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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine Teva 100 mg Shukese polumeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lamivudiini.
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Oranz, kapslikujuline, kaksikkumer 6hukese poliimeerikattega tablett, mille Ghele kiljele on sisse
pressitud “L 100” ja mille teine kilg on tihi.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Lamivudine Teva on néidustatud kroonilise B-hepatiidi raviks taiskasvanutel, kellel esineb:

o kompenseeritud maksahaigus koos aktiivse viiruse replikatsioonindhtudega, pisivalt
kdrgenenud seerumi alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsus ja aktiivsele maksapdletikule
ja/voi fibroosile viitav histoloogiline leid. Lamivudiinravi alustamist tuleb kaaluda vaid juhul,
kui kBrgema geneetilise resistentsusbarjadriga alternatiivse viirusevastase ravimi kasutamine ei
ole vBimalik v@i sobiv (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Lamivudine Teva’ga peab alustama kroonilise B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arst.
Annustamine

Taiskasvanud
Lamivudine Teva soovitatav annus on 100 mg (ks kord 66pdevas.

Ravi kestus
Ravi optimaalne kestus on teadmata.

) HBeAg positiivse kroonilise B-hepatiidiga ja ilma maksatsirroosita patsientidel peab ravi
kestma véhemalt 6...12 kuud pérast HBeAg serokonversiooni (HBeAg ja HBV DNA kadumine
koos HbeAb kindlakstegemisega) kinnitamist, et véhendada viroloogilise ravivastuse kadumise
riski, v8i kuni HBsAg serokonversioonini voi toime kadumiseni (vt 18ik 4.4). Seerumi ALAT ja
HBYV DNA taset tuleb jalgida regulaarselt parast ravi katkestamist, et avastada vdimalik hiline
viroloogilise ravivastuse kadumine.

o HBeAg negatiivse kroonilise B-hepatiidiga (pre-core mutantse HBV-ga) ja ilma
maksatsirroosita patsientidel peab ravi kestma vahemalt kuni HBs serokonversioonini vdi toime
kadumiseni. Pikaajalise ravi puhul on soovitatav regulaarne hindamine kinnitamaks, et valitud
ravi jatkamine on patsiendi jaoks sobiv.

. Maksatsirroosiga ja maksatransplantaadiga patsientidel ravi I6petamist ei soovitata (vt 10ik 5.1).

Kui lamivudiinravi dra jéetakse, tuleb patsiente regulaarselt kontrollida hepatiidi retsidiveerumise osas
(vt 16ik 4.4).



Kliiniline resistentsus

Patsientidel, kellel on kas HBeAg positiivne voi HBeAg negatiivne krooniline

B-hepatiit, voib YMDD (tlrosiin-metioniin-aspartaat-aspartaat) mutantse HBV teke viia ravivastuse
vahenemiseni lamivudiini suhtes, mida néitab HBV DNA taseme ja ALAT aktiivsuse suurenemine
eelnevalt raviga saavutatud vaartustega vorreldes. Et vahendada resistentsuse tekkeriski lamivudiini
monoteraapiat saavatel patsientidel, tuleb kaaluda tleminekut alternatiivsele ravimile, millel ei ole
ravijuhiste pdhjal ristuvat resistentsust lamivudiiniga, voi selle lisamist raviskeemi, kui HBV DNA
tase seerumis on jatkuvalt madaratav 24. ravinadalal vdi peale seda (vt 18ik 5.1).

Patsientide ravimisel, kellel esineb kaasuv HIV-infektsioon ning kes saavad voi kellel plaanitakse ravi
lamivudiini vdi lamivudiini/zidovudiini kombinatsiooniga, tuleb kinni pidada HIV-infektsiooni raviks
maéaratud lamivudiini annusest (tavaliselt 150 mg kaks korda 66péaevas kombinatsioonis teiste
retroviirusevastaste ravimitega).

Patsientide erigrupid

Neerukahjustus

Mddduka kuni raske neerukahjustusega patsientidel on lamivudiini plasmakontsentratsioon (AUC)
suurenenud neerukliirensi aeglustumise tdttu. Seetdttu tuleb annust vahendada patsientidel, kelle
kreatiniini kliirens on < 50 ml/min. Lamivudine Teva ei sobi kasutamiseks patsientidele, kes vajavad
annuseid alla 100 mg.

Vahelduvat hemodialiiiisi (< 4 tundi dialtiusi 2...3 korda nédalas) saavatelt patsientidelt parinevad
andmed néitavad, et parast algannuse vahendamist vastavalt patsiendi kreatiniini kliirensile ei ole
edasine annuse kohandamine hemodiallusi korral vajalik.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidelt (sealhulgas need, kellel esineb 16ppstaadiumis maksahaigus ja kes
ootavad transplantaati) saadud andmed nditavad, et maksafunktsiooni héire ei mdjuta oluliselt
lamivudiini farmakokineetikat. Nende andmete p6hjal ei ole maksakahjustusega patsientidel annuse
kohandamine vajalik, vélja arvatud juhul, kui kaasneb neerukahjustus.

Eakad

Eakatel patsientidel, kellel esineb vananemisega kaasnev neerufunktsiooni langus, ei ole tdheldatud
selle kliiniliselt olulist mdju lamivudiini ekspositsioonile, vélja arvatud patsientidel kreatiniini
kliirensiga < 50 ml/min.

Lapsed

Lamivudine Teva ohutus ja efektiivsus vdikelastel, lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole
tbestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud I8ikudes 4.4 ja 5.1, aga soovitusi annustamise
kohta ei ole vdimalik anda.

Manustamisviis

Suukaudne.

Lamivudine Teva’t vbib manustada koos toiduga vai ilma.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Laktatsidoos ja raske hepatomegaalia koos steatoosiga

Nukleosiidi analoogide kasutamisel on kirjeldatud laktatsidoosi teket (hlipokseemia puudumisel), mis
on monikord I6ppenud surmaga ning on tavaliselt seotud raske hepatomegaalia ja maksasteatoosiga.
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Kuna lamivudiin on nukleosiidi analoog, ei saa seda riski valistada. Ravi nukleosiidi analoogidega
tuleb I8petada juhul, kui tekib ebaselge etioloogiaga aminotransferaasi aktiivsuse kiire suurenemine,
progresseeruv hepatomegaalia voi metaboolne/laktatsidoos. Laktatsidoosi tekkimisele vbivad viidata
healoomulised seedetrakti sumptomid, nagu iiveldus, oksendamine ja kdhuvalu. Raskeid juhtusid, mis
mdnikord I6ppesid surmaga, seostati pankreatiidi, maksapuudulikkuse/maksasteatoosi,
neerupuudulikkuse ja kGrgema laktaadisisaldusega seerumis. Ettevaatlik peab olema nukleosiidi
analoogide madramisel igale patsiendile (eriti tlekaalulistele naistele), kellel esineb hepatomegaalia,
hepatiit vi muud maksahaiguse ja maksasteatoosi teadaolevad riskitegurid (sh teatud ravimid ja
alkohol). Eriti ohustatud vdivad olla patsiendid, kellel esineb samaaegselt C-hepatiit ja kes saavad ravi
alfainterferooni ja ribaviriiniga. Neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida.

Hepatiidi &genemine

Agenemine ravi ajal

Kroonilise B-hepatiidi spontaanset dgenemist esineb suhteliselt sageli ning seda iseloomustab seerumi
ALAT aktiivsuse modduv suurenemine. Pérast viirusevastase ravi alustamist voib mdnedel
patsientidel seerumi ALAT aktiivsus suureneda, kui HBV DNA tase seerumis langeb.
Kompenseeritud maksahaigusega patsientidel ei kaasnenud ALAT aktiivsuse tdusuga ldjuhul
seerumi bilirubiinisisalduse suurenemist v8i maksa dekompensatsiooni néhtusid.

