


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletti, kalvopéallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 150 mg lamivudiinia ja 300 mg tsidovudiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @
Tabletti, kalvopaallysteinen QQ

Valkoinen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera, kalvopaéllysteinen jakouurrettu tablg{t}' a toiselle
puolelle on kaiverrettu ”L/Z” ja vastakkaiselle puolelle ”150/300".

Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin. @
R

*
4, KLIINISET TIEDOT ”(bQ
41 Kayttoaiheet Q

Lamivudine/Zidovudine Teva on indikoitu HIV-infektioi e%oitoon antiretroviraalisen
yhdistelméahoidon osana (ks. kohta 4.2). \
. O

4.2 Annostus ja antotapa \
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitg rehtynyt 14akari.

Lamivudine/Zidovudine Teva voida@\aa ruoan kanssa tai tyhjaan vatsaan.

Tabletit tulee mieluiten niell"
eivét pysty nieleméaan tabl
puolikiinteda ruokaa ai&&

Aikuiset ja yli 30 l@@mavat nuoret

aamatta, jotta koko annos tulee varmasti otetuksi. Potilaat, jotka
oivat murskata tabletin/tabletit ja lisata sen/ne pieneen maéraan
4, joka kaikki tulee ottaa valittomaésti (ks. kohta 5.2).

Suositeltu an@n yksi Lamivudine/Zidovudine Teva -tabletti kahdesti vuorokaudessa.
*

*

21-3 inavat lapset

Sthu suun kautta otettava Lamivudine/Zidovudine Teva -annos on puoli tablettia aamulla ja
kokonainen tabletti illalla.

14 — 21 kg painavat lapset

Suositeltu suun kautta otettava Lamivudine/Zidovudine Teva -annos on puoli tablettia kahdesti
vuorokaudessa.

Annostusohje 14-30 kg painaville lapsille perustuu padasiassa farmakokineettiseen mallintamiseen ja
sitd tukee valmisteen komponenteilla lamivudiinilla ja tsidovudiinilla tehdyisté kliinisista
tutkimuksista saatu tieto. Tsidovudiinin farmakokineettinen ylialtistuminen on mahdollista ja sen
vuoksi nédiden potilaiden tarkka seuranta on perusteltua. Jos 21-30 kg painavilla potilailla ilmenee



maha-suolikanavan &rsytystd, tata voidaan yrittdd vahentdd kayttdméalla annostusta puoli tablettia
kolme kertaa vuorokaudessa.

Lamivudine/Zidovudine Teva -tabletteja ei tule antaa alle 14 kg painaville lapsille, koska annosta ei
voida maarittad tarkasti lapsen painon mukaisesti. Néille potilaille lamivudiinia ja tsidovudiinia tulee
antaa erillisind valmisteina naiden valmisteiden annossuositusten mukaisesti. Naille potilaille ja
potilaille, jotka eivat pysty nielemaan tabletteja, on olemassa lamivudiini- ja
tsidovudiinioraaliliuokset.

Tilanteissa, joissa jommankumman Lamivudine/Zidovudine Tevan vaikuttavan aineen kaytto on
lopetettava tai annosta on pienennettava, lamivudiinia ja tsidovudiinia on saatavana erillisin
valmisteina tabletteina/kapseleina ja oraaliliuoksena.

Munuaisten toiminnan hairiét @a

Vahentyneesta erittymisesta johtuen lamivudiinin ja tsidovudiinin pitoisuudet ovat suyr ita
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.4). Koska annok taminen
voi olla tarpeen, suositellaan, ettd potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaat0|
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), m&arataan lamivudiinia ja tsidovudiinia né valmisteina,
ks. ndiden ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot.

Maksan toiminnan hairiét . @

Rajoitetut tiedot maksakirroosipotilaista viittaavat siihen, etté tsit
vahentyneen glukuronoitumisen vuoksi potilailla, joiden mak
potilaista, joilla on vaikeaa tai kohtalaista maksan vajaatoi osoittavat, ettd maksan
toiminnanvajaus ei vaikuta merkittavasti lamivudiinin fakmakKokinetiikkaan. Koska
tsidovudiiniannoksen muuttaminen voi olla aiheell%@lsitellaan ettd vakavasta maksan

lini voi kumuloitua
minta on heikentynyt. Tiedot

toiminnanvajauksesta karsiville potilaille maarataa ivudiinia ja tsidovudiinia erillisind
valmisteina, ks. ndiden ladkevalmisteiden valmwa eenvedot

Annoksen muuttaminen potilailla, |otka Sg at hematologisia haittavaikutuksia

Tsidovudiiniannoksen muuttammen@\lla tarpeen, jos hemoglobiini laskee alle 9 g/dI tai
5,59 mmol/l tai neutrofiilien m@a ee alle 1,0 x 1071 (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Koska annoksen
muuttaminen kayttaen Lamlv idovudine Teva -tabletteja ei ole mahdollista, on syyta kayttaa

erillisia tsidovudiini- m@ nivalmisteita. Ks. ndiden valmisteiden valmisteyhteenvedot.
Vanhukset 2\

Erityista vanhwliittyvéa tietoa ei ole. On kuitenkin syytd noudattaa erityisté varovaisuutta
hoidettaess% ksia, koska ik& aiheuttaa muutoksia mm. munuaisten toimintaan ja verenkuvaan.
*
*

4.3 0}8' “aiheet

Yli yys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Tsidovudiinia ei tule antaa potilaille, joilla neutrofiilien maéra on poikkeuksellisen alhainen
(< 0,75 x 10%1) tai hemoglobiini on poikkeuksellisen alhaisella tasolla (< 7,5 g/dl tai 4,65 mmol/l). Sen
vuoksi Lamivudine/Zidovudine Teva on kontraindisoitu néilla potilailla (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
Tehokkaan antiretroviruslaakityksen on osoitettu olennaisesti vahentévan sukupuoliteitse tapahtuvan

tartunnan riskid. Silti tartunnan riskié ei voida taysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkdisemiseksi.



Alla késitellaan lamivudiiniin ja tsidovudiiniin liittyvia varoituksia ja varotoimia.
Lamivudine/Zidovudine Teva -yhdistelmavalmistetta koskevia erityisvaroituksia ei ole.

Suositellaan, ettd lamivudiinia ja tsidovudiinia annetaan erillisind valmisteina potilaille, joilla
annoksen muuttaminen on valttdmatonta (ks. kohta 4.2). Naissa tapauksissa ladkarin tulisi toimia
kyseisten ladkkeiden valmisteyhteenvetojen annostussuositusten mukaisesti.

Stavudiinin kdyttoa yhdessa tsidovudiinin kanssa tulee valttaa (ks. kohta 4.5).

Opportunistiset infektiot

Lamivudine/Zidovudine Tevaa tai muita antiretrovirusladkkeita saaville potilaille saattaa edelleen
kehittya opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion komplikaatioita. Sen vuoksi heidan tuﬂb
pysyé sellaisen 1a&karin tarkassa seurannassa, jolla on kokemusta HIV-infektion hoidosta.

Hematologiset haittavaikutukset ‘\OQ

On odotettavissa, etté potilaille, jotka saavat tsidovudiinia, kehittyy anemiaa, neu s$}Iaa ja
leukopeniaa (yleensa neutropeniaa seuraten). Néita esiintyi useammin kéytetta uuria
tsidovudiiniannoksia (1200-1500 mg/vrk) ja potilailla, joiden quydinreservﬁn hoidon
aloittamista oli huono, erityisesti potilailla, joiden HIV-tauti oli edennyt 4l18. Naiden vuoksi
Lamivudine/Zidovudine Tevaa saavien potilaiden verenkuvaa on tagkas rattava (ks. kohta 4.3).
Naita hematologisia vaikutuksia ei yleensa esiinny ennen kuin 4-6%\ n hoidon jéalkeen.
Suositellaan, etta potilailta, joilla on pitkalle edennyt oireinen HIYigfektio, tutkitaan verenkuva
vahintaan joka toinen viikko ensimmadisten kolmen hoitokuuk aikana ja sen jalkeen vahintaan
kuukausittain. @

Hematologiset haittavaikutukset ovat harvinaisia pot @ joilla HIV-infektio on varhaisessa
vaiheessa. Potilaan yleiskunnon mukaan verikokeit@ daan ottaa harvemmin, esimerkiksi
kuukausittain - kerran kolmessa kuukaudessa. 'I’s@ovudiiniannosta voi olla tarpeen muuttaa myos
vakavan anemian tai luuytimen suppression ilggaantuessa Lamivudine/Zidovudine Teva -hoidon
aikana tai jos potilailla on ennestdan luuygmen toiminta estynyt, esim. hemoglobiini alle 9 g/dI

(5,59 mmol/l) tai neutrofiilien maara a@x 10%/1 (ks. kohta 4.2). Koska annoksen muuttaminen ei
ole mahdollista kayttden Lamivuding/Zidovudine Teva -tabletteja, on kéytettava erillisia tsidovudiini-
ja lamivudiinivalmisteita. Ks. ni evat erilliset valmisteyhteenvedot.

- <
Pankreatiitti \6

Joskus harvoin lamivudiinilla ja tsidovudiinilla hoidetuilla potilailla. Ei
kuitenkaan tiedeta, ivatkdé ndma antiretrovirushoitoon vai hoidettavaan HIV-infektioon.
Lamivudine/Z@&iine Teva -hoito on lopetettava heti, jos potilaalla esiintyy pankreatiittiin viittaavia
kliinisia m% 4, oireita tai laboratorioldydoksié.

Pankreatiittia on esii

&

*
Majto@oasidoosi
A4

Yleensa hepatomegaliaan ja rasvamaksaan liittyvaa maitohappoasidoosia on raportoitu tsidovudiinin
kayton yhteydessad. Varhaisia oireita (Symptomaattinen hyperlaktatemia) ovat lievét
ruoansulatuskanavan oireet (pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu), epdmadardinen huonovointisuus,
ruokahaluttomuus, painon lasku, hengitysoireet (nopea ja/tai syvé hengitys) tai neurologiset oireet
(mukaan lukien motorinen heikkous).

Maitohappoasidoosiin liittyy korkea kuolleisuus ja siihen voi liittyd pankreatiitti, maksan toiminnan
pettdminen tai munuaisten toiminnan pettdminen.

Maitohappoasidoosi ilmaantuu tavallisesti muutaman tai usean kuukauden hoidon jalkeen.




Tsidovudiinihoito on lopetettava symptomaattisen hyperlaktatemian ja metabolisen
asidoosin/maitohappoasidoosin, progredioivan hepatomegalian ilmaantuessa tai
aminotransferaasiarvojen kohotessa nopeasti.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa tsidovudiinia potilaille (etenkin ylipainoisille naisille),
joilla on hepatomegalia, hepatiitti tai muita tunnettuja maksasairauden ja rasvamaksan riskitekijoita
(mukaan lukien tietyt ladkevalmisteet ja alkoholi). Potilaat, joilla on samanaikaisesti C-hepatiitti ja
joita hoidetaan alfainterferonilla ja ribaviriinilla, saattavat kuulua erityisriskiryhmaan.

