PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 150 mg lamivudina.

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg lamivudina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete

Svijetlo siva, bikonveksna filmom obloZena tableta u obliku dijamanta, oko 14,5 mm duga i 7,0 mm
Siroka, s utisnutom oznakom ,,L. 150” i razdjelnim urezom na jednoj strani te razdjelnim urezom na
drugoj strani.

Tableta se moZe razdijeliti na jednake doze.

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom oblozene tablete
Siva, bikonveksna, filmom obloZena tableta u obliku dijamanta, oko 18,0 mm duga i 8,0 mm Siroka, s
utisnutom oznakom ,,L. 300” na jednoj strani i bez oznake na drugoj strani.

4,  KLINICKI PODACI
4.1  Terapijske indikacije

Lamivudin Teva Pharma B.V. je indiciran u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima za
lijeenje odraslih osoba i djece zarazenih virusom humane imunodeficijencije (HIV).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Lijecenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju HIV infekcije.

Lamivudin je dostupan i u obliku oralne otopine za djecu stariju od tri mjeseca i tjelesne teZine manje
od 14 kg ili za bolesnike koji ne mogu progutati tablete (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji zamjenjuju lamivudin oralnu otopinu s lamivudin tabletama trebali bi slijediti preporuke
o doziranju koje su specifi¢ne za formulaciju (vidjeti dio 5.2)

Doziranje

Odrasli, adolescenti i djeca (tjelesne teZine najmanje 25 kq)

Preporu¢ena doza lamivudina je 300 mg na dan, primijenjeno ili kao 150 mg dvaput na dan ili 300 mg
jedanput na dan (vidjeti dio 4.4).

Tableta od 300 mg prikladna je samo za doziranje jedanput na dan.




Djeca (tjelesne tezine manje od 25 kq)
Preporucuje se dozirati Lamivudin Teva Pharma B.V. tablete prema tjelesnoj tezini.

Djeca tjelesne tezine od > 20 kg do < 25 kg: Preporucena doza je 225 mg na dan. MoZe se primijeniti
kao 75 mg (pola tablete od 150 mg) ujutro i 150 mg (jedna cijela tableta od 150 mg) navecer ili kao
225 mg (jedna i pol tableta od 150 mg) jedanput na dan.

Djeca tjelesne teZine od 14 kg do < 20 kg: Preporucena doza je 150 mg na dan. MoZe se primijeniti
kao 75 mg (pola tablete od 150 mg) dvaput na dan ili kao 150 mg (jedna cijela tableta od 150 mg)
jedanput na dan.

Djeca od navrSena 3 mjeseca: Buduci da se u ovoj populaciji bolesnika toéna doza ne moze postici
tabletom od 300 mg bez razdjelnog ureza, preporucuje se koristiti Lamivudin Teva Pharma B.V.
tabletu od 150 mg s razdjelnom crtom i slijediti odgovarajuée upute za preporuceno doziranje.

Djeca mlada od 3 mjeseca: Dostupni su tek ograni¢eni podaci koji nisu dostatni za davanje specifiénih
preporuka za doziranje (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici koji prelaze s reZima doziranja dvaput na dan na reZim doziranja jedanput na dan trebaju
uzeti preporuc¢enu dozu za primjenu jedanput na dan (kako je prethodno opisano) priblizno 12 sati
nakon posljednje doze koja se primjenjuje dvaput na dan, a zatim nastaviti uzimati preporucenu dozu
za primjenu jedanput na dan (kako je prethodno opisano) priblizno svaka 24 sata. Pri povratku na
reZzim doziranja dvaput na dan, bolesnik treba uzeti preporu¢enu dozu za primjenu dvaput na dan
priblizno 24 sata nakon posljednje doze koja se primjenjuje jedanput na dan.

Posebne populacije

Starije osobe: Nisu dostupni specifi¢ni podaci; medutim, u toj se dobnoj skupini preporuc¢uje poseban
oprez zbog mogucih promjena povezanih s dobi, poput smanjene bubrezne funkcije i promjena u
hematolo3kim parametrima.

Bolesnici s oStecenjem bubrega: U bolesnika s umjerenim do teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega
koncentracije lamivudina su povisene zbog smanjenog klirensa. Stoga je potrebna prilagodba doze
primjenom oralne otopine lamivudina u bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 30 ml/min (vidjeti
tablice).

Preporuke za doziranje u odraslih, adolescenata i djece (teZine najmanje 25 kg):

Klirens kreatinina (ml/min) Prva doza | Doza odrzavanja
>50 300 mg 300 mg jedanput na dan
ili ili
150 mg 150 mg dvaput na dan
30 -<50 150 mg 150 mg jedanput na dan
<30 Buduci da su potrebne doze manje od

150 mg, preporucuje se primjena
oralne otopine

15 do <30 150 mg 100 mg jedanput na dan
5do <15 150 mg 50 mg jedanput na dan
<5 50 mg 25 mg jedanput na dan

Nema podataka o primjeni lamivudina u djece s bubreznim oSte¢enjem. Pod pretpostavkom da klirens
kreatinina i klirens lamivudina u djece koreliraju s vrijednostima u odraslih; preporucuje se dozu lijeka
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u djece s oStecenjem bubrega smanjiti shodno njihovom Klirensu kreatinina, a proporcionalno
smanjenju doze u odraslih. Oralna otopina od 10 mg/ml mogla bi biti najprikladnija formulacija za
postizanje preporucene doze u djece s ostecenjem bubrega u dobi od najmanje 3 mjeseca, Cija je
tjelesna teZina manja od 25 kg.

Preporuke za doziranje u djece u dobi od najmanje 3 mjeseca, cija je tielesna tezina manja od 25 Kg:

Klirens Prva doza Doza odrZavanja
kreatinina
(ml/min)
>50 10 mg/kg 10 mg/kg jedanput na dan
ili ili

5 mg/kg 5 mg/kg dvaput na dan
30 do <50 5 mg/kg 5 mg/kg jedanput na dan
15do <30 5 mg/kg 3,3 mg/kg jedanput na dan
5do<15 5 mg/kg 1,6 mg/kg jedanput na dan
<5 1,6 mg/kg 0,9 mg/kg jedanput na dan

Bolesnici s ostecenjem jetre:

Podaci u bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem jetre pokazuju da oSteCenje jetre ne utjece
znacajno na farmakokinetiku lamivudina. Temeljem tih podataka, dozu nije potrebno prilagoditi u
bolesnika s umjerenim do teSkim oStecenjem jetre osim ako istovremeno nije prisutno oStecenje

bubrega.

Nacin primjene

Lamivudin Teva Pharma B.V. moZe se uzimati s hranom ili bez hrane.

Tabletu se preporucuje uzeti cijelu (ne drobiti) kako bi se osigurao unos pune doze.

Ako to nije moguce, za bolesnike koji ne mogu gutati tablete, tabletu se moze zdrobiti i pomijesati s
manjom koli¢inom kasaste hrane ili teku¢ine te odmah progutati (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lamivudin Teva Pharma B.V. ne preporucuje se koristiti u monoterapiji.

Ostecéenje bubrezne funkcije: U bolesnika s umjerenim do teSkim oStecenjem funkcije bubrega

poluvrijeme izluéivanja lamivudina u plazmi produljeno je zbog smanjenog klirensa te je stoga
potrebno prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2.).

Lijecenje s tri analoga nukleozida: Postoje izvje$éa o visokoj stopi viroloSkog neuspjeha i pojavi
rezistencije u ranom stadiju u kojem se lamivudin kombinira s tenofovir disoproksil fumaratom i
abakavirom, odnosno s tenofovir disoproksil fumaratom i didanozinom, u reZimu doziranja jedanput
na dan.

Oportunisticke infekcije: Bolesnici koji dobivaju Lamivudin Teva Pharma B.V. ili bilo koji drugi
antiretrovirusni lijek mogu i dalje biti skloni razvoju oportunistickih infekcija kao i ostalih
komplikacija infekcije HIV-om te stoga trebaju ostati pod strogim nadzorom lije¢nika s iskustvom u
lije¢enju bolesti povezanih s HIV-om.

Pankreatitis: Rijetko su zabiljeZeni slu¢ajevi pankreatitisa. Nije utvrdeno je li u tim slu¢ajevima
pankreatitis bio posljedica antiretrovirusne terapije ili primarne bolesti. Primjenu lijeka Lamivudin
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Teva Pharma B.V. treba odmah prekinuti ako nastupe klinicki znaci, simptomi ili poremecaji
laboratorijskih vrijednosti koje upuéuju na pankreatitis.

Poremecaj funkcije mitohondrija nakon izlozenosti in utero: Analozi nukleozida i nukleotida mogu u
razli¢itom stupnju utjecati na funkciju mitohondrija, a taj je utjecaj najizrazeniji uz stavudin, didanozin
i zidovudin. Postoje izvjesc¢a o poremecaju funkcije mitohondrija kod HIV-negativne dojencadi koja je
bila in utero i/ili postnatalno izloZena analozima nukleozida; ova izvje$c¢a su se pretezno odnosila na
lijeCenje rezimima koji su sadrzavali zidovudin. Glavne zabiljeZene nuspojave su hematolo$Kki
poremecaji (anemija, neutropenija) i metabolicki poremecaji (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti su
dogadaji Cesto bili prolazni. Rijetko su zabiljezeni neuroloski poremecaji s kasnim nastupom
(hipertonija, konvulzija, abnormalno pona3anje). Trenutno nije poznato jesu li takvi neurolo3ki
poremecaji prolazni ili trajni. Te nalaze treba uzeti u obzir u svakog djeteta koje je in utero bilo
izloZeno analozima nukleozida i nukleotida, a koje je imalo teSku klini¢ku sliku nepoznate etiologije,
osobito neuroloske nalaze. Ti nalazi ne utjecu na trenutno vazece nacionalne preporuke za primjenu
antiretrovirusne terapije u trudnica u cilju sprje¢avanja vertikalnog prijenosa HIV-a.

