


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg lamivudiini ja 300 mg zidovudiini.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM 6

Ohukese poliimeerikattega tablett. 0

Valge, kapslikujuline, kaksikkumer, 8hukese poliimeerikattega poolitusjoonega tab ihele kiljele
on graveeritud “L/Z” ja teisele kiljele “150/300".

Tableti saab jagada vordseteks annusteks. (, Q Q

4. KLIINILISED ANDMED %

4.1 Naidustused Q

Lamivudine/Zidovudine Teva on néidustatud retroviirNQ%ks kombineeritud raviks
HIV-infektsiooni korral (vt 18ik 4.2). \

4.2 Annustamine ja manustamisviis K . Q

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni rayi Quusega arst.

Lamivudine/Zidovudine Teva’t vGib &da koos toiduga vOi ilma.

Et tagada kogu annuse manu e, tuleb tablett (tabletid) ideaaljuhul neelata ilma purustamata.

Patsientide puhul, kes ei ole elised tablette neelama, vdib need purustada ja lisada véikesele
M vOi vedelikule ning kohe sisse votta (vt 18ik 5.2).

kogusele pooltahkeIeYQ\
Taiskasvanud ja r@i kehakaaluga vahemalt 30 kg

LamivudinefZi dine Teva soovitatavaks suukaudseks annuseks on (ks tablett 2 korda 66péaevas.

aaluga 21...30 kg

Lamiviidine/Zidovudine Teva soovitatav suukaudne annus on pool tabletti hommikul ja Uks terve
tablett htul.

Lapsed kehakaaluga 14...21 kg

Lamivudine/Zidovudine Teva soovitatav suukaudne annus on pool tabletti kaks korda 66péaevas.

Annustamisskeem 14...30 kg kaaluvatele lastele pdhineb peamiselt farmakokineetilisel
modelleerimisel, mida toetavad andmed Kliinilistest uuringutest, kus kasutati eraldi lamivudiini ja
zidovudiini. Tekkida vdib zidovudiini Uleekspositsioon, mistéttu tuleb neid patsiente hoolikalt jalgida.
Kui 21...30 kg kaaluvatel patsientidel ilmnevad seedetrakti talumatuse ndhud, voib taluvuse
parandamiseks kasutada alternatiivset annustamisskeemi (pool tabletti kolm korda 66péevas).
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Lamivudine/Zidovudine Teva tablette ei tohi kasutada lastel kehakaaluga alla 14 kg, kuna annust ei
saa tapselt kohandada lapse kehakaalu jargi. Nendel patsientidel tuleb lamivudiini ja zidovudiini
kasutada eraldi preparaatidena vastavalt nende annustamissoovitustele. Nende patsientide ja samuti
patsientide jaoks, kes ei ole vdimelised tablette neelama, on olemas nii lamivudiini kui zidovudiini
suukaudne lahus.

Kui vajalik on ravi I6petamine tihega Lamivudine/Zidovudine Teva toimeainetest vOi annuse
vahendamine, on saadaval lamivudiini ja zidovudiini eraldi preparaadid tablettide/kapslite ja
suukaudse lahusena.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on lamivudiini ja zidovudiini kontsentratsioon suurenenud Kklij
vahenemise tottu (vt 16ik 4.4). Annuse korrigeerimine on vajalik tdsise neerupuudulikkusegé
patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on < 30 ml/min. Soovitatakse tile minna lamivudiiniy
zidovudiini eraldi preparaatide manustamisele. Arstid peaksid tutvuma mélema pre i ravimi
omaduste kokkuvdttega.

Maksakahjustus Q Q

Tsirroosiga patsientidelt saadud vahesed andmed néitavad, et maksak ega patsientidel vdib
zidovudiin véhenenud glikuroniseerimise téttu kuhjuda. Mdddukaga raske maksakahjustusega
patsientidelt saadud andmed néitavad, et maksafunktsiooni héirei&quta oluliselt lamivudiini
farmakokineetikat. Kuna vajalik v@ib olla zidovudiini annuse erimine, soovitatakse raske
maksakahjustusega patsientidel asendada kombineeritud aat lamivudiini ja zidovudiini eraldi
manustamisega. Arstid peaksid tutvuma mdlema prepa imi omaduste kokkuvdttega.

iinisisaldus langeb alla 9 g/dl (5,59 mmol/l) vdi
-3 ja4.4). Kuna Lamivudine/Zidovudine Teva annuse
vudiini ja lamivudiini manustada eraldi preparaatidena.
ravimi omaduste kokkuvdttega.

neutrofiile on vahem kui 1,0 x 109/l (vt
korrigeerimine ei ole vdimalik, siis tu
Aurstid peaksid tutvuma mdlema prepa

\

Eakad patsiendid
Andmed puuduvad. Ne funk;siooni languse ja hematoloogiliste nditajate muutuse tottu tuleb nende
patsientide ravimise elepanelik.

4.3 Vastunj
Ulitundli ofmeainete vGi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

, kelle on ebanormaalselt madal neutrofiilide arv (<0,75 x 109/) vdi hemoglobiini
konts rat5|oon (<7,5 g/dl vbi 4,65 mmol/l), on zidovudiin, ning seet6ttu ka Lamivudine/Zidovudine
Teva, vastundidustatud (vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Kuigi on tbestatud, et efektiivne viiruse mahasurumine retroviirusvastase raviga véhendab oluliselt
viiruse seksuaalsel teel tlekandumise riski, ei saa seda riski siiski valistada. Tuleb rakendada
ettevaatusabindusid viiruse tlekandumise valtimiseks vastavalt riiklikele juhistele.

Selles osas on toodud hoiatused ja ettevaatusabindud nii lamivudiini kui zidovudiini kohta.
Kombineeritud preparaadi Lamivudine/Zidovudine Teva puhul tiiendavaid ettevaatusabindusid ja
hoiatusi pole.



Kui tekib vajadus Lamivudine/Zidovudine Teva annuse korrigeerimiseks, soovitatakse lamivudiini ja
zidovudiini manustada eraldi preparaatidena (vt 18ik 4.2). Sellistel juhtudel peaks arst tutvuma mdlema
preparaadi ravimi omaduste kokkuvottega.

Valtida tuleb stavudiini kasutamist koos zidovudiiniga (vt 18ik 4.5).

Oportunistlikud infektsioonid

Lamivudine/Zidovudine Teva ravi vdi mistahes muu retroviirusvastase ravi ajal esineb jatkuvalt
voimalus oportunistlike infektsioonide ja muude HIV-infektsiooni tisistuste tekkeks. Seetdttu peavad
patsiendid ravi ajal olema HIV-infektsiooni ravi kogemusega arsti rangel jalgimisel.

Hematoloogilised kérvaltoimed

Zidovudiinravi saavatel patsientidel on tdené&oline aneemia, neutropeenia ja Ieukopeen Qelt
neutropeeniale jargnevalt) esinemine. Need kérvaltoimed esinesid sagedamini zido suurte
annuste (1200...1500 mg 66pdevas) kasutamisel, samuti patsientidel, kellel oli eQ vdike luuidi

reserv, eriti kaugelearenenud HIV-infektsiooni korral. Seet&ttu tuleb Lamivudi ovudine Teva
ravi ajal hoolikalt jalgida verenditajaid (vt 16ik 4.3). Hematolooglllsed ilmnevad
tavaliselt alles pdrast 4- kuni 6-nddalast ravi. HIV-infektsiooni vaIJend tomitega patsientidel
on soovitav esimese 3 kuu jooksul teha vereanaliilise iga 2 nédala jér eejarel kord kuus.

HIV-infektsiooni varases staadiumis esinevad hematoloogilised i@l toimed harva. Patsiendi
tldseisundist l&dhtuvalt vdib vereanaliitise teha harvem, ndit uu jarel. Zidovudiini annuse

taiendav korrigeerimine on vajalik juhul, kui Lamlvudlne/ ine Teva ravi ajal tekib raske
aneemia vdi luulidi supressioon, voi ka eelnevalt lange dl funktsiooniga patsientidel, nt
hemoglobiinivaartus <9 g/dl (5,59 mmol/l) vdi neut arv <1,0 x 109/1 (vt 16ik 4.2). Kuna
Lamivudine/Zidovudine Teva annust ei ole voun I Igeerida, tuleb kasutada zidovudiini ja
lamivudiini eraldi. Arstid peaksid tutvuma mo m raadi ravimi omaduste kokkuvdttega.
Pankreatiit

Lamivudiini ja zidovudiiniga ravitud pagsiéntidel on harva tekkinud pankreatiit. Ei ole téit selgust, kas
pdhjuseks on olnud kasutatud r id vOi ravitav HIV-infektsioon. Lamivudine/Zidovudine Teva ravi
tuleb katkestada kohe, kui iI@ ankreatiidile omased Kliinilised simptomid v@i laboratoorsed

niitajad. . %
&

Q_’b



Laktatsidoos

Zidovudiini kasutamisel on tdheldatud laktatsidoosi teket, millega tavaliselt kaasneb steatoosiga
kulgev hepatomegaalia. Varajasteks stiimptomiteks (stimptomaatiline hiiperlaktateemia) on
healoomulised seedetrakti sumptomid (iiveldus, oksendamine ja kdhuvalu), mittespetsiifiline halb
enesetunne, isutus, kaalulangus, hingamisteede simptomid (kiire ja/vGi sugav hingamine) voi
neuroloogilised simptomid (sh motoorne ndrkus).

Laktatsidoos 18peb sageli surmaga ja vdib olla seotud pankreatiidi, maksa- voi
neerupuudulikkusega. Laktatsidoos tekkis tldjuhul parast ménd kuud voi mitmeid kuid kestnud
ravi.

Ravi zidovudiiniga tuleb I6petada, kui tekib stimptomaatiline hiiperlaktateemia ja
metaboolne/laktatsidoos, progresseeruv hepatomegaalia v8i maksa aminotransferaaside aktii
Kiire suurenemine.

