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1.  ZALUNOSAUKUMS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 150 mg lamivudina (Lamivudinum) un 300 mg zidovudina
(Zidovudinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes. / \%

Baltas, abpusgji izliektas kapsulas formas tabletes ar dalijuma Iiniju un uzrakstu ,,L/ ’@ pusé un
“150/300” otra puse.

Tableti var sadalit divas vienadas devas. * 6
J \
4, KLINISKA INFORMACIJA @

4.1. Terapeitiskas indikacijas

(HIV) infekcijas arstésSanai (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids Q
Terapija jauzsak HIV infekcijas ﬁrstééar@éju@m arstam.
) 2

Lamivudine/Zidovudine Teva ir indicéts kombinétai a%ﬂ'rusu terapijai cilveka imtindefictta virusa

ar uzturu vai atseviski.

Lamivudine/Zidovudine Teva var?‘&
Lai panaktu, ka pacients sanw evu, vislabak tablete(s) biitu janorij nesasmalcinot. Pacientiem, kuri

nespéj tabletes norft, tabletes drikst sasmalcinat un pievienot nelielam daudzumam pusskidra &diena vai
Skidruma, kas viss neka@es janorij (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pieaugusajiem Ziem, kuri sver ne mazak par 30 kg

N
leteica a@

Beérni, kurtisv€r no 21 ke Iidz 30 ke

e/Zidovudine Teva deva ir viena tablete divas reizes diena.

leteicama perorala Lamivudine/Zidovudine Teva deva ir puse tabletes no rita un viena vesela tablete vakara.

Bérni, kuri sver no 14 kg lidz 21 kg

leteicama perorala Lamivudine/Zidovudine Teva deva ir puse tabletes divreiz diena.

Devas izvéle pediatriskiem pacientiem, kuri sver 14 — 30 kg, ir pamatota galvenokart ar farmakokingtiskiem
modeliem, ko apstiprina kltnisko p&tfjumu dati, izmantojot atseviski lamivudinu

un zidovudinu. Iesp&jama ar farmakokin&tiku saistita pardozesana, tap&c $o pacientu drosiba noteikti stingri
jakontrol&. Ja pacientam, kur$ sver 21 — 30 kg, rodas gastrointestinala nepanesamiba, var méginat alternativu
devu shému — puse tabletes trisreiz diena, tada veida méginot uzlabot panesamibu.
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Lamivudine/Zidovudine Teva tabletes nedrikst lietot bé&rniem, kuri sver mazak neka 14 kg, jo devu nevar
pielagot atbilsto$i bérna kermena masai. Siem pacientiem jaording lamivudins un zidovudins atsevikas zalu
formas saskana ar $o zalu devu ieteikumiem. Siem pacientiem, ka arT pacientiem, kuri nesp&j norit tabletes, ir
pieejami lamivudina un zidovudina $kidumi iekskigai lietoSanai.

Gadijumiem, kad ir nepiecieSams partraukt terapiju ar vienu no Lamivudine/Zidovudine Teva aktivajam
vielam vai samazinat devu, ir pieejami atseviski lamivudina un zidovudina preparati tablesu/kapsulu un

perorala skiduma forma.

Nieru funkciju traucgjumi

Sakara ar samazinatu klirensu pacientiem ar nieru funkciju trauc€jumiem lamivudina un zidovudi
koncentracijas ir paaugstinatas (skatit 4.4. apakSpunktu). Ta ka var biit nepiecie$ams pielagot la aun
zidovudina devas, pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss n)
ieteicams ordinét atseviskus lamivudina un zidovudina preparatus. Arstiem jﬁiepazist} agso

atseviSkajiem zalu aprakstiem. @

Aknu bojajumi

Ierobezoti dati par pacientiem ar cirozi norada, ka pacientiem ar aknu darbi %Céjumiem var rasties
zidovudina akumulacija samazinatas glikuronizacijas dél. Dati par pacicu K idgjiem lidz smagiem aknu
darbibas traucgjumiem rada, ka aknu disfunkcija biitiski neietekmé la aa farmakokiné&tiku. Tomer, ta
ka var biit nepiecieSama zidovudina devas pielagosana, pacientie n aknu bojajumiem ieteicams
ordinét atseviskus lamivudina un zidovudina preparatus. Arstiendj 1stas ar So zalu atseviskajiem zalu
aprakstiem. (