Pikaajalise ravi kaigus on tuvastatud HBV subpopulatsioone, mis on lamivudiini suhtes vdhem
tundlikud (YMDD mutantne HBV). Mdnedel patsientidel vdib YMDD mutantse HBV teke p&hjustada
hepatiidi &genemist, mida nditab eeskatt ALAT taseme tdus ja HBV DNA uuesti ilmumine (vt

I1Gik 4.2). Patsientidel, kellel esineb YMDD mutantne HBV, tuleb kaaluda ileminekut alternatiivsele
ravimile, millel ei ole ravijuhiste pdhjal ristuvat resistentsust lamivudiiniga, voi selle lisamist
raviskeemi (vt 16ik 5.1).

Agenemine péarast ravi [Gpetamist

Hepatiidi &genemist on tdheldatud B-hepatiidi ravi katkestanud patsientidel ning seda néitab tavaliselt
seerumi ALAT aktiivsuse tous ja HBV DNA uuesti ilmumine. Kontrollitud Il faasi uuringutes, kus
toimus aktiivse ravita jarelkontroll, oli ravijdrgse ALAT aktiivsuse tusu (lile 3 korra algvaartusest)
esinemissagedus suurem lamivudiiniga ravitud patsientidel (21%) platseebot saanud patsientidega
vorreldes (8%). Kuid patsientide arv, kellel tekkis ravijargne téus koos bilirubiinisisalduse
suurenemisega, oli véike ja sarnane mdlemas raviriihmas (vt tabel 3 18igus 5.1). Lamivudiiniga ravitud
patsientidel tekkis enamik ravijargseid ALAT aktiivsuse tduse 8...12 nadala jooksul pérast ravi.
Enamik juhtusid on olnud iselimiteeruvad, kuid taheldatud on ka mdningaid surmajuhtusid. Kui
Lamivudine Teva-ravi dra jaetakse, tuleb patsiente regulaarselt uurida nii kliiniliselt kui
maksafunktsiooni testide (ALAT ja bilirubiin) hindamise teel véhemalt nelja kuu valtel, edasi tuleb
patsiente jalgida vastavalt kliinilistele naidustustele.

Transplantatsioonipatsientidel ning dekompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel on suurem risk
aktiivseks viiruse replikatsiooniks. Langenud maksafunktsiooni tdttu vOib nendel patsientidel hepatiidi
reaktiveerumine lamivudiinravi I6petamisel v6i ravi efektiivsuse puudumisel esile kutsuda raske ja
isegi surmaga I6ppeva dekompensatsiooni. Nendel patsientidel tuleb jalgida B-hepatiidiga seotud
Kliinilisi, viroloogilisi ja seroloogilisi néitajaid, maksa- ja neerufunktsiooni ning viirusevastast toimet
ravi ajal (vdhemalt kord kuus) vG6i kui ravi on mingil pdhjusel katkestatud, siis vdhemalt 6 kuud pérast
ravi. Laboratoorsed néitajad, mida tuleb jalgida, on (minimaalselt) jargmised: seerumi ALAT,
bilirubiin, aloumiin, vereplasma uurea- ja kreatiniinisisaldus ning viroloogiline staatus: HBV
antigeen/antikeha ja voimalusel seerumi HBV DNA kontsentratsioonid. Patsiente, kellel esinevad ravi
ajal vOi pérast ravi maksapuudulikkuse simptomid, tuleb uurida sagedamini.

Patsientidelt, kellel tekivad ravijéargselt hepatiidi retsidiveerumise tunnused, ei ole saadud piisavalt
andmeid lamivudiinravi taasalustamisest saadava kasu kohta.

Mitokondriaalne diisfunktsioon




In vitro ja in vivo on demonstreeritud, et nukleosiidi ja nukleotiidi analoogid p&hjustavad erineva
raskusega mitokondrite kahjustust. Mitokondriaalset disfunktsiooni on Kirjeldatud véikelastel, kes
puutusid nukleosiidi analoogidega kokku usasiseselt ja/voi parast sundi. Pohilised kirjeldatud
kdrvaltoimed on hematoloogilised muutused (aneemia, neutropeenia), metaboolsed héired
(hiperlaktateemia, hiperlipaseemia). Kirjeldatud on méningaid hilise tekkega neuroloogilisi héireid
(lihastoonuse tdus, krambid, ebatavaline kaitumine). Neuroloogilised héired v8ivad olla médduvad voi
pusivad. lgale lapsele, kes puutub nukleosiidi voi nukleotiidi analoogidega kokku Usasiseselt, tuleb
teha Kliinilised ja laboratoorsed uuringud ning vastavate simptomite esinemisel uurida neid
pohjalikult vBimaliku mitokondriaalse diisfunktsiooni suhtes.

Lapsed
Lamivudiini on manustatud kompenseeritud kroonilise hepatiit B-ga lastele (2-aastased ja vanemad) ja

noorukitele. Andmete vahesuse tottu ei ole lamivudiini manustamine nendele patsientidele praegu
siiski soovitatav (vt 16ik 5.1).

Delta-hepatiit vdi C-hepatiit
Lamivudiini efektiivsus ei ole tdestatud patsientidel, kellel esineb B-hepatiidiga samaaegselt
delta-hepatiit vdi C-hepatiit, mistdttu peab olema ettevaatlik.

Immunosupressiivne ravi

Piiratud on andmed lamivudiini kasutamise kohta HBeAg negatiivsetel patsientidel (pre-core mutantse
HBYV korral) ning patsientidel, kes saavad samaaegset immunosupressiivset ravi, sealhulgas
vahivastast keemiaravi. Nendel patsientidel tuleb lamivudiini kasutada ettevaatlikult.

Jélgimine

Lamivudine Teva-ravi ajal tuleb patsiente regulaarselt jalgida. Seerumi ALAT ning HBV DNA
aktiivsust tuleb kontrollida 3-kuuliste intervallide jarel ja HBeAg positiivsetel patsientidel HBeAg
taset iga 6 kuu tagant.

HIV koinfektsioon

Patsientide puhul, kellel esineb samaaegne HIV-infektsioon ja kes saavad vdi kellel plaanitakse ravi
lamivudiiniga v8i lamivudiini ja zidovudiini kombinatsiooniga, tuleb kinni pidada HIV-infektsiooni
raviks madratud lamivudiini annusest (tavaliselt 150 mg kaks korda 66pdevas kombinatsioonis teiste
retroviirusevastaste preparaatidega). Samaaegse HIV-infektsiooniga patsientidel, kes ei vaja
retroviirusevastast ravi, on risk HIV mutatsiooniks, kui lamivudiini kasutatakse kroonilise hepatiit B
korral monoteraapiana.

B-hepatiidi tilekanne

Puuduvad andmed hepatiit B viiruse emalt lootele tilekandumise kohta rasedatel, kes saavad ravi
lamivudiiniga. Jargida tuleb véikelaste hepatiit B vastu vaktsineerimise uldisi soovitusi.

Patsiente tuleb hoiatada, et lamivudiinravi ei védhenda hepatiit B viiruse tlekandumise riski teistele
ning seet6ttu tuleb rakendada sobivaid ettevaatusabindusid.

Koostoimed teiste ravimitega
Lamivudine Teva’t ei tohi kasutada koos teiste lamivudiini sisaldavate ravimite vOi emtritsitabiini
sisaldavate ravimitega (vt 16ik 4.5).

Lamivudiini ei ole soovitatav kasutada kombinatsioonis koos kladribiiniga (vt 16ik 4.5).

Abiaine(d)

Naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese poliimeerikattega tabletis, see tdéhendab
p6himétteliselt ,,naatriumivaba®.



45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Kuna lamivudiin metaboliseerub maksas vahesel maéral ja seonduvus plasmavalkudega on véhene
ning ravim eritub peaaegu taielikult muutumatul kujul neerude kaudu, on metaboolsete koostoimete
tdendosus vaike.