Zidovudiini manustamisel peab olema ettevaatlik kbigi patsientide (eriti tlekaaluli 99) puhul,
kellel esinevad hepatomegaalia, hepatiit vOi muud maksahaiguse vGi maksast adaolevad
riskifaktorid (sh teatud ravimid ja alkohol). Spetsiaalse riskigrupi moodust siendid, kellel
esineb samaaegselt C-hepatiidiviiruse infektsioon ning kes saavad ra\% rférooni ja

ribaviriiniga. \

Riskigrupi patsiente tuleb hoolikalt jélgida. @

Mitokondriaalne diisfunktsioon pérast in utero kokkupuu§

*
ﬁe e funktsioonile v6ib olla erineva
osiini ja zidovudiini korral.
tiivsetel imikutel, kes puutusid nukleosiidi
aldavalt zidovudiini sisaldavate raviskeemide

Itdimed on muutused verepildis (aneemia, neutropeenia)
ipaseemia). Need toimed olid sageli médduvad. Harva

Nukleosiidi ja nukleotiidi analoogide toime mitokon
ulatusega, kdige markimisvaarsem on see stavudii
Mitokondriaalset diisfunktsiooni on klrjeldatu
analoogidega kokku in utero ja/voi postnata
kasutamise korral. Pohilised kirjeldatud
ja metaboolsed haired (hlperlakteemiamhd

e modduvad voi pusivad. Neid leide tuleb hinnata kdigil lastel,
kes puutuvad kokku nukleosiidi Ja nukleotiidi analoogidega in utero ja kellel esinevad tundmatu
etioloogiaga rasked kI||n|I|s d er|t| neurolooglllsed leiud. Need Ielud e| mOJuta
retroviirusvastase ravisKaguta

tlekannet. \
Lipoatroofia @
Zldovudl Aw seostatud nahaaluse rasvkoe kadumisega, mis omakorda on seotud mitokondriaalse
|poatroofla esinemissagedus ja raskusaste on seotud kumulatiivse ekspositsiooniga.
dumlne mis on enim véljendunud néo, jasemete ja tuharate piirkonnas, ei pruugi olla
poor pérast Uleminekut zidovudiinivabale ravile. Ravi ajal zidovudiini ja zidovudiini sisaldavate

ravimitega tuleb patsiente regulaarselt hinnata lipoatroofia nahtude suhtes. Kui esineb lipoatroofia
kujunemise kahtlus, tuleb tle minna teisele ravile.

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusvastase ravi ajal vdib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glukoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused vGivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud téendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jalgimisel tuleb lahtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
Kliinilisele vajadusele.



Immuunststeemi reaktivatsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vGib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asumptomaatilistele v0i residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tdsist kliinilise seisundi v6i simptomite halvenemist.
Tudpiliselt on selliseid reaktsioone taheldatud paaril esimesel nadalal vGi kuul parast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. VVastavad néited on tsitomegaloviiruse poolt pShjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/vGi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Pneumocystis jirovecii
pneumoonia (mida sageli nimetatakse Pneumocystis carinii-pneumooniaks, PCP). Hinnang tuleb anda
mistahes pdletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Immuunsusteemi reaktivatsiooni foonil on
kirjeldatud ka autoimmuunseid haireid (nditeks Gravesi tdbi ja autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud
aeg haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need vdivad ilmneda mitu kuud pérast ravi

alustamist. 0
Maksahaigus Q

Kui lamivudiini kasutatakse samaaegselt HIV ja hepatiit B (HBV) raviks, saab li '@’hatsiooni
lamivudiini kasutamise kohta B-hepatiidi ravis lamivudiin 100 mg ravimi omad okkuvdttest.
Zidovudiini ohutus ja efektiivsus raskete kaasnevate maksahaigustega patsi i ole tdestatud.
Kroonilise B- vBi C-hepatiidiga patsientidel, keda ravitakse retroviirus mbinatsioonraviga,
on koérgenenud risk maksaga seotud raskete ja potentsiaalselt letaalse Itoimete tekkeks.

Samaaegse B- ja C-hepatiidi viirusvastase ravi korral juhinduge palun
tooteinformatsioonist nende ravimpreparaatide kohta.

=~

Kui ravi Lamivudine/Zidovudine Teva’ga katkestatakse H Q\akatunud patsientidel, soovitatakse
perioodiliselt jalgida nii maksafunktsiooni teste kui HI atsiooni markereid 4 kuu jooksul, sest

lamivudiinravi drajatmine voib kutsuda esile hepatiig }% mise.

Varasema maksatalitlushdirega, sealhulgas ka kr aktiivse hepatiidiga patsientidel esineb
retroviirusvastase kombinatsioonravi ajal sgqe’ ko valekaldeid maksafunktsioonides ja neid
patsiente tuleb jélgida vastavalt tavapraktikal neil patsientidel esinevad maksahaiguse

stivenemise nahud, tuleb kaaluda ravi’& st vOi I6petamist.

C-hepatiidi koinfektsiooniga patsiendith,

Ribaviriini samaaegne kasutamifie,koos zidovudiiniga ei ole soovitatav aneemia suurenenud tekkeriski
tottu (vt 16ik 4.5).

*
Osteonekroos @

Kuigi osteone g etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (h8lmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tar@, raske immuunsupressiooni ja korge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemis%tl augelearenenud HIV-haigusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud retroviirusvastast
ravj ud,patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesevalu, -jaikus voi
lii used.

Lamivudine/Zidovudine Teva’t ei tohi kasutada koos uhegi teise lamivudiini voi emtritsitabiini
sisaldava ravimpreparaadiga.

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

Manustamine m88duka neerukahjustusega patsientidele

Lamivudine/Zidovudine Teva’t saavatel patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on vahemikus 30 kuni
49 ml/min, vdib lamivudiini ekspositsioon (AUC) olla 1,6 kuni 3,3 korda suurem kui patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on > 50 ml/min. Puuduvad ohutusandmed randomiseeritud, kontrolliga
uuringutest, kus Lamivudine/Zidovudine Teva’t vorreldi patsientidel Uksikute ravimi komponentidega,



kelle kreatiniini kliirens oli vahemikus 30 kuni 49 ml/min ja kes said kohandatud annusega
lamivudiini. Esialgsetes lamivudiini registreerimisuuringues kombinatsioonis zidovudiiniga seostati
lamivudiini suuremat ekspositsiooni suurema hematoloogilise toksilisuse (neutropeenia ja aneemia)
madraga, ehkki nii neutropeenia kui aneemia tottu katkestasid <1% katsealustest. VVOib esinedateisi
lamivudiiniga seotud k&rvaltoimeid (nditeks seedetrakti ja maksa héired).

Patsiente, kellel on pusiv kreatiniini kliirens vahemikus 30 kuni 49 ml/min ja kes saavad
Lamivudine/Zidovudine Teva’t, tuleb jalgida lamivudiiniga seotud k&rvaltoimete, eriti
hematoloogilise toksilisuse suhtes. Uue vi siiveneva neutropeenia vi aneemia tekkimisel on
naidustatud lamivudiini annuse kohandamine vastavalt lamivudiini ravimi omaduste kokkuvdttele,
mida Lamivudine/Zidovudine Teva’ga ei ole vGimalik saavutada. Lamivudine/Zidovudine Teva
kasutamine tuleb katkestada ja raviskeemi koostamiseks kasutada uksikuid komponente. 6

Abiained 0

Naatrium Q
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes tabletis, see tahendab, o@ otteliselt

,,naatriumivaba
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed g

Kuna Lamivudine/Zidovudine Teva sisaldab lamivudiini ja zidovule ad ravimi kasutamisel
tekkida mdlema toimeainega seotud koostoimed. Kliinilised uuri on‘héidanud, et lamivudiini ja
zidovudiini vahel ei esine Kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Zidovudiin metaboliseerub peamiselt UGT enstiiimidevahe I; UGT enstiiimide indutseerijate voi
inhibiitoritega koosmanustamisel vib muutuda zido®udii spositsioon. Lamivudiin eritub neerude
kaudu. Lamivudiini aktiivset renaalset sekretsiooni vad orgaanilised
katioontransportsiisteemid (OCTd); lamivudiiaf isel koos OCT inhibiitorite vdi

nefrotoksiliste ravimitega voib suureneda J: dipmi €kspositsioon.

Lamivudiin ja zidovudiin ei metabolise
CYP 2C9 vGi CYP 2D6) vahendusel,

sel méaral tstitokroom Paso ensliimide (nt CYP 3A4,
ti ei inhibeeri ega indutseeri nad seda enstiimsisteemi.
Seetdttu esineb vaike tdenaosus toimete tekkeks retroviirusvastaste proteaasi inhibiitorite,
mitte-nukleosiidide ja teiste raw@ga, mis metaboliseeruvad pdhiliste Paso enstiimide kaudu.

Koostoimete uurlnguq dud ainult taiskasvanutel. Jargnev loetelu ei ole ammendav, kuid
iseloomustab uunt(u& uhm|
Toimeained Uihmade Koostoime Soovitus seoses
jargi & Geomeetriline keskmine koosmanustamisega
@. muutus (%o)
(véimalik mehhanism)
R OVIIRUSVASTASED RAVIMID
Didanosiin/lamivudiin Koostoimeid ei ole uuritud. Annuse muutmine ei ole
vajalik.
Didanosiin/zidovudiin Koostoimeid ei ole uuritud.
Stavudiin/lamivudiin Koostoimeid ei ole uuritud. Kombineeritud kasutamist ei
Stavudiin/zidovudiin HIV-vastase toime in vitro soovitata.
antagonism stavudiini ja
zidovudiini vahel vdib viia
mo&lema ravimi toime
véhenemiseni.
INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID
Atovakvoon/lamivudiin | Koostoimeid ei ole uuritud. |




Atovakvoon/zidovudiin
(750 mg kaks korda paevas koos
toiduga/200 mg kolm korda péev

Zidovudiini AUC 1T33%
Atovakvooni AUC &

Kuna andmeid on vaid piiratud
hulgal, on Kliiniline tahtsus
teadmata.

Klaritromitsiin/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Klaritromdtsiin/zidovudiin
(500 mg kaks korda
paevas/100 mg iga 4 tunni
jarel)

Zidovudiini AUC 412%

Lamivudine/Zidovudine Teva
ja klaritromutsiini peab
manustama eraldi vahemalt
2-tunnise vahega.

Trimetoprim/sulfametoksasool
(kotrimoksasool)/lamivudiin
(160 mg/800 mg ks kord
paevas 5 péeva jooksul/300 mg
tihekordse annusena)

Lamivudiin: AUC T40%

Trimetoprim: AUC <>
Sulfametoksasool: AUC <

(orgaanilise
katioontransportsusteemi
inhibeerimine)

Trimetoprim/sulfametoksasool
(kotrimoksasool)/zidovudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Lamivudine/Zidovudine Teva
annust ei ole vaja muuta, valja
arvatud juhul, kui patsiendil on

neerukahjustus (vt 18ik 4.2).
Kui vajalik on samaae

manustamine koos Q

kotrimoksasooli

patsiente kliing algida
Trimetopripai metoksasooli
suurte asutamist

Pneu irovecii

1a ja toksoplasmoosi
i ole uuritud ja sellest
tuleb hoiduda.