Tjelesna tezina i metabolicki parametri: Povecanje tjelesne teZine i povisene razine lipida i glukoze u
krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne terapije. Te promjene mogu biti djelomicno povezane s
kontrolom bolesti i stilom Zivota. Za lipide, u nekim sluc¢ajevima postoji dokaz o uc¢inku lijeenja, dok
za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog s bilo kojim posebnim lije¢enjem. Za nadzor lipida i
glukoze u krvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida
potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Sindrom imunoloske reaktivacije: U bolesnika zarazenih HIV-om koji u trenutku zapocinjanja
kombinacijskog antiretrovirusnog lijeenja imaju teski imunoloski deficit, moZe se razviti upalna
reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene te izazvati ozbiljna klinic¢ka stanja ili
pogorsanje simptoma. Ovakve reakcije su tipi¢no zabiljezene u prvih nekoliko tjedana ili mjeseci
nakon uvodenja kombinacijskog antiretrovirusnog lijecenja. Relevantni primjeri ukljucuju
citomegalovirusom izazvani retinitis, generalizirane i/ili fokalne infekcije mikobakterijama i
pneumoniju izazvanu s Pneumocystis jirovecii (Cesto se nazia PIP). Svaki simptom upale treba
procijeniti i po potrebi zapoceti lijeCenje. Takoder je zabiljezeno da se autoimuni poremecaji (kao Sto
su Gravesova bolest i autoimuni hepatits) javljaju kod imunoloske reaktivacije, medutim, zabiljezeno
vrijeme pocetka je varijabilno te se ovi dogadaji mogu javiti mnogo mjeseci nakon pocetka lijeenja.

Bolest jetre: Ako se lamivudin istodobno koristi za lijecenje HIV i HBV infekcija, dodatne informacije
o primjeni lamivudina u lijeCenju hepatitisa B dostupne su u sazetku opisa svojstava lijeka za
lamivudin 100 mg.

Rizik od nastupa ozbiljnih i potencijalno fatalnih jetrenih nuspojava povecan je u bolesnika koji su
kroniéni nositelji virusa hepatitisa B ili C i koji su na kombinacijskoj antiretrovirusnoj terapiji. Ako
bolesnik istodobno prima neki protuvirusni lijek za lijeCenje hepatitisa B ili C, treba prouciti
odgovarajuce informacije i za te lijekove.

Ako se ukida lijecenje lijekom Lamivudin Teva Pharma B.V. u bolesnika zarazenih i HIV-om i HBV-
om, treba razmotriti periodicke jetrene probe i pracenje markera HBV replikacije jer prestanak
uzimanja lamivudina moZe izazvati egzacerbaciju hepatitisa (vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za
lamivudin 100 mg).

U bolesnika koji ve¢ boluju od poremecaja jetrene funkcije, ukljuujuéi kroni¢ni aktivni hepatitis,
¢eSce su zabiljezeni poremecaji funkcije jetre tijekom kombinacijskog antiretrovirusnog lijeCenja te
takve bolesnike treba pratiti prema uobicajenoj praksi. Ako postoje dokazi o pogorsanju oboljenja jetre
u tih bolesnika, treba razmotriti privremeni ili trajni prekid lijeCenja (vidjeti dio 4.8).

Pedijatrijska populacija: U ispitivanju provedenom u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 5.1,
ispitivanje ARROW), prijavljene su niZe stope virusne supresije i ¢eSc¢a rezistencija virusa u djece koja
su primala oralnu otopinu lamivudina u usporedbi s djecom koja su primala tablete. Kad god je to
moguce, kod djece treba dati prednost primjeni lamivudina u obliku tableta.




Osteonekroza: iako se smatra da je etiologija multifaktorijalna (ukljucujuéi primjenu kortikosteroida,
alkohola, tesku imunosupresiju, visoki indeks tjelesne mase), opisani su slucajevi osteonekroze,
narocito u bolesnika s uznapredovalom HIV bolesc¢u i/ili dugotrajnom izloZzeno$¢u kombiniranom
antiretrovirusnom lijecenju. Bolesnike treba uputiti da potraze savjet lijecnika u slu¢aju pojave bolova
ili ukoCenosti zglobova ili oteZzane pokretljivosti.

Interakcije s drugim lijekovima: Lamivudin Teva Pharma B.V. ne smije se primjenjivati s drugim
lijekovima koji sadrZe lamivudin ili emtricitabin (vidjeti dio 4.5).

Ne preporucuje se uzimanje lamivudina sa kladribinom (vidjeti dio 4.5).

Pomoc¢éna(e) tvar(i)

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Vjerojatnost metabolickih interakcija je mala zbog ogranicenog metabolizma i vezanja na bjelanCevine
u plazmi te gotovo potpuni bubrezni klirens.

Zbog djelovanja komponente trimetoprima, primjena trimetoprim/sulfametoksazola u dozi od 160
mg/800 mg uzrokuje 40%-tni porast izloZenosti lamivudinu; nema interakcija sa sulfametoksazolom.
Medutim prilagodba doze nije potrebna osim ako bolesnik nema i oste¢enu funkciju bubrega (vidjeti
dio 4.2.). Lamivudin ne utjece na farmakokinetiku trimetoprima ili sulfametoksazola. Kad je istodobna
primjena tih lijekova neophodna, bolesnike treba klinicki pratiti. Treba izbjegavati istodobnu primjenu
lamivudina s visokim dozama kotrimoksazola u lije¢enju pneumonije uzrokovane Pneumocystis
jirovecii (PIP) i toksoplazmoze.

Treba razmotriti moguce interakcije s drugim istodobno primijenjenim lijekovima, osobito onima ¢iji
je glavni put eliminacije aktivna renalna sekrecija putem organskog kationskog transportnog sustava,
kao §to je trimetoprim. Neki drugi lijekovi (npr. ranitidin, cimetidin) samo se djelomi¢no izlucuju tim
mehanizmom i ne ulaze u interakcije s lamivudinom. Analozi nukleozida kao $to je zidovudin (npr.
didanozin ) ne izlu¢uju se putem tog mehanizma i nisu vjerojatne njihove interakcije s lamivudinom.

Zabiljezen je umjeren porast Cimax (28%) zidovudina pri istodobnoj primjeni s lamivudinom, ali se
ukupna izloZenost (AUC) nije znacajno promijenila. Zidovudin ne utjece na farmakokinetiku
lamivudina (vidjeti dio 5.2.).

Lamivudin Teva Pharma B.V. se zbog sli¢nosti ne smije primjenjivati istodobno s drugim citidinskim
analozima, poput emtricitabina. Osim toga, Lamivudin Teva Pharma B.V. se ne smije uzimati ni s
jednim drugim lijekom koji sadrzi lamivudin (vidjeti dio 4.4).

In vitro lamivudin inhibira unutarstani¢nu fosforilaciju kladribina $to dovodi do potencijalne opasnosti
gubitka djelotvornosti kladribina u sluc¢aju kombinacije u klinickom okruzenju. Neki klinicki nalazi
takoder podrzavaju mogucu interakciju izmedu lamivudina i kladribina. Stoga se ne preporucuje
istodobna primjena lamivudina i kladribina (vidjeti dio 4.4).

Metabolizam lamivudina ne ukljucuje enzim CYP3A te stoga nisu vjerojatne interakcije s lijekovima
koji se metaboliziraju putem tog sustava (npr. inhibitori proteaze).

Istodobna primjena otopine sorbitola (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) s jednom dozom od 300 mg oralne otopine
lamivudina rezultirala je o dozi ovisnim smanjenjem od 14%, 32% i 36% u izloZenosti lamivudinu
(AUC.) i 28%, 52% i 55% u Cpax lamivudina kod odraslih osoba. Kada je moguce, izbjegavajte
kroni¢nu istodobnu primjenu lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. s lijekovima koji sadrZe sorbitol ili
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druge poliole osmotskog djelovanja ili monosaharidne alkohole (npr. ksilitol, manitol, laktitol,
maltitol). Razmotrite ¢e$¢e pracenje optereéenja virusom HIV-1 kada se kroni¢na istodobna primjena
ne moze izbjeéi.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Opce je pravilo da se pri donoSenju odluke o primjeni antiretrovirusnih lijekova za lijecenje

HIV infekcije u trudnica, a time i za smanjenje rizika od vertikalnog prijenosa HIV-a na novorodence,
moraju uzeti u obzir i podaci prikupljeni u ispitivanjima na Zivotinjama i klini¢ko iskustvo s
trudnicama.

Ispitivanja lamivudina na zivotinjama ukazala su na porast rane smrtnosti embrija u kunica, aline i u
Stakora (vidjeti dio 5.3). Pokazalo se da lamivudin prolazi kroz placentu u ljudi.

Vise od 1000 ishoda nakon izloZenosti u prvom tromjesecju trudnoce i vise od 1000 ishoda nakon
izlozenosti u drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce ne ukazuju na malformacijske uc¢inke kao ni
ucinke na plod/novorodence. Lamivudin Teva Pharma B.V. se moZze primjenjivati u trudno¢i samo ako
je to klini¢ki potrebno. Na temelju tih podataka moze se zakljuciti da rizik od malformacija u ljudi nije
vjerojatan.

Za bolesnice s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa koje su lijeCene lamivudinom te su u
meduvremenu zatrudnjele mora se svakako uzeti u obzir moguénost rekurentne pojave hepatitisa po
obustavi lije¢enja lamivudinom.