Patilaita, joiden riski on suurentunut, on seurattava tarkoin.

Mitokondrioiden toimintahairi6t in utero -altistuksen jalkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mik& on havﬂ%a
selvimmin kdytettéessa stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkul@ ,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jalkeen on rapa[tei

mitokondrioiden toimintah&iriditd; nd&ma raportit ovat koskeneet l1ahinna tsidovudii avia hoito-
ohjelmia. Tarkeimpi& raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hairiot (a » neutropenia)
ja metaboliset hairiot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Nama haitat ovat sein ohimenevia.

Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairi6ita on raportoitu harvoin (Ilsaantyrqqh janteys,
kouristukset, poikkeava kaytos). Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset iset hairiot pysyvia
vai ohimenevia. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nu (t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisi (erityisé8ti, neurologisia) 16ydoksié,
joiden syy on tuntematon. Néilla havainnoilla ei ole vaikutusta t etkisiin kansallisiin suosituksiin
kéyttad antiretroviraalista ladkitysta raskaana oleville naisille & disté lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi. @

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma \@

infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusre n. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttae avia kliinisia oireita tai oireiden lisdantymista. Téallaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelrig on ensimmaisind viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja
tulehduksista ovat sytomegalowruk euttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-
infektio ja Pneumocystis jirovecii uttama keuhkokuume (kutsutaan usein PCP:ksi). Kaikkia
tulehdusoireita tulee seurataj taessa aloittaa niiden hoito. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimm atiitti) on my0s raportoitu immuunireaktivaatioon liittyving;
raportoiduissa puhki‘%@&a on kuitenkin suurempaa vaihtelua, ja ndmé tapahtumat voivat ilmeta

Antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aloitus v ﬁ gaa immuunikatoa sairastavilla HIV-

monta kuukautta hoi oittamisen jalkeen.

Maksasai raudeQA

Jos lami kaytetaan seka HIV:n ettd hepatiitti B -viruksen (HBV) hoitoon, ks. lamivudiini 100
mg:n4; eyhteenveto, jossa on lisd4 tietoa lamivudiinin kdytosta hepatiitti B -infektion hoidossa.
Tsidovddiinin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla on huomattava maksan

toi ahéirio.

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C -infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia
yhdistelmahoitoja, on lisd&ntynyt riski saada vakavia ja hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Jos
potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B tai C -infektion hoitoon, ks. myds ndiden
valmisteiden valmisteyhteenvetoja.

Jos Lamivudine/Zidovudine Teva -hoito lopetetaan potilailla, joilla on myds HBV, suositellaan, ettd
sekd maksan toimintaa mittaavia arvoja ettd HBV:n replikaatiota kuvaavia muuttujia seurataan neljan
kuukauden ajan, koska lamivudiinin lopettaminen voi saada aikaan akuutin hepatiitin aktivoitumisen.

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintah&irio, mukaan lukien krooninen aktiivinen
hepatiitti, on enemman héiriditd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aikana ja



heitd tulisi seurata normaalin hoitok&ytdnndn mukaisesti. Jos téllaisilla potilailla on merkkeja
maksataudin pahenemisesta, hoidon keskeyttamista tai lopettamista on harkittava.

Potilaat, joilla on samanaikainen C-hepatiitti-infektio

Ribaviriinin kaytt6a yhdessa tsidovudiinin kanssa ei suositella, koska tahén liittyy anemian vaaran
lisédntyminen (ks. kohta 4.5).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen

antiretroviraalisen yhdistelmé&hoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syita tapauksille on ollut useita

(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea (b
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkariin, jos heilla esiintyy nivelsark

ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai litkkumisvaikeuksia.

Lamivudine/Zidovudine Tevaa ei pidé ottaa yhdessa muiden lamivudiinia siséltavie&@iden
kanssa tai emtrisitabiinia sisaltavien ladkkeiden kanssa.

Lamivudiinin yhdistamisté kladribiiniin ei suositella (ks. kohta 4.5). *

Potilaat, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta .

*

*
Jos Lamivudine/Zidovudine Teva -valmistetta saavan potilaan kr
49 ml/min, lamivudiinialtistus (AUC) saattaa olla 1,6-3,3-kert@l verrattuna potilaisiin, joilla
kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/l. Turvallisuustietoja ei o tavilla satunnaistetuista,
kontrolloiduista tutkimuksista, joissa Lamivudine/Ziwin eva -valmistetta verrattiin sen

nipuhdistuma on 30—

yksittdisiin komponentteihin potilailla, joiden kreatini hdistuma oli 30-49 ml/min ja jotka saivat
annossaadeltyd lamivudiinia. Alkuperaisissé Iarpiv n myyntilupatutkimuksissa, joissa
lamivudiinia annettiin yhdessa tsidovudiinin k r&a, suurempaan lamivudiinialtistukseen liittyi
enemman hematologista toksisuutta (neutrop@Ja anemia), vaikkakin neutropenia tai anemia johti
hoidon lopettamiseen alle 1 prosentilla tuikittavista. Lamivudiinin kdyton yhteydessé saattaa esiintya
muitakin haittavaikutuksia, kuten ruo selimistdon ja maksaan liittyvia hairioita.

Jos Lamivudine/Zidovudine T v@%istetta saavan potilaan kreatiniinipuhdistuma on
pitkakestoisesti 30-49 mllrpi on tarkkailtava lamivudiiniin liittyvien haittavaikutusten,
erityisesti hematologisen t den, varalta. Jos potilaalle kehittyy uusi tai paheneva neutropenia tai
anemia, lamivudiinin a ulee muuttaa lamivudiinin valmisteyhteenvedon mukaisesti, mika ei ole
mahdollista Lamivudi idovudine Teva -valmisteella. N&in ollen Lamivudine/Zidovudine

Teva -valmisteen k¢ on lopetettava ja hoito-ohjelma on rakennettava yksittéisistd komponenteista.

Apuaine(et) l @
0

Natriu@
T%ﬂ evalmiste sisédltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“nathigmiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Lamivudine/Zidovudine Teva sisédltda lamivudiinia ja tsidovudiinia. Sen vuoksi naille erikseen
havaitut haittavaikutukset ovat mahdollisia my6s Lamivudine/Zidovudine Teva -valmisteella. Kliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd lamivudiinin ja tsidovudiinin valilla ei ole kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia.

Tsidovudiini metaboloituu pa&osin UGT-entsyymien vélitykselld; UGT-entsyymien indusoijien tai
estdjien samanaikainen antaminen voi muuttaa tsidovudiinialtistusta. Lamivudiini puhdistuu
munuaisten kautta. Orgaaniset kationivalittajat valittavat lamivudiinin aktiivista erittymista



munuaisten kautta virtsaan; lamivudiinin antaminen naita valittdji estdvien ladkeaineiden tai
nefrotoksisten aineiden kanssa voi lisata lamivudiinialtistuksia.

Lamivudiini ja tsidovudiini eivat metaboloidu merkittavasti sytokromi Pase-entsyymien valityksella
(esim. CYP3A4, CYP2CO9 tai CYP2D6). Ne eivat mydskéaén esta tai indusoi tatd entsyymijérjestelmaa.
Sen vuoksi yhteisvaikutukset antiretroviraalisten proteaasinestdjien, ei-nukleosidisten
la&kevalmisteiden ja muiden tarkeimpien Passo-entsyymin valittdmien la4kkeiden kanssa ovat

epétodennékaisia.

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla. Alla esitettya luetteloa ei pida pitda kattavana,
mutta se edustaa tutkittuja ladkeryhmia.

Laadkeaineet terapiaryhmittéin

Y hteisvaikutus
keskimaarainen
geometrinen muutos (%)
(mahdollinen mekanismi)

Yhteiskayttoa koskeva ,br

suositus
\\‘fQ

ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

\>v

didanosiini/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Annosmuutdkset eivt ole

didanosiini/tsidovudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

tarpeeg

stavudiini/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

*

*

o |

%btelskayttoa ei suositella.

stavudiini/tsidovudiini

Stavudiinin ja tsidovudii
valinen in vitro antag i
anti-HIV-vaikutuksen

suhteen voisi jo\@
molempien Ié@ en tehon

vihenemisegn.

INFEKTIOLAAKKEET

A

atovakoni/lamivudiini

(74)
YhtWikutukSia ei ole

Koska on olemassa vain
rajoitetusti tietoa, kliinista

atovakoni/tsidovudiini
(750 mg x 2 / vrk ruuan
kanssa/200 mg x 3/ vrk) ,\g

vudiini AUC T 33 %
’)a ovakoni AUC <

merkitysta ei tiedeté.

kIaritromysiini/Iamivu.(:ii&\"O

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Lamivudine/Zidovudine Tevan
ja klaritromysiinin antamisen

ni
joka 4.

Klaritromysiini/tsidgUthi
(500 mg x 2/ vrk g
tunti ~

tsidovudiini AUC { 12 %

valilla on oltava vahintaan 2
tuntia.

i/Suffametoksatsoli
priimi)/lamivudiini
mgx1/vrk, 5

g kerta-annos)

lamivudiini: AUC T 40 %

trimetopriimi: AUC <
sulfametoksatsoli: AUC <&

(orgaanisen
kationikuljetusjérjestelmén
esto)

Lamivudine/Zidovudine Teva
-annosta ei ole tarpeen muuttaa,
ellei potilaalla ole munuaisten
toiminnanvajausta (ks. kohta
4.2).

Kun yhteiskayttd
sulfatrimetopriimin kanssa on
tarpeen, potilaiden kliinista tilaa

trimetopriimi/sulfametoksatsoli
(sulfatrimetropriimi)/tsidovudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

on seurattava.
Pneumocystis jiroveci-
pneumonian (PCP) ja
toksoplasmoosin hoitoon
kaytettavia suuria

trimetopriimi/sulfametoksatsoli-




annoksia ei ole tutkittu ja niitd
tulisi valttaa.

SIENILAAKKEET

flukonatsoli/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

flukonatsoli/tsidovudiini
(400 mg x 1 /vrk/200 mg x 3/
vrk)

tsidovudiini AUC T 74 %

(UGT:n esto)

Koska on olemassa vain
rajoitetusti tietoa, kliinista
merkitysté ei tiedetd. Seuraa
tsidovudiinin toksisuuteen
viittaavia oireita (ks. kohta 4.8)

MYKOBAKTEERILAAKKEET

rifampisiini/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

,{5’5

rifampisiini/tsidovudiini
(600mg x 1/ vrk/200 mg x 3/
vrk)

tsidovudiini AUC { 48 %

(UGT:n induktio)

Ei riittavasti tietoa
annossuositusten\@seen.

X

EPILEPSIALAAKKEET

\
N

fenobarbitaali/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Ei MSﬁ tietoa
a suositusten antamiseen.

fenobarbitaali/tsidovudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole '
\J

tutkittu. ’(b‘
Tsidovudiinipitoisuudeg,o

plasmassa voivat lagkea jonkin
verran UGT-ind VUOKSi.