Lamivudiin eritub peamiselt aktiivse orgaanilise katioonsekretsiooni teel. Arvestada tuleb koostoimete
vOimalusega teiste samaaegselt manustatavate ravimitega, eriti kui nende p&hiline eritumistee on
eritumine neerude kaudu orgaanilise katioontransportsisteemi teel (nt trimetoprim). Teised ravimid (nt
ranitidiin ja tsimetidiin) erituvad sel teel vaid osaliselt ega oma lamivudiiniga koostoimeid.

Ravimid, mis erituvad peamiselt kas aktiivse orgaanilise anioontransportsiisteemi kaudu voi
glomerulaarfiltratsiooni teel, ei oma lamivudiiniga tGenaoliselt kliiniliselt olulisi koostoimeid.
Trimetoprimi/sulfametoksasooli manustamisel annuses 160 mg/800 mg suurenes lamivudiini
plasmakontsentratsioon ligikaudu 40%. Lamivudiin ei mdjutanud trimetoprimi ega sulfametoksasooli
farmakokineetikat. Kui patsiendil ei esine neerukahjustust, ei ole lamivudiini annuse kohandamine
vajalik.

Lamivudiini manustamisel koos zidovudiiniga taheldati viimase Cmax-i méddukat tdusu (28%), samas
kui Uldine plasmakontsentratsioon (AUC) oluliselt ei muutunud. Zidovudiin ei méjutanud lamivudiini
farmakokineetikat (vt 18ik 5.2).

Lamivudiini ja alfa-interferooni koosmanustamisel puuduvad farmakokineetilised koostoimed.
Patsientidel, kes votsid lamivudiini samaaegselt sageli kasutatavate immunosupressantidega (nt
tstiklosporiin A) ei ole kirjeldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid. Nduetele vastavaid koostoimete
uuringuid siiski teostatud ei ole.

Emtritsitabiin

Sarnasuste tottu ei tohi Lamivudine Teva’t manustada samaaegselt teiste tsdtidiini analoogidega,
naiteks emtritsitabiiniga. Lisaks ei tohi Lamivudine Teva’t manustada koos teiste lamivudiini
sisaldavate ravimitega (vt 18ik 4.4).

Kladribiin

In vitro inhibeerib lamivudiin kladribiini intratsellulaarset fosforutlimist ning sellega v8ib nende
ravimite kombineeritud kasutamisel Kliinilises praktikas kaasneda kladribiini toime kadumise oht.
Maoned Kliinilised leiud toetavad samuti voimalikku koostoimet lamivudiini ja kladribiini vahel.
Seetdttu ei ole lamivudiini ja kladribiini samaaegne kooskasutamine soovitatav (vt 18ik 4.4).

Sorbitool

Sorbitooli lahuse (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) koosmanustamisel lamivudiini suukaudse lahuse 300 mg (HIV
korral kasutatav téiskasvanu 66paevane annus) ihekordse tiksikannusega véhenes taiskasvanutel
lamivudiini kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC..) annusest sdltuvalt 14%, 32% ja 36% ning
maksimaalne kontsentratsioon Cmax 28%, 52% ja 55%. Vdimaluse korral véltige Lamivudine Teva
pikaajalist koosmanustamist ravimitega, mis sisaldavad sorbitooli v6i teisi osmootse toimega
poltialkohole vdi monosahhariidide alkohole (nt kstlitool, mannitool, laktitool, maltitool). Kui
pikaajalist koosmanustamist ei ole véimalik véltida, kaaluge HIV viiruskoormuse sagedamat jalgimist.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Rasedatelt saadud ulatuslikud andmed (rohkem kui 1000 raseduse kohta) ei ndita vadrarengute teket.
Kliinilise vajaduse korral vGib Lamivudine Teva’t raseduse ajal kasutada.



Patsientide puhul, kes saavad ravi lamivudiiniga ja seejarel rasestuvad, tuleb arvestada hepatiidi
kordumise v6imalusega parast lamivudiini drajatmist.

Imetamine

Enam kui 200 HIV-vastast ravi saanud ema/lapse paari hindamise pdhjal on HIV ravi saavate emade
rinnapiimatoidul vaikelaste seerumis lamivudiini sisaldus vdga madal (vdhem kui 4% ravimi
sisaldusest ema seerumis) ning see vaheneb progresseeruvalt mittemaératava tasemeni, kui vaikelaps
jouab 24. elunéddalani. Rinnapiimatoidul imikuni jdudva lamivudiini koguhulk on véga véike ning
seetdttu on tdendoline, et saavutatakse ravimi ekspositsioon, mis avaldab suboptimaalset viirusevastast
toimet. Ema B-hepatiit ei ole rinnaga toitmise vastundidustus, kui vastsiindinu saab stnnijargselt
piisavat B-hepatiidi profiilaktikat ning puuduvad tdendid selle kohta, et lamivudiini madal
kontsentratsioon rinnapiimas pohjustab vaikelapsel kérvaltoimeid. Seetdttu vdib rinnaga toitmist
kaaluda imetavate emade puhul, kes saavad HBV-vastast ravi lamivudiiniga, vottes arvesse rinnaga
toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele. Kui piisavale profulaktikale vaatamata
leiab aset HBV ulekanne, tuleb kaaluda rinnaga toitmise IGpetamist, et véhendada lamivudiini suhtes
resistentsete mutantide teket lapsel.

Fertiilsus
Reproduktsiooniuuringud loomadel ei ole ndidanud toimet isaste v8i emaste loomade fertiilsusele (vt
16ik 5.3).

Mitokondriaalne diisfunktsioon:

In vitro ja in vivo on demonstreeritud, et nukleosiidi ja nukleotiidi analoogid p&hjustavad erineva
raskusega mitokondrite kahjustust. Mitokondriaalset disfunktsiooni on kirjeldatud véikelastel, kes
puutusid nukleosiidi analoogidega kokku usasiseselt ja/vOi parast sundi (vt 16ik 4.4).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb teavitada, et lamivudiinravi ajal on kirjeldatud halba enesetunnet ja vasimust. Hinnates
patsiendi autojuhtimise vdi masinatega to6tamise voimet, tuleb arvesse votta patsiendi kliinilist
seisundit ja lamivudiini kdrvaltoimete profiili.

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdrvaltoimete ja laboratoorsete kdrvalekallete (vélja arvatud ALAT ja kreatiinfosfokinaasi taseme
tous, vt allpool) esinemissagedus oli sarnane platseebot ja lamivudiinravi saanud patsientidel. Kdige
sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks olid halb enesetunne ja vasimus, hingamisteede infektsioonid,
ebamugavustunne kurgus ja kurgumandlite piirkonnas, peavalu, ebamugavustunne kdhus ja kGhuvalu,
iiveldus, oksendamine ja kBhulahtisus.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevalt on toodud kdrvaltoimed organsiisteemide ja esinemissageduse jargi. Esinemissageduste
kategooriad on esitatud ainult nende kdrvaltoimete puhul, mida arvatakse véhemalt vBimalikult
lamivudiiniga p8hjuslikult seotud olevaks. Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage
(> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Karvaltoimetele méératud esinemissageduse kategooriad p&hinevad peamiselt Kliinilistest uuringutest
saadud kogemusel, kus osales kokku 1171 kroonilise B-hepatiidiga patsienti, kes said lamivudiini
annuses 100 mg.

Vere ja limfiststeemi hdired

Teadmata | Trombotsiitopeenia
Immuunsisteemi hdired
Harv | Angioddeem
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Maksa ja sapiteede hdired

Viga sage | ALAT taseme tdus (vt 16ik 4.4)

Ravi ajal ja parast lamivudiini &rajatmist on kirjeldatud hepatiidi &genemist, mis avaldub eeskatt
ALAT taseme tBusuna seerumis. Enamik dgenemisi on taandunud iseenesest, kuid vdga harva on
theldatud ka surmajuhtusid (vt 18ik 4.4).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage | Lobve, siigelus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage Kreatiinfosfokinaasi taseme tdus

Sage Lihaskahjustused, sh lihasvalu ja -krambid*
Teadmata Rabdomioliiis

* |11 faasi uuringutes ei olnud lamivudiinravi grupis tdheldatud esinemissagedus suurem
platseebogrupis tdheldatust.