Disfunkcija mitohondrija: Analozi nukleozida i nukleotida pokazali su u in vitro i in vivo uvjetima
pokazali sposobnost uzrokovanja razlicitih stupnjeva mitohondrijskih ostecenja. Takoder postoje
uzvjesca o disfunkeiji mitohondrija u djece izloZzene nukleozidnim analozima in utero i/ili postnatalno
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nakon oralne primjene lamivudin se izlu¢uje u maj¢inom mlijeku u koncentracijama sli¢nima onima
izmjerenima u serumu. Na temelju viSe od 200 parova majka/dijete lije¢enih zbog HIV infekcije,
serumske koncentracije lamivudina u dojencadi ¢ije su majke lijeGene zbog HIV infekcije su vrlo
niske (< 4% serumskih koncentracija u majke) i progresivno se smanjuju do nemjerljivih razina nakon
Sto dojence navrsi 24 tjedna. Nisu dostupni podaci o sigurnosti lamivudina primijenjenog bebama
mladim od tri mjeseca. Preporucuje se da Zene koje Zive s HIV-om ne doje svoju dojen¢ad kako bi se
izbjegao prijenos HIV-a.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da lamivudin ne utjece na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju lamivudina na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave
Sljedece su nuspojave zabiljeZene tijekom lije¢enja HIV-infekcije lamivudinom:
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Nuspojave za koje se smatra da mogu biti povezane s lijeCenjem navedene su prema klasifikaciji
organskih sustava i klasificirane prema ucestalosti pojavljivanja kao: vrlo ¢este (= 1/10), Ceste (>
1/100 i < 1/10), manje ¢este (> 1/1000 i <1/100), rijetke (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetke (<
1/10 000). Nuspojave su u svakoj skupini navedene od ozbiljnih prema manje ozbiljnima.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Manje cesto: neutropenija i anemija (ponekad teske), trombocitopenija.
Vrlo rijetko: aplazija crvenih krvnih stanica

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo rijetko: laktacidoza

Poremecaji ziv€anog sustava
Cesto: glavobolja, nesanica.
Vrlo rijetko: periferna neuropatija (ili parestezije).

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto: kaalj, nazalni simptomi.

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: mucnina, povracanje, bol ili gréevi u abdomenu, proljev
Rijetko: pankreatitis, poviSene razine serumskih amilaza.

Poremecaji jetre i zuci
Manje cesto: prolazni porast jetrenih enzima (AST, ALT)
Rijetko: hepatitis

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: osip, alopecija
Rijetko: angioedem

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto: artralgija, miSi¢ni poremecaji
Rijetko: rabdomioliza

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: umor, slabost, vruéica

Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

U bolesnika inficiranih HIV-om i s teSkom imunodeficijencijom moZe nastupiti upalna reakcija na
asimptomatske i rezidualne oportunisticke infekcije pri zapocinjanju kombiniranog antiretrovirusnog
lije¢enja. Takoder je zabiljezeno da se autoimuni poremecaji (kao Sto su Gravesova bolest i autoimuni
hepatits) javljaju kod imunoloske reaktivacije, medutim, zabiljeZeno vrijeme pocetka je varijabilno te
se ovi dogadaji mogu javiti mnogo mjeseci nakon pocetka lijeéenja (vidjeti dio 4.4).

Zabiljezeni su slucajevi osteonekroze, pogotovo u bolesnika s opcepriznatim faktorima rizika,
uznapredovalom HIV bolesti ili dugotrajnom izloZenosti kombiniranom antiretrovirusnom lijecenju.
UCcestalost te nuspojave nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
U ispitivanje ARROW (COL105677) bilo je uklju¢eno 1206 HIVV-om zaraZenih pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 17 godina, medu kojima je njih 669 primalo abakavir i lamivudin




jedanput ili dvaput na dan (vidjeti dio 5.1). U pedijatrijskih ispitanika koji su primali terapiju jedanput
ili dvaput na dan nisu primije¢eni dodatni sigurnosni problemi u odnosu na odrasle.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U pokusima na zivotinjama primjena lamivudina u vrlo visokim dozama nije dovela do oste¢enja
organa. Nakon akutnog predoziranja lamivudinom nisu zabiljeZeni specifi¢ni znaci ni simptomi, osim
onih navedenih kao nuspojave.

U slucaju predoziranja potrebno je pratiti bolesnika i primjenjivati standardne suportivne mjere.
Budu¢i da se lamivudin moZze odstraniti dijalizom, pri lijeCenju predoziranja moZze se koristiti
kontinuirana hemodijaliza, iako nisu provedena ispitivanja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: analog nukleozida, ATK oznaka: JOSAFO05.

Mehanizam djelovanja

Lamivudin je analog nukleozida koji djeluje protiv virusa humane imunodeficijencije (HIV) i virusa
hepatitisa B (HBV). Lamivudin se intracelulamo metabolizira u aktivni lamivudin 5'-trifosfat. Njegov
glavni nacin djelovanja ogleda se u destrukciji lanca reverzne transkriptaze virusa. Trifosfat je
selektivni inhibitor replikacije HIV-1 i HIV-2 in vitro. Djeluje i protiv zidovudin-rezistentnih klinickih
izolata HIV-a. Nisu primije¢eni antagonisti¢ki uéinci in vitro s primjenom lamivudina i ostalih
antiretrovirotika (testirani lijekovi: abakavir, didanozin, nevirapin i zidovudin).

Rezistencija

Rezistencija HIV-1 na lamivudin uklju¢uje promjenu aminokiseline M184V u blizini aktivnog mjesta
virusne reverzne transkriptaze (RT). Ta je varijanta prisutna in vitro kao i u HIV-1 zaraZenih bolesnika
koji primaju antiretrovirusnu terapiju koja ukljucuje lamivudin. Mutanti M 184V imaju znacajno
smanjenu osjetljivost na lamivudin i smanjeni kapacitet replikacije virusa in vitro. In vitro studije
pokazuju da zidovudin-rezistentni izolati virusa mogu postati osjetljivi na zidovudin istodobno kada
postanu rezistentni na lamivudin. Medutim klini¢ko znacenje ovog nalaza nije definirano.

Rezultati testova in vitro sugeriraju da nastavak primjene lamivudina u antiretrovirusnom lijecenju,
unato¢ razvoju M 184V, moze osigurati rezidualnu antiretrovirusnu aktivnost (najvjerojatnije putem
smanjene virulentnosti). Klini¢ki znac¢aj navedenog nalaza nije utvrden; klinicki podaci su oskudni i
onemogucavaju pouzdane zakljucke. U svakom slucaju, preferira se zapocinjanje lijecenja osjetljivim
inhibitorima nukleozidne reverzne transkriptaze u odnosu na nastavak lije¢enja lamivudinom. Stoga se
nastavak lije¢enja lamivudinom, unato¢ pojavi M184V mutacija, treba razmotriti samo u sluc¢ajevima
kada nisu dostupni drugi aktivni inhibitori nukleozidne reverzne transkriptaze.

Krizna rezistencija koju prenosi M184V RT ogranicena je na skupinu inhibitora nukleozida.
Zidovudin i stavudin odrzavaju antiretrovirusno djelovanje protiv HIV-1 rezistentnih na lamivudin.
Abakavir odrzava antiretrovirusno djelovanje protiv HIV-1 rezistentnih na lamivudin koji imaju samo
mutaciju M184V. Mutant M184V RT pokazuje gotovo Cetverostruko smanjenje osjetljivosti na
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didanozin, ali klini¢ko znaéenje tog nalaza nije poznato. Testovi osjetljivosti in vitro nisu
standardizirani i rezultati mogu varirati ovisno o primijenjenoj metodi.

Lamivudin pokazuje nisku citotoksi¢nost prema perifernim limfocitima, prema diferenciranim
linijama limfocita i monocita - makrofaga i prema brojnim prete¢ama stanica ko$tane srzi u in vitro
uvjetima.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

U klinickim ispitivanjima lamivudin je u kombinaciji sa zidovudinom smanjio broj kopija HIV-1
virusa i povecao broj CD4 stanica. Rezultati klini¢kih ispitivanja pokazuju da ova kombinacija
lijekova znacajno smanjuje rizik od progresije bolesti i mortaliteta.

U klinickim je ispitivanjima dokazano da kombinacija lamivudina i zidovudina odgada pojavu
zidovudin-rezistentnih izolata u osoba koje ranije nisu dobivale nikakvu antiretrovirusnu terapiju.

Lamivudin se Siroko primjenjuje kao jedan od lijekova u kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji s
drugim antiretrovirusnim lijekovima iste skupine (inhibitori reverzne transkriptaze nukleozida) ili
drugih skupina (inhibitori proteaze, inhibitori reverzne transkriptaze nenukleozida).

Dokazi iz klinickih ispitivanja s pedijatrijskim bolesnicima koji su primali lamivudin zajedno s drugim
antiretrovirusnim lijekovima (abakavirom, nevirapinom/efavirenzom ili zidovudinom) pokazali su da
je profil rezistencije primijecen u pedijatrijskih bolesnika sli¢an onome zabiljezenome u odraslih s
obzirom na otkrivene genotipske supstitucije i njihovu relativnu ucestalost.

U djece koja su u klini¢kim ispitivanjima primala oralnu otopinu lamivudina istodobno s drugim
antiretrovirusnim lijekovima u obliku oralne otopine virusna rezistencija razvila se ¢esc¢e nego u djece
koja su primala tablete (vidjeti opis klinickog iskustva u pedijatrijskoj populaciji (ispitivanje
ARROW) i dio 5.2).

Kombinacija antiretrovirusnih lijekova koja sadrZava lamivudin pokazala se djelotvornom u bolesnika
koji prethodno nisu primali antiretrovirusne lijekove kao i u bolesnika kojima su izolirani virusi s
mutacijama M184V.

I dalje se ispituje odnos izmedu osjetljivosti HIV-a na lamivudin in vitro i klinickog odgovora na
terapiju koja sadrZava lamivudin.