D

fenytoiini/lamivudiini

Yhteisvaikutu ole
tutkittu.  “s_

Fenytoiinipitoisuuksia
seurattava.

fenytoiini/tsidovudiini

fenytoiini&WC ™

valproaanihappo/lamivudiini

Y e'@pikutuksia ei ole
t z

Koska on olemassa vain
rajoitetusti tietoa, kliinista

valproaanihappo/tsidovudiini
(250 mg tai 500 mg x 3/ vrk
/100 mg x 3/ vrk)

udiini AUC T 80 %

. 6 (UGT:n esto)

merKitysta ei tiedeté.
Seurattava tsidovudiinin
toksisuuteen viittaavia oireita
(ks. kohta 4.8).

ANTIHISTAMIINIT, ]SEI'AMIINI H1 RESEPTORIN ANTAGONISTIT)

ranitidiini/lami\ﬂvg\
N
. ‘(b.
Kfos
v/

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkitsevét
yhteisvaikutukset
epatodennékaisid. Ranitidiini
eliminoituu vain osin
munuaisten orgaanisen
kationinkuljetusjarjestelmén
kautta.

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.

ranitidiini/tsidovudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole

tutkittu.
simetidiini/lamivudiini Y hteisvaikutuksia ei ole Annosten muuttaminen ei
tutkittu. tarpeen.

Kliinisesti merkitsevat
yhteisvaikutukset
epatodennékaisia. Simetidiini
eliminoituu vain osin




munuaisten orgaanisen
kationinkuljetusjarjestelman
kautta.

simetidiini/tsidovudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

SYTOTOKSISET AINEET

kladribiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

In vitro lamivudiini esté4
kladribiinin solunsisdista
fosforylaatiota, mik4 johtaa
mahdolliseen kladribiinin tehon
alenemiseen kaytettdesséd
yhdistelmaa kliinisesti. Jotkut
kliiniset 10ydokset myo6s
viittaavat mahdolliseen
yhteisvaikutukseen
lamivudiinin ja kladribiinin

valilla.

Lamivudiinin samanaikaista
kayttoa kladribiinin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

OPIOIDIT

A\

metadoni/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole y

-
tutkittu. (\(b

metadoni/tsidovudiini
(30-90 mg x 1 / vrk/200 mg
joka 4. tunti)

”~

tsidovudiini AUC T439%6, %
metadoni AUC & @

AN
é\o
>
X

MK oska on olemassa vain

rajoitetusti tietoa, kliinista
merkitysta ei tiedeta.
Seurattava tsidovudiinin
toksisuuteen viittaavia oireita
(ks. kohta 4.8).

Suurimmalla osalla potilaista
metadoniannosta ei
todennakdisesti tarvitse
muuttaa; joskus
metadoniannos voidaan joutua
titraamaan uudestaan.

URIKOSURISET LAAKKREET

probenesidi/lamivud{@‘

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

probenesidi/tsido @ﬁ
(500 mg x 4 /@Xmg/kg x3/

vrk
*

tsidovudiini AUC 1106%

(UGT:n esto)

Koska on olemassa vain
rajoitetusti tietoa, kliinista
merkitysta ei tiedeta.
Seurattava tsidovudiinin
toksisuuteen viittaavia oireita
(ks. kohta 4.8).

uos (3,29, 10,2 g,
i},\,@/ lamivudiini

lamivudiinioraaliliuoksen
300 mg kerta-annos
lamivudiini:

AUC | 14 %, 32 %, 36 %
Cinax ¥ 28 %, 52 %, 55 %

Jos mahdollista,
Lamivudine/Zidovudine
Teva -valmisteen ja sorbitolia
tai muita osmoottisia
polyalkoholeja tai
monosakkaridialkoholeja
(esim. ksylitoli, mannitoli,
laktitoli, maltitoli) sisaltavien
ladkevalmisteiden
pitkdaikaista kayttoa
samanaikaisesti on véltettava.
Jos pitkdaikaista kayttoa
samanaikaisesti ei voida




valttaa, on harkittava
tihedmpad HIV-1-virusméaéran
seurantaa.

lyhenteet: T = lisdys; = pieneneminen; <>= ei merkittavaa muutosta; AUC = plasmapitoisuuden
aikakéyran alle jaavé pinta-ala; Cmax = suurin havaittu pitoisuus; CL/F = puhdistuma oraalisen annon
jalkeen

Ribaviriinin aiheuttaman anemian on raportoitu pahentuneen, kun tsidovudiini on osana HIV:n
hoitoon kaytettavaa ladkeyhdistelmad, vaikkakin mekanismi on viela selvittdméttd. Ribaviriinin
samanaikaista k&ytto4 tsidovudiinin kanssa ei suositella lisadntyneen anemiavaaran vuoksi (ks. kohta
4.4).

hoidossa (jos potilaalla on jo téllainen hoito). T&ma on erityisen tarkead sellaisten potilaiden

On harkittava tsidovudiinin korvaamista jollakin muulla laakkeelld yhdistelméantiretrovirusl%
la,
joilla tsidovudiinin tiedetaan aiheuttaneen anemiaa.

estavien ladkeaineiden samanaikainen kaytto varsinkin akuuttihoitona. Tallaisia I t& ovat esim.
systeeminen pentamidiini, dapsoni, pyrimetamiini, sulfatrimetopriimi, amfoteri flusytosiini,
gansikloviiri, interferoni, vinkristiini, vinblastiini ja doksorubisiini. Josmtaw* a ladkkeistd on
kéytettdvd samanaikaisesti Lamivudine/Zidovudine Tevan kanssa, on se munuaisten toimintaa
ja verenkuvaa erityisen huolellisesti. Tarvittaessa on yhden tai useammamlaakkeen annosta
pienennettava. K
Kliinisista tutkimuksista saadun rajallisen tiedon mukaan sulfatri
sulfatrimetopriimin yhteisvaikutuksista), hengitettdvéan penta
kéytto profylaktisina annoksina yhdessa tsidovudiinin kans@

vaaraa. @
O
Raskaus Q\

Yleisohje on, ettd kun paatetdén antire%@;ﬂisten laakkeiden kaytosta HIV-infektion hoitoon

Tsidovudiinihoidon haittavaikutusten riskié voi lisatd myos potentiaalisesti nefroto ?B@l luuydinta

riimin (ks. yll& lamivudiinin ja
inin, pyrimetamiinin ja asikloviirin
erkittavasti lisda haittavaikutusten

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

raskaana olevilla naisilla ja sen kautfg/aidista lapseen tapahtuvan HIV:n tarttumisen riskin
pienentamiseen, on otettava hu n seké eldinkokeista saadut tiedot ettd raskaana olevista naisista
oleva Kkliininen kokemus. Tsi linin kdyton raskaana olevilla naisilla, yhdistettyné vastasyntyneen

hoitoon, on osoitettu vahe a.‘
raskauden aikana saagei
aiheuttavan toksisia
vaikuttavasta ain%|

i ihmisilla on mainitun kohtalaisen tietomééaran perusteella epatodennékdinen

HIV:n tarttumista aidista lapseen. Lamivudiinia tai tsidovudiinia
isista oleva suuri maaré tietoa ei osoita niiden olevan epamuodostumia
00 altistusta raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana kummastakin
aistd 2000 altistuksessa nainen sai sekd lamivudiinia ettd tsidovudiinia).

Epamuodostur@

Lamlvud@ovudine Tevan vaikuttavat aineet saattavat estdd solun DNA:n replikaatiota ja

tsidovy on yhdessa eldinkokeessa osoitettu olevan transplasentaalisesti karsinogeeninen (ks.
. Naiden 16yddsten Kkliinistd merkitysta ei tunneta.

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on myds hepatiitti ja jotka saavat lamivudiinia siséltavaa ladketts,
kuten Lamivudine/Zidovudine Tevaa ja jotka tulevat raskaiksi, on huomioitava, etta hepatiitti voi
uusia, jos lamivudiinihoito lopetetaan.

Mitokondriovauriot: Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo aiheuttavan
eriasteisia mitokondriovaurioita. HIV-negatiivisilla vastasyntyneilld, jotka ovat altistuneet

nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jélkeen on raportoitu mitokondrioiden
toimintahdirigita (ks. kohta 4.4).

Imetys
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Seka lamivudiini etté tsidovudiini erittyvat didinmaitoon ja pitoisuudet vastaavat seerumista mitattavia
pitoisuuksia.

Perustuen yli 200:aan HIV:hen hoitoa saaneeseen éiti-lapsi-pariin lamivudiinin pitoisuudet HIV-hoitoa
saaneiden &itien imetettyjen lasten seerumissa ovat hyvin matalat (< 4 % pitoisuus aidin seerumiin
verrattuna) ja laskevat asteittain mittaamattomiin, kun imetetyt pikkulapset saavuttavat 24 viikon ian.
Lamivudiinin turvallisuudesta annosteltaessa alle 3 kuukauden ikaisille vauvoille ei ole saatavilla
tietoja.

HIV-infektiota sairastaville naisille annetun 200 mg tsidovudiinikerta-annoksen jalkeen tsidovudiinin
keskimé&aréinen pitoisuus oli samankaltainen ihmisen rintamaidossa ja seerumissa.

Suositellaan, etta valttadkseen HIV:n siirtymisen lapseen HIV-infektoituneet naiset eivat misséér(b
olosuhteissa imettaisi lapsiaan.

(%
Hedelmallisyys . QQ

Uros- ja naarasrotilla tehdyissa tutkimuksissa tsidovudiinin ja lamivudiinin ei ole tu
heikentavan hedelmaéllisyyttd. Vaikutuksesta naisten hedelmallisyyteen ei ole tie iehilla
tsidovudiinin ei ole osoitettu vaikuttavan siittididen maaraan, morfologiaan gika Mikkuvuuteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn .

*

*
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenk&yfékykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset @

Haittavaikutuksia on raportoitu hoidettaessa HIV-saL@Iamivudiinilla ja tsidovudiinilla erikseen tai
yhdessd. Monissa tapauksissa on epaselvaa, ovgtk mivudiinin, tsidovudiinin tai muiden HIV:n
hoitoon kaytettyjen ldakkeiden aiheuttamia, vai I)qhtuvatko ne potilaan sairaudesta.

Koska Lamivudine/Zidovudine Teva on lamivudiinin ja tsidovudiinin yhdistelma, odotettavissa olevat
haittavaikutukset ovat tyypiltadn ja voi udeltaan samoja kuin ndihin ladkeaineisiin liittyvat.
Mikaan ei viittaa siihen, etti Iéékkei@ manaikainen kaytto lisisi toksisuutta.

a rasvamaksaan liittyvad maitohappoasidoosia, joskus kuolemaan

Yleensa vaikeaan hepatomgg
nin kayton yhteydessa (ks. kohta 4.4).

johtavaa, on raportoitu tsi

Tsidovudiinihoitoon ittynyt ihonalaisen rasvan menetystd, joka on ilmeisintd kasvoissa, raajoissa
ja pakaroissa. Lami e/Zidovudine Teva -valmisteen kayton aikana potilas on tutkittava
saannollisesti I@Xofiaan liittyvien merkkien arvioimiseksi ja heiltd on sdannollisesti tiedusteltava
lipoatrofiaandi istd merkeistad. Kun naitd merkkeja todetaan, Lamivudine/Zidovudine Teva-hoito
on Iopete%ks. kohta 4.4).