‘

SEENTEVASTASED RAVIMID

Flukonasool/lamivudiin

Koostoimeid ei q)

Kuna andmeid on vaid piiratud

Flukonasool/zidovudiin
(400 mg uks kord
péevas/200 mg kolm korda
paevas)

Zidovudiini AU \

hulgal, on Kliiniline téhtsus
teadmata. Jalgida zidovudiini
toksilisuse néhtude suhtes (vt
16ik 4.8).

ANTIMUKOBAKTERIAALSED

ID

Rifampitsiin/lamivudiin

toimeid ei ole uuritud.

Andmeid ei ole piisaval

Rifampitsiin/zidovudiin
(600 mg uks kord
paevas/200 mg kolm kord
péevas)

O

idovudiini AUC {48%

(UGT indutseerimine)

hulgal, et soovitada annuse
kohandamist.

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmeid ei ole piisaval

Fenobarbitaa! i

Koostoimeid ei ole uuritud.

UGT indutseerimise tdttu voib
vahesel maaral vaheneda
zidovudiini
plasmakontsentratsioon.

hulgal, et soovitada annuse
kohandamist.

Fenttoiin/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Jélgida fendtoiinisisaldust.

Fenutoiin/zidovudiin

Fen(toiini AUC TV

Valproehape/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kuna andmeid on vaid piiratud

Valproehape/zidovudiin
(250 mg vdi 500 mg kolm
korda péevas/100 mg kolm
korda péevas )

Zidovudini AUC 180%

(UGT inhibeerimine)

hulgal, on kliiniline t&htsus
teadmata. Jalgida zidovudiini
toksilisuse nahtude suhtes (vt
16ik 4.8).

ANTIHISTAMIINIKUMID (H

ISTAMIINI H1-RETSEPTORITE BLOKAATORID)

Ranitidiin/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Annuse muutmine ei ole
vajalik.




Kliiniliselt olulised koostoimed
ei ole tbendolised. Ranitidiin
eritub ainult osaliselt renaalse
orgaanilise
katioontransportsisteemi
kaudu.

Ranitidiin/zidovudiin

Koostoimeid ei ole uuritud

Tsimetidiin/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kliiniliselt olulised koostoimed
ei ole tdendolised. Tsimetidiin
eritub ainult osaliselt renaalse
orgaanilise
katioontransportsisteemi
kaudu.

Tsimetidiin/zidovudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Annuse muutmine ei ole

O

TSUTOTOKSILISED RAVIM

ID

Kladribiin/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud

Lamivudiin inhibeerib in vitro
kladribiini intratsellulaarset
fosforllimist ning sellega vaib

kaasneda kladribiini toi
kadumise oht. Mdpe

4

nende ravimite kombineeritu
kasutamisel kliinilises praE:':

o

SeetGttu e ivudiini ja

Kladribij

kliinilised leiud to, amuti
voimalikku ko %
|amivudiig1@wiini vahel.
OPIOIDID Cd
Metadoon/lamivudiin imeid €i ole uuritud Kuna andmeid on vaid piiratud

Metadoon/zidovudiin
(30...90 mg (ks kord
paevas/200 mg iga 4 tunni jérel)

D

&

hulgal, on Kliiniline téhtsus
teadmata. Jalgida zidovudiini
toksilisuse néhtude suhtes (vt
16ik 4.8).

Enamikel patsientidel ei ole
tbendoliselt vaja metadooni
annust kohandada;
vahetevahel vGib olla vajalik
metadooni annuse uuesti
tiitrimine.

ID

@)RHJSED RAVIM

d/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

gnetsiid/zidovudiin
(500 mg neli korda
paevas/2mg/kg kolm korda
péevas)

Zidovudiini AUC T106%

(UGT inhibeerimine)

Kuna andmeid on vaid piiratud
hulgal, on Kliiniline téhtsus
teadmata. Jalgida zidovudiini
toksilisuse nahtude suhtes (vt
16ik 4.8).

MUUD

Sorbitooli lahus (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudiin

Lamivudiini suukaudse lahuse
tiksikannus 300 mg
Lamivudiin:

AUC 4 14%: 32%; 36%

Cmax ¥ 28%; 52%, 55%.

Vdimaluse korral véltida
sorbitooli v6i muid osmootset
rohku mdéjutavaid polualkohole
vBi monosahhariidalkohole (nt
ksulitool, mannitool, laktitool,
maltitool) sisaldavate ravimite
pikaajalist koosmanustamist




Lamivudine/Zidovudine
Teva’ga. Kui pikaajalist
koosmanustamist ei ole
voimalik valtida, kaaluda
HIV-1 viiruskoormuse
sagedamat kontrollimist.

Lihendid: T = téus; L:Iangus; <>= olulise muutuseta; AUC=kontsentratsioonikdvera alune pindala;
Cmax=maksimaalne tdheldatud kontsentratsioon; CL/F=oraalne kliirens

Ribaviriinist tingitud aneemia stivenemist on kirjeldatud zidovudiini kasutamisel osana HIV-vastasest
raviskeemist, kuigi selle tdpne mehhanism vajab selgitamist. Aneemia suurenenud tekkeriski tottu ei
ole ribaviriini ja zidovudiini samaaegne kasutamine soovitatav (vt 18ik 4.4).

on juba kasutusele vdetud. See on eriti tahtis patsientide puhul, kellel on anamneesis teadackev
zidovudiinist tingitud aneemia. @

Samaaegne ravi, eriti akuutne ravi potentsiaalselt nefrotoksiliste voi muelosuyp ete ravimitega
(nt suisteemne pentamidiin, dapsoon, pirimetamiin, kotrimoksasool, angmte, tsutosiin,
gantsiikloviir, interferoon, vinkristiin, vinblastiin ja doksorubitsiin) vgi @ uurendada
zidovudiini k@rvaltoimete riski. Kui vajalik on samaaegne ravi Lamivugi idovudine Teva ja mone
nimetatud ravimiga, tuleb eriti hoolikalt jalgida neerufunktsiooniw'ma oloogilisi nditajaid ning

vajadusel véhendada the voi mitme ravimi annust.
A
I

Kaaluda tuleb zidovudiini asendamist kombineeritud retroviirusvastases raviskeemis, kuﬁ @diin

Kliinilistest uuringutest piiratud hulgal saadud andmed ei n ovudiini kdrvaltoimete riski olulist
suurenemist kotrimoksasooli (vt Glaltoodud informatsi@oni ivudiini ja kotrimoksasooli koostoimete
kohta), pentamidiini aerosooli, plrimetamiini ja atsukl\' roflilaktiliste annuste samaaegsel

kasutamisel. o

*
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine ,‘00

Rasedus

Kui retroviirusvastaseid ravimeids@tsustatakse kasutada HIV-infektsiooni raviks rasedatel ning seejarel
HIV vertikaalse tlekande riski v@heRdamiseks vastsiindinule, tuleb tldreeglina arvesse vétta nii
loomkatsetest saadud andm| a rasedatega saadud Kliinilist kogemust. Zidovudiini manustamine
rasedatele koos sellele,]me aVastslindinute raviga on vahendanud HIV tlekandumist emalt lootele.
Suur hulk rasedate ko dud andmeid (rohkem kui 3000 raseda andmed lamivudiini/zidovudiini
kasutamise kohta trimestril, kellest Gle 2000 kasutasid nii lamivudiini kui zidovudiini) nditab,

et lamivudiini ¥§izidovudiini kasutamisel ei esine vaararenguid. Mainitud suure hulga andmete péhjal
ei ole vadraren ke inimestel tenéoline.

@dovudine Teva toimeained vOivad péarssida tsellulaarset DNA replikatsiooni ning thes
n ndidatud, et zidovudiin on transplatsentaarne kartsinogeen (vt 18ik 5.3). Nende leidude
kliinfhige tahtsus on teadmata.

Patsientide puhul, kellel esineb hepatiidi koinfektsioon ja kes saavad lamivudiini sisaldavaid ravimeid
nagu Lamivudine/Zidovudine Teva ning seejarel rasestuvad, tuleb arvestada hepatiidi kordumise
vOimalusega pérast lamivudiini &rajatmist.

Mitokondriaalne disfunktsioon: in vitro ja in vivo on demonstreeritud, et nukleosiidi ja nukleotiidi
analoogid pBhjustavad erineva raskusega mitokondrite kahjustust. Mitokondriaalset disfunktsiooni on
kirjeldatud HIV-negatiivsetel vaikelastel, kes puutusid nukleosiidi analoogidega kokku Usasiseselt
jalvoi pérast stindi (vt 16ik 4.4).

Imetamine
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Lamivudiin ja zidovudiin erituvad rinnapiima, kus nende kontsentratsioon on sarnane
kontsentratsioonile vereplasmas.

Enam kui 200 HIV ravi saanud ema/lapse paari p6hjal on lamivudiini kontsentratsioon HIV ravi
saavate emade rinnaga toidetavate imikute seerumis véga vaike (< 4% ravimi kontsentratsioonist ema
seerumis) ja see jarjest vdheneb mittemé&ératava tasemeni, kui rinnaga toidetavad lapsed saavad

24 nadala vanuseks. Puuduvad andmed lamivudiini ohutuse kohta selle manustamisel alla kolme kuu
vanustele imikutele.

Parast zidovudiini 200 mg tihekordse annuse manustamist HIV-infektsiooniga naistele oli zidovudiini
keskmine kontsentratsioon sarnane inimese rinnapiimas ja seerumis. E

Ulekannet.

Fertiilsus @Q

hul ilmnenud

HIV-infektsiooniga naistel soovitatakse mitte mingil tingimusel last rinnaga toita, et véltid%

Isaste ja emaste rottidega Iabi viidud uuringutes ei ole zidovudiini ega lamiv
fertiilsuse hdireid. Puuduvad andmed nende ravimite mdju kohta naise I@rti
Meestel ei avaldanud zidovudiin mdju spermatosoidide arvule, morf

le
liikuvusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele %

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemis ei ole uuringuid labi viidud.

4.8 Kadrvaltoimed ’%

Korvaltoimeid on kirjeldatud lamivudiini ja zigdo anustamisel nii eraldi kui kombineeritult.
Sageli ei ole vdimalik eristada, kas k()rvalgoi npoAfustanud Uks vdi teine ravim vOi ravitav
HIV-infektsioon.

Kuna Lamivudine/Zidovudine Teva E@Iamivudiini ja zidovudiini, siis vOivad kdrvaltoimed oma
tadbilt ja raskuselt olla mdlemale omased. Mdlema ravimi koosmanustamisel ei ole toksilisuse
suurenemist taheldatud. é
Zidovudiini kasutamisedon t@iatud laktatsidoosi juhtusid (mis on mdnikord I8ppenud surmaga),

. . < . - ~e
millega tavaliselt kaas eatoosiga kulgev hepatomegaalia (vt 16ik 4.4).
ZidovudiinravirQriseOstatud nahaaluse rasvkoe kadumisega, mis on enim valjendunud ndo, jasemete ja
tuharate piirko & atsiente, kes saavad ravi Lamivudine/Zidovudine Teva’ga, tuleb sageli uurida ja

kisitleda li ofia nahtude suhtes. Kui leitakse lipoatroofia kujunemine, ei tohi ravi
Lamijyld idovudine Teva’ga jéatkata (vt 16ik 4.4).

Retrowiirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glukoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asimptomaatilistele vdi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. Immuunsisteemi reaktivatsiooni foonil on kirjeldatud ka
autoimmuunseid haireid (naiteks Gravesi tbbi ja autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg
haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need vdivad ilmneda mitu kuud pérast ravi alustamist
(vt 18ik 4.4).

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad Gldtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus vGi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusvastast ravi.
Selle kbrvaltoime esinemise sagedus pole teada (vt 18ik 4.4).
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Lamivudiin

Jargnevalt on organsusteemide ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud kdrvaltoimed, mille seos
raviga on vihemalt voimalik. Esinemissagedus on esitatud jairgmiselt: viga sage (>1/10), sage (>1/100
kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10000 kuni <1/1000), viiga harv (<1/10 000).
Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Vere ja lumfisisteemi héired

Aeg-ajalt : neutropeenia ja aneemia (mdnikord rasked), trombotsiitopeenia.
Véaga harv: ainult eritrotsuditide aplaasia.

Ainevahetus- ja toitumishaired 06
Véga harv: laktatsidoos

Sage: peavalu, unetus. Q;

Véaga harv: perifeerne neuropaatia (vOi paresteesia). 7 O

Nérvisisteemi héired

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired \

Sage: koha, nasaalsimptomid. Q(b'

Seedetrakti héired 0%
Sage: iiveldus, oksendamine, k6huvalu voi —kz b%\ulahtisus.
Harv: pankreatiit, seerumi amilaasisisalduge % e.

)

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: maksaensulimide (ASAT, @aktiivsuse mod6duv suurenemine.

Harv: hepatiit.

Naha ja nahaaluskoe ka_hius@

L 2
Sage: 160ve, alopeetsi \
Harv: angioddgeny’

Lihas—skelet'qéj koe kahjustused

Sa ig u, lihashdired.
Ha muolis.

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sageli: vasimus, halb enesetunne, palavik.
Zidovudiin

Taiskasvanutel ja noorukitel on kdrvaltoimete profiil sarnane. Kdige raskemad k&rvaltoimed on
aneemia (mis voib vajada vereiilekandeid), neutropeenia ja leukopeenia. Need esinevad sagedamini
suurte annuste (1200...1500 mg 66paevas) manustamisel ja kaugelearenenud HIV-infektsiooni korral
(eriti kui enne ravi on vaike luuidi reserv) ning eriti patsientidel, kellel on CD4 rakkude arv alla
100/mm3 (vt 18ik 4.4).
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Neutropeenia esinemissagedus on suurem patsientidel, kellel on enne zidovudiini manustamist madal
neutrofiilide hulk, hemoglobiini v&artus ja B12-vitamiini plasmakontsentratsioon.

Jargnevalt on organststeemide ja absoluutse esinemissageduse jargi toodud koérvaltoimed, mille seos
raviga on vihemalt voimalik. Esinemissagedus on esitatud jargmiselt: viga sage (>1/10), sage (>1/100
kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000).
Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Vere ja limfisusteemi haired

Sage: aneemia, neutropeenia ja leukopeenia.

Aeg-ajalt: trombotsitopeenia ja pantsitopeenia (koos luulidi hlipoplaasiaga).

Harv: ainult ertitrotsuiutide aplaasia.

Vaga harv: aplastiline aneemia. 0

Ainevahetus- ja toitumishéired @Q
Harv: laktoatsidoos hupokseemiata, isutus. Q

Pstihhiaatrilised hiired r’o

Harv: arevus ja depressioon. \

Narvisiisteemi haired Q(b'

Véga sage: peavalu. .

Sage: pearinglus. \
Harv: unetus, tundehaired, unisus, vaimne loidus id.

2
Stidame haired 0’00

Harv: kardiomiiopaatia.

Respiratoorsed, rindkere ja medid@Stiinumi haired

Aeg-ajalt: hingeldus. O
Harv: koha. 0%

Seedetrakti héiged@

Vaga sage: @
Sage: o amine, kbhuvalu ja kGhulahtisus.

Ae t: upuhitus.
Ha maskesta pigmentatsioon, maitsetundlikkuse muutused ja diispepsia. Pankreatiit.

Maksa ja sapiteede haired

Sage: maksaensiiiimide aktiivsuse ja bilirubiinisisalduse suurenemine.
Harv: steatoosiga kulgev raske hepatomegaalia.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt: 166ve ja sligelus.
Harv: kunte ja naha pigmentatsioon, urtikaaria ja higistamine.
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Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: mualgia.
Aeg-ajalt: mlopaatia.

Neerude ja kuseteede héired

Harv: sagenenud urineerimine.

Reproduktiivse sisteemi ja rinnandarme haired

Harv: glinekomastia.

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid 06

Sage: halb enesetunne. Q
Aeg-ajalt: palavik, tldine valusiindroom ja asteenia.
Harv: killmavérinad, valu rindkeres ja gripitaoline stindroom. @

Nii platseebokontrolliga kui avatud uuringutest saadud andmed nditavad, e ja teiste sageli

kirjeldatud korvaltoimete esinemissagedus vaheneb jérjest aja jooksul @ aaril zidovudiinravi
nadalal.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine (a»

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka p i mldgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervis tajatel palutakse kdigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (wt@audu.

4.9 Uleannustamine ”QQ\

Lamivudiini/zidovudiini Gleannustamise j&ht on teada véhe. Lamivudiini ja zidovudiini &geda
tleannustamise spetsiifilisi simptomeid atud need, mis kirjas k@rvaltoimete 16igus, ei teata.

Uleannustamise korral tuleb patsienti Jalgitia toksilisuse ilmnemise suhtes (vt 13ik 4.8) ning vajadusel
rakendada stiimptomaatilist ravi ivudiin on dialutsitav, hemo- ning peritoneaaldialtts
kiirendavad ka zidovudiini iidi glukuroniidi eritumist. Uksikasjalikuma informatsiooni

saamiseks peaksid arsti% lamivudiini ja zidovudiini ravimi omaduste kokkuvottega.
>

5. FARMA ILISED OMADUSED
51 Farrr@]aamilised omadused

Fa F@éutiline rihm: Viirusvastaste ainete kombinatsioonid HIV infektsiooni raviks,
A " JOSARO01

Lamivudiin ja zidovudiin on nukleosiidi analoogid, millel on toime inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV) vastu. Lisaks on lamivudiinil toime ka hepatiit B viiruse (HBV) vastu. Mdlemad ravimid
metaboliseeruvad rakusiseselt aktiivseteks metaboliitideks lamivudiin-5’-trifosfaadiks ja zidovudiin-
5’-trifosfaadiks. Nende pdhiline toimemehhanism seisneb viiruse pddrdtranskriptsiooniahela
katkestamises. Lamivudiintrifosfaat ja zidovudiintrifosfaat inhibeerivad selektiivselt HIV-1 ja HIV-2
replikatsiooni in vitro, lamivudiin toimib ka zidovudiini suhtes resistentsetele HIV-tiivedele. In vitro ei
taheldatud antagonistlikku toimet lamivudiini ja teiste retroviirusvastaste ravimite vahel (testitud
ravimid: abakaviir, didanosiin ja nevirapiin). In vitro ei tdheldatud antagonistlikku toimet zidovudiini
ja teiste retroviirusvastaste ravimite vahel (testitud ravimid: abakaviir, didanosiin ja alfainterferoon).
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Lamivudiin toimib koos zidovudiiniga sunergistlikult rakukultuuris HIV replikatsiooni inhibeerides.
HIV-1 resistentsus lamivudiini suhtes on seotud M184V aminohappe muutuse tekkega viiruse
poordtranskriptaasi (RT) aktiivtsentri 1&hedal. See muutus tekib nii in vitro kui ka HIV-1-ga
infitseeritud patsientidel, kes saavad lamivudiini sisaldavat retroviirusvastast ravi. M184V mutantidel
on oluliselt vahenenud tundlikkus lamivudiini suhtes ning langenud viiruse replikatsioonivéime in
vitro. In vitro uuringud nditavad, et zidovudiini suhtes resistentsed viiruse tived vGivad muutuda
zidovudiinile tundlikuks, kui nad samaaegselt omandavad resistentsuse lamivudiini suhtes. Nende
leidude Kliiniline tahtsus ei ole aga kindlaks tehtud.

In vitro andmed néitavad, et lamivudiinravi jatkamine osana retroviirusvastasest raviskeemist
vaatamata M184V tekkele vdib tagada retroviirusvastase jaéktoime (tdendoliselt viiruse
replikatsioonivdime languse kaudu). Nende leidude kliiniline t&htsus ei ole kindlaks tehtud.
Olemasolevad kliinilised andmed on tGepoolest vaga vahesed ega vbimalda usaldusvaéarsete jarglduste
tegemist. Kdigil juhtudel tuleb lamivudiinravi jatkamisele alati eelistada ravi alustamist tundli
nukleosiid-péordtranskriptaasi inhibiitoritega (NRTI-d). Seetbttu tuleks lamivudiinravi jatkam
M184V mutatsiooni tekkele vaatamata kaaluda vaid juhul, kui puuduvad teised aktiivs
podrdtranskriptaasi inhibiitorid. @

inhibiitorite rthmaga. Zidovudiini ja stavudiini retroviirusvastane toime sai g
HIV-1 vastu. Abakaviir sailitab oma retroviirusvastase toime lamivudii Stentse HIV-1 vastu,
mis sisaldab ainult M184V mutatsiooni. M184V RT mutandi tundlik danosiini suhtes on alla 4
korra vahenenud; nende leidude kliiniline tahtsus ei ole teada. In vitro tundlikkusteste ei ole
standardiseeritud ja tulemused vdivad varieeruda vastavalt metor%gilistele teguritele.

In vitro on lamivudiini tsitotoksilisus perifeerse vere limf
monotsutide-makrofaagide rakuliinide ning mitmesu
Resistentsust timidiini analoogide suhtes (siia kuulu tdovudiin) on hasti iseloomustatud ja see on
tingitud kuni kuue spetsiifilise mutatsiooni jarkga % st kuhjumisest HIV pdérdtranskriptaasi
koodonites 41, 67, 70, 210, 215 ja 219. Viiws ohga da ad fenotlubilise resistentsuse timidiini
analoogide suhtes mutatsioonide kombineerum' esteel koodonites 41 ja 215 voi kuuest mutatsioonist

vahemalt nelja kuhjumisel. Need mutatsj sinda ei p6hjusta ristuvat resistentsust teiste
nukleosiididega, voimaldades teiste rg&vitud podrdtranskriptaasi inhibiitorite jargnevat

e, lumfotslitide ja

kasutamist.