Lamivudin u dozi od 100 mg jedanput na dan pokazao se djelotvornim u lije¢enju odraslih bolesnika s
kroni¢nom hepatitis B infekcijom (za detalje o klini¢kim ispitivanjima, vidjeti upute za propisivanje
lamivudina 100 mg). Medutim, za lije¢enje HIV infekcije djelotvorna je jedino doza od 300 mg na dan
(u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima).

Nisu provedena posebna ispitivanja lamivudina u bolesnika koji su istodobno zarazeni i HIV-om i
HBV-om.

Doziranje jednom na dan (300 mg jedanput na dan): klini¢ko je ispitivanje pokazalo da primjena
lamivudina jedanput na dan nije inferiorna primjeni dvaput na dan. Ti su rezultati dobiveni pri
ispitivanju populacije koja do tada nije bila lijeGena antiretrovirusnom terapijom, tj. najve¢im se
dijelom radilo o asimptomatskim bolesnicima zarazenima HIV-om (CDC stadij A).

Pedijatrijska populacija: u sklopu randomiziranog, multicentri¢nog, kontroliranog ispitivanja s
pedijatrijskim bolesnicima zarazenima HIV-om provedena je randomizirana usporedba rezima
primjene abakavira i lamivudina jedanput na dan u odnosu na rezim primjene dvaput na dan. U
ispitivanje ARROW (COL105677) bilo je ukljuéeno 1206 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 3 mjeseca
do 17 godina, kojima su se lijekovi dozirali sukladno preporukama za doziranje prema tjelesnoj tezini,
objavljenima u smjernicama za lijeCenje Svjetske zdravstvene organizacije (Antiretrovirusna terapija
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za dojencad i djecu zarazenu HIV-om, 2006.). Nakon 36 tjedana lije¢enja rezimom koji je ukljuéivao
primjenu abakavira i lamivudina dvaput na dan, 669 za to prikladnih ispitanika bilo je randomizirano
ili za nastavak lijeCenja uz doziranje dvaput na dan ili za prelazak na lijeCenje abakavirom i
lamivudinom jedanput na dan tijekom najmanje 96 tjedana. VVazno je napomenuti da iz tog ispitivanja
nisu bili dostupni klinicki podaci za djecu mladu od 1 godine. Rezultati su saZeto prikazani u sljedecoj
tablici:

Virolo3ki odgovor na temelju plazmatske razine HIV-1 RNK manje od 80 kopija/ml u 48. tjednu
i 96. tjednu nakon randomizacije za primjenu abakavira + lamivudina jedanput na dan
naspram dvaput na dan u ispitivanju ARROW (analiza prema opazenome)

Dvaput na dan Jedanput na dan
N (%) N (%)
0. tjedan (nakon > 36 tjedana lijeenja)
HIV-1 RNK u plazmi 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 kopija/ml
Razlika u riziku -4,8% (95% CI -11,5% do +1,9%), p=0,16
(jedanput na dan-dvaput
na dan)
48. tjedan
HIV-1 RNK u plazmi 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 kopija/ml
Razlika u riziku -1,6% (95% CI -8,4% do +5,2%), p=0,65
(jedanput na dan-dvaput
na dan)
96. tjedan
HIV-1 RNK u plazmi 2341326 (72) 230/331 (69)
<80 kopija/mi
Razlika u riziku -2,3% (95% CI -9,3% do +4,7%), p=0,52
(jedanput na dan-dvaput
na dan)

U jednom je farmakokineti¢kom ispitivanju (PENTA 15) ¢etvero ispitanika mladih od 12 mjeseci s
kontroliranim virusnim optere¢enjem bilo prebaceno s oralne otopine abakavir plus lamivudin dvaput
na dan na rezim doziranja jedanput na dan. Tri su ispitanika imala nemjerljivo virusno opterecenje, a
jedan je imao plazmatsku razinu HIV-RNK od 900 kopija/ml u 48. tjednu. U tih ispitanika nisu
primijeceni nikakvi sigurnosni problemi.

Prema unaprijed odredenoj granici neinferiornosti od -12%, pokazalo se da je skupina koja je primala
abakavir + lamivudin jedanput na dan bila neinferiorna skupini koja je primala te lijekove dvaput na
dan, s obzirom na primarnu mjeru ishoda od <80 kopija/ml u 48. tjednu, ali i u 96. tjednu (sekundarna
mjera ishoda), kao i sve druge ispitivane grani¢ne vrijednosti (<200 kopija/ml, <400 kopija/ml,

<1000 kopija/ml), koje su se sve nalazile znacajno unutar spomenute granice neinferiornosti. Analize
podskupina u kojima se ispitivala heterogenost doziranja jedanput na dan naspram doziranja dvaput na
dan nije ukazala na znacajan ucinak spola, dobi ni virusnog opterecenja pri randomizaciji. Zakljucci su
potvrdivali neinferiornost neovisno o metodi analize.

U vrijeme randomizacije za primjenu lijeka jedanput odnosno dvaput na dan (0. tjedan), bolesnici koji
su primali lijek u obliku tableta imali su viSu stopu supresije virusnog opterecenja od onih koji suu
bilo kojem trenutku primali bilo koju otopinu. Ove su razlike opaZene u svakoj pojedinoj ispitivanoj
dobnoj skupini. Ta razlika u stopama supresije izmedu tableta i otopina odrzala se sve do 96. tjedna uz
doziranje jedanput na dan.
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Udio ispitanika s HIV-1 RNK u plazmi < 80 kopija/ml nakon randomizacije za primjenu
abakavira + lamivudina jedanput na dan naspram dvaput na dan u ispitivanju ARROW:

Dvaput na dan
HIV-1 RNK u plazmi

Jedanput na dan
HIV-1 RNK u plazmi

< 80 kopija/ml: < 80 kopija/ml:
n/N (%) n/N (%)
0. tjedan (nakon 36 tjedana lijecenja)
Bilo koja otopina u bilo kojem trenutku 14/26 (54) 15/30 (50)
Samo tablete tijekom cjelokupnog 236/305 (77) 222/305 (73)
lijecenja
96. tjedan
Bilo koja otopina u bilo kojem trenutku 13/26 (50) 17/30 (57)
Samo tablete tijekom cjelokupnog 221/300 (74) 213/301 (71)

lijecenja

Provedene su analize genotipske rezistencije na uzorcima s koli¢inom HIV-1 RNK u plazmi

> 1000 kopija/ml. Otkriveno je viSe slucajeva rezistencije medu bolesnicima koji su primali oralnu
otopinu lamivudina u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima u obliku otopine u odnosu na
one koji su primali sli¢ne doze u obliku tableta. To je u skladu s nizim stopama virusne supresije
opazenima u tih bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Lamivudin se dobro apsorbira iz gastrointestinalnog trakta, a bioraspoloZivost peroralno primijenjenog
lamivudina u odraslih normalno je izmedu 80 i 85%. Nakon oralne primjene, srednje vrijeme (tmax) d0
maksimalne serumske koncentracije (Cmax) iznosi oko jedan sat. Na temelju podataka ispitivanja na
zdravim dobrovoljcima, pri terapijskoj dozi od 150 mg dvaput na dan, srednji Cmax (u stanju dinamicke
ravnoteze) i Cmin lamivudina u plazmi iznose 1,2 pg/ml (24%), odnosno 0,09 pug/ml (27%). Srednji
AUC tijekom intervala doziranja od 12 sati je 4,7 pg.h/ml (18%). Pri terapijskoj dozi od 300 mg
jedanput na dan, srednji Crax (u stanju dinami¢ke ravnoteze) iznosi 2,0 ug/ml (26%), Crmin iznosi 0,04
ug/ml (34%), a 24 satni AUC 8,9 pg.h/iml (21%).

Tableta od 150 mg je bioekvivalentna i proporcionalna dozi tablete od 300 mg s obzirom na AUCoo,
Chmax 1 tmax. Primjena Lamivudin tableta bioekvivalentna je Lamivudin oralnoj otopini s obzirom na
AUC,; i Ciax u odraslih. Izmedu odrasle i pedijatrijske populacije primijeene su razlike u apsorpciji
(vidjeti 'Posebne populacije".

Istovremena primjena lamivudina s hranom odgada tmax | Smanjuje Cmax (Smanjuje se do 47%).
Medutim to ne utjece na apsorbiranu koli¢inu lamivudina (na osnovi AUC).

Primjena zdrobljene tablete s manjom koli¢inom ka$aste hrane ili tekucine ne bi trebala utjecati na
farmakolosku kvalitetu, pa se ne oCekuje niti promjena klinickog ucinka. Ti se zaklju€ci temelje na
fizikalno-kemijskim i farmakokineti¢kim podacima, ali pod pretpostavkom da je bolesnik u potpunosti
i odmah uzeo usitnjeni pripravak.

Istodobna primjena zidovudina dovodi do 13% vece izlozenosti zidovudinu i 28% porasta vr$nih

razina u plazmi. Buduéi da se smatra da to nije znacajno za sigurnost bolesnika, nije potrebna
prilagodba doze.

Distribucija
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U ispitivanjima je dokazano da je pri intravenskoj primjeni srednji volumen raspodijele 1,3 I/kg.
Srednji sistemski klirens lamivudina je priblizno 0,32 I/h/kg, i odvija se pretezno renalnim klirensom
(> 70%), putem organskog kationskog transportnog sustava.

U terapijskom rasponu doziranja lamivudin ima linearnu farmakokinetiku i slabo se veZe na albumin,
glavnu bjelanéevinu u plazmi (<16 - 36% na serumski albumin u in vitro ispitivanjima).

Oskudni podaci pokazuju da lamivudin prodire u SZS i ulazi u cerebrospinalnu tekué¢inu. Srednji
omjer koncentracija lamivudina u cerebrospinalnoj tekuéini i serumu 2-4 sata nakon peroralne
primjene iznosi oko 0,12. Nisu poznati pravi razmjeri prolaska niti njihov utjecaj na klinicku
djelotvornost.