*

*
Paino @ veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta#4.4).

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmahoidon (CART) aloitus laukaista piilevén opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia
(kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on my0ds raportoitu immuunireaktivaatioon liittyvina;
raportoiduissa puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa vaihtelua, ja ndmé tapahtumat voivat ilmeta
monta kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART. Tapausten esiintymistiheytta ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Lamivudiini
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Haittavaikutukset, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti liittyvan hoitoon, on lueteltu alla
kohde-elimittdin ja yleisyyden mukaan. Yleisyydessa kaytetaan luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: neutropeniaa ja anemiaa (molemmat toisinaan vaikeita), trombosytopenia
Hyvin harvinainen: puhdas punasoluaplasia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinainen: maitohappoasidoosi @

Hermosto ‘\OQ

Yleinen: p&ansarky, unettomuus

Hyvin harvinainen: perifeerinen neuropatia (tai parestesia) @Q

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina @
*
Yleinen: yska, nenéoireet L
*
Ruoansulatuselimistd Q

Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, mahakivut tai kram@p@

Harvinainen: pankreatiitti, kohonneet seerumin amy vot

*

Maksa ja sappi \

Melko harvinainen: ohimenevasti kohon\' maksaentsyymiarvoja (ASAT, ALAT)

Harvinainen: hepatiitti \
Iho ja ihonalainen kudos \@Q

Yleinen: ihottuma, hiustenl
Harvinainen: angiodee

Luusto, lihakset iae@udos

Yleinen: ar%l%)lihasoireet

Harvinai% domyolyysi

*
YIeiso% ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: v&symys, huonovointisuus, kuume
Tsidovudiini

Haittavaikutus aikuisilla ja nuorilla vaikuttaa samanlaiselta. Vakavimmat haittavaikutukset ovat
verenkuvan muutokset: anemia (joka saattaa vaatia verensiirtoa), neutropenia ja leukopenia. Naita
esiintyy useammin kéytettéessa korkeita annoksia (1200-1500 mg/vrk) ja potilailla, joilla HIVV-sairaus
on edennyt pitkalle (erityisesti potilailla, joiden luuydinreservi on huono ennen hoidon aloittamista) ja

3
joiden CD4-solujen lukumé&éra on alle 100/mm (ks. kohta 4.4).
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Taipumusta saada neutropeniaa on havaittu erityisesti potilailla, joilla esiintyi neutropeniaa tai
anemiaa, niilla joiden Bio-vitamiinitaso oli matala, kun tsidovudiinihoito aloitettiin.

Haittavaikutukset, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti liittyvén hoitoon, on lueteltu alla
kohde-elimittain ja yleisyyden mukaan. Yleisyydessa kaytetaan luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Veri ja imukudos

Yleinen: anemia, neutropenia ja leukopenia
Melko harvinainen: trombosytopenia ja pansytopenia (ja siihen liittyva luuytimen hypoplasia)
Harvinainen: puhdas punasoluaplasia

Hyvin harvinainen: aplastinen anemia OQZ

Aineenvaihdunta ja ravitsemus ;\}\
Harvinainen: maitohappoasidoosi (ilman hypoksemiaa), ruokahaluttomuus $

Psyykkiset hairiot (&
<

Harvinainen: ahdistuneisuus, depressio . ‘@,

Hermosto
Q}\

Hyvin yleinen: paansarky
Yleinen: huimaus xg
Harvinainen: unettomuus, parestesiat, uneliaisgus,@ isen valppauden heikentyminen, kouristukset

Sy 7y
Harvinainen: kardiomyopatia \\(b

Hengityselimet, rintakehd ja va@%
Melko harvinainen: hen@a@tus

Harvinainen: yska

Ruoansulatuselimis@

N
Hyvin ylei :@hoinvointi
YIeinen:o%r%(’élu, mahakivut ja ripuli
Melke% ainen: ilmavaivat

H% en: suun limakalvon pigmentaatio, makuhairiét ja happovaivat. Pankreatiitti.

Maksa ja sappi

Yleinen: kohonneet veren maksaentsyymi- ja bilirubiiniarvot
Harvinainen: maksan toimintahairit, kuten vakava maksan laajentuma ja siihen liittyva rasvamaksa

1ho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: ihottuma ja kutina
Harvinainen: kynsien ja ihon pigmentoituminen, urtikaria ja hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos
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Yleinen: myalgia
Melko harvinainen: myopatia

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen: tihentynyt virtsaamistarve

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat (b
Yleinen: huonovointisuus Qa
Melko harvinainen: kuume, yleistynyt kipu ja voimattomuus . 0
Harvinainen: vilunvéristykset, rintakipu ja influenssamainen syndrooma %

Plasebokontrolloiduista ja avoimista tutkimuksista saatu tieto osoittaa, ett4 paho anin jamuiden
yleisesti raportoitujen haittavaikutusten esiintyminen vahenee johdonmukaisgsti €psimmaisten
tsidovudiinihoitoviikkojen aikana.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jéalkeisisté laéke
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-hai apainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan k@ epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén k@[a.

4.9 Yliannostus . O

Lamivudiinin/tsidovudiinin yliannostuksesta @ajoitetusti kokemuksia. Tsidovudiinin tai
lamivudiinin yliannostukseen ei ole ha a%iittyvén mitaén erityisia oireita tai merkkeja
haittavaikutuksissa lueteltujen oireide i

@seurattava toksisten oireiden varalta (ks. kohta 4.8) ja

arpeen mukaan. Koska lamivudiini on dialysoitavissa, jatkuvaa
liannostuksen hoidossa; tata ei kuitenkaan ole tutkittu.
Hemodialyysill4 ja vats nhuuhtelulla vaikuttaa olevan vahan vaikutusta tsidovudiinin
poistumiseen, mutta istavat glukuronidimetaboliitin poistumista. Lisétietojen osalta viitataan
Iamivudiininjatsi& linin valmisteyhteenvetoihin.

5. %OLOGISET OMINAISUUDET

F
‘0
5.\;@'makodynamiikka

Jos potilas ottaa yliannoksen,
oireenmukaista hoitoa on apn
hemodialyysia voitaisiin kg

Farmakoterapeuttinen ryhmé: HIV-infektion hoitoon tarkoitetut virusladkkeiden yhdistelmévalmisteet,
ATC-koodi: JOSAR01

Lamivudiini ja tsidovudiini ovat nukleosidianalogeja ja ne estavat Hl-virusta. Lisaksi lamivudiini
tehoaa hepatiitti B virusta (HBV) vastaan. Molemmat metaboloituvat solunsisaisesti aktiiveiksi
muodoikseen, lamivudiini 5'-trifosfaatiksi ja tsidovudiini 5’-trifosfaatiksi (TP). Niiden tarkein
vaikutusmekanismi on kaanteiskopiointiketjun katkaiseminen. Lamivudiini-TP ja tsidovudiini-TP
vaikuttavat selektiivisen estavéasti HIV-1:n ja HIV-2:n replikoitumiseen in vitro; lamivudiini tehoaa
my0s tsidovudiinille resistentteihin kliinisiin HIV-kantoihin. Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu
in vitro lamivudiinin ja muiden antiretroviruslddkkeiden valilla (tutkitut 1ddkeaineet: abakaviiri,
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didanosiini ja nevirapiini). Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro tsidovudiinin ja muiden
antiretrovirusladkkeiden vélilla (tutkitut l&&keaineet: abakaviiri, didanosiini ja interferoni alfa).

HIV-1-lamivudiiniresistenssissa kehittyy M184V-aminohappomuutos l&hell& viruksen
kéanteiskopioijaentsyymin (RT) aktiivia kohtaa. Tatd varianttia kehittyy seka in vitro ettd
HIV-1-infektoituneilla potilailla, jotka ovat saaneet lamivudiinia siséltavaa antiretrovirushoitoa.
M184V-mutanttien virusten herkkyys lamivudiinille on huomattavasti heikentynyt ja niiden kyky
replikoitua in vitro on alentunut. In vitro tutkimukset osoittavat, etta tsidovudiinille resistentit virukset
voivat tulla herkiksi tsidovudiinille, kun ne samanaikaisesti muuttuvat resistenteiksi lamivudiinille.
Taman kliinistd merkitysté ei kuitenkaan tiedeta.

In vitro -tieto tuntuisi viittaavan siihen, ettd lamivudiinia sisaltavan la&dkeyhdistelman jatkamisella
huolimatta M184V:n kehittymisesta voi olla edelleen antiretroviraalista vaikutusta (todennakdis

virusten heikentyneen toimintakyvyn vuoksi). Naiden havaintojen kliinista merkitysté ei ole
vahvistettu. Onkin olemassa vain hyvin véhan kliinista tietoa eiké sen perusteella voida te

luotettavia johtopéatoksia. Sellaisen nukleosidianalogikaanteiskopioijaentsyymin estéajé )]
aloittaminen, jolle virukset ovat herkkia, on joka tapauksessa suositeltavampaa kui a§‘ diinihoidon
jatkaminen. Sen vuoksi lamivudiinihoidon jatkamista M184V-mutaation ilmaantymisesta huolimatta

tulee harkita vain tapauksissa, joissa ei ole kéytettavissa muita aktiiveja NRTI-lagRkeita.

Nukleosidisten kaanteiskopioijaentsyyminestdjien kesken on vain rajoite 5%184V
RT-ristiresistenssia. Tsidovudiini ja stavudiini sailyttavat antiretroviraa aktiivisuutensa
lamivudiinille resistenttia HIV-1:ta kohtaan. Abakaviiri sdilyttaa an oviraalisen aktiivisuutensa
lamivudiiniresistentteja HIV-1-viruksia kohtaan, joissa on vain utaatio. M184V RT-mutantin
herkkyys didanosiinille on yli 4-kertaisesti alentunut; tdmén on kliinistd merkitysta ei tiedeté.
In vitro -herkkyysmaéarityksid ei ole standardoitu ja tulokse®| at vaihdella kéytettyjen menetelmien

mukaan.
%)

Lamivudiinin in vitro sytotoksisuus perifeerisié ve meosyyttejé, olemassa olevia lymfosyytti- ja
monosyytti-makrofagisolukantoja, seka moni'a&'luuytimen kantasoluja vastaan on alhainen.