Lapsed
2...17 aasta vanustelt lastelt saadud piiratud andmete p&hjal ei ole tuvastatud uusi ohutusalaseid leide

vOrreldes taiskasvanutega.

Muud patsientide eririihmad

HIV-infektsiooniga patsientidel on teatatud pankreatiidi ja perifeerse neuropaatia (v0i paresteesia)
juhtudest. Kroonilise hepatiit B-ga patsientidel ei tdheldatud erinevust nende kdrvaltoimete
esinemissageduse osas platseebo- ja lamivudiinigrupi vahel.

Kombineeritud ravi korral nukleosiidi analoogidega HIV-infektsiooniga patsientidel on teatatud
laktatsidoosi juhtudest, mis on mdnikord I8ppenud surmaga ning mis on tavaliselt seotud raske
hepatomegaalia ja hepaatilise steatoosiga. B-hepatiidi raviks lamivudiini saavatel patsientidel on harva
teatatud laktatsidoosist.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riiklikku teavitamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Lamivudiini vdga suurte annuste manustamine akuutsetes loomkatsetes ei avaldanud organitele
toksilist toimet. Andmeid dgeda lleannustamise tagajargede kohta inimesel on véhe. Surmajuhte ei ole
esinenud ja koik patsiendid on paranenud. Sellisel Gleannustamisel ei ole leitud olevat spetsiifilisi
nahtusid ega sumptomeid.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida ning vajadusel rakendada standardset toetavat ravi. Kuna
lamivudiin on dialulsitav, vBiks tleannustamise korral rakendada pidevat hemodialtisi, kuigi seda ei
ole senini uuritud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusevastased ained susteemseks kasutamiseks, nukleosiid- ja
nukleotiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid, ATC-kood: JOSAF05.

Lamivudiin on viirusevastane aine, mis on efektiivne hepatiit B viiruse vastu kdigi uuritud rakuliinide
ja eksperimentaalselt nakatatud loomade puhul.




Lamivudiin metaboliseerub nii infitseeritud kui infitseerumata rakkudes rakusiseselt
lamivudiintrifosfaadiks, mis on lahteaine aktiivne derivaat. Lamivudiintrifosfaadi intratsellulaarne
poolvéartusaeg hepatotsiititides in vitro on 17...19 tundi. Lamivudiintrifosfaat toimib HBV viiruse
polimeraasi substraadina.

Viiruse DNA edasise moodustumise blokeerib lamivudiintrifosfaadi liitumine ahelaga ja sellele
jargnev ahela katkestamine.

Lamivudiintrifosfaat ei sekku normaalsesse tsellulaarse deoksiinukleotiidi metabolismi. Samuti on see
imetajate DNA alfa- ja beetapolimeraasi nérk inhibiitor. Lisaks sellele on lamivudiintrifosfaadil
vahene toime imetajaraku DNA sisaldusele.

Lamivudiinil puudus margatav toksiline toime ravimi véimaliku toime uuringutes mitokondrite
struktuurile ning DNA sisaldusele ja funktsioonile. Sellel on vdga madal potentsiaal mitokondrite
DNA sisalduse vahendamiseks, see ei liitu pusivalt mitokondriaalse DNA-ga ega ole mitokondriaalse
DNA gamma-polimeraasi inhibiitoriks.

Kliiniline kogemus

HBeAg positiivse kroonilise B-hepatiidi ja kompenseeritud maksahaigusega patsientide ravikogemus
Kontrollitud uuringute pdhjal pérssis 1-aastane lamivudiinravi oluliselt HBV DNA replikatsiooni,
34...57% patsientidest jéi see allapoole maé&ratavuse piiri (Abbott Genostics lahuse hilbridisatsiooni
méaéramine, LLOD <1,6 pg/ml)), normaliseeris ALAT taseme (40...72%), kutsus esile HbeAg
serokonversiooni (HBeAg kadumine ja HBeAb kindlakstegemine koos HBV DNA kadumisega
[tavaline analliis], 16...18% patsientidest), paranes ka histoloogiline pilt (38...52% patsientidest
vahenes Knodelli histoloogilise aktiivsuse indeks [HAI] > 2 punkti vdrra) ning aeglustus fibroosi
progresseerumine (3...17% patsientidest) ja progresseerumine tsirroosiks.

Lamivudiinravi jatkumine veel 2 aasta jooksul patsientidel, kes ei olnud saavutanud HbeAg
serokonversiooni esialgsete 1-aastaste kontrollitud uuringute jooksul, ilmnes sildfibroosi tdiendav
paranemine. Paranemine ilmnes 50% (41/82) YMDD mutantse HBV-ga ja 71% (40/56) ilma YMDD
mutandita patsientidest. Sildfibroosi paranemine ilmnes 63% (19/30) ilma YMDD mutandita ja 50%
(22/44) YMDD mutandiga patsientidest. Viiel protsendil (3/56) ilma YMDD mutandita patsientidest ja
13% (11/82) YMDD mutantse HBV-ga patsientidest tekkis haiguse slivenemine ravieelse seisundiga
vOrreldes. Progresseerumine tsirroosiks ilmnes 6% (4/68) YMDD mutantse HBV-ga patsientidest,
kuid mitte tihelgi ilma selle mutandita patsiendil.

Pikaajalise ravi uuringus Aasia patsientidel (NUCB3018) oli HBeAg serokonversiooni ja ALAT
normaliseerumise sagedus 5-aastase raviperioodi I6puks vastavalt 48% (28/58) ja 47% (15/32).
HBeAg serokonversiooni sagedus oli suurem kdrgenenud ALAT aktiivsusega patsientidel;
serokonversiooni saavutas 77% (20/26) patsientidest, kellel oli ravieelne ALAT aktiivsus Ule 2 korra
kdrgem normivahemiku Glempiirist. 5-aastase perioodi 16puks oli kdigil patsientidel HBV DNA tase
mittemé&éaratav v8i madalam ravieelsest vaartusest.

Uuringu téiendavad tulemused on YMDD mutandi jargi koondatud tabelisse 1.



Tabel 1: Efektiivsuse tulemused 5-aastase perioodi 16puks YMDD mutandi jargi (Aasia uuring)
NUCB3018

Patsiendid, % (nr)
YMDD mutantne HBV YMDD* Mitte-YMDD*
HBeAg serokonversioon

- Kdik patsiendid 38 (15/40) |72 (13/18)
- Ravieelne ALAT < 1 x ULN? 9 (1/11) |33 (2/6)
- Ravieelne ALAT > 2 x ULN 60 (9/15) | 100 (11/11)

Mittemadratav HBV DNA

- Ravieelselt? 5 (2/40) |6  (1/18)
- Néadal 260*

negatiivne _ 8 (2/25) |0
positiivne < ravieelne tase 92 (23/25) | 100 (4/4)
positiivne > ravieelne tase 0 0

ALAT normaliseerumine

- Ravieelselt

E?;T:frly:e 28 (11/40) |33 (6/18)
73 (29/40) | 67 (12/18)

- Nadal 260

normaalne

46 (13/28) |50  (2/4)
21 (6/28) |0
32 (9/28) |50 (2/4)

tle normi < ravieelne tase
Ule normi > ravieelne tase

1 YMDD variandiga patsientideks loeti need, kellel oli > 5% YMDD mutantne HBV mistahes ajahetkel aastas 5-aastase perioodi jooksul.
llma YMDD mutandita patsientideks loeti need, kellel oli > 95% wild-type HBV mistahes ajahetkel aastas 5-aastase perioodi jooksul.