Mitme ravimi suhtes resisten %justavaid mutatsioone on kahte tiilipi, esimest iseloomustavad
mutatsioonid HIV pdérdtran taasi koodonites 62, 75, 77, 116 ja 151 ning teine h6lmab T69S
mutatsiooni pluss 6-aluselise paari lisandumist samas positsioonis, mille tulemuseks on fenotidbiline
resistentsus zidovudjiai RiTY samuti teiste nukleosiid-pédrdtranskriptaasi inhibiitorite suhtes.
Mdlemad mutaltsi@mi]bid limiteerivad oluliselt tulevasi ravivimalusi.

Kliiniline kggg‘&}

Klij e%ngud on ndidanud, et lamivudiini ja zidovudiini kombinatsioon vahendab HIV-1 hulka
jas b CD4 rakkude arvu. Kliinilised andmed osutavad, et lamivudiin kombinatsioonis
ovudiini

zid ga vahendab oluliselt haiguse progresseerumise ja suremuse riski.

Lamivudiini ja zidovudiini on laialdaselt kasutatud retroviiruste vastase kombineeritud ravi
komponentidena koos teiste sama riihma (nukleosiid-po6rdtranskriptaasi inhibiitorid) vGi erinevate
rihmade (proteaasi inhibiitorid, mittenukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitorid) retroviiruste vastaste
ravimitega.

Lamivudiini sisaldav kombineeritud ravi on efektiivne nii eelnevat retroviirusvastast ravi mittesaanud
patsientidel kui ka patsientidel, kelle viirused sisaldavad M184V mutatsioone.

Kliiniliste uuringute tulemused naitavad, et lamivudiini kombinatsioon zidovudiiniga lukkab edasi

zidovudiinile resistentsete isolaatide tekkimise isikutel, kes ei ole varem retroviirusvastast ravi saanud.
Patsientidel, kes saavad lamivudiini ja zidovudiini koos v8i ilma samaaegse retroviirusvastase ravita ja
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kellel juba esineb M184V mutantviirus, viibib ka nende mutatsioonide teke, mis p&hjustavad
resistentsust zidovudiinile ja stavudiinile (tumidiini analoogmutatsioonid; TAM).

HIV in vitro tundlikkus lamivudiini ja zidovudiini suhtes ning kliiniline vastus lamivudiini/zidovudiini
sisaldavale ravile — seost nende vahel uuritakse.

Lamivudiin annuses 100 mg Uks kord 66péevas on efektiivne kroonilise HBV infektsiooniga
taiskasvanud patsientide ravis (kliiniliste uuringute andmed vdib leida lamivudiin 100 mg ravimi
omaduste kokkuvaottest). Ainult HIV-infektsiooni ravimisel on efektiivseks osutunud lamivudiini
300 mg 66péaevane annus (kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega).

Lamivudiini kasutamist ei ole eraldi uuritud HIV-infektsiooniga patsientidel, kellel esineb kaasuv
HBV-infektsioon. 6

5.2 Farmakokineetilised omadused 0

Imendumine @Q

Lamivudiin ja zidovudiin imenduvad seedetraktist hasti. Suu kaudu manustatu vudiini
biosaadavus on téiskasvanutel tavaliselt 80...85% ja zidovudiini biosaadav -N0%.

Bioekvivalentsusuuringus vorreldi lamivudiini/zidovudiini ning koos\@atud lamivudiini 150 mg
ja zidovudiini 300 mg tablette. Uuriti ka toidu mdju imendumise kiirusel® ja ulatusele.
Lamivudiin/zidovudiin oli bioekvivalentne lamivudiini 150 mg j%vudiini 300 mg tablettidega, kui
neid manustati tihja k6huga.

Pérast lamivudiini/zidovudiini Uhekordse annuse mam&ﬁﬂ'%lid tervetel vabatahtlikel keskmised
(CV) lamivudiini ja zidovudiini Cnax (maksimaalsed N ntratsioonid plasmas) vastavalt 1,6 pg/ml
(32%) ja 2,0 pg/ml (40%) ja vastavad AUC viart d 6,1 pg h/ml (20%) ja 2,4 ng h/ml (29%).
Maksimaalse plasmakontsentratsiooni saab rrﬁg% ‘ ) mediaan (vahemik) oli lamivudiinil 0,75
(0,50...2,00) tundi ja zidovudiinil 0,50 (0,25.2 tundi. Lamivudiini ja zidovudiini imendumise
ulatus (AUC..) ja poolvéaartusajad olid p3 ivudiini/zidovudiini koos toiduga manustamist
sarnased tiihja kBhuga manustamisel @/aartustele, kuigi imendumise Kiirus (cmax, tmax) Vahenes.

Nende andmete pdhjal vaib lamivudiimizidovudiini manustada koos toiduga vdi ilma.

Purustatud tablettide manustamirng koos vaikese koguse pooltahke toidu vdi vedelikuga ei tohiks
mdjutada farmatseutilist kva @ i ega muuta seeldbi Kliinilist toimet. See jareldus pdhineb
farmakokineetilistel stel ja flusikalis-keemilistel omadustel vees eeldusel, et patsient purustab

ja segab 100% ta%& neelab selle otsekohe.
L 2
Jaotumine \

Lamivudid gdovudiini intravenoosse manustamise uuringud naitasid, et keskmine jaotusruumala
on valt2,3 ja 1,6 I/kg. Terapeutilises annusevahemikus on lamivudiinil lineaarne

far eetika ning tema seonduvus pdhilise plasmavalgu albumiiniga on vahene (seonduvus
seerumi albumiiniga in vitro <36%). Zidovudiini seonduvus plasmavalkudega on 34...38%.
Lamivudine/Zidovudine Teva kasutamisel ei ole oodata koostoimeid, mille pGhjuseks on
véljatdrjumine seosest plasmavalkudega.

Lamivudiin ja zidovudiin tungivad kesknérvisiisteemi ja jduavad tserebrospinaalvedelikku. 2...4 tundi
péarast lamivudiini ja zidovudiini suukaudset manustamist on nende kontsentratsioonide suhe
tserebrospinaalvedelikus ja vereplasmas vastavalt 0,12 ja 0,5. Lamivudiini tdeline kesknarvisiisteemi
tungimise ulatus ning selle seos Kliinilise toimega ei ole teada.

Biotransformatsioon
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Lamivudiin metaboliseerub vahesel mééral ja eritub peamiselt muutumatul kujul neerude kaudu.
Lamivudiini puhul on koostoimete tekkimise tdendosus vaike, kuna tema metabolism (5...10%) ja
seonduvus plasmavalkudega on vahesed.

50...80% zidovudiinist eritub uriiniga metaboliitidena, millest peamine on zidovudiin-5’-glikuroniid.
Péarast intravenoosset manustamist leitud zidovudiini metaboliit on 3’-amino-3’-deoksitimidiin
(AMT).

Eritumine

Lamivudiini eliminatsiooni poolvéértusaeg on 18...19 tundi. Lamivudiini keskmine slisteemne Kkliirens
on ligikaudu 0,32 I/h/kg, valdav on renaalne kliirens (>70%) orgaanilise katioonse transportsusteemi
kaudu. Uuringud neerupuudulikkusega patsientidel on ndidanud, et neerufunktsiooni hdirete ko n
lamivudiini eritumine héiritud. Kui kreatiniini kliirens on alla 30 ml/min, tuleb annust véhen

16ik 4.2). $
Zidovudiini intravenoosse manustamise uuringutes oli keskmine terminaalne plasmg rtusaeg
1,1 tundi ja keskmine siisteemne kliirens 1,6 1/h/kg. Zidovudiini renaalne Kkliirens.g i

naitab glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivset tubulaarset sekretsiooni neerudes. K parenenud
neerupuudulikkusega patsientidel zidovudiini kontsentratsioon suureneb

P/
Farmakokineetika lastel O

Lastel vanuses lle 5...6 kuu on zidovudiini farmakokmeetllme pr@sarnane téiskasvanute omaga.
Zidovudiin imendub hasti soolest ning kdigi talskasvanutel uritud annuste puhul jai

biosaadavus vahemikku 60...74% (keskmine 65%). Cssm d olid 4,45 uM (1,19 pg/ml) pérast
zidovudiini annuse 120 mg/m2 kehapinna kohta (Iahus 7 uM (2,06 pg/ml) parast 180 mg/m2
kehapinna kohta manustamist. Annuse 180 mg/m2 a paevas manustamisel lastele saadi
sarnased stisteemse ekspositsiooni vaartused (2«4 -t C 40,0 h uM vdi 10,7 h pg/ml) nagu annuse
200 mg kuus korda p&evas manustamisel taisk vV (40,7 h uM voi 10,9 h pg/ml).

Kuuel HIV-infektsiooniga lapsel vanuses=2.! astat hinnati zidovudiini farmakokineetikat ajal, mil
nad said 120 mg/m2 zidovudiini kolm devas, ja uuesti parast tleminekut 180 mg/m2 kaks

korda paevas manustamisele. Ravimi kKaks’korda péevas manustamisel olid stisteemse ekspositsiooni
(00péevase AUC ja Cmax) véart lasmas samavadrsed nagu sama 00péevase koguannuse
manustamisel kolm korda pé rgshoeff, 2004].

Uldiselt on Iamivudiinimelkokineetika lastel sarnane téiskasvanute omaga. Siiski, alla 12-aastastel
lastel on absoluutne & vus vahenenud (umbes 55...65%). Lisaks sellele on lastel suuremad
stisteemse kliirgnsi"aartused, mis vahenevad vanuse suurenedes ja lahenevad taiskasvanu vaartustele
umbes 12. elu uses. Nimetatud erinevuste t6ttu on lamivudiini soovitatav annus lastele (vanus
tle 3 kuu ja I alla 30 kg) 4 mg/kg kaks korda 66pédevas. Selle annuse jargselt saavutatav

0-12 jadb vahemikku ligikaudu 3800...5300 ng t/ml. Hiljutised leiud néitavad, et ravimi

keskmin C
ek@;{%éib <6-aastastel lastel vaheneda umbes 30% vdrreldes teiste vanusegruppidega. Praegu

00 elle kohta téiendavaid andmeid. Praegu ei viita olemasolevad andmed lamivudiini
vaiksemale efektiivsusele antud vanusegrupis.