Resistenssi tymidiinianalogeille (joihin tsido ini kuuluu) on selvitetty hyvin. Se kehittyy jopa
kuuden eri mutaation asteittaisella kumulgitumisella HIV:n k&énteiskopioijaentsyymissa kodonien 41,
67, 70, 210, 215 ja 219 kohdalla. Vir levat resistenteiksi tymidiinianalogeille joko kodonien 41
ja 215 samanaikaisella mutaatiolla t&i8iten, etté siind on vahintadn nelja kuudesta mutaatiosta. Nama
tymidiinianalogimutaatiot eivém n aiheuta laajaa ristiresistenssia muita nukleosideja vastaan,
joten muiden hyvaksyttyjerj l% opioijaentsyyminestdjien kayttd on jatkossa mahdollista.

Kaksi eri monilaakeresi Imutaatiomallia saa aikaan fenotyyppiresistenssin AZT:lle samaten kuin
muille hyvéksytyille osidisille kaanteiskopioijaentsyyminestajille. Ensimmaiselle on tyypillista
mutaatiot HIV:n kaantgiskopioijaentsyymin kodoneissa 62, 75, 77, 116 ja 151. Toisessa tapahtuu
akuuden emésparin asettuminen samaan kohtaan. Kummatkin ndméa

moninukleqs'l istenssimutaatiot rajoittavat suuresti tulevia hoitovaihtoehtoja.

*

*
KIiinh}%emus

Kliimigissa tutkimuksissa lamivudiinin yhdessa tsidovudiinin kanssa on osoitettu vahentévan
HIV-1-kuormitusta ja lisddvan CD4-solujen méaréa. Kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, etta
lamivudiini yhdessa tsidovudiinin kanssa alentaa merkitsevasti taudin etenemisen riskié ja
kuolleisuutta.

Lamivudiinia ja tsidovudiinia on kdytetty paljon osana antiretroviraalista yhdistelméahoitoa yhdessa
muiden samaan antiretroviraaliryhmaan kuuluvien ladkkeiden kanssa (nhukleosidiset
kaanteiskopioijaentsyyminestéjat) tai toisten ryhmien ladkkeiden kanssa (proteaasi-inhibiittorit, ei-
nukleosidiset kddnteiskopioijaentsyyminestajat).
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Monia antiretroviraalisia 148kkeit4 siséltdvien yhdistelmien, joissa lamivudiinia on kdytetty osana, on
osoitettu olevan tehokkaita seka potilailla, jotka eivét ole aikaissmmin saaneet antiretroviraalihoitoa,
ettd potilailla, joilla on viruksia, joissa on M184V-mutaatio.

Kliinisista tutkimuksista saatu tieto osoittaa, ettd lamivudiini yhdessé tsidovudiinin kanssa viivastyttaa
tsidovudiinille resistenttien kantojen kehittymista potilailla, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa. Potilailla, jotka saavat lamivudiinia ja tsidovudiinia yhdessd muiden
samanaikaisesti annettavien antiretroviraalisten ladkkeiden kanssa tai ilman niitd, ja joilla on jo
M184V-mutanttia virusta, sellaisten mutaatioiden muodostuminen, jotka ovat resistentteja
tsidovudiinille ja stavudiinille (tymidiinianalogimutaatio), viivastyy.

HIV:n in vitro lamivudiini- ja/tai tsidovudiiniherkkyyden ja lamivudiinia ja tsidovudiinia sisaltavéan
hoidon kliinisen vasteen vélista suhdetta tutkitaan edelleen.

Lamivudiinin, annoksella 100 mg kerran vuorokaudessa, on my@s osoitettu olevan tehoka @
aikuispotilailla, joilla on krooninen HBV-infektio (kliinisia tutkimuksia koskevat tar r@edot -
lamivudiini 100 mg:n valmisteyhteenveto). HIV-infektion hoidossa vain 300 mg:n k\
vuorokausiannoksen (yhdistelmand muiden antiretrovirusladkkeiden kanssa) on o@n olevan

tehokas.

Lamivudiinia ei ole erityisesti tutkittu potilailla, joilla on sek& HIV-infe@HBv-infektio.

*
5.2 Farmakokinetiikka . ‘@»
*
Imeytyminen QZ

Lamivudiini ja tsidovudiini imeytyvét hyvin suolistosta@r%sen lamivudiinin hyotyosuus aikuisilla
on yleensa 80-85 % ja tsidovudiinin 6070 %. \

Lamivudiinin/tsidovudiinin seké 150 mg lamivusijini- ja 300 mg tsidovudiinitablettien biologista
samanarvoisuutta selvitettiin tutkimuksessa, j selvitettiin myds ruoan vaikutusta imeytymiseen ja
sen nopeuteen. Lamivudiini/tsidovudiini gtizpaastonneilla henkildilla biologisesti samanarvoinen kuin
erillisina tabletteina otetut Iamivudiin@g ja tsidovudiini 300 mg.

@aréiset maksimipitoisuudet Crax terveilld vapaaehtoisilla yhden
amisen jalkeen olivat 1,6 pg/ml (32 %) ja 2,0 ug/ml (40 %), ja

I (20 %) ja 2,4 pg h/ml (29 %). Aikamediaani huippupitoisuuden
li) oli lamivudiinilla 0,75 (0,50-2,00) ja tsidovudiinilla 0,50 (0,25—
2,00) tuntia. Lamivu ja tsidovudiinin imeytymisaste (AUC) ja arvioitu puoliintumisaika oli
sama ruoan kanssa!%astotessa; imeytymisnopeudet (Cmax tmax) olivat kuitenkin ruoan kanssa

Lamivudiinin ja tsidovudiinin
Iamivudiini/tsidovudiiniango
vastaavat AUC:t olivat 6,1
saavuttamiseen tmax (vai

alhaisempia. NaideR tietojen perusteella lamivudiini/tsidovudiini voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai

ilman. \ l
*
*

Laaklk amisella murskattuna pieneen maéraén puolikiinted4 ruokaa tai nestetta ei oleteta olevan
vaikutusia farmaseuttiseen laatuun. Siten sen ei myosk&éan odoteta muuttavan kliinisté tehoa. Tamé
Jmatbs perustuu fysikaaliskemialliseen ja farmakokineettiseen tietoon ja edellyttaa, ettd potilas
murskaa ja sekoittaa tabletin 100 %:sti ja nielee la&kkeen valittomésti.

Jakautuminen

Tutkimuksissa, joissa lamivudiinia ja tsidovudiinia annettiin laskimonsisaisesti, niiden keskiméaaraiset
jakautumistilavuudet olivat 1,3 ja 1,6 I/kg. Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista
terapeuttisilla annoksilla ja sen sitoutuminen tarkeimpaén plasmaproteiiniin, albumiiniin, on vahaista
(alle 36 % seerumin albumiiniin in vitro). Tsidovudiinista sitoutuu plasman proteiineihin 34-38 %.
Lamivudine/Zidovudine Tevalla ei odoteta olevan interaktioita, jotka liittyvét plasmaproteiineihin
sitoutumiseen.

16



Lamivudiini ja tsidovudiini 1péisevét veri-aivoesteen ja kulkeutuvat aivo-selkdydinnesteeseen (CSF).
Keskimaardinen CSF/seerumin pitoisuussuhde 2—4 tuntia peroraalisen annon jalkeen oli lamivudiinilla
noin 0,12 ja tsidovudiinilla noin 0,5. Lamivudiinin p&asysta keskushermostoon tai sen kliinisesta
merkityksesta ei ole tasmallista tietoa.

Biotransformaatio

Metaboloitumisen merkitys lamivudiinin eliminaatiossa on pieni. Lamivudiini erittyy p&dosin
munuaisten kautta muuttumattomana. Metaboliset interaktiot ovat epadtodennédkdisia vahaisen
maksametabolian (5-10 %) ja plasmaproteiineihin sitoutumisen vuoksi.

Tsidovudiinin pd&dmetaboliitti sekd plasmassa etté virtsassa on 5’-glukuronidi. Se vastaa n. 50-80 %
annetun annoksen erittymisesta munuaisten kautta. 3’-amino-3’-deoksitymidiini (AMT) on (b
tsidovudiinin metaboliitti, jota on todettu iv-annon jélkeen.

Eliminaatio \
Lamivudiinin eliminaation puoliintumisaika on 18-19 tuntia. Lamivudiinin keski \anen
systeeminen puhdistuma on noin 0,32 I/h/kg. Paéasiallinen eliminaatiotie on erittyminen virtsaan
orgaanisten kationien kuljetusjarjestelmien kautta (> 70 %). Tutkimukset m% oiminnan hairidista
karsivilla potilailla osoittavat, ettd silla on vaikutusta lamivudiinin eIimS@oo . Annoksen
pienentdminen on tarpeen potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma ons 3 min (ks. kohta 4.2).

1,1 tuntia ja keskimdardinen systeeminen puhdistuma oli 1,6 | - Tsidovudiinin puhdistuma
munuaisten kautta on arvioitu 0,34 I/h/kg:ksi, miké osontaa@ se eliminoituu seka suodattumalla
munuaiskerésista ettd erittymalld munuaistiehyeistd. T linipitoisuudet ovat suurentuneita
potilailla, joiden munuaisten toiminta on huomattava kentynyt

*
Laskimonsisdisesti annetun tsidovudiinin keskimadrainen ellﬁwi; puoliintumisaika plasmassa oli

*

Farmakokinetiikka lapsilla \

Yli 5-6 kuukautta vanhoilla lapsilla tsi oy&inin farmakokineettinen profiili on samanlainen kuin
aikuisilla. Tsidovudiini imeytyy hyvi% tosta ja kaikilla aikuisilla ja lapsilla tutkituilla
annostasoilla biologinen hydtyosuu —74 %, keskimaarin 65 %. Cssmax-arvot olivat 4,45 pM
(1,19 ug/ml) annoksen 120 mg een (oraalisuspensiona) ja 7,7 uM (2,06 ug/ml) annoksen
180 mg/m? jalkeen. Annostu g/m? nelja kertaa vuorokaudessa sai lapsilla aikaan samanlaisen

systeemisen altistuksen (2 n AUC 40,0 h uM tai 10,7 h pg/ml) kuin annos 200 mg kuudesti
vuorokaudessa alkU|s Il h uM tai 10,9 h ug/ml)

Tsidovudiinin far netukkaa plasmassa tutkittiin kuudella HIV-infektoituneella 2-13-vuotiaalla
lapsella, anno 20 mg/m? kolme kertaa vuorokaudessa ja toisen kerran, kun annos oli vaihdettu
annokseksi /m? kahdesti vuorokaudessa. Systeeminen altistus plasmasta mitattuna (péivittainen
AUC ja i kahdesti vuorokaudessa annostelulla samanlainen kuin annettaessa sama

vuor nos kolmena annoksena [Bergshoeff, 2004].