Biotransformacija

Poluvijek lamivudina u plazmi nakon peroralne primjene iznosi 18 do 19 sati, dok aktivni metabolit,
intracelularni lamivudin trifosfat, ima produljen terminalni poluvijek u stanici (16 do 19 sati). U 60
odraslih zdravih dobrovoljaca dokazano je da je farmakokinetika lamivudina u stanju ravnoteZe, u dozi
od 300 mg jedanput na dan, ekvivalentna lamivudinu u dozi 150 mg dvaput na dan s obzirom na
AUC,4 i Chax intracelularnog trifosfata.

Lamivudin se pretezno izlucuje u nepromijenjenom obliku putem bubrega. Vjerojatnost metabolicke
interakcije s drugim lijekovima je mala jer se lamivudin u vrlo maloj mjeri metabolizira u jetri (5-
10%) i slabo veZe na proteine plazme.

Eliminacija

Ispitivanja na bolesnicima s oStecenjem bubrega pokazuju da poremecaj u funkciji bubrega utjece na
eliminaciju lamivudina. Preporuke za odredivanje doze u bolesnika s klirensom kreatinina <50 ml/min
dane su u odjeljku o doziranju (vidjeti dio 4.2).

Interakcija s trimetoprimom, sastojkom kotrimoksazola, uzrokuje 40% porast izloZenosti lamivudinu u
terapijskim dozama. To ne zahtijeva prilagodbu doze ako bolesnik ne pati od ostec¢enja bubrezne
funkcije (vidjeti dio 4.5. 1 4.2). Treba paZzljivo procijeniti potrebu istodobnog lije¢enja lamivudinom i
kotrimoksazolom u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega.

Posebne populacije

Djeca: Apsolutna bioraspoloZivost lamivudina (priblizno 58-66%) bila je smanjena u pedijatrijskih
bolesnika mladih od 12 godina. U djece je primjena tableta istodobno s drugim antiretrovirusnim
lijekovima u obliku tableta dovela do visih plazmatskih vrijednosti AUC.. i Crmax lamivudina nego
oralna otopina primijenjena istodobno s drugim antiretrovirusnim lijekovima u obliku oralne otopine.
Djeca koja primaju oralnu otopinu lamivudina sukladno preporu¢enom rezimu doziranja postizu
razinu izloZenosti lamivudinu u plazmi koja je unutar raspona vrijednosti primije¢enih u odraslih.
Djeca koja primaju tablete lamivudina za peroralnu primjenu sukladno preporu¢enom rezimu
doziranja postiZu vise razine izloZenosti lamivudinu u plazmi nego djeca koja primaju oralnu otopinu
jer se tabletama primjenjuju veée doze u mg/kg, a uz to tablete imaju i vecu bioraspolozivost (vidjeti
dio 4.2). Pedijatrijska farmakokineticka ispitivanja oralne otopine i tableta pokazala su da doziranje
jedanput na dan dovodi do jednake vrijednosti AUCo-24 kao i primjena jednake ukupne dnevne doze u
reZimu doziranja dvaput na dan.

Farmakokinetic¢ki podaci u bolesnika u dobi ispod 3 mjeseca su oskudni. U novorodencadi u dobi od
tjedan dana smanjen je oralni klirens lamivudina u usporedbi sa starijom djecom, vjerojatno zbog
nezrele funkcije bubrega i varijabilne apsorpcije. Stoga je, kako bi se postigla izloZenost sli¢na onoj u
odraslih i starije djece, prikladna doza za novorodencad 4 mg/kg/dan. Procjene glomerularne filtracije
ukazuju da u cilju postizanja izloZenosti sli¢ne onoj u odraslih i starije djece, prikladna doza za djecu u
dobi od 6 tjedana i viSe moZe iznositi 8 mg/kg/dan.
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Farmakokineticki podaci dobiveni su u 3 farmakokineticka ispitivanja (PENTA 13, PENTA 15 i
farmakokineticko podispitivanje u sklopu ispitivanja ARROW), u kojima su sudjelovala djeca mlada
od 12 godina. Ti su podaci prikazani u tablici u nastavku:

Sazetak plazmatske vrijednosti AUC(0-24) (ng.h/ml) lamivudina u stanju dinamicke ravnoteZe i
statisticke usporedbe peroralne primjene jedanput na dan u odnosu na primjenu dvaput na dan
u svim ispitivanjima

Lamivudin Lamivudin Usporedba
Ispitivanje Dobna skupina 8 mg/kg 4 mg/kg dvaput primjene
jedanput na dan na dan -— jedanput
— geometrijska geometrijska naspram dvaput
srednja srednja na dan — omjer
vrijednost vrijednost geometrijskih
(95% CI) (95% ClI) srednjih
vrijednosti
dobivenih
metodom
najmanjih
kvadrata
(90% CI)
Farmakokineti¢ko 3-12 godina 13,0 12,0 1,09
podispitivanje u (N=35) (11,4;14,9) (10,7; 13,4) (0,979; 1,20)
ispitivanju
ARROW
1.dio
PENTA 13 2-12 godina 9,80 8,88 1,12
(N=19) (8,64;11,1) (7,67;10,3) (1,03; 1,21)
PENTA 15 3-36 mjeseci 8,66 9,48 0,91
(N=17) (7,46; 10,1) (7,89; 11,40) (0,79; 1,06)

U ispitivanju PENTA 15, geometrijska srednja vrijednost AUC(0-24) lamivudina u plazmi (95% CI) u
Cetiri ispitanika mlada od 12 mjeseci koja su s reZima primjene dvaput na dan presla na rezim
primjene jedanput na dan (vidjeti dio 5.1) iznosila je 10,31 (6,26; 17,0) ug.h/ml uz doziranje jedanput
na dan te 9,24 (4,66; 18,3) ug.h/ml uz doziranje dvaput na dan.

Trudnoca: Nakon peroralne primjene farmakokinetika lamivudina u kasnoj trudno¢i bila je sli¢na kao
i u Zena koje nisu bile trudne.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U toksikolo$kim studijama na Zivotinjama lamivudin primijenjen u visokim dozama nije uzrokovao
ostecenja niti jednog organa. Pri najvi§im dozama primijecen je manji ucinak na pokazatelje funkcije
jetre i bubrega uz povremeno smanjenje tezine jetre. Zabiljezeni klinicki zna€ajni ucinci bili su
smanjenje broja eritrocita i neutropenija.

Lamivudin se u bakterijskim testovima nije pokazao mutagenim, ali je kao i mnogi drugi analozi
nukleozida pokazao aktivnost u citogenetskim testovima in vitro i testu limfoma miSeva. U in vivo
ispitivanjima u dozama koje dovode do koncentracija u plazmi koje su 40 -50 puta viSe nego
predvidene klinicke koncentracije lamivudin nije pokazao genotoksi¢nost. Buduéi da se mutageni
ucinak in vitro ne moze potvrditi in vivo testovima, zaklju¢eno je da lamivudin ne bi trebao
predstavljati genotoksi¢nu opasnost za bolesnika.
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U ispitivanjima transplacentalne genotoksi¢nosti na majmunima usporedivan je zidovudin sam i u
kombinaciji s lamivudinom i to u dozama izloZenosti koje su bile ekvivalentne humanim dozama.

inkorporacije analoga nukleozida u viSe razlicitih fetalnih organa nego oni izloZeni samo zidovudinu.
Takoder, u njih je dokazan veci broj skra¢enih telomera. Klini¢ki znacaj tih nalaza nije poznat.

Rezultati dugorocnih studija karcinogenosti u miseva i Stakora nisu pokazali da lamivudin ima
karcinogeni potencijal relevantan za ljude.

Ispitivanje plodnosti na Stakorima pokazalo je da lamivudin ne utjece na plodnost muzjaka ni zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari
Jezgra tablete:
celuloza, mikrokristali¢na

natrijev Skroboglikolat (vrste A)
magnezijev stearat

Film-ovojnica tablete:

hipromeloza 3cP

hipromeloza 6¢P

titanijev dioksid

makrogol 400

polisorbat 80

Zeljezov oksid, Zuti

Zeljezov oksid, crni

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blisteri

Bijeli neprozirni PVC/PVdC - aluminijski blisteri
Velic¢ina pakiranja: 20, 30, 60, 80, 90, 100 ili 500 filmom obloZenih tableta

Spremnici za tablete

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete:

Bijeli neprozirni spremnici od polietilena visoke gustoce za tablete, s bijelim neprozirnim
polietilenskim navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu i zastitnom folijom.

Velic¢ina pakiranja od 60 filmom oblozenih tableta
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Bijeli neprozirni spremnici od polietilena visoke gustoce za tablete, s bijelim neprozirnim
polipropilenskim navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu s evidencijom otvaranja i zaStitnom folijom.
Veli¢ina pakiranja od 60 filmom obloZenih tableta

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom obloZene tablete:

Bijeli neprozirni spremnici od polietilena visoke gustoée za tablete, s bijelim neprozirnim
polietilenskim navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu i zaStitnom folijom.

Veli¢ina pakiranja od 30 filmom obloZenih tableta

Bijeli neprozirni spremnici od polietilena visoke gustoce za tablete, s bijelim neprozirnim
polipropilenskim navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu s evidencijom otvaranja i zastitnom folijom.