2 Normivahemiku tlempiir

3 Abbott Genostics hlbridisatsiooni analuiiis (LLOD < 1,6 pg/ml)

4 Chiron Quantiplex test (LLOD 0,7 Meg/ml)

Histoloogilise uurimise jaoks olid olemas ka vordlusandmed vastavalt YMDD staatusele, kuid need
piirdusid ainult kolme aastaga. YMDD mutantse HBV-ga patsientidest 46%-1 (18/39) ilmnes
nekrootilis-pdletikulise aktiivsuse vahenemine ja 23%-1 (9/39) suurenemine. lima mutandita
patsientidest 74%-I (20/27) ilmnes nekrootilis-pdletikulise aktiivsuse vahenemine ja 7%-1 (2/27)
suurenemine.

HBeAg serokonversiooni jargselt on seroloogiline ravivastus ja kliiniline remissioon uldjuhul pisivad
parast lamivudiinravi lI6petamist. Siiski vib pérast serokonversiooni saavutamist tekkida ravivastuse
kadumine. Pikaajalises jatku-uuringus patsientidel, kes olid saavutanud serokonversiooni ja I8petanud
lamivudiini kasutamise, tekkis 39% isikutest hiline viroloogilise ravivastuse kadumine. Seetdttu tuleb
HBeAg serokonversiooni jargselt patsiente regulaarselt kontrollida, et méarata kindlaks seroloogilise
ja Kliinilise ravivastuse pusimine. Patsientidel, kes ei saavuta pusivat seroloogilist ravivastust, tuleks
kaaluda korduvat ravi lamivudiini v&i alternatiivse viirusevastase ravimiga, et taastada kliiniline
kontroll HBV dile.

Patsientidel, keda jalgiti kuni 16 nadalat parast ravi I6petamist tihe aasta méddudes, taheldati
ravijargset ALAT sisalduse suurenemist sagedamini patsientidel, kes olid saanud lamivudiini kui
patsientidel, kes olid saanud platseebot. Tabelis 2 on toodud ravijérgse ALAT sisalduse suurenemise
vordlus nadalatel 52 ja 68 patsientidel, kes I6petasid lamivudiinravi 52. nddalal ning samades
uuringutes osalenud patsientidel, kes said kogu raviperioodi jooksul platseebot. Patsientide osakaal,
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kellel tekkis ravijargne ALAT aktiivsuse suurenemine seoses bilirubiinisisalduse suurenemisega, oli
vaike ja sarnane nii lamivudiini kui platseebot saanud patsientidel.

Tabel 2. Ravijargne ALAT sisalduse suurenemine kahes platseebokontrolliga uuringus
taiskasvanutel

ALAT sisalduse tdusuga patsiendid/
leidudega patsiendid*

Normist kdrvalekalduv véartus Lamivudiin Platseebo
ALAT > 2 x algvadrtusest 371137 (27%) 22/116 (19%)
ALAT > 3 x algvéartusest; 29/137 (21%) 9/116 (8%)
ALAT > 2 x algvédrtusest ja absoluutne ALAT
> 500 RU/I 21/137 (15%) 8/116 (7%)
ALAT > 2 x algvéartusest; ja bilirubiin > 2 x
normivahemiku tilempiirist ja > 2 x algvéartusest 1/137 (0,7%) 1/116 (0,9%)

*Uks patsient v@ib olla esindatud tihes v3i enamas kategoorias.
"Vorreldav 111 astme toksilisusega vastavalt modifitseeritud WHO kriteeriumidele.

HBeAg negatiivse kroonilise B-hepatiidiga patsientide ravikogemus:

Esialgsed andmed néitavad, et lamivudiini efektiivsus on sarnane HBeAg negatiivse ja HBeAg
positiivse kroonilise B-hepatiidiga patsientidel — 71% patsientidest oli HBY DNA parsitud allapoole
anallilisi maaratavuse piiri. Uhe raviaasta moodudes oli ALAT normaliseerunud 67% ja HAI
paranenud 38% patsientidest. Parast lamivudiinravi 1dpetamist taastus enamikel patsientidel (70%)
viiruse replikatsioon. Andmed on saadud pikaajalise ravi uuringust (NUCAB3017), mis viidi 1abi
lamivudiiniga ravitud HbeAg negatiivsete patsientidega. Parast kahe raviaasta moodumist selles
uuringus oli ALAT aktiivsus normaliseerunud ja HBV DNA mittemaératav vastavalt 43% (30/69) ja
47% (32/68) patsientidest ning nekrootilis-pdletikuline skoor paranenud 37% (18/49) patsientidest.
IlIma YMDD mutantse HBV-ta patsientide seas ilmnes 64%-I (14/22) nekrootilis-p6letikulise skoori
paranemine ja 5%-I (1/22) halvenemine ravieelse tasemega vorreldes. YMDD mutandiga patsientidest
15%-1 (4/26) ilmnes nekrootilis-pbletikulise skoori paranemine ja 31%-I (8/26) halvenemine ravieelse
tasemega vorreldes.

Kummagi grupi patsientidel ei ilmnenud progresseerumist tsirroosiks.

YMDD mutantse HBV-ga ja véhenenud kliinilise ravivastusega patsientide ravikogemus:

Lamivudiini monoteraapia viib YMDD mutantse HBV selektsioonini ligikaudu 24% patsientidest tihe
raviaasta moodudes, suurenedes 69%-ni parast 4 raviaastat. YMDD mutantse HBV teke on seotud
ravivastuse vahenemisega mdnedel patsientidel, mida nditab HBY DNA taseme t6us ja ALAT
aktiivsuse suurenemine eelnevalt raviga saavutatud vaartustega vorreldes, hepatiidindhtude
progresseerumine ja/v6i maksa nekrootilis-pdletikuliste leidude halvenemine. Teades YMDD
mutantse HBV tekkeriski, ei sobi lamivudiini monoteraapia kasutamiseks sdilitusravina patsientidel,
kellel on HBV DNA tase seerumis madratav 24. ravinadalal vOi parast seda (vt 10ik 4.4).

Retrospektiivses uuringus, mille eesmérk oli kindlaks méarata HBV DNA ldbimurdega seotud tegurid,
said 159 Aasia péritolu HBeAg-positiivset patsienti ravi lamivudiiniga ning neid jalgiti keskmiselt
peaaegu 30 kuu jooksul. Nendel, kelle HBV DNA tase oli tle 200 koopia/ml lamivudiinravi 6. kuul
(24 nédalat), oli 60% vdimalus YMDD mutandi tekkeks v@rreldes 8%-ga nendel, kelle HBV DNA
tase oli lamivudiinravi 24. n&dalal alla 200 koopia/ml. YMDD mutandi tekkerisk oli 63% versus 13%
cut-off véartusega 1000 koopiat/ml (uuringud NUCB3009 ja NUCB3018).

Dekompenseeritud maksahaigusega patsientide ravikogemus:

Dekompenseeritud maksahaigusega patsientidel ei ole platseebokontrolliga uuringuid I&bi viidud, kuna
neid peeti mittesobivaks. Nendel patsientidel teostatud platseebokontrollita uuringute andmed, kus
lamivudiini manustati enne maksatransplantatsiooni ja selle ajal, on ndidanud efektiivset HBV DNA
supressiooni ja ALAT normaliseerumist. Kui lamivudiinravi jatkati siirdamise jargselt, vahenes
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transplantaadi HBV reinfektsiooni oht, suurenes HBsAg kadumine ning elulemus tihe aasta méddudes
oli 76...100%.

Nagu vOib oodata samaaegse immunosupressiooni tottu, oli YMDD mutantse HBV tekkesagedus
pérast 52 ravin&dalat suurem (36...64%) maksatransplantatsiooni patsientidel kui
immunokompetentsetel kroonilise hepatiit B-ga patsientidel (14...32%).