YMi ottaen lamivudiinin farmakokinetiikka lapsipotilailla on samanlainen kuin aikuisilla.
Absoluuttinen hy6tyosuus (noin 55-65 %) oli kuitenkin alempi alle 12-vuotiailla potilailla. Lisaksi
systeeminen puhdistuma oli nopeampaa nuorilla lapsipotilailla ja se hidastui idn my6td, saavuttaen
aikuisten arvon noin 12 vuoden iassa. N&iden erojen vuoksi lapsille suositeltava lamivudiiniannos (yli
kolme kuukautta vanhoille ja alle 30 kg painaville) on 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. Tall&
annoksella saavutetaan keskiméaarainen AUCo-12, joka on 3800-5300 ng h/ml. Viimeaikaiset havainnot
osoittavat, etté alle 6-vuotiailla altistus voi olla n. 30 % alempi kuin muilla ikaryhmilla. Tasta
odotetaan lisatietoa lahiaikoina. Télla hetkella olemassa oleva tieto ei viittaa siihen, ettd lamivudiini
olisi tehottomampi tdssé ikaryhmassa.

Farmakokinetiikka raskauden aikana
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Lamivudiinin ja tsidovudiinin farmakokinetiikka raskaana olevilla on samanlainen kuin naisilla, jotka
eivat ole raskaana.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yhdistelman lamivudiini + tsidovudiini kliinisesti merkittavat haittavaikutukset ovat anemia,
neutropenia ja leukopenia.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Lamivudiini ja tsidovudiini eivét olleet mutageenisia bakteeritesteissa, mutta kuten muutkin
nukleosidianalogit, ne estavét solujen DNA-replikaatiota in vitro nisdkaskokeissa, kuten hiiren
lymfoomakokeessa. (b

Lamivudiini ei ollut genotoksinen in vivo annoksilla, joiden antamisen jélkeen plasmapitoi
olivat 40-50 kertaa suuremmat kuin hoidolliset plasmapitoisuudet. Tsidovudiinilla oli
vaikutuksia hiirilla tehdyssa toistuvien oraalisten annosten mikrotumatestissa. Tsidgy
potilaiden, jotka sairastavat hankittua immuunikato-oireyhtymaé (AIDS), perifeerj
lymfosyyttien on my0s havaittu sisdltdvén tavallista enemman katkenneita kro

enisia
a saaneiden

eja.

Pilottitutkimus on osoittanut, etta tsidovudiini kiinnittyy aikuisten leuko Ae} tuman DNA:han,
my0s raskaana olevien naisten, jotka saavat tsidovudiinia HIV-1-infekti oitoon tai estdmaan didista
lapseen tapahtuvaa tartuttamista. Tsidovudiinin havaittiin kiinnittyf yos tsidovudiinilla
hoidettujen &itien lasten napaveren leukosyyttien DNA:han. Apif ehty genotoksisuustutkimus,
jossa ladkettd annettiin istukan kautta, vertaili tsidovudiinia 'y distelmé&én tsidovudiini ja
lamivudiini ihmisen altistuksia vastaavilla altistuksilla. Tut osoitti, etté sikioilla, jotka altistuivat
in utero yhdistelmalle, nukleosidianalogi-DNA:n kiinnittymifien useisiin sikion elimiin pitkittyi. Myos
telomeerin lyhenemisté oli enemman kuin niilla apin\ 10ill4, jotka altistuivat vain tsidovudiinille.
Naiden havaintojen kliininen merkitys on epésglvéo

Lamivudiinin ja tsidovudiinin yhdistelmén ka@ogeenisuutta ei ole tutkittu.
Pitkaaikaisissa rotilla ja hiirilla tehdyi&{-\&imuksissa lamivudiini ei ollut karsinogeeninen.

Hiirilla ja rotilla tehdyissa kars&g@%suustutkimuksissa (oraalinen annostelu) havaittiin mydhdisessa
vaiheessa epiteelisia kasvalm' nassa. Myohempi intravaginaalinen karsinogeenisuustutkimus
vahvisti olettamuksen, ett3 @an tuumorit johtuivat jyrsijan vaginan epiteelin pitkaaikaisesta
paikallisesta altistumigse san korkeille metaboloitumattoman tsidovudiinin pitoisuuksille. Muita
tsidovudiiniin Iiittyv% aimia ei havaittu kummankaan eléinlajin kummallakaan sukupuolella.

Liséksi hiirilla ty kaksi tutkimusta istukan 1api kulkeutuvan tsidovudiinin karsinogeenisuudesta.
Toisessa, WS I\@bnal Cancer Instituten tekemassa tutkimuksessa kantaville hiirille annettiin suurinta
a raskauden 12. pdivasta 18. paivaan. Vuoden kuluttua syntymasta suurinta annosta
saaneiden hiirien poikasilla oli enemmén keuhkojen, maksan ja naaraiden lisdantymiseen
linten kasvaimia.

Toisessa tutkimuksessa hiirille annettiin 24 kuukauden ajan enintédén 40 mg/kg tsidovudiinia alkaen
ennen syntymaa paivana 10 hedelmdittymisestd. Ainoana ladkkeeseen liittyvana 10ydoksend esiintyi
mydhaisen vaiheen epiteelisid kasvaimia vaginassa, joita oli yhté paljon ja samanaikaisesti myos
oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa (ks. ylla). Tama tutkimus ei tuonut ndyttda siitd, etta istukan
1api kulkeutuva tsidovudiini olisi karsinogeeni.

Vaikka néiden 16ydosten Kkliinistd merkitysté ei tiedetd, ndma4 tiedot viittaavat siihen, etté
karsinogeenisuusriski ihmisille on pienempi kuin mahdollinen kliininen hyoty.

Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa lamivudiinin on osoitettu lisd&van varhaisia alkiokuolemia
kaneilla suhteellisen véhaisilla systeemisilla altistuksilla, jotka ovat verrattavissa ihmisen altistuksiin,
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mutta ei rotilla edes suurilla systeemisilla altistuksilla. Tsidovudiinilla oli samanlainen vaikutus
molempiin eléinlajeihin, mutta vain erittdin suurina systeemisind altistuksina. Lamivudiini ei ollut
eldinkokeissa teratogeeninen. Emolle toksisilla annoksilla organogeneesin aikana rotille annettu
tsidovudiini lisési epdmuodostumien ilmaantuvuutta, mutta pienilld annoksilla ei havaittu sikion
epamuodostumia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Selluloosa, mikrokiteinen Q(b
Natriumtéarkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Natriumstearyylifumaraatti \QQ

Tabletin kalvopaallyste

Hypromelloosi 3cP @
Hypromelloosi 6¢P

Polysorbaatti 80 .

Makrogoli 400 .
Titaanidioksidi E 171

6.2 Yhteensopimattomuudet @Q
Ei oleellinen. O\®
6.3 Kestoaika

30 kuukautta

o
6.4 Sailytys Q\\

Tama ladkevalmiste ei vaagi @% séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyypp@auskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkauk @

OPA/AIu/PVC@)iinilapipainopakkaus

Purkit: .‘\&

Valko%pinékymétén HDPE-purkki, jossa valkoinen, l&pindkymaton, lapsiturvallinen
p% ierrekorkki ja alumiinisinetti.

Kumpikin pakkaus siséltad 60 kalvopaallysteist4 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
TevaB.V

Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA @

Myyntiluvan mydntamispaivamaara: 02.03.2011 Q
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 19.11.2015 0

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @Q

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosiv@
http://www.ema.europa.eu/.
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LUTE Il - (b,

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTA»Q@ VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTE "@IITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUTEQ%T JA EDELLYTYKSET

LAAKEVALMI TURVALLISTA JA TEHOKASTA

EHDOT TAI RAJO@KSET, JOTKA KOSKEVAT
KAYTTOA @
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem (b

Alankomaat @

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. QQ
80 Mogilska St. 5\}\

31-546 Krakow

Poland ﬁﬁo

Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Strasse 3 .
89143 Blaubeuren L
Saksa * (b

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitet@ yseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. @

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON\IQTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaarays (ks. liite I: valmigtgyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MU &OT JA EDELLYTYKSET
.

e Madaraaikaiset turvallj atsaukset

alta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
onin viitepdivaméaéarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
aadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
ityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

luettelossa, jos

mydhemrp%'
o

*

*
D. @DOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
URVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletti, kalvopéallysteinen
lamivudiini/tsidovudiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa QQ

150 mg lamivudiinia .\
300 mg tsidovudiinia Q’Q
~\
3. LUETTELO APUAINEISTA '\*, L) |
[4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ot |

¢
60 kalvopaallysteista tablettia @Q

A )]
[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTpRngl (ANTOREITIT)

*

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. ®\

Suun kautta. \\(b'

6. ERITYISVAROITUWMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA *,

\.
Ei lasten ulottuville ek@/ville.

| 7.

s@c

@'I:YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

\/v MEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) -@

EU/1/10/663/001 Q
EU/1/10/663/002 O

[13.  ERANUMERO ~\ D

Lot ‘ (Q* ?

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Lo

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET .

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELEA

AN\
Lamivudine/Zidovudine Teva @

N

17.  YKSILOLLINE NNISTE - 2D-VIIVAKOODI

A

2D-viivakoodi, jc@(&é yksil6llisen tunnisteen.

P |

|18

&
*

N

YWLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN FOLIO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lamivudiini/tsidovudiini

[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI (Q.

TevaB.V. Q
O

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA O\
A
EXP @
RN
| 4.  ERANUMERO R
rhE

Lot @Q

N P4
[5. MUUTA ~\~
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lamivudiini/tsidovudiini

‘ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %_‘

150 mg lamivudiinia

300 mg tsidovudiinia ;\}\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda Q

| 3. LUETTELO APUAINEISTA AN

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaallysteisté tablettia

¢

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

kautta ®
Suun kautta. Q\\

6. ERITYISVAROIT @MISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten quttuviII&%i\ﬂkyville.

%)
[ 7. MUDERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SO
\/’b

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ~C

EU/1/10/663/001 ‘\QY

EU/1/10/663/002

13.  ERANUMERO ‘Q\\ ’

\
Lot - "®,

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q,\

Reseptiladke. O\®
A\

|15.  KAYTTOOHJEET

(AO‘O
N

|16.  TIEDOT PlSTEKlRJQléUKSELLA
>

Lamivudine/Zidovudint@’g
D

| 17. YKSlL%QN‘EN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viiva5§,~joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
*
*

0

‘ 18. \NYKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

29



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
lamivudiini/tsidovudiini

‘ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %_‘

150 mg lamivudiinia

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda Q
300 mg tsidovudiinia @

| 3. LUETTELO APUAINEISTA AN

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaallysteisté tablettia

¢

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

kautta ®
Suun kautta. Q\\

6. ERITYISVAROIT @MISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten quttuviII&%i\ﬂkyville.

%)
[ 7. MUDERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

SO
\/’b

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ~C

EU/1/10/663/001 ‘\QY

EU/1/10/663/002

13.  ERANUMERO ‘Q\\ ’

\
Lot - "®,

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q,\

Reseptiladke. O\®
A\

|15.  KAYTTOOHJEET

(AO‘O
N

29
|16.  TIEDOT PlSTEKlRJQléUKSELLA

N

[ 17.  YKSILOLLINEN,PUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

R

‘ 18. YKQ%W_INEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg kalvopaallysteiset tabletit
lamivudiini/tsidovudiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. T&méa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteess
kohta 4.