Veli¢ina pakiranja od 30 filmom obloZenih tableta

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6

Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete

EU/1/09/596/001
EU/1/09/596/002
EU/1/09/596/003
EU/1/09/596/004
EU/1/09/596/005
EU/1/09/596/006
EU/1/09/596/007
EU/1/09/596/015
EU/1/09/596/017

20 tableta (blister)

30 tableta (blister)

60 tableta (blister)

90 tableta (blister)

100 tableta (blister)

500 tableta (blister)

60 tableta (boca)

80 tableta (blister)

60 tableta (boca sa zatvaraem s evidencijom otvaranja)

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mqg filmom obloZene tablete

EU/1/09/596/008
EU/1/09/596/009
EU/1/09/596/010
EU/1/09/596/011
EU/1/09/596/012
EU/1/09/596/013
EU/1/09/596/014
EU/1/09/596/016
EU/1/09/596/018

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

20 tableta (blister)

30 tableta (blister)

60 tableta (blister)

90 tableta (blister)

100 tableta (blister)

500 tableta (blister)

30 tableta (boca)

80 tableta (blister)

30 tableta (boca sa zatvaraem s evidencijom otvaranja)

Datum prvog odobrenja: 10. prosinca 20009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 11. rujna 2014.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOG IlI.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Madarska

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

Nije primjenjivo.
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PRILOG IlIlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - LAMIVUDIN TEVA PHARMA B.V. 150 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete
lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 150 mg lamivudina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

20 filmom obloZenih tableta
30 filmom obloZenih tableta
60 filmom obloZenih tableta
80 filmom obloZenih tableta
90 filmom obloZenih tableta
100 filmom oblozenih tableta
500 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/596/001
EU/1/09/596/002
EU/1/09/596/003
EU/1/09/596/004
EU/1/09/596/005
EU/1/09/596/006
EU/1/09/596/007
EU/1/09/596/015
EU/1/09/596/017

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Unutarnje pakiranje (blister)

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete
lamivudin

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

TEVA B.V.

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

|5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Spremnik za tablete — Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete
lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 150 mg lamivudina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

60 filmom oblozZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/596/007
EU/1/09/596/017

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - LAMIVUDIN TEVA PHARMA B.V. 300 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg lamivudina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

20 filmom oblozenih tableta
30 filmom obloZenih tableta
60 filmom obloZenih tableta
80 filmom obloZenih tableta
90 filmom obloZenih tableta
100 filmom oblozenih tableta
500 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/596/008
EU/1/09/596/009
EU/1/09/596/010
EU/1/09/596/011
EU/1/09/596/012
EU/1/09/596/013
EU/1/09/596/014
EU/1/09/596/016
EU/1/09/596/018

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Unutarnje pakiranje (blister)

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

TEVA B.V.

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

|5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Spremnik za tablete — Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 300 mg lamivudina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

30 filmom oblozZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/596/014
EU/1/09/596/018

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Lamivudin Teva Pharma B.V. 150 mg filmom obloZene tablete
lamivudin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Lamivudin Teva Pharma B.V. i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.
Kako uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Lamivudin Teva Pharma B.V.

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oL E

1. Sto je Lamivudin Teva Pharma B.V. i za to se koristi

Lamivudin Teva Pharma B.V. primjenjuje se za lije¢enje infekcije HIV-om (virusom humane
imunodeficijencije) u odraslih i djece.

Djelatna tvar u lijeku Lamivudin Teva Pharma B.V je lamivudin. Lamivudin Teva Pharma B.V. je
antiretrovirusni lijek. Pripada skupini lijekova koji se nazivaju nukleozidni analozi inhibitora reverzne
transkriptaze.

Lamivudin Teva Pharma B.V. ne moZe potpuno izlijeciti infekciju HIV-om; smanjuje koli¢inu virusa
u tijelu i odrzava je na niskoj razini. Istodobno poveéava broj CD4 stanica u Vasoj krvi. CD4 stanice
su vrsta bijelih krvnih stanica koje imaju vaznu ulogu u pruzanju podrske organizmu u obrani od
infekcija.

Ne reagiraju svi jednako na lije¢enje lijekom Lamivudin Teva Pharma B.V. Lije¢nik ¢e nadzirati
ucinkovitost lije¢enja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.

Nemojte uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.
o ako ste alergi¢ni na lamivudin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Provjerite s lije¢nikom ako mislite da se to odnosi na Vas.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Lamivudin Pharma B.V.

Rizik od pojave ozbiljnih nuspojava povecan je u nekih ljudi koji uzimaju Lamivudin Teva Pharma
B.V. ili neku drugu kombiniranu terapiju za HIV. Morate biti svjesni da je rizik povecan:

* ako ste ikad imali neku bolest jetre, ukljucujuéi hepatitis B ili C (ako imate infekciju hepatitisom B,
nemojte prestati uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V. prije nego $to Vam to savjetuje lijecnik jer se
hepatitis moZe vratiti)
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« ako ste izrazito pretili (a posebno ako ste Zena)

« ako imate ili ako VVase dijete ima problema s bubrezima, lije¢nik moZe promijeniti dozu lijeka.
Obratite se svom lije¢niku ako se neSto od toga odnosi na Vas. Mozda ¢ete trebati dodatne
preglede, ukljucujuci i krvne pretrage, dok uzimate ovaj lijek. Pogledajte dio 4. za dodatne
informacije.

Pazite na pojavu vaZznih simptoma

U nekih se ljudi koji uzimaju lijekove za infekciju HIV-om mogu razviti i druga stanja, koja mogu biti
ozbiljna. Trebate biti upoznati s vaznim znakovima i simptomima dok uzimate Lamivudin Teva
Pharma B.V.

Proditajte ,,Druge moguce nuspojave kombinirane terapije za bolesnike s HIV-om* u dijelu 4
ove upute.
Drugi lijekovi i Lamivudin Teva Pharma B.V.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Ne zaboravite lije¢niku ili ljekarniku re¢i da ste poceli uzimati neki novi lijek za vrijeme terapije
lijekom Lamivudin Teva Pharma B.V.
Sljededi se lijekovi ne smiju primjenjivati istovremeno s lijekom Lamivudin Teva Pharma B.V.:

o lijekovi koji sadrze sorbitol (obi¢no tekucine) i druge Secerne alkohole (poput ksilitola,
manitola, laktitola ili maltitola), ako se uzimaju redovito

o drugi lijekovi koji sadrze lamivudin (koji se primjenjuju za lijecenje infekcija HIV-om il
hepatitisom B)
o emtricitabin (koji se primjenjuju za lijeenje infekcija HIVV-om)

. visoke doze antibiotika kotrimoksazola
o kladribin (koji se primjenjuje za lijeCenje leukemije vlasastih stanica).

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od tih lijekova.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Lamivudin Teva Pharma B.V. i sli¢ni lijekovi mogu uzrokovati nuspojave u nerodene djece. Ako ste
Lamivudin Teva Pharma B.V. uzimali tijekom trudnoce, postoji mogucénost da lijecnik zatrazi redovito
provodenje pretraga krvi i drugih dijagnostic¢kih pretraga kako bi pratio razvoj VasSeg djeteta. U djece
¢ije su majke tijekom trudnoée uzimale NRTI-jeve prevagnula je korist od zastite protiv HIV-a u
odnosu na rizike od nuspojava.

Dojenje se ne preporucuje u Zena koje Zive s HIV-om jer se infekcija HIVV-om moZe prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko.

Mala koli¢ina sastojaka lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. takoder moze prijec¢i u maj¢ino mlijeko.
Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom §to je prije
moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mala je vjerojatnost utjecaja lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. na sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima.

Lamivudin Teva Pharma B.V. sadrZi natrij
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Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

3. Kako uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Tabletu progutajte s vodom. Lamivudin Teva Pharma B.V. moZe se uzimati s hranom ili bez hrane.

Ako tabletu ne mozete progutati cijelu, mozete je zdrobiti i pomijesati s manjom koli¢inom hrane ili
pica te odmah uzeti cijelu dozu.

Budite u redovnom kontaktu sa svojim lije¢nikom

Lamivudin Teva Pharma B.V. pomaZe u kontroli Va3eg stanja. Morate ga uzimati svaki dan da biste
sprijecili pogorSanje bolesti. Ipak, mogu se javiti infekcije i bolesti povezane s infekcijom HIV-om.

Budite u kontaktu sa svojim lije¢nikom i nemojte prestati uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.
ako Vam to nije savjetovao lije¢nik.

Preporucena doza je

Odrasli, adolescenti i djeca tjelesne teZzine od najmanje 25 kg:

Uobicajena doza lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. je 300 mg na dan. MoZe se uzeti ili kao jedna
tableta od 150 mg dvaput na dan (s razmakom od priblizno 12 sati izmedu doza) ili kao dvije tablete
od 150 mg jedanput na dan, sukladno savjetu lije¢nika.

Djeca tjelesne teZine najmanje 20 kg, ali manje od 25 kg

Uobicajena doza lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. je 225 mg na dan. MoZe se primijeniti kao
75 mg (pola tablete od 150 mg) ujutro i 150 mg (jedna cijela tableta od 150 mg) navecer ili kao
225 mg (Jedna i pol tableta od 150 mg) jedanput na dan, sukladno savjetu lije¢nika.

Djeca tjelesne teZine najmanje 14 kg, ali manje od 20 kg:

Uobicajena doza lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. je 150 mg na dan. MoZe se primijeniti kao

75 mg (pola tablete od 150 mg) dvaput na dan (s razmakom od priblizno 12 sati izmedu doza) ili kao
150 mg (jedna tableta od 150 mg) jedanput na dan, sukladno savjetu lije¢nika.

Za lijeCenje djece u dobi od vise od tri mjeseca ili ljudi koji trebaju manju dozu od uobicajene ili koji
ne mogu uzimati tablete dostupna je oralna otopina.

Ako imate ili ako Vase dijete ima problema s bubrezima, moZe biti potrebno promijeniti dozu.
Razgovarajte sa svojim lijeénikom ako se to odnosi na Vas ili vase dijete.

Ako uzmete vide lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli preveliku dozu lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V., javite se svom lijec¢niku ili
ljekarniku ili na odjel hitne pomoc¢i najbliZe bolnice i zatrazite savjet. Ako je moguce, pokazite im
pakiranje lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V.

Ako ste zaboravili uzeti Lamivudin Teva Pharma B.V.