Kaugelearenenud fibroosi voi tsirroosi ja kroonilise B-hepatiidiga patsientide ravikogemus:
Platseebokontrolliga uuringus, kus osales 651 kliiniliselt kompenseeritud kroonilise B-hepatiidi ja
histoloogiliselt diagnoositud fibroosi voi tsirroosiga patsienti, véhendas lamivudiinravi (keskmine
kestus 32 kuud) oluliselt Gldist haiguse progresseerumise sagedust (34/436, 7,8% lamivudiini versus
38/215, 17,7% platseebo puhul, p=0,001). Seda néitas nende patsientide arvu markimisvéarne langus,
kellel oli kdrgenenud Child-Pugh’ skoor (15/436, 3,4% versus 19/215, 8,8%, p=0,023) vGi tekkis
hepatotsellulaarne kartsinoom (17/436, 3,9% versus 16/215, 7,4%, p=0,047). Uldine haiguse
progresseerumise sagedus lamivudiini grupis oli suurem patsientidel, kellel oli maaratav YMDD
mutantne HBV DNA (23/209, 11%), kui nendel, kellel ei olnud YMDD mutantne HBV méaratav
(11/221, 5%). Samas oli haiguse progresseerumine YMDD patsientidel lamivudiini grupis vaiksem
kui haiguse progresseerumine platseebogrupis (vastavalt 23/209, 11% versus 38/214, 18%). HbeAg
serokonversioon leidis kinnitust 47% (118/252) lamivudiiniga ravitud patsientidest ja 93% (320/345)
lamivudiiniga ravitud patsientidest muutus uuringu jooksul HBV DNA negatiivseks (VERSANT
[versioon 1], bDNA analuds, LLOD < 0,7 MEg/ml).

Laste ja noorukite ravikogemus:

Lamivudiini on manustatud kompenseeritud kroonilise hepatiit B-ga lastele ja noorukitele —
platseebokontrolliga uuringus osales 286 patsienti vanuses 2...17 eluaastat. Need olid peamiselt lapsed
kergekujulise B-hepatiidiga. 2...11-aastastel lastel kasutati annust 3 mg/kg tks kord 66paevas (kuni
maksimaalselt 100 mg 66péevas) ning 12-aastastel ja vanematel noorukitel annust 100 mg tiks kord
O0pdevas. See annus vajab edasist uurimist. HBeAg serokonversiooni (HBeAg ja HBV DNA
kadumine koos HBeAb kindlakstegemisega) erinevus ei olnud platseebo ja lamivudiini vahel
statistiliselt oluline (vastavad véartused 1 aasta pérast olid 13% (12/95) platseebo ja 22% (42/191)
lamivudiini puhul; p=0,057). YMDD mutantse HBV esinemissagedus oli sarnane taiskasvanutel
tdheldatuga, ulatudes 19%-st 52 nddala moéddudes kuni 45%-ni patsientidel, kes said pidevat ravi
24 kuu jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Lamivudiin imendub seedetraktist hasti ja suu kaudu manustamisel on biosaadavus taiskasvanutel
tavaliselt 80...85%. Suukaudsel manustamisel saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax)
keskmiselt ligikaudu 1 tunni jooksul (tmax). Raviannuse 100 mg Uks kord 66péevas manustamisel on
Cmax 1,1...1,5 pg/ml ja minimaalne kontsentratsioon 0,015...0,020 pg/ml.

Lamivudiini manustamine koos toiduga pdhjustas tmax-i hilinemise ja vdiksema Crax-i (kuni 47%
vaiksem). Samas imendunud lamivudiini kogus (p&hinedes AUC-le) ei muutunud, mistdttu vGib
lamivudiini manustada koos toiduga vGi ilma.

Jaotumine

Uuringud intravenoosselt manustatud lamivudiiniga on ndidanud, et keskmine jaotusruumala on
1,3 I/kg. Raviannuste vahemikus on lamivudiinil lineaarne farmakokineetika ja madal seonduvus
plasmavalkudega (albumiiniga).

Piiratud andmete pdhjal tungib lamivudiin kesknérvisiisteemi ja jduab tserebrospinaalvedelikku
(TSV). Keskmine TSV ja plasma lamivudiini kontsentratsiooni suhe 2...4 tundi pérast suu kaudu
manustamist oli ligikaudu 0,12.
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Biotransformatsioon

Lamivudiin eritub peamiselt muutumatul kujul neerude kaudu. Kuna maksametabolismi osa on madal
(5...10%) ja seonduvus plasmavalkudega samuti, on tdendosus koostoimete tekkeks teiste ravimitega
viike.

Eritumine

Lamivudiini keskmine stisteemne kliirens on ligikaudu 0,3 I/h/kg. Eliminatsiooni poolvaértusaeg on
5...7 tundi. Suurem osa lamivudiinist eritub muutumatul kujul uriiniga glomerulaarfiltratsiooni ja
aktiivse sekretsiooni (orgaanilise katioon-transportsisteemi) teel. Neerude kaudu eritub ligikaudu 70%
lamivudiinist.

Patsientide erigrupid

Uuringud neerukahjustusega patsientidel on ndidanud, et neerufunktsiooni kahjustuse korral on
lamivudiini eritumine héiritud. Annust tuleb vahendada patsientidel, kellel kreatiniini Kliirens on
<50 ml/min (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus ei mdjuta lamivudiini farmakokineetikat. Maksatransplantatsiooni patsientidelt
saadud piiratud andmed naitavad, et maksafunktsiooni kahjustus ei mdjuta oluliselt lamivudiini
farmakokineetikat, vélja arvatud juhul kui sellega kaasneb neerufunktsiooni kahjustus.

Eakatel patsientidel naditab lamivudiini farmakokineetiline profiil seda, et normaalne vananemine koos
sellega kaasneva neerufunktsiooni langusega ei oma markimisvaarset méju lamivudiini
ekspositsioonile, vélja arvatud patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on < 50 ml/min (vt I16ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Lamivudiini suurte annuste manustamine loomadel teostatud toksilisuse uuringutes ei pdhjustanud
suuremat toksilisust organitele. Suurima annuse kasutamisel tdheldati vahest mdju maksa- ja
neerufunktsiooni nditajatele, ménikord koos maksa kaalu vahenemisega. Kdige tdendolisemalt
Kliiniliselt olulisteks toimeteks sai pidada erltrotsiltide hulga vahenemist ja neutropeeniat. Neid
kdrvaltoimeid esines kliinilistes uuringutes harva.

Katsetes bakteritega ei leitud mutatsioone tekitavat toimet, kuid sarnaselt paljude nukleosiidi
analoogidega téheldati aktiivsust in vitro tsitogeneetilises testis ja hiire limfoomitestis. Lamivudiin ei
olnud in vivo genotoksiline annuste kasutamisel, mille tulemusena saavutatud
plasmakontsentratsioonid olid ligikaudu 60...70 korda suuremad terapeutilisest plasmatasemest. Kuna
lamivudiini in vitro mutageenne toime ei leidnud kinnitust in vivo testides, on tehtud jéreldus, et
lamivudiin ei kujuta endast genotoksilist ohtu ravi saavatele patsientidele.

Reproduktsiooniuuringutest loomadel ei ole ilmnenud teratogeenset toimet ega toimet isas- voi
emasloomade viljakusele. Lamivudiin pGhjustab tiinetele killikutele manustatuna embriio varajast
suremust ekspositsioonide juures, mis on vorreldavad inimesel saavutatutega; seda ei ole aga
taheldatud rottidel isegi véga suurte slisteemsete ekspositsioonide puhul.