Mitd Lamivudine/Zidovudine Teva on ja mihin sitd kéytetaan
Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Lamivudine/Zidovudine Tevaa Q
Miten Lamivudine/Zidovudine Tevaa otetaan @

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan: . QQ
D

Mahdolliset haittavaikutukset
Lamivudine/Zidovudine Tevan sailyttdminen
Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa .
*
Ny

1. Mita Lamivudine/Zidovudine Teva on ja mihin sité Q@a

oarwNE

an
Lamivudine/Zidovudine Tevaa kaytetdan aikuisten @a@n HIV-infektioiden hoitoon.

Lamivudine/Zidovudine Teva siséltié kahta valkut Xainetta, joita kdytetadn HIV-infektion
hoitoon: lamivudiinia ja tsidovudiinia. Molemmat kuuluvat
nukleosidianalogik&anteiskopioijaentsyymine§géjiksi (NRTI) kutsuttuihin antiretroviruslaédkkeisiin.

Lamivudine/Zidovudine Teva ei paran\ -infektiota kokonaan; se vahentéa virusten maaraa
kehossasi ja pitdé niiden maaran pie@. Se my0s lisdd CD4-solujen méaaréa veressasi. CD4-solut
ovat valkosoluja, jotka edesaut \@ osi kykya torjua infektioita.

Lamivudine/Zidovudine@v@\/aikuta kaikkiin samalla tavalla. Ladkéri seuraa hoitosi tehokkuutta.

2. Mita sinum dettava, ennen kuin otat Lamivudine/Zidovudine Tevaa

ne/Zidovudine Tevaa
lerginen lamivudiinille tai tsidovudiinille tai taméan la&kkeen jollekin muulle aineelle
u kohdassa 6)
o 16¢’punasolujesi maaré on hyvin alhainen (anemia) tai valkosolujesi maaréa on hyvin alhainen
\(neutropenia).

Aldaota L
° jOS‘

Tarkista ladkarilta, jos arvelet jonkin ndista koskevan sinua.

Ole erityisen varovainen Lamivudine/Zidovudine Tevan suhteen

Jotkut Lamivudine/Zidovudine Tevaa tai muita HIV:n yhdistelméhoitoja saavat ovat muita alttiimpia

vakaville haittavaikutuksille. Huomioi, ettéa riski voi olla suurempi:

e jossinulla on joskus ollut jokin maksasairaus, mukaanlukien hepatiitti B tai C (jos sinulla on
hepatiitti B -infektio, &l& lopeta Lamivudine/Zidovudine Tevan ottoa ilman la4karin kehotusta,
koska hepatiitti voi uusiutua)

e jos sinulla on munuaissairaus

e jos olet vakavasti ylipainoinen (erityisesti, jos olet nainen).

33



Keskustele 1adkarin kanssa, jos jokin ylléolevista koskee sinua. L&é&kari paattad, ovatko
vaikuttavat aineet sopivia sinulle. Sinun voi olla tarpeen kdyda muita useammin tarkastuksissa ja
verikokeissa laédkehoidon aikana. Ks. lisatietoja kohdasta 4.

Tarkkaile tarkeita oireita

Joillekin HIV-14&kkeita ottaville potilaille voi kehittyd muita terveydellisia ongelmia, vakaviakin.
Sinun pitéé tietad, mitd merkkeja ja oireita on syyta tarkkaila Lamivudine/Zidovudine Teva -hoidon
aikana.

Lue kohta ""Muut mahdolliset HIVV-yhdistelm&hoidon haittavaikutukset™ tdméan
pakkausselosteen kohdasta 4.

Suojaa muita ihmisia Q(b
HIV-infektio levidé seksuaalisen kanssakdymisen vélityksella henkildsta, jolla on infektio
infektoituneen veren valityksella (esim. kayttamalla samoja neuloja). Voit edelleen ta L@ IV:n
muihin, vaikka kaytat tata laékettd. Tehokas antiretrovirusladkitys kuitenkin pienen@ nnan

todennakaisyytta. Q

Keskustele 14&kérin kanssa muiden tartuttamisen ehk&aisemiseksi tarvittavis rofoimenpiteista.

Muut laakevalmisteet ja Lamivudine/Zidovudine Teva .
Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytat,‘%askettain kayttanyt tai saatat
kayttad muita laakkeita. ‘

Muista kertoa laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos aIc@%lkin uuden ladkkeen kéayton
Lamivudine/Zidovudine Teva -hoidon aikana. @

Naité ladkkeita ei pida ottaa Lamuvidine/Zidovu@ evan kanssa:

.
I

korkeita annoksia trimetoprii '-@tametoksatsoliyhdistelméé, joka on antibiootti
kladribiini (kdytetdan karv‘ eukemian hoitoon).

e muita lamivudiinia sisaltavia ladkkeitd H SQfe tion tai hepatiitti B -infektion hoitoon
e emtrisitabiinia HIV-infektion hoitoon

e stavudiinia tai tsalsitabiinid, joita kg aan HIV-infektion hoitoon

o ribaviriinia tai gansiloviiri-injekti ita kdytetéén virusinfektioiden hoitoon

[ ]

[ ]

>
Kerro laakarille, j@}&tain ylldamainituista lagkkeista.

Jotkin laakkeet voipgﬂ ata haittavaikutuksia, tai pahentaa haittavaikutuksia.

Naita ladkkeita o%
natr%r aatti, epilepsialaake

in;[e , viruslagke
Jpyfimetamiini, malarian tai muiden loisinfektioiden hoitoon kaytetty laake
oni, keuhkokuumeen estoon ja ihoinfektioiden hoitoon kaytetty laéke
ukonatsoli tai flusytosiini, ladkkeita sieni-infektioiden kuten sammaksen hoitoon
pentamidiini tai atovakoni, loistautien kuten pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen (kutsutaan
usein PCP:ksi) hoitoon kaytettyja laakkeita
amfoterisiini tai trimetopriimisulfa, sieni- ja bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettyja laékkeité
) probenesidi, kihdin ja senkaltaisten tilojen hoitoon kéytetty ladke, jota k&ytetddn myds
tehostamaan joidenkin antibioottien tehoa
. metadoni, heroiinin korvaushoito
. vinkristiini, vinblastiini tai doksorubisiini, syopalaakkeita.

Kerro laékarille, jos kéytat jotain ndistd ladkkeistd

Joillakin ladkkeill& on yhteisvaikutuksia Lamuvidine/Zidovudine Tevan kanssa
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Naité 1a4kkeitd ovat:

. klaritromysiini, antibiootti
jos otat Klaritromysiinia, ota annos véhintéén kaksi tuntia ennen Lamuvidine/Zidovudine
Teva -annosta tai kaksi tuntia sen jalkeen.

o fenytoiini, epilepsialaéke
Kerro lagkarille, jos kaytat fenytoiinia. L4&k&ri voi seurata tilaasi tarkemmin
Lamuvidine/Zidovudine Teva -hoidon aikana.

o sadannollisesti kaytettdvat sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli,

laktitoli tai maltitoli) siséltavéat ladkkeet (usein nesteitd)

Kerro laéakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos saat jotain yllamainituista ldékkeista.

Raskaus ja imetys (b
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunittelet lapsen hankkimista, k @
ladkarilta neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa. Oé

syntymattomille lapsille. Jos olet ottanut Lamivudine/Zidovudine Teva -valmiste auden aikana,
laékari saattaa maarata verikokeita seké muita diagnostisia kokeita otettavaksis% Ollisesti lapsesi
kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden &idit ovat ottaneet nukleosidikaén%g ioijaentsyymin
estdjid raskauden aikana, saama hyoty laakityksestd HIV:n tarttumisen egtamiseksi on suurempi kuin
laékityksen haittavaikutukset.

Lamivudine/Zidovudine Teva ja sen kaltaiset 1a&kkeet voivat aiheuttaa haittavaikut

*
*

*
HIV-positiivisten naisten ei pida imettad, koska HIV-infektio’@arttua aidinmaidon valityksella
lapseen.
Pieni madra Lamivudine/Zidovudine Tevan sisaltamia aine@ i myds erittya rintamaitoon.
Jos imetat tai suunnittelet imettavési: @

Keskustele asiasta heti laakéarin kanssa.o
Ajaminen ja koneiden kaytto @

Lamivudine/Zidovudine Teva voi aih@@)ybrrytysté tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat
heikentad valppauttasi.

Al4 aja autoa tai ,a%s«)neita, jos et voi hyvin.

Lamivudine/Zidovudi a sisaltdd natriumia
Tama laake siséltéa% mol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

“natriumiton”. A
%

>
3. M%kamivudine/Zidovudine Tevaa otetaan

*

*
O%‘:@iéketté juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Niele Lamivudine/Zidovudine Teva -tabletit veden kanssa. Lamivudine/Zidovudine Teva voidaan
ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Jos et pysty nielemaén tabletteja kokonaisina, voit murskata ja sekoittaa ne pieneen maaraan ruokaa tai
juomaa ja ottaa sitten koko annoksen valittomaésti.

Pida saanndllisesti yhteytta ladkariin

Lamivudine/Zidovudine Teva auttaa pitdmaan tautisi hallinnassa. Sinun on otettava sité joka paivé,
jotta tautisi ei pahene. Voit silti saada muita tulehduksia ja HIV-infektioon liittyvia sairauksia.
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Pida yhteytta lagkariin, alaka lopeta Lamivudine/Zidovudine Tevan ottamista ilman
laékarin kehotusta.

Suositeltu annos on

Aikuiset ja vahintadn 30 kg painoiset lapset

Tavallinen Lamivudine/Zidovudine Teva -annos on yksi tabletti kahdesti vuorokaudessa.
Ota tabletit séanndllisesti samaan aikaan noin 12 tunnin valein.

21 kg - 30 kg painavat lapset:

Lamivudine/Zidovudine Tevan tavallinen aloitusannos on puoli (1/2) tablettia aamulla ja kok@

tabletti illalla. OQ

14 kg — 21 kg painavat lapset: ‘%

Lamivudine/Zidovudine Tevan tavallinen aloitusannos on puoli (1/2) tablettia Ila ja puoli (1/2)
tablettia illalla.

Alle 14 kiloa painaville lapsille lamivudiinia ja tsidovudiinia (Lamiyudﬂ@dovudine Tevan
vaikuttavia aineita) tulee antaa erillisind valmisteina. L

*
Jos otat enemman Lamivudine/Zidovudine Tevaa kuin sir‘@iisi
Jos otat vahingossa liikaa Lamivudine/Zidovudine Tevaa, l@) siasta laakarille tai
apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteys lahimman sairaa@p iklinikkaan saadaksesi lisaa ohjeita.

Jos unohdat ottaa Lamivudine/Zidovudine 'I;eva@
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian ku m@mstat. Jatka sen jélkeen hoitoa kuten aikaisemmin.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi tamasi kerta-annoksen.