Ako ste zaboravili uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im se sjetite te nastavite s lijeCenjem na uobicajen
nacin. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne tezine i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljsanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slu¢aju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeCenje HIV-a. Vas lijecnik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Ako lijek uzimate zbog infekcije HIV-om, tesko je reci je li neki simptom nuspojava lijeka Lamivudin
Teva Pharma B.V. ili drugih lijekova koje uzimate ili se radi o simptomu same bolesti. Zato je vrlo
vazno s lije¢nikom razgovarati o svim promjenama u zdravstvenom stanju.

Uz nuspojave lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. spomenute u daljnjem tekstu mogu se razviti i
druga stanja tijekom primjene kombinirane terapije za HIV.

Vazno je procitati informacije u nastavku teksta pod naslovom ,,Druge moguce nuspojave kombinirane
terapije za HIV*“.

Ceste nuspojave

Mogu se javiti kod najvise 1 od 10 ljudi:
o glavobolja

mucnina

povracanje

proljev

bolovi u Zelucu

umor, nedostatak energije

vrucica (poviSena tjelesna temperatura)
opcenito se osjecate lose

bol i nelagoda u misi¢ima

bol u zglobovima

teSkoce sa spavanjem (nesanica)
kasalj

nadraZen nos ili curenje iz nosa
osip

gubitak kose (alopecija).

Manje ceste nuspojave
Mogu se javiti kod najvise 1 od 100 ljudi:

Manje Ceste nuspojave koje se mogu otkriti krvnim pretragama su:

o smanjen broj stanica ukljucenih u zgruSavanje krvi (trombocitopenija)

° nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija) ili bijelih krvnih stanica (neutropenija)
o poviSene vrijednosti jetrenih enzima.

Rijetke nuspojave

Mogu se javiti kod najvise 1 od 1000 ljudi:

o ozbiljne alergijske reakcije koje uzrokuju oticanje lica, jezika ili grla, §to moZze izazvati teSkoce
s gutanjem ili disanjem

o upala pankreasa (pankreatitis)

o razgradnja misi¢nog tkiva

o upala jetre (hepatitis).

Rijetka nuspojava koja se moZe otkriti krvnim pretragama je:
o poviSena vrijednost enzima amilaze.
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Vrlo rijetke nuspojave

Mogu se javiti kod najvise 1 od 10 000 ljudi:

e laktacidoza (nakupljanje mlije¢ne kiseline u krvi)

e  osjecaj trnjenja ili ukoCenosti ruku, nogu, Saka ili stopala.

Vrlo rijetka nuspojava koja se moZe otkriti krvnim pretragama je:
e  zatajenje koStane srzi u stvaranju novih crvenih krvnih stanica (aplazija crvenih krvnih stanica).

Ako primijetite nuspojave

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako neka nuspojava postane ozbiljna ili zabrinjavajuca ili
primijetite neku nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Druge moguée nuspojave kombinirane terapije za HIV

Kombinirana terapija koja sadrzi Lamivudin Teva Pharma B.V. moZe uzrokovati razvoj drugih bolesti
i stanja tijekom lijeCenja HIV-a.

Stare infekcije mogu se razbuktati

Ljudi s uznapredovalom HIV-infekcijom (SIDA) imaju oslabljen imunolo3ki sustav i skloniji su
razvoju ozbiljnih infekcija (oportunistickih infekcija). Kad ti ljudi zapo¢nu lije¢enje, mogu se ponovo
javiti stare prikrivene infekcije i uzrokovati simptome upale. Te simptome vjerojatno uzrokuje
imunoloski sustav koji postaje ja¢i kako bi se tijelo pocelo boriti s infekcijama.

Nakon Sto ste zapoceli uzimati lijek za lije¢enje Vase HIV infekcije, osim oportunistic¢kih infekcija,
mogu se takoder pojaviti autoimuni poremecaji (stanje koje nastaje kada imunoloski sistem napada
zdravo tjelesno tkivo). Autoimuni poremecaji mogu se pojaviti mnogo mjeseci nakon pocetka
lijecenja. Ukoliko primjetite bilo koji simptome infekcije ili druge simptome kao §to su misi¢na
slabost, slabost koja po¢inje u rukama i nogama i kre¢e se prema trupu tijela, lupanje srca, tremor ili
hiperaktivnost, javite se odmah svom lije¢niku kako bi dobili potrebno lijecenje.

Ako zadobijete bilo koji od simptoma infekcije prilikom uzimanja lijeka Lamivudin Teva Pharma
B.V.

Odmah se javite svojemu lije¢niku. Ne uzimajte druge lijekove za infekciju ako Vam to nije
savjetovao lijecnik.

MoZete imati probleme s kostima

Kod nekih se ljudi koji uzimaju kombiniranu terapiju za HIV javlja osteonekroza, bolest u kojoj
dijelovi kostanog tkiva odumiru zbog smanjenog dotoka krvi u kost. Ta ¢e se bolest prije javiti kod
ljudi:

o koji duZe vrijeme uzimaju kombiniranu terapiju

koji takoder uzimaju protuupalne lijekove koji se zovu kortikosteroidi

koji piju alkohol

¢iji je imunoloski sustav jako oslabljen
koji su pretili.

Simptomi osteonekroze ukljucuju:

o ukocenost zglobova
o bolove (posebno u kuku, koljenu ili ramenu)
o oteZano kretanje

Ako primijetite neki od tih simptoma: obavijestite svog lije¢nika.

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Lamivudin Teva Pharma B.V.
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na spremniku ili kutiji i
blisteru iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oéuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Lamivudin Teva Pharma B.V. sadrZi

- Djelatna tvar je lamivudin. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: mikrokristalicna celuloza, natrijev Skroboglikolat, magnezijev stearat. Film-
ovojnica: hipromeloza, titaniijev dioksid (E171), makrogol, polisorbat 80, Zuti Zeljezov oksid
(E172), crni Zeljezov oksid (E172)

Kako Lamivudin Teva Pharma B.V. izgleda i sadrzaj pakiranja

Svijetlo siva, bikonveksna filmom oblozena tableta u obliku dijamanta, s utisnutom oznakom ,,L. 150
i razdjelnom crtom na jednoj strani te razdjelnom crtom na drugoj strani.

Lamivudin Teva Pharma B.V. dostupan je u aluminijskim blisterima s 20, 30, 60, 80, 90, 100 i 500
tableta ili spremnicima od polietilena visoke gustoce sa 60 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

Proizvodac

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13

Debrecen H-4042

Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tel/Tel: +32 38207373

Bbuarapus
Tesa ®@apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)\ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
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

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

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

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Konpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EALGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Lamivudin Teva Pharma B.V. 300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin

PazZljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Lamivudin Teva Pharma B.V. i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.
Kako uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Lamivudin Teva Pharma B.V.

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oL E

1. Sto je Lamivudin Teva Pharma B.V. i za to se koristi

Lamivudin Teva Pharma B.V. primjenjuje se za lije¢enje infekcija HIV-om (virusom humane
imunodeficijencije) u odraslih i djece.

Djelatna tvar u lijeku Lamivudin Teva Pharma B.V. je lamivudin. Lamivudin Teva Pharma B.V. je
antiretrovirusni lijek. Pripada skupini lijekova koji se nazivaju nukleozidni analozi inhibitora reverzne
transkriptaze.

Lamivudin Teva Pharma B.V. ne moze potpuno izlijeciti infekciju HIV-om; smanjuje koli¢inu virusa
u tijelu i odrzava je na niskoj razini. Istodobno povecava broj CD4 stanica u Vasoj krvi. CD4 stanice
su vrsta bijelih krvnih stanica koje imaju vaznu ulogu u pruzanju podrske organizmu u obrani od
infekcija.

Ne reagiraju svi jednako na lije¢enje lijekom Lamivudin Teva Pharma B.V. Lije¢nik ¢e nadzirati
ucinkovitost lijeenja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.

Nemojte uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.

o ako ste alergi¢ni na lamivudin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Provjerite s lije¢nikom ako mislite da se to odnosi na Vas.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Lamivudin Pharma B.V.

Rizik od pojave ozbiljnih nuspojava povecan je u nekih ljudi koji uzimaju Lamivudin Teva Pharma
B.V. ili neku drugu kombiniranu terapiju za HIV. Morate biti svjesni da je rizik povecan:
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« ako ste ikad imali neku bolest jetre, uklju¢ujuci hepatitis B ili C (ako imate infekciju hepatitisom B,
nemojte prestati uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V. prije nego $to Vam to savjetuje lije¢nik jer se
hepatitis moZe vratiti)

* ako ste izrazito pretili (a posebno ako ste Zena)

« ako imate ili ako VVase dijete ima problema s bubrezima, lije¢nik moZe promijeniti dozu lijeka.
Obratite se svom lije¢niku ako se nesto od toga odnosi na Vas. Mozda ¢ete trebati dodatne
preglede, ukljucujuci i krvne pretrage, dok uzimate ovaj lijek. Pogledajte dio 4. za dodatne
informacije.

Pazite na pojavu vaznih simptoma

U nekih se ljudi koji uzimaju lijekove za infekciju HIV-om mogu razviti i druga stanja, koja mogu biti
ozbiljna. Trebate biti upoznati s vaznim znakovima i simptomima dok uzimate Lamivudin Teva
Pharma B.V.

Procitajte ,,Druge mogucée nuspojave kombinirane terapije za bolesnike s HIV-om* u dijelu 4
ove upute.
Drugi lijekovi i Lamivudin Teva Pharma B.V.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Ne zaboravite lije¢niku ili ljekarniku re¢i da ste poceli uzimati neki novi lijek za vrijeme terapije
lijekom Lamivudin Teva Pharma B.V.