Pikaajalistes uuringutes rottidel ja hiirtel ei tdheldatud lamivudiinil kartsinogeenset potentsiaalli.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Naatriumtérklisglukolaat (tutp A)
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Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos 3cP

Hupromelloos 6¢P

Titaandioksiid

Makrogool 400

Pollsorbaat 80

Kollane raudoksiid

Punane raudoksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blistrid:

Valged l&bipaistmatud PVC/PVdC — alumiiniumblistrid
Pakendi suurused: 28, 30, 84 vdi 100 dhukese polumeerikattega tabletti

Tabletipurgid:

Valged labipaistmatud HDPE tabletipurgid valge labipaistmatu poluetileenist lastekindla keeratava
korgiga, millel on isoleerkiht

Pakendi suurus: 60 6hukese polimeerikattega tabletti

Valged labipaistmatud HDPE tabletipurgid valge labipaistmatu polupropileenist lastekindla, pakendi
avamist tuvastada vdimaldava keeratava korgiga, millel on isoleerkiht

Pakendi suurus: 60 6hukese polimeerikattega tabletti

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
TevaB.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem
Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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EU/1/09/566/001— 28 tabletti

EU/1/09/566/002 — 30 tabletti

EU/1/09/566/003 — 84 tabletti

EU/1/09/566/004 — 100 tabletti

EU/1/09/566/005 — 60 tabletti (pudel)

EU/1/09/566/006 — 60 tabletti (pakendi avamist tuvastada v8imaldava korgiga pudel)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mudgiloa esmase véljastamise kuupéev: 23. oktoober 2009
Midgiloa viimase uuendamise kuupéev: 09. september 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

Debrecen H-4042

Ungari

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

Teva Operations Poland Sp.z o. o.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakdw

Poola

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Ndouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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karp

VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine Teva 100 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
Lamivudinum

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lamivudiini

| 3. ABIAINED
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
Blistrid:

28 Bhukese polumeerikattega tabletti
30 Ghukese polimeerikattega tabletti
84 Bhukese polimeerikattega tabletti
100 dhukese polimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
[8.  KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/566/001- 28 tabletti
EU/1/09/566/002 — 30 tabletti
EU/1/09/566/003 — 84 tabletti
EU/1/09/566/004 — 100 tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lamivudine Teva 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Vaike vahetu sisepakend (blisterriba)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine Teva 100 mg Shukese polumeerikattega tabletid
Lamivudinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

TEVAB.V.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

|5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Tabletipurk

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine Teva 100 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
Lamivudinum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lamivudiini

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletipurk:
60 Ghukese polimeerikattega tabletti

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
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Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/566/005
EU/1/09/566/006

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Valispakend (karp):
Lamivudine Teva 100 mg

Sisepakend (pudeli silt):
Kui valispakendit ei kasutata
Lamivudine Teva 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Valispakend (karp):
Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

Sisepakend (pudeli silt):
Kui vélispakendit ei kasutata
<Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Vaélispakend (karp):
PC:
SN:
NN:

Sisepakend (pudeli silt):

Kui vélispakendit ei kasutata
<PC:

SN:

NN:>
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Lamivudine Teva 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
lamivudiin

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Lamivudine Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Lamivudine Teva vdtmist

Kuidas Lamivudine Teva’t vitta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Lamivudine Teva’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Lamivudine Teva ja milleks seda kasutatakse
Lamivudine Teva’s sisalduv toimeaine on lamivudiin.

Lamivudine Teva’t kasutatakse pikaajalise (kroonilise) hepatiit B infektsiooni raviks
taiskasvanutel.

Lamivudine Teva on viirustevastane ravim, mis surub alla hepatiit B viiruse ja kuulub ravimite gruppi,
mida nimetatakse nukleosiid-pdérdtranskriptaasi inhibiitoriteks (NRTId).

B-hepatiit on viirus, mis nakatab maksa, pdhjustab pikaajalist (kroonilist) infektsiooni ja v6ib viia

maksakahjustuseni. Lamivudine Teva’t vBib kasutada patsientidel, kelle maks on kahjustatud, kuid

selle normaalne talitlus on séilinud (kompenseeritud maksahaigus).

Ravi Lamivudine Teva’ga vOib vahendada B-hepatiidi viiruse hulka teie organismis. See peaks viima

maksakahjustuse vahenemise ja teie maksafunktsiooni paranemiseni. Kdik ei reageeri Lamivudine

Teva-ravile Uhtemoodi. Arst jélgib teie ravi tbhusust ja teeb selleks regulaarselt vereanaliilise.

2. Mida on vaja teada enne Lamivudine Teva vGtmist

Arge votke Lamivudine Teva’t

- kui olete lamivudiini vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

=  kui arvate, et see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
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Madnedel inimestel, kes vBtavad Lamivudine Teva’t v8i muid sarnaseid ravimeid, on suurem risk
tosiste kdrvaltoimete tekkeks. Te peate olema teadlik lisariskidest:

kui teil on kunagi olnud muud tulpi maksahaigus, néiteks hepatiit C

kui te olete tugevalt Glekaaluline (eriti kui olete naine).

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, pidage nGu oma arstiga. Te vdite ravimi
vOtmise ajal vajada taiendavat kontrolli, sealhulgas vereanalliiise. Lisateave riskide kohta vt 16ik
4.

*. [ ]

Arge I8petage Lamivudine Teva vatmist ilma arsti soovituseta, kuna esineb risk, et teie hepatiit
stiveneb. Kui te IGpetate Lamivudine Teva votmise, jélgib teie arst teid vahemalt nelja kuu jooksul, et
avastada voimalikud probleemid. See tdhendab vereproovide vdtmist maksaensulimide aktiivsuse
tbusu madramiseks, mis voib viidata maksakahjustusele. Lisateave Lamivudine Teva vdtmise kohta vt
16ik 3.

Podorake tahelepanu olulistele simptomitele

Mdnedel B-hepatiidi ravimeid kasutavatel inimestel tekivad muud haigusseisundid, mis v@ivad olla
tosised. Te peate teadma, millistele olulistele ndhtudele ja simptomitele tuleb Lamivudine Teva
vBtmise ajal tdhelepanu pdorata.

=  Lugege “B-hepatiidi ravi muud vdimalikud kdrvaltoimed” k&esoleva infolehe 18igus 4.

Kaitske teisi inimesi

Hepatiit B nakkus levib seksuaalkontakti kaudu nakatunud isikuga vdi nakatunud verega (néiteks
stistendelte jagamisel). Lamivudine Teva ei hoia dra hepatiit B nakkuse ulekannet teistele inimestele.
Teiste inimeste kaitsmiseks hepatiit B-ga nakatumise eest:

. Kasutage kondoomi, kui olete oraalses v6i vaginaalses vahekorras.

. Valtige teiste kokkupuudet oma verega — néiteks drge jagage teistega néelu.

Muud ravimid ja Lamivudine Teva
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vdtnud vdi kavatsete vdtta mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud taimseid ravimeid voi teisi ilma retseptita ostetud ravimeid.

Teavitage oma arsti vOi apteekrit sellest, kui te alustate Lamivudine Teva v6tmise ajal méne uue
ravimi votmist.

Neid ravimeid ei tohi kasutada koos Lamivudine Teva’ga

- sorbitooli ja teisi suhkuralkohole (nt ksilitool, mannitool, laktitool v6i maltitool) sisaldavad
ravimid (tavaliselt vedelikud), mida kasutatakse regulaarselt,

- teised lamivudiini sisaldavad ravimid, mida kasutatakse HIV-infektsiooni raviks (mdnikord
nimetatakse AIDSi viiruseks),

- emtritsitabiin, mida kasutatakse HIV-infektsiooni vdi B-hepatiidi raviks,

- kladribiin, mida kasutatakse karvrakulise leukeemia raviks.

=  Kui teid ravitakse mdne nimetatud ravimiga, teavitage sellest oma arsti.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda:

= Raakige oma arstiga Lamivudine Teva raseduse ajal kasutamisega seotud riskidest ja kasust.
Arge l6petage ravi ilma arsti korralduseta.

Imetamine
Lamivudine Teva vdib erituda rinnapiima. Kui toidate last rinnaga v6i kaalute rinnaga toitmist:
=  Enne Lamivudine Teva vdtmist pidage nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Lamivudine Teva vdib pdhjustada vasimust, mis vdib mdjutada autojuhtimise v8i masinatega
td6tamise vdimet.

=  Arge juhtige autot ega to6tage masinatega, kui te ei ole kindel, kuidas ravim teile méjub.
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Lamivudine Teva sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese pollimeerikattega tabletis, see tdhendab
pohimétteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Lamivudine Teva’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Olge regulaarselt kontaktis oma arstiga

Lamivudine Teva aitab B-hepatiidi nakkust kontrolli all hoida. Et nakkus oleks kontrolli all ja haigus

ei sliveneks, peate ravimit vétma iga paev.