\\’0

4, Mahdolliset haittavaikutuk

Kuten kaikki ladkkeet, tém?k%& voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

HIV-hoidon aikana p ir@ ren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohe en ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
laékkeisiin. Léakg irdd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Lamivuding/ @ﬁudine Teva-hoito aiheuttaa usein rasvan menetysta jaloista, kasivarsista ja kasvoista
(Iipoatroqzn%mé kehon rasvakato ei valttdmatta palaudu, kun tsidovudiinihoito lopetetaan. Laakari
seuraa@ rofian merkkeja. Kerro laékarille, jos huomaat rasvan menetysta jaloissa, késissa ja
kagvois§a. Naiden merkkien ilmetessa Lamivudine/Zidovudine Teva-hoito on lopetettava ja HIV-
ir%n hoitoa on muutettava.

Kun hoidetaan HIV-infektiota, voi olla vaikea sanoa onko jokin oire Lamivudine/Zidovudine Tevan
haittavaikutus, jonkin muun samanaikaisesti otetun ladkkeen haittavikutus vai aiheutuuko se itse HIV-
taudista. Tasta syysta on erittdin tarkeaa, ettd kerrot ladkarille kaikista terveydessasi
tapahtuvista muutoksista.

Alla lueteltujen Lamivudine/Zidovudine Tevan haittavaikutusten lisdksi HIV:n hoitoon kaytetyn
yhdistelmahoidon aikana voi kehittya muitakin tautitiloja.
On tarkeéd, ettd luet pidemmalla téssé kohdassa olevan tiedon otsikon ” Muut mahdolliset HIV-
yhdistelmahoidon haittavaikutukset” alta.
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Hyvin yleiset haittavaikutukset
Naitd voi olla useammalla kuin yhdell& kymmenesta:

e padnsarky
e huonovointisuus.

Yleiset haittavaikutukset
Néita voi olla enintdéan yhdellda kymmenesta:

oksentelu
ripuli
mahakivut
ruokahaluttomuus (b
sekavuus

vasymys, voimattomuus Q
kuume 0\0
yleinen huononolon tunne

univaikeudet Q
lihaskivut ja -vaivat %
nivelkivut *

yska . @

nenan arsytys tai valuminen ‘@,

ihottuma ’(b
hiusten 1ahto (alopesia). @Q

Yleisi& verikokeissa n&htévié haittavaikutuksia:
¢ alhainen veren punasolujen maéra (anemia) tai $@n valkosolujen mééara (neutropenia tai

leukopenia)
e maksaentsyymiarvojen nousu
e veren bilirubiinima&aran nousu (maksan ttgﬂama aine), mika voi tehdd ihostasi kellertavan

*

Melko harvinaiset haittavaikutukse \
N&ita voi olla enintdan yhdella é

e hengéastyneisyys

e ilmavaivat

e kutina

o lihasheikkous. (b'\

Melko harvinaifép verikokeissa nahtava haittavaikutus:

e veren iseen vaikuttavien solujen méarén vaheneminen (trombosytopenia) tai kaikenlaisten
veris madran vaheneminen (pansytopenia).

Hawyipaiset haittavaikutukset

Néita'voi olla enintdan yhdelld tuhannesta:

e vakava allerginen reaktio, jossa kasvot, kieli tai kurkku turpoaa, mika voi aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia

e maksan hairi6t, kuten keltaisuus, suurentunut maksa, rasvamaksa, maksatulehdus (hepatiitti)

maitohappoasidoosi (lilkaa maitohappoa veressa, ks. jaljempand kohta "Muut mahdolliset HIV-

yhdistelmahoidon haittavaikutukset™)

haimatulehdus (pankreatiitti)

rintakipu; sydéanlihaksen sairaus (kardiomyopatia)

kouristukset

depressio tai levottomuus, keskittymiskyvyttomyys, vasymys

ruuansulatusvaivat, makuhairiot
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kynsien, ihon tai suun sisépuolisen ihon varimuutokset
influenssankaltainen olo — varistyksia ja hikoilua

ihon pistelyd (puutumista)

jasenten heikkoudentunne

lihaskudoksen hajoaminen

tunnottomuus

tarve virtsata tavallista useammin

miesten rintojen kasvu.

Harvinaisia verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia:
e amylaasiksi kutsutun entsyymin maaran lisdantyminen
o selkdytimen kyvyttémyys tuottaa uusia punasoluja (puhdas punasoluaplasia). (b

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset @

Naitd voi olla enintdan yhdella kymmenestatuhannesta: OQ
.\

Hyvin harvinainen verikokeissa nahtava haittavaikutus: \}

e luuytimen kyvyttomyys tuottaa uusia veren puna- tai valkosoluja (aplastin@nia)

Jos saat haittavaikutuksia %
Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pa@se osteessa tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niista laakarille tai apteekkihe;rg'ld unnalle.
*

*
Muut mahdolliset HIV-yhdistelmé&hoidon haittavaikutuksﬁb
Lamivudine/Zidovudine Tevaa sisaltdvé yhdistelméhoito vot uttaa muita tautitiloja HIVV-hoidon
aikana.

Vanhat infektiot voivat uusia \Q

Henkil6ill4, joilla on pitkalle edennyt HIV-infe?%i(é DS), kehon puolustusmekanismi on heikko ja
siten heidan todennékdisyytensa saada vakavi ktioita (opportunisti-infektioita) on muita
suurempi. Kun tallaiset henkil6t aloittavathoidoh, he voivat huomata, ettd vanhat, piilossa pysyneet
infektiot uusivat ja aiheuttavat tulehd erkkeja ja oireita. Nama4 oireet aiheutuvat
todennékadisesti siitd, ettd kehon puo arjestelma vahvistuu ja keho alkaa taistella naita infektioita

vastaan. @

Opportunisti-infektioiden Ifg@saattaa esiintyd autoimmuunisairauksia (tiloja, joissa
immuunipuolustus kohdi ehon terveitd kudoksia vastaan) sen jalkeen, kun alat ottaa laékkeita
HIV-infektion hoitoo &mmuunisairaudet voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen
jalkeen. Jos huom ktion oireita tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, kasisté ja jaloista alkavaa
vartaloa kohti et heikkoutta, sydamentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, kerro tasté heti
laékarille saa @si tarvittavaa hoitoa.

*
*
Jos saa '@tlo-oireita Lamivudine/Zidovudine Teva -hoidon aikana:
erro heti ladkarille. Al4 ota muita ladkkeité infektion hoitoon ilman ladkarin ohjeita.

Maitohappoasidoosi on harvinainen mutta vakava haittavaikutus

Joillekin Lamivudine/Zidovudine Teva-valmistetta kdyttaville potilaille kehittyy
maitohappoasidoosiksi kutsuttu tila ja siihen liityen maksa voi suurentua.

Maitohappoasidoosissa elimistdon kertyy maitohappoa. Td&ma on harvinaista, jos se on kehittyékseen,
se yleensé kehittyy muutaman hoitokuukauden jalkeen. Se voi olla hengenvaarallista ja aiheuttaa
sisaelinten toiminnan lakkaamisen. Maitohappoasidoosi kehittyy todennakdisemmin potilaille, joilla
on maksasairaus, tai jotka ovat lihavia (hyvin ylipainoisia), erityisesti naisille.
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Maitohappoasidoosin oireita ovat:
SyVv4, nopea, raskas hengitys
uneliaisuus

jasenten tunnottomuus tai heikkous
huonovointisuus, oksentelu
mahakivut.

Laakari seuraa tilaasi hoidon aikana maitohappoasidoosin oireiden havaitsemiseksi. Jos sinulla on
jokin yll& luetelluista oireista tai muita sinua huolestuttavia oireita:

Ota yhteys laakariin mahdollisimman pian.
Sinulla voi olla luusto-ongelmia

Joillekin HIV-yhdistelmé&hoitoa saaville henkildille kehittyy osteonekroosiksi kutsuttu ti Qlom o0sa

luukudoksesta kuolee koska luuston verenkierto on heikentynyt. Tamaé tila on todenns oé‘n

henkiloillg,

e jotka ovat saaneet yhdistelméhoitoa pitkaan Q
jotka saavat myds kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeitd tulehdusten hoi A

jotka kayttavat alkoholia *

joilla on hyvin heikko puolustusjarjestelma

jotka ovat ylipainoisia. @

e nivelten jaykkyys
e saryt ja kivut (erityisesti lonkan, polvien tai hartioiden)
e liikkumisen vaikeus \
Jos havaitset jonkun ylldamainituista oireista:

Kerro asiasta laakarille. \

Verikokeissa voi kayda ilmi muita h%@lkutuksw\

HIV:n hoitoon kaytetty yhdistelmg voi aiheuttaa myos:
e veren maitohappotason n mika voi joskus harvoin johtaa maitohappoasidoosiin

*
Osteonekroosin oireita ovat: Q(b

Halttavalkutuk5|stall|$& inen
Jos havaitset haittava ia, kerro niistd l1&akarille tai apteekkihenkilékunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisid e avalkutuk5|a joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksj y0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
Iimoittamall avaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdman la&kevalmisteen
turvalli .

‘0
5. @hivudine/Zidovudine Tevan séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Al4 kayta tata laaketta kotelossa tai pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Laakkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mitd Lamivudine/Zidovudine Teva sisdltaa

- Vaikuttavat aineet ovat 150 mg lamivudiinia ja 300 mg tsidovudiinia.

- Muut aineet ovat: Tablettiydin: mikrokiteinen selluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti
(tyyppi A), natriumstearyylifumaraatti. Tabletin kalvopaallyste: hypromelloosi 3cP,
hypromelloosi 6¢P, polysorbaatti 80, makrogoli 400, titaanidioksidi E 171.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Valkoinen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen jakouurrettu tabletti, jonka toi
puolelle on kaiverrettu ”L/Z” ja vastakkaiselle puolelle ”150/300".

>

Lamivudine/Zidovudine Teva on saatavana 60 tablettia sisaltdving Iapipainopakkﬁéﬁna ja
HDPE-purkkeina.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja @

Myyntiluvan haltija .

*
TevaB.V. Q
Swensweg 5, 2031GA Haarlem @
Alankomaat

%
O

Teva Pharmaceutical Works Private Limited @many
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042 @\\{b

Valmistaja

Unkari

Pharmachemie B.V. . é\,g

Swensweg 5

2031 GA Haarlem @
Alankomaat \

Teva Operatio@éand Sp. z.0.0.
80 Mogils

31-546

Puola»‘®.

Merskie GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren

Saksa

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

40



bbarapus
TeBa ®apma EA/]
Tein: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics 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 137200%

Ireland @
Teva Phar@;icals Ireland
Tel: +4% 07117

&

*
A0
Y, arma lceland ehf.

Te
M: +354 5503300

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

—

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

>

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tel/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland

L-Irlanda

Tel: +44 2075407117 (b

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400 ,\}

Norge
Teva Norway AS

TIf: +47 66775590 @
*

Osterreich  ,°*
ratiopharm Arznefphiftél Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197

&

Polska
Teva&%’naoeuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel( %8 223459300

*

@\ortugal

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
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Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu/.

<

42



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