Farmakokineetika raseduse ajal

Lamivudiini ja zidovudiini farmakokineetika oli samasugune nagu mitterasedatel naistel.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Lamivudiini ja zidovudiini kombineeritud kasutamisel esinevad kliiniliselt olulised toimed on
aneemia, neutropeenia ja leukopeenia.

Mutageensus ja kartsinogeensus
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Uuringutes bakteritega lamivudiini ega zidovudiini puhul mutatsioone tekitavat toimet ei leitud, kuid
sarnaselt teiste nukleosiidi analoogidega inhibeerisid nad tsellulaarset DNA replikatsiooni in vitro
imetajate uuringutes , nt hiire limfoomitestis.

Lamivudiin ei olnud in vivo genotoksiline annuste kasutamisel, mille tulemusena saavutatud
plasmakontsentratsioonid olid umbes 40...50 korda suuremad terapeutilisest plasmatasemest.
Suukaudse korduva annuse mikrotuumatestis hiirtel oli zidovudiinil klastogeenne toime.
Zidovudiinravi saavate omandatud immuunpuudulikkuse siindroomiga (AIDSi) patsientide perifeerse
vere lumfotsudtides on taheldatud rohkem kromosoomi murdumisi.

Pilootuuring nditas, et nendel taiskasvanute ja rasedatel naistel kes votavad zidovudiini HIV-1
infektsiooni raviks voi viiruse emalt lapsele Ulekandmise profiilaktikaks, kuulub zidovudiin
leukotstiutide tuuma DNA koosseisu. Zidovudiin kuulus nabavéadi vere leukotstiitide koossei el,
kelle emad said ravi zidovudiiniga. Transplatsentaarse toksilisuse uuringus ahvidel v6rreld§
zidovudiini monoteraapiat zidovudiini ja lamivudiini kombinatsiooniga ekspositsioonidés,\g

vastasid inimesel kasutatavatele. Uuring néitas, et loodetel, kes olid in utero ekspong
kombinatsioonile, toimus nukleosiidi analoog-DNA inkorporeerumine mitmetes loot€organites
suuremal maaral ja neil esines rohkem telomeeri Iiihenemist kui neil, kes olid e @ eeritud ainult
zidovudiinile. Nende leidude Kliiniline téhtsus ei ole teada.

Lamivudiini ja zidovudiini kombinatsiooni kartsinogeenset toimet eiﬁ@tu .
Pikaajalistes uuringutes rottide ja hiirtega lamivudiini kartsinoge@[oimet ei leitud.

Hiirtel ja rottidel teostatud zidovudiini suukaudsetes kartsi Qusuuringutes taheldati hilistekkelisi
tupeepiteeli kasvajaid. Jargnev intravaginaalne kartsia% uuring Kinnitas hlipoteesi, et
tupekasvajad tekkisid nariliste tupeepiteeli pikaajali \ upuute tagajarjel suurtes
kontsentratsioonides uriinis sisalduva metabolises% zidovudiiniga. Teisi ravimiga seotud

kasvajaid kummalgi liigil ei taheldatud. |

viidi labi USA Rahvusliku Vahiinstitufai It, manustati zidovudiini tiinetele hiirtele maksimaalsetes
talutavates annustes 12. kuni 18. gestatsioGnipaevani. Uks aasta parast siindi taheldati jarglastel, kelle
emadele manustati suurimat an 420 mg/kg kehakaalu kohta), kopsu-, maksa- ja emasloomade
reproduktiivsiisteemi kasvaj I%ﬂissageduse suurenemist.

.
Lisaks sellele on hiirtel teostatud kaks tr§%ntaarset kartsinogeensusuuringut. Uhes uuringus, mis

Teises uuringus manustati hiirtele zidovudiini annustes kuni 40 mg/kg 24 kuu valtel alates

10. gestatsioonipéev, iga seotud leiud piirdusid hilistekkeliste tupeepiteeli kasvajatega, mida
taheldati sarnage @sageduse ja avaldumisajaga kui standardses kartsinogeensusuuringus. Seega
ei selgunud tei & ringust tdendeid selle kohta, et zidovudiin on transplatsentaarne kartsinogeen.

Kuigi nem de kliiniline tdhtsus on teadmata, lubavad need andmed arvata, et ravist saadav
vOi uletab kartsinogeense riski inimestele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes on lamivudiin pdhjustanud embriio varajast hukkumist
kiulikutel suhteliselt madala stisteemse kontsentratsiooni juures, mis on varreldav inimestel
saavutatuga. Rottidel ei pdhjustanud ravim vastavat toimet ka véga suurte annuste kasutamisel.
Zidovudiinil on sarnane toime mdlemale liigile, kuid vaid vdga suurte annuste kasutamisel.
Lamivudiin ei olnud loomkatsetes teratogeenne. Emasloomale toksiliste zidovudiini annuste
manustamine rottidele organogeneesi perioodil viis vaararengute esinemissageduse suurenemiseni,
seda ei tdheldatud aga vaiksemate annuste kasutamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
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Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos,
Naatriumtérklisglikollaat (Tulp A),
Naatriumstearutilfumeraat.

Tableti kate

Hupromelloos 3cP,

Hipromelloos 6¢P,
PolUsorbaat 80,

Makrogool 400,
Titaandioksiid (E171).
6.2 Sobimatus Q
Ei kohaldata. @
6.3 Kaoalblikkusaeg { QQ
a
30 kuud. \O

6.4  Sailitamise eritingimused @»

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. OQ
N\

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
O
Blistrid:

OPA/AIu/PVC alumiinium blistrid "

Pudelid:
Valged, labipaistmatud HPDE pudeli@ labipaistmatu lapsekindla keeratava korgiga, millel on
alumiiniumpitser.

Uhes pakendis on 60 o uke umeerlkattega tabletti.
K&ik pakendi suuru ugi olla madgil.
6.6 Erihoia‘t& vimpreparaadi havitamiseks

Erinéudew miseks puuduvad.

Ka ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Teva B.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem
Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 02. marts 2011
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 19. november 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: 6

http://www.ema.europa.eu. 0
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I LISA \
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS V@%\MBE EEST

VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

.
HANKE- JA KASUTUSTING XD VOI PIIRANGUD

*
MUUGILOA MUUD TIR D JA NOUDED
*

RAVIMPREPAR UTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE USED JA PIIRANGUD
N
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi at 13

Debrecen H-4042

Ungari

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem 6
Holland 0
Teva Operations Poland Sp. z.0.0. Q
80 Mogilska St. @
31-546 Krakow

Poland Q
Merckle GmbH eOQ
Ludwig-Merckle-Strasse 3 \

89143 Blaubeuren

Saksamaa (b'

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava @;ii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. ’&

* < ?
.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGI I'PITRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptikav t | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD GMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ghtitusartianded

No6uded asjaomas
2001/83/EU arti
hilisem uue a

i perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séatestatud direktiivi
07c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
datakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D.%/IMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
IHRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE PAKENDI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lamivudinum/zidovudinum

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS 6

zidovudiini 300 mg

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0
lamivudiini 150 mg Q

3. ABIAINED FIK
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ,b' N
v

60 Ghukese polimeerikattega tabletti OQ

| 5.

N
MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) N

"

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi ini@

6.

ERIHOIATUS, ET RA IT'TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

NS

Hoida laste eest varjaw( saamatus kohas.

| 7.

TEISE’Q&;OIATUSED (VAJADUSEL)

| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI 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/1/10/663/001
EU/1/10/663/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED J ; g 2

Retseptiravim \

p

| 15. KASUTUSJUHEND X‘, -

ANV

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKT )
K4

*
Lamivudine/Zidovudine Teva ,‘00

17.  AINULAADNE IDENTIFIK@R — 2D-vootkood

A J

Lisatud on 2D-vodétkood, mis f®> ainulaadset identifikaatorit.

.
18. AINULAADN&NTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

R\ :
NN: %
&
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lamivudinum/zidovudinum

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI b

N

(]

Teva B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni: Q
' o

| 4, PARTII NUMBER %
v
Partii nr; OQ

[5.  MUU . Q\‘
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lamivudinum/zidovudinum

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS 6

zidovudiini 300 mg

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0
lamivudiini 150 mg Q

3. ABIAINED FIK
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ,b' N
v

60 Ghukese polimeerikattega tabletti OQ

| 5.

N
MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) N

"

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi ini@

6.

KATTESAAMATUS ¥ S

ERIHOIATUS, ET Rw TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjaw(@aamatus kohas.

| 7.

TEISE’Q&;OIATUSED (VAJADUSEL)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED J ; g 2

Retseptiravim \

p

| 15. KASUTUSJUHEND X‘, -

ANV

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKT )
K4

*
Lamivudine/Zidovudine Teva ,‘00

17.  AINULAADNE IDENTIFIK@R — 2D-vootkood

A J

Lisatud on 2D-vodétkood, mis f®> ainulaadset identifikaatorit.

.
18. AINULAADN&NTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

R\ :
NN: %
&

29



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lamivudinum/zidovudinum

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS 6

zidovudiini 300 mg

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0
lamivudiini 150 mg Q

3. ABIAINED FIK
| 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %» M

v
60 Ghukese polimeerikattega tabletti OQ

‘N
| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE N\
A
L 2

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi ini@

6.

KATTESAAMATUS ¥ S

ERIHOIATUS, ET Rw TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjaw(@aamatus kohas.

| 7.

TEISE’Q&;OIATUSED (VAJADUSEL)

| 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

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKT

)

K4
*
0’\

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAAT 2D-viotkood

g

‘ 18. AINULAADNE IDENT@AATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

O
3

Q_’b
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
lamivudiin/ zidovudiin

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. KérvaltQime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. 6

Infolehe sisukord 0

Mis ravim on Lamivudine/Zidovudine Teva ja milleks seda kasutatakse Q
Mida on vaja teada enne Lamivudine/Zidovudine Teva votmist
Kuidas Lamivudine/Zidovudine Teva’t vtta @

Voimalikud kdrvaltoimed
Kuidas Lamivudine/Zidovudine Teva’t siilitada Q

Pakendi sisu ja muu teave ('O

N\

1. Mis ravim on Lamivudine/Zidovudine Teva ja milleks %kasutatakse

ok whE

Lamivudine/Zidovudine Teva’t kasutatakse HIV (inimeQ—uuunpuudulikkuse viirus)
infektsiooni raviks taiskasvanutel ja lastel. 0%
m

Lamivudine/Zidovudine Teva sisaldab kahte tg&m ida kasutatakse HIV-infektsiooni
ravimiseks: lamivudiini ja zidovudiini. M()Igm% uluvad on retroviirusvastaste ravimite
gruppi, mida nimetatakse nukleosiid-analéog transkriptaasi inhibiitoriteks (NRTId).