=  Olge kontaktis oma arstiga ning arge I6petage Lamivudine Teva vdtmist ilma arsti
soovituseta.

Kui palju ravimit votta
Lamivudine Teva tavaline annus on uks tablett (100 mg lamivudiini) tiks kord 60péevas.

Neeruprobleemide korral v8ib arst maérata vaiksema annuse. Inimeste jaoks, kes vajavad tavalisest
vaiksemat annust vdi kes ei saa tablette votta, on saadaval Lamivudine Teva suukaudne lahus.

=  Kui see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga.

Kui te juba kasutate mdnda teist lamivudiini sisaldavat ravimit HIV-nakkuse raviks, jatkab arst teie
ravimist suurema annusega (tavaliselt 150 mg kaks korda pédevas), sest Lamivudine Teva’s’ sisalduv
lamivudiini annus (100 mg) ei ole HIVV-nakkuse raviks piisav. Kui teil on plaanis muuta HIV ravi,
arutage seda muutust kdigepealt oma arstiga.

Neelake tablett tervelt koos vahese veega. Lamivudine Teva’t vdib votta koos toiduga vdi tihja
kdhuga.

Kui te votate Lamivudine Teva’t rohkem kui ette ndhtud

Kogemata liiga suure koguse Lamivudine Teva votmine ei pdhjusta tdenéoliselt tdsiseid probleeme.
Kui te vOtate kogemata liiga palju ravimit, kontakteeruge edasiste nbuannete saamiseks oma arsti voi
apteekri voi lahima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga.

Kui te unustate Lamivudine Teva’t votta

Kui te unustate annuse v0tta, vGtke see sisse niipea, kui see teile meenub. Seejérel vitke seda nagu
varem.

Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vtmata.

Arge I6petage Lamivudine Teva votmist

Lamivudine Teva vdtmist ei tohi IGpetada ilma arstiga nGu pidamata. Esineb hepatiidi siivenemise oht
(vt 16ik 2). Kui te IGpetate Lamivudine Teva vBtmise, jalgib arst teid vahemalt nelja kuu jooksul, et
avastada vdimalikud probleemid. See tdhendab vereproovide votmist maksaenstiimide aktiivsuse
tbusu madramiseks, mis voib viidata maksakahjustusele.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Lisaks allpool loetletud Lamivudine Teva k@rvaltoimetele vbivad B-hepatiidi ravi ajal tekkida

muud haigusseisundid.
=  Tahtis on lugeda teavet I8igus ,,B-hepatiidi ravi muud v8imalikud kérvaltoimed*.
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Lamivudine Teva Kliinilistes uuringutes sageli kirjeldatud kdrvaltoimeteks olid vasimus,
hingamisteede infektsioonid, ebamugavustunne kurgus, peavalu, ebamugavustunne kdhus ja kGhuvalu,
iiveldus, oksendamine ja kBhulahtisus, maksa- ja lihasensiiimide aktiivsuse suurenemine (vt allpool).

Allergiline reaktsioon

Seda esineb harva (v@ib tekkida kuni thel inimesel 1000st). N&htudeks on:

o silmalaugude, ndo v@i huulte turse.

o neelamis- v8i hingamisraskus

= Nende simptomite tekkimisel kontakteeruge otsekohe arstiga. L8petage Lamivudine Teva
votmine.

Kadrvaltoimed, mis arvatakse olevat pdhjustatud lamivudiinist:

Véga sage kdrvaltoime (vdib tekkida rohkem kui Ghel inimesel kiimnest), mis vdib ilmneda

vereanallisides, on:

o maksaensulimide (transaminaaside) aktiivsuse suurenemine, mis v6ib olla maksapdletiku voi —
kahjustuse nahuks.

Sage korvaltoime (vdib tekkida kuni thel inimesel kiimnest) on:
o lihaskrambid ja -valud
o nahaléove vdi ndgestdbi kdikjal kehal

Sage korvaltoime, mis vdib ilmneda vereanaluiisides, on:
o lihastes toodetava ensutimi (kreatiinfosfokinaasi) aktiivsuse suurenemine, mis vdib olla
koekahjustuse nahuks.

Muud kdrvaltoimed

Muud kdrvaltoimed on tekkinud véaga véikesel arvul inimestel, kuid nende tapne esinemissagedus on

teadmata

o lihaskoe lagunemine

o maksahaiguse slivenemine pérast lamivudiini arajatmist vi ravi ajal, kui B-hepatiidi viirus
muutub Lamivudine Teva suhtes resistentseks. See vib ménel inimesel 16ppeda surmaga.

. laktatsidoos (vt jargmine 13ik ,,B-hepatiidi ravi muud vdimalikud kdrvaltoimed)

Kdrvaltoime, mis vdib ilmneda vereanaliiisides, on:
o vere hliibimiseks vajalike vererakkude arvu langus (trombotsiitopeenia).

Kui teil tekib Gkskdik milline kérvaltoime
=  Pidage n6u oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei
ole nimetatud.

B-hepatiidi ravi muud véimalikud kdrvaltoimed

Lamivudine Teva ja sarnased ravimid (NRTId) v8ivad pdhjustada muude haigusseisundite teket
B-hepatiidi ravi ajal.

Laktatsidoos on harvaesinev, kuid tdsine kdrvaltoime

Mdnedel Lamivudine Teva vdi sellega sarnaseid ravimeid (NRTId) votvatel inimestel vdib tekkida
haigusseisund nimetusega laktatsidoos koos maksa suurenemisega.

Laktatsidoosi pGhjustab piimhappe kuhjumine organismis. Seda esineb harva; tavaliselt tekib see
pérast méned kuud kestnud ravi. See v@ib olla eluohtlik, pdhjustades siseelundite puudulikkust.

Laktatsidoos tekib suurema tGendosusega maksahaigust pédevatel vdi tugevalt tlekaalulistel inimestel,
eriti naistel.

Laktatsidoosi nahud on jargmised:
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sugav, kiire, raskendatud hingamine
uimasus

jasemete tuimus vdi ndrkus

iiveldus, oksendamine

khuvalu.

Aurst jélgib teid ravi ajal laktatsidoosi nahtude suhtes. Kui teil tekib méni tlalloetletud siimptomitest
vOi mis tahes muu stimptom, mis teile muret valmistab:

=  Poorduge niipea kui voimalik arsti poole.

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada riiklikku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Lamivudine Teva’t sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

Arge vitke seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pakendil voi karbil ja blisterpakendil
parast ,,KolIblik kuni: / EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele p&evale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage Lamivudine Teva’t, kui te markate mingit muutust tableti valimuses.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata &ra

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lamivudine Teva sisaldab

- Toimeaine on lamivudiin. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lamivudiini.

- Teised koostisosad on:
Tableti sisus: mikrokristalne tselluloos, naatriumtérklisgliikolaat, magneesiumstearaat. Tableti
kattes: hiipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool, poliisorbaat 80, kollane raudoksiid
(E172), punane raudoksiid (E172)

Kuidas Lamivudine Teva vélja ndeb ja pakendi sisu

Oranz, kapslikujuline, kaksikkumer 6hukese poliimeerikattega tablett, mille ihele kiljele on sisse
pressitud “L 100 ja mille teine kiilg on tiihi

Lamivudine Teva on saadaval alumiiniumblistrites, mis sisaldavad 28, 30, 84 v&i 100 tabletti voi
HDPE tabletipurkides, mis sisaldavad 60 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis saadaval.
Muugiloa hoidja

TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
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Holland
Tootja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Teva Operations Poland Sp.z o. o.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakéw

Poola

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tél: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bruarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Tein.: +359 24899585 Allemagne/ Deutschland
Tel/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 913873280

Tel: +353 19127700

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.: +48223459300
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France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977628500

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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