Devu pielago$ana pacientiem ar hematologiskam blak

Zidovudina devas pielagoSana var biit nepieciesa oglobina Iimenis samazinas zem 9 g/dl vai 5,59
mmol/I vai neitrofilu skaits samazinas zem 1,0 x skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Ta ka nav iesp&jama
Lamivudine/Zidovudine Teva devas piclagosana, jalieto atseviski lamivudina un zidovudina preparati.

Arstiem jaiepazistas ar $o zalu atseviskaji aprakstiem.
¢

LietoSana gados vecakiem pacien@
T

Nav pieejami specifiski dati, % eteicama Tpasa uzmaniba, arstéjot §Is vecuma grupas pacientus, jo ar
vecumu ir saistitas tadas izmaina$%a nieru darbibas pavajinasanas un izmainas hematologiskajos raditajos.

4.3. Kontrindikacij

Paaugstinat \ aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Zidovydins ir rindic&ts pacientiem ar patologiski zemu neitrofilu skaitu (<0,75 x 10%/1) vai patologiski
zemiem h obina raditajiem (<7,5 g/dl vai 4,65 mmol/l). Tad&l Siem pacientiem Lamivudine/Zidovudine
Teva ir konfrindicéts (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Lai gan ir pieradits, ka efektiva virusu supresija, lietojot pretretrovirusu terapiju, biitiski mazina
seksualas transmisijas risku, nevar izsleégt noteiktu atlikuSo risku. Javeic piesardzibas pasakumi

transmisijas noverSanai saskana ar nacionalajam vadlinijam.

Saja sadala ieklauti pai bridinajumi un lieto§anas noradijumi, kas attiecas gan uz lamivudinu, gan
zidovudinu. Attieciba uz to kombinaciju Lamivudine/Zidovudine Teva nav nekadu papildus bridingjumu.

Ieteicams lietot atseviskus lamivudina un zidovudina preparatus gadijumos, kad nepiecieSama devas
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korekcija (skatit 4.2. apak$punktu). Sajos gadijumos arstiem jaiepazistas ar o zalu atseviskajiem zalu
aprakstiem.

Jaizvairas no stavudina un zidovudina vienlaicigas lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem Lamivudine/Zidovudine Teva vai kadu citu antiretrovirusu terapijas veidu, var
turpinaties oportiinistisko infekciju attistiba un citas HIV infekcijas komplikacijas. Tadel pacientiem ir
japaliek HIV infekcijas arstésana pieredz&jusa arsta cie$a uzraudziba.

Hematologiskas blakusparadibas

Ir paredzams, ka pacientiem, kuri lieto zidovudinu, var rasties anémija, neitrop&nija un leikocito‘%
(parasti sekundara sakara ar neitropéniju). Tas biezak radas, lietojot lielas zidovudina devas 00

mg/diena), un pacientiem ar vaju kaulu smadzenu rezervi pirms terapijas, 1pasi pie HIV slifhi akas
stadijas. Tadel nepiecieSams riipigi novérot hematologiskos raditajus (skatit 4.3. apa acientiem,
kuri lieto Lamivudine/Zidovudine Teva. Sis hematologiskas blaknes parasti neparadas\afald ka cetras lidz
sesas nedgélas péc terapijas sakuma. Pacientiem ar progresgjosu simptomatisku imibu parasti iesaka
veikt asins analizes vismaz reizi divas ned€las pirmo tris terapijas menesu lai% az reizi menest pec
tam. ¢

J

Pacientiem ar HIV slimibu agrina stadija hematologiskas blakusparadit \ero reti. Atkariba no vispargja
pacienta veselibas stavokla, asins analizes var veikt retak, pieméra gnesi vai tris ménesos. Var bt
nepiecieSama papildus zidovudina devu pielagosana, ja Lamiv idovudine Teva terapijas laika rodas
smaga anémija vai mielosupresija, vai arT pacientiem ar ieprieks&