Lamivudine/Zidovudine Teva ei ravi téielikblt HIV-infektsiooni vilja; ta vahendab viiruse hulka teie
organismis ja hoiab seda madalal tasemel."Samuti suurendab ta CD4 rakkude arvu teie veres. CD4
rakud on teatud thtipi valged ve ed, mis on olulised aitamaks teie organismil viirusega vdidelda.

Mitte kdik inimesed ei eage@amivudine/Zidovudine Teva ravile Uhtemoodi. Arst jéalgib teie ravi
efektiivsust. 0\

L 2
2. Mida o teada enne Lamivudine/Zidovudine Teva votmist

Lamivu%l ovudine Teva’t ei tohi vitta

o i @lete lamivudiini v8i zidovudiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6)
uhtes allergiline;

o i teil on vaga madal punaste vereliblede arv (raske aneemia ehk kehvveresus) voi vaga
madal valgete vereliblede arv (neutropeenia).

Kui te ei ole kindel, kas see kehtib teie kohta, palun pidage n6u arstiga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Lamivudine/Zidovudine Teva

Mdned inimesed, kes vbtavad Lamivudine/Zidovudine Teva’t vi teisi kombineeritud preparaate

HIV-raviks on suurema raskete kdrvaltoimete tekke riskiga. Te peate nendest ekstrariskidest teadlik

olema:

o kui teil on kunagi olnud maksahaigusi, sh B- vdi C-hepatiiti (kui te pdete hepatiit B
infektsiooni, drge katkestage Lamivudine/Zidovudine Teva vétmist ilma arsti korralduseta, kuna
teil vBib hepatiit uuesti tekkida)
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o kui teil on neeruhaigus
o kui te olete tdsiselt Glekaaluline (eriti kui te olete naine).

Pidage nbu oma arstiga, kui midagi sellest kéib teie kohta. Oma arst otsustab, kas
toimeained teile sobivad. Te vajate nende ravimite votmise ajal tdiendavat arstlikku jalgimist, sh
vereanalliside tegemist. Vt tdiendavat infot I6igust 4.

Jalgige olulisi simptomeid
Mdnedel inimestel, kes vdtavad HIV-infektsiooni ravimeid, tekivad veel muud seisundid, mis v6ivad
olla tbsised. Te peate teadma tdhtsamaid néhte ja simptomeid ja oskama neid jalgida, kui te votate
Lamivudine/Zidovudine Teva’t.
Lugege informatsiooni “Teised vbimalikud kdrvaltoimed kombineeritud HIV-ravi gjal
16igust 4 selles infolehes. 6

Teiste inimeste kaitsmine Q

HIV infektsioon levib sugulisel teel, kui ollakse kontaktis kellegagi, kellel on infekt5|

nakatatud verega veretllekande kaudu (nditeks jagades kellegagi sistlandelu). Selle votmlse ajal
voite siiski HIV-nakkust edasi anda, kuigi efektiivne retroviirusvastane ravi vah da riski.

Arutage oma arstiga, milliseid ettevaatusabindusid kasutada, et valtldat StQ e nakatamist.

Muud ravimid ja Lamivudine/Zidovudine Teva
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti ? S tahes muid ravimeid.
Pidage meeles, et raagite oma arstile voi apteekrile ka nend test, mida te hakkate vdtma siis,
kui te juba Lamivudine/Zidovudine Teva’t votate.

Neid ravimeid ei tohi koos Lamlvudlne/Z|dovud ga kasutada:

o teisi lamivudiini sisaldavaid ravimeid I—LN e vBi B-hepatiidi raviks
. emtritsitabiini HIV-nakkuse raviks

o stavudiini voi zaltsitabiini HIV- mfe‘% raviks

o ribaviriini v@i slstitavat gantsiklo uste raviks

. suurtes annustes kotrlmoksas&&lblootlkuml

[ ]

Kladribiin, mida kasutatak kulise leukeemia raviks.
Oelge oma arstile, kui tei itakse mdnega nendest ravimitest.

halvemaks muuta. Sii luvad:
naatriumval ilepsia raviks
interfermxil sinfektsioonide raviks
pUrimﬁ malaaria ja teiste parasiitinfektsioonide raviks
opsupdletiku arahoidmiseks ja nahainfektsioonide raviks
ool voi flutsiitosiin, seeninfektsioonide, nt kandidiaasi raviks
%:vmmldun vBi atovakuoon parasiitiinfektsioonide, nt Pneumocystis jirovecii kopsupdletiku
ida sageli nimetatakse Pneumocystis carinii-pneumooniaks, PCP) raviks
amfoteritsiin vdi kotrimoksasool, seen- ja bakteriaalsete infektsioonide raviks
o probenetsiid, podagra ja sarnaste seisundite raviks ja manustatuna monede antibiootikumidega
nende toime tugevdamiseks
. metadoon, kasutatakse heroiini asenduseks
. vinkristiin, vinblastiin vdi doksorubitsiin, vahi raviks.
Teatage oma arstile, kui te mdnda nendest ravimitest votate.

M@&ned ravimid vc”)ivg:teiIQema tdenaosusega korvaltoimeid esile kutsuda voi neid
p

Madningad ravimid annavad Lamivudine/Zidovudine Teva’ga koostoimeid
Nendeks on:
. klaritromutsiin, antibiootikum
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kui te votate klaritromdtsiini, tehke seda vahemalt 2 tundi enne vGi pérast
Lamivudine/Zidovudine Teva votmist.

o fenutoiin, epilepsia raviks.
Teatage oma arstile, kui te vGtate feniitoiini. Teie arst vob pidada vajalikuks teid
Lamivudine/Zidovudine Teva ravi ajal jalgida.

e sorbitooli ja teisi suhkuralkohole (nt kstlitool, mannitool, laktitool véi maltitool) sisaldavad
ravimid (tavaliselt vedelikud), mida kasutatakse regulaarselt.

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate mdnda sorbitooli sisaldavat ravimit.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne sell
kasutamist ndu oma arstiga.

Lamivudine/Zidovudine Teva ja selle sarnased ravimid vdivad p8hjustada teie siindi psele
kdrvaltoimeid. Kui te olete raseduse ajal kasutanud Lamivudine/Zidovudine Tev, arst teie
0

lapse arengu jalgimiseks nduda regulaarselt vereanallilside ja teiste diagnosti alllside tegemist.
Lastel, kelle emad kasutasid raseduse ajal nukleosiid-pddrdtranskriptaa‘s}in 1 @ gid, kaalus kaitse
HIV-i eest Ules kdrvaltoimete riski. O

HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-infe}%gn 0ib rinnapiimaga kanduda
tle lapsele.

Lamivudine/Zidovudine Teva’s sisalduvad koostisained @ikeses koguses erituda ka
N :

rinnapiima. ’\e
Kui te toidate last rinnaga vdi mdtlete rinnaga toitn@g

Teatage otsekohe oma arstile. .
*

Autojuhtimine ja masinatega to6tami
Lamivudine/Zidovudine Teva v6ib@veil pea ringi kdima ning tekitada teisi kdrvaltoimeid,

mis langetavad teie tahelepanuvdimet.
Arge juhtige autot ega lge@ge masinaid, kui te ei tunne end hasti.

Ravim sisaldab vaherft Kbi,.1 mmol (23 mg) naatriumi hes tabletis, see tdhendab, on pdhimdtteliselt

~naatriumivaba“. \
a@ivudine/Zidovudine Teva’t votta

3. Kuid

Lamivudine/Zidovudig@isaldab naatriumi

VotKe § &vimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole
millegki Kihdel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Neelake Lamivudine/Zidovudine Teva tabletid
terveltkoos veega. Ravimi manustamine ei s6ltu toidukordadest.

Kui te ei saa tabletti tervelt neelata, vdite need purustada ja segada véikese koguse toidu v&i joogiga,
vOttes kogu annuse sisse otsekohe.

Hoidke oma arstiga regulaarselt ihendust
Lamivudine/Zidovudine Teva aitab teie seisundit kontrollida. Te peate haiguse stivenemise
peatamiseks vBtma ravimit iga paev. Kuid teil vbivad ikkagi tekkida ka teised infektsioonid ja
haigused, mis on HIV-infektsiooniga seotud.
Hoidke oma arstiga Gihendust ning arge katkestage Lamivudine/Zidovudine Teva vtmist
ilma arstipoolse soovituseta.
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Soovitatav annus

Téiskasvanud ja noorukid kehakaaluga 30 kg ja enam
Lamivudine/Zidovudine Teva tavaline annus on 1 tablett kaks korda p&evas.

Votke tabletid enamasti Uhel ja samal ajal, jattes kahe annuse vGtmise vahele enam-vahem 12 tundi.

21...30 kg kaaluvad lapsed
Lamivudine/Zidovudine Teva tavaline algannus on pool tabletti (*2) v6etuna hommikul ja Uks terve
tablett vbetuna Ghtul.

14...21 kg kaaluvad lapsed
Lamivudine/Zidovudine Teva tavaline algannus on pool tabletti (*2) vBetuna hommikul ja pool fakletti
(%) vbetuna ohtul.

Alla 14 kg kaaluvatele lastele tuleb lamivudiini ja zidovudiini (need on Lamivudine/Zi e Teva
toimeained) manustada eraldi preparaatidena.

Kui te vdtate Lamivudine/Zidovudine Teva’t rohkem, kui ette nahtud
Kui te votate kogemata liiga palju Lamivudine/Zidovudine Teva’t, delge,om @ vOi apteekrile voi
vOtke l1&ahima erakorralise meditsiini osakonnaga tihendust, et néu kisi ao

Kui te unustate Lamivudine/Zidovudine Teva’t votta

Kui te unustate Lamivudine/Zidovudine Teva annuse v6tmata, v e niipea kui meelde tuleb.

Seejarel jatkake nagu tavaliselt. Arge votke kahekordset an nnus jai eelmisel korral votmata.
0\0

4. Voimalikud korvaltoimed N\

L 2
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim p6hjgst§® oimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
.

HIV-ravi ajal v6ib tekkida kehakaalu ni piidide- ja glikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastfmiseya ning vere lipiididesisalduse muutusi pGhjustavad
mdnikord HIV-ravimid ise. Arst uuribgid nende muutuste suhtes.

Ravi Lamivudine/Zidovudin Qa pdhjustab sageli rasvkoe kadumist jalgade, kéte ja ndo
piirkonnast (lipoatroofig). O@datud, et rasvkoe kadumine ei ole zidovudiinravi Idpetamise jargselt
téielikult péorduv. Ar’%b teid lipoatroofia nahtude suhtes. Oelge oma arstile, kui markate rasvkoe
kadumist jalgade, k3 i,1do piirkonnast. Nende nahtude ilmnemisel tuleb ravi
Lamivudinelzwo@r eva’ga I6petada ja HIV-ravi muuta.