Sljede¢i se lijekovi ne smiju primjenjivati istovremeno s lijekom Lamivudin Teva Pharma B.V.:

o lijekovi koji sadrze sorbitol (obi¢no tekucine) i druge Sec¢erne alkohole (poput ksilitola,
manitola, laktitola ili maltitola), ako se uzimaju redovito

o drugi lijekovi koji sadrze lamivudin (koji se primjenjuju za lijecenje infekcija HIV-om ili
hepatitisom B)

o emtricitabin (koji se primjenjuju za lijecenje infekcije HIV-om)

. visoke doze antibiotika kotrimoksazola.

o kladribin (koji se primjenjuje za lijecenje leukemije vlasastih stanica)

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od tih lijekova.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Lamivudin Teva Pharma B.V. i sli¢ni lijekovi mogu uzrokovati nuspojave u nerodene djece. Ako ste
Lamivudin Teva Pharma B.V. uzimali tijekom trudnoce, postoji moguénost da lijecnik zatrazi redovito
provodenje pretraga krvi i drugih dijagnostickih pretraga kako bi pratio razvoj Vaseg djeteta. U djece
¢ije su majke tijekom trudnoée uzimale NRTI-jeve prevagnula je korist od zastite protiv HIV-a u
odnosu na rizike od nuspojava.

Dojenje se ne preporucuje U Zena koje Zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moZe prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko.

Mala koli¢ina sastojaka lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. takoder moze prije¢i u majcino mlijeko.
Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom §to je prije
moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mala je vjerojatnost utjecaja lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. na sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima.
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Lamivudin Teva Pharma B.V. sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

3. Kako uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.
Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Tabletu progutajte s vodom. Lamivudin Teva Pharma B.V. moZe se uzimati s hranom ili bez hrane.

Ako tabletu ne mozete progutati cijelu, mozete je zdrobiti i pomijesati s manjom koli¢inom hrane ili
pica te odmah uzeti cijelu dozu.

Budite u redovnom kontaktu sa svojim lije¢nikom

Lamivudin Teva Pharma B.V. pomaZe u kontroli Va3eg stanja. Morate ga uzimati svaki dan da biste
sprijecili pogorsanje bolesti. Ipak, mogu se javiti infekcije i bolesti povezane s infekcijom HIV-om.

Budite u kontaktu sa svojim lije¢nikom i nemojte prestati uzimati Lamivudin Teva Pharma B.V.
ako Vam to nije savjetovao lije¢nik.

Preporucena doza je

Oderasli, adolescenti i djeca tjelesne teZzine od najmanje 25 kg
Uobicajena doza je jedna tableta od 300 mg jedanput na dan.

Za lijeCenje djece od navrSena 3 mjeseca i tjelesne teZine manje od 25 kg dostupna je i Lamivudin
Teva Pharma B.V. tableta od 150 mg.

Za lijecenje djece u dobi od vise od 3 mjeseca ili ljudi koji trebaju manju dozu od uobicajene ili koji
ne mogu uzimati tablete dostupna je oralna otopina.

Ako Vi ili Vase dijete imate problema s bubrezima, moZe biti potrebno promijeniti dozu.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako se to odnosi na Vas ili vase dijete.
Ako uzmete vise lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. nego §to ste trebali

Ako ste uzeli preveliku dozu lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V., javite se svom lije¢niku ili
ljekarniku ili na odjel hitne pomoc¢i najblize bolnice i zatrazite savjet. Ako je moguce, pokazite im
pakiranje lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V.

Ako ste zaboravili uzeti Lamivudin Teva Pharma B.V.

Ako ste zaboravili uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im se sjetite te nastavite s lijeCenjem na uobicajen
nacin. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4, Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Tijekom terapije HIVV-a moguce je povecanje tjelesne tezine i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.

To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slu¢aju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeGenje HIV-a. Vas$ lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

45



Ako lijek uzimate zbog infekcije HIV-om, tesko je reéi je li neki simptom nuspojava lijeka Lamivudin
Teva Pharma B.V. ili drugih lijekova koje uzimate ili se radi o simptomu same bolesti. Zato je vrlo
vazno s lijenikom razgovarati o svim promjenama u zdravstvenom stanju.

Uz nuspojave lijeka Lamivudin Teva Pharma B.V. spomenute u daljnjem tekstu mogu se razviti i
druga stanja tijekom primjene kombinirane terapije za HIV.

Vazno je procitati informacije u nastavku teksta pod naslovom ,,Druge moguce nuspojave kombinirane
terapije za HIV*“.

Ceste nuspojave

Mogu se javiti kod najvise 1 od 10 ljudi:
o glavobolja

mucnina

povracanje

proljev

bolovi u Zelucu

umor, nedostatak energije

vrucica (poviSena tjelesna temperatura)
opcenito se osjecate loSe

bol i nelagoda u misi¢ima

bol u zglobovima

teSkocCe sa spavanjem (nesanica)
kasalj

nadrazen nos ili curenje iz nosa
osip

gubitak kose (alopecija).

Manje Ceste nuspojave
Mogu se javiti kod najvise 1 od 100 ljudi:

Manje Ceste nuspojave koje se mogu otkriti krvnim pretragama su:

o smanjen broj stanica uklju¢enih u zgrusavanje krvi (trombocitopenija)

° nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija) ili bijelih krvnih stanica (neutropenija)
o povisene vrijednosti jetrenih enzima.

Rijetke nuspojave

Mogu se javiti kod najvise 1 od 1000 ljudi:

o ozbiljne alergijske reakcije koje uzrokuju oticanje lica, jezika ili grla, §to moZze izazvati teSkoce
s gutanjem ili disanjem

o upala pankreasa (pankreatitis)

o razgradnja misi¢nog tkiva

o upala jetre (hepatitis).

Rijetka nuspojava koja se moze otkriti krvnim pretragama je:
o povisena vrijednost enzima amilaze.

Vrlo rijetke nuspojave

Mogu se javiti kod najvise 1 od 10 000 ljudi:

. laktacidoza (nakupljanje mlijecne kiseline u krvi)

e  osjecaj trnjenja ili ukocenosti ruku, nogu, Saka ili stopala.

Vrlo rijetka nuspojava koja se moZe otkriti krvnim pretragama je:
e  zatajenje koStane srzi u stvaranju novih crvenih krvnih stanica (aplazija crvenih krvnih stanica).
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Ako primijetite nuspojave

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako neka nuspojava postane ozbiljna ili zabrinjavajuca ili
primijetite neku nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Druge moguce nuspojave kombinirane terapije za HIV

Kombinirana terapija koja sadrZi Lamivudin Teva Pharma B.V. moZe uzrokovati razvoj drugih bolesti
1 stanja tijekom lijecenja HIV-a.

Stare infekcije mogu se razbuktati

Ljudi s uznapredovalom HIV-infekcijom (SIDA) imaju oslabljen imunolo3ki sustav i skloniji su
razvoju ozbiljnih infekcija (oportunistickih infekcija). Kad ti ljudi zapo¢nu lije¢enje, mogu se ponovo
javiti stare prikrivene infekcije i uzrokovati simptome upale. Te simptome vjerojatno uzrokuje
imunoloski sustav koji postaje jaci kako bi se tijelo pocelo boriti s infekcijama.

Nakon §to ste zapoceli uzimati lijek za lijeCenje VaSe HIV infekcije, osim oportunistickih infekcija,
mogu se takoder pojaviti autoimuni poremecaji (stanje koje nastaje kada imunoloski sistem napada
zdravo tjelesno tkivo). Autoimuni poremecaji mogu se pojaviti mnogo mjeseci nakon pocetka
lijeCenja. Ukoliko primjetite bilo koji simptome infekcije ili druge simptome kao $to su misi¢na
slabost, slabost koja poc€inje u rukama i nogama i krece se prema trupu tijela, lupanje srca, tremor ili
hiperaktivnost, javite se odmah svom lije¢niku kako bi dobili potrebno lijecenje.

Ako zadobijete bilo koji od simptoma infekcije prilikom uzimanja lijeka Lamivudin Teva Pharma
B.V.:

Odmabh se javite svojemu lije¢niku. Ne uzimajte druge lijekove za infekciju ako Vam to nije
savjetovao lijecnik.

MozZete imati probleme s kostima

Kod nekih se ljudi koji uzimaju kombiniranu terapiju za HIV javlja osteonekroza, bolest u kojoj
dijelovi kostanog tkiva odumiru zbog smanjenog dotoka krvi u kost. Ta ¢e se bolest prije javiti kod
ljudi:

o koji duZe vrijeme uzimaju kombiniranu terapiju

koji takoder uzimaju protuupalne lijekove koji se zovu kortikosteroidi

koji piju alkohol

¢iji je imunoloski sustav jako oslabljen
koji su pretili.

Simptomi osteonekroze ukljucuju:

. ukocenost zglobova

o bolove (posebno u kuku, koljenu ili ramenu)

. oteZano kretanje

Ako primijetite neki od tih simptoma: obavijestite svog lije¢nika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravho putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Lamivudin Teva Pharma B.V.

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na spremniku ili kutiji i
blisteru iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Lamivudin Teva Pharma B.V. sadrzi

- Djelatna tvar je lamivudin. Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 300 mg.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: mikrokristalicna celuloza, natrijev Skroboglikolat, magnezijev stearat. Film-
ovojnica: hipromeloza, titanijev dioksid (E171), makrogol, polisorbat 80, Zuti zeljezov oksid
(E172), crni zeljezov oksid (E172)

Kako Lamivudin Teva Pharma B.V. izgleda i sadrzaj pakiranja

Siva, bikonveksna, filmom obloZena tableta u obliku dijamanta, s utisnutom oznakom ,,.L. 300“ na
jednoj strani i bez oznake na drugoj strani

Lamivudin Teva Pharma B.V. dostupan je u aluminijskim blisterima s 20, 30, 60, 80, 90, 100 i 500
tableta ili spremnicima od polietilena visoke gustoce s 30 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

Proizvodaé

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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bbarapus
Tesa ®@apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\LGoo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
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.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EALGS0

TnA: +30 2118805000

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

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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 United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/.
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