HIV-infekts@vimisel ei ole alati voimalik 6elda, kas kdrvaltoime on tingitud
Lamivudi idovudine Teva’st, teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest vdi HIV-infektsioonist.
Se olwvaga tahtis, et te informeeriksite arsti kdigist oma tervisliku seisundi muutustest.

Nii nagu allpool loetletud kdrvaltoimed, mis tekivad Lamivudine/Zidovudine Teva vdtmisel,
vBivad kombineeritud HIV-ravi ajal esineda ka muud seisundid.
Oluline on lugeda siin infolehes pérastpoole toodud 18iku “Teised vdimalikud kdrvaltoimed
kombineeritud HIV-ravi korral”.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed.
Need voivad tekkida enam kui 1 inimesel 10st:

e peavalu
e halb enesetunne (iiveldus).

Sageli esinevad kdrvaltoimed.
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Need voivad tekkida kuni 1 inimesel 10’st:
halb enesetunne (oksendamine)

e  kdhulahtisus

kdhuvalu

isu kaotus

pearinglus

vasimus, energia puudus

palavik (k6rge kehatemperatuur)
tlelldine haiglane enesetunne
uinumisraskused (unetus)
lihasvalu ja ebamugavustunne

liigesvalu

kéha 6
ninaarritus voi vesine nohu 0
nahaléove Q

juuste valjalangemine (alopeetsia).

Sageli esinevad kérvaltoimed, mida saab tuvastada vereanalliisidega:

e madal punavereliblede arv (aneemia) vG6i madal valgevereliblede ar Qgema vOi

leukopeenia)

e  maksaensiiiimide aktiivsuse tdus

e  Dilirubiini (aine, mida maks toodab) sisalduse tGus veres, mis e naha varvuse muuta
kollakaks.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed. OQ

Need vbivad tekkida kuni 1 inimesel 100’st: \
hingeldamise tunne . Q
kéhugaasid (flatulents) N 0
stigelus ’0
lihasndrkus

Aeg-ajal tesinevad kdrvaltoimed, mid:w@uvastada vereanallilisidega:
e verehulbimises osalevate wererakkude (trombotsiitopeenia) voi koiki tlilpi vererakkude arvu

langus (pantsUtopeeniaO

ed.
1 inimesel 1000°st
ioon, mis pdhjustab n&o, keele voi kori turset, mis voib pdhjustada neelamis-

Harva esinevad k&rv:
Need vOivad tekki
tosme aIIergllme a

dhunadrmepdletik (pankreatiit)

valu rinnus; siidamelihase haigus (kardiomiiopaatia)
tdmblused (konvulsioonid)

arevus- vdi surutustunne, vBimetus kontsentreeruda, uimasus
seedehdired, maitsetundlikkuse héired

kunte, naha vGi suulimaskesta varvuse muutus
gripilaadne enesetunne — killmavérinad ja higistamine
kirvendustunne nahas (ndeltega torkimise tunne)
jasemete ndrkuse tunne

lihaskoe lagunemine

tundetus

sagedasem urineerimine
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. rinnanaarmete suurenemine meestel

Harva esinevad kdrvaltoimed, mida saab tuvastada vereanalliusidega:
. amilaasiks nimetatava enstiimi aktiivsuse suurenemine
o luuidi vBimetus toota uusi vere punaliblesid (taielik punavereliblede aplaasia).

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed.
Need voivad tekkida kuni 1 inimesel 10000°st

Vdga harva esinevad kdrvaltoimed, mida saab tuvastada vereanaliiusidega:

o luutidi vBimetus toota uusi vere puna- voi valgeliblesid (aplastiline aneemia).

Kui teil tekivad kérvaltoimed Q
Kui tkskoik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korval )
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun teatage oma arstile vGi apteekrile.

Teised vdimalikud kérvaltoimed kombineeritud HIV-ravi korral Q
Kombineeritud ravi, nagu Lamivudine/Zidovudine Teva, vdib HIV-ravi ajal p6hj eisi
seisundeid.

P

“Vanad” infektsioonid vdivad taaspuhkeda

Kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) inimestel on ndrk immu\S) eem ning nendel tekib
suurema téendosusega raskeid infektsioone (oportunistlikud infe onid). Kui sellised inimesed
alustavad raviga, voivad nad leida, et seni “peidus olnud” infe avalduvad taas, pGhjustades
poletiku néhte ja sumptomeid. Need siimptomid vivad olla atud organismi tugevamaks

muutunud immuunsisteemist, seega organism hakkas§6 a nende infektsioonidega.

L 2
Kui te alustate HIV-nakkuse raviks kasutatavate rayi \ tmist, voivad lisaks oportunistlikele
infektsioonidele tekkida ka autoimmuunsed hair sseisund, mis tekib siis, kui immuunstisteem
riindab organismi terveid kudesid). Autoirpsn %ﬁ iited vOivad tekkida mitu kuud pérast ravi
algust. Kui te markate mis tahes infektsioo@ id vOi muid stimptomeid, nditeks lihasndrkust,

kates ja jalgades algavat ndrkust, mis lii si kehatlive poole, siidamepekslemist, varisemist voi
huperaktiivsust, palun teavitage sellesf otsgkohe oma arsti, et saada vajalikku ravi.
Kui te tdheldate mistahes infekt@sﬂmptomeid sellel ajal, kui te votate Lamivudine/Zidovudine

Teva't: Q
Teatage otseko‘h(n stile. Arge kasutage teisi infektsiooniravimeid ilma arsti soovituseta.

Laktatsidoos on h Xnev, kuid t8sine kdrvaltoime
Monedel inimest votavad Lamivudine/Zidovudine Teva’t, tekib seisund, mida nimetatakse
IaktatsidoosikA a kaasneb maksa suurenemine.

Laktatsid® 0S| pOhjustab piimhappe teke organismis. See on harva esinev, ja kui see tekib, siis

ta ‘,@ m&hed kuud parast ravi algust. See seisund vdib olla eluohtlik pdhjustades siseorganite
puudtlikkust. Laktatsidoos tekib suurema tdendosusega inimestel, kellel on maks haige vdi kes on
rasvunud (vaga ulekaalulised), eriti naised.

Laktatsidoosi simptomite hulka kuuluvad:
o stigav, kiire ja raske hingamine

uimasus

jasemete tuimus vGi ndrkus

halb enesetunne (iiveldus), oksendamine
kdhuvalu.

Ravi ajal arst jalgib teid laktatsidoosi ilmingute tekke suhtes. Kui teil on mdni tlalnimetatud
simptomitest v6i kui méni muu siimptom teile muret teeb:
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Votke oma arstiga niipea kui véimalik hendust.

Teil vdib tekkida probleeme luudega

Mdnedel kombineeritud HIV-ravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus nimega osteonekroos. Selle
seisundi korral osa luukude sureb, mille pdhjuseks on luu kahjustunud verevarustus. See haigus vdib
tbendolisemalt tekkida patsientidel:

kui nad on saanud kombineeritud ravi pikka aega

kui nad vdtavad samaaegselt pdletikuvastaseid ravimeid, mida nimetatakse kortikosteroidideks
kui nad tarbivad alkoholi

kui nende immuunsiisteem on vaga nork

kui nad on Ulekaalulised.

Osteonekroosi simptomid on: 6
o liigeste jéikus

e valud (eriti puusas, pdlves vdi 6las) 0

e liitkumisraskused. @Q

Kui te taheldate selliseid siimptomeid:

Teatage oma arstile. Q
Teised kdrvaltoimed, mida saab tuvastada vereanallilsidega: ‘)
Kombineeritud HIV-ravi vdib pdhjustada:
e piimhappe taseme suurenemist veres, mis harvadel juhtudel vGib stada laktatsidoosi.

O

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu om @(’)i apteekriga. Kdrvaltoime v@ib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K6r\\IQ' t vOite ka ise teatada riikliku
Kae

teavitusslisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saa m infot ravimi ohutusest.

L g

*
5. Kuidas Lamivudine/Zidovudine I@tga

Hoidke seda ravimit laste eest varjatu@ aamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit para: bltkkusaega, mis on margitud pakendil v6i karbil ja blistril parast

ol
,KOIblik kuni: / EXP*. Kﬁlblik@ viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei,\ﬂa\sanisel eritingimusi.

Arge visake ravimei lisatsiooni ega olmejadtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, midaK am ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. a@i sisu ja muu teave

MidasLamivudine/Zidovudine Teva sisaldab

- Toimeained on 150 mg lamivudiini ja 300 mg zidovudiini.

- Teised koostisosad on:

Tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos, naatriumtarklisglikolaat (Tutp A),
naatriumsteartiilfumeraat.

Tabletid kate: hipromelloos 3cP, hiipromelloos 6¢P, poliisorbaat 80, makrogool 400 ja titaandioksiid
(E171).

Kuidas Lamivudine/Zidovudine Teva vélja ndeb ja pakendi sisu

Valge, kapslikujuline, kaksikkumer, 8hukese poliimeerikattega poolitusjoonega tablett — tihele kiiljele
on graveeritud “L/Z” ja teisele kiljele “150/300".
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Tablett on poolitatav tablett.

Lamivudine/Zidovudine Teva on saadaval alumiinium blistrites or HDPE pudelites, mis sisaldavad
60 tabletti.

Midgiloa hoidja ja tootja
Miudgiloa hoidja

TevaB.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem
Holland 0
Tootjad Q

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13, Q
4042 Debrecen, a Q

Ungari

Pharmachemie B.V. \
Swensweg 5, @»
2031 GA Haarlem, Q
Holland 0

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

80 Mogilska St. R g
31-546 Krakow . 0
Poola ‘0
Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Strasse 3

89143 Blaubeuren Q

Saksamaa

Lisaklisimuste tekkimﬁ?\wlle ravimi kohta pd6rduge palun miitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgiq ien Lietuva
Teva Ph% ium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: 07373 Tel: +370 52660203
m Luxembourg/Luxemburg

a @apma EAJ] ratiopharm GmbH

Tert +359 24899585 Allemagne/Deutschland

Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia

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

EXAada

Kdbzpog 0\

Specifar A.B.E. \
.

TnA: +30 Zi\ 00

Latvij
Baltics filiale Latvija

, 1 67323666

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 0.0.

Tel: +48 223459300 0
Portugal @’Q

Teva Pharma - Produtos Farmacé
Lda.

Tel: +351 214767550 p Q

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306%»
Slovenija

PlivasC j d.o.o.

*

Tel: %«5890390
*S %a republika
*
ofel: +421 257267911

A Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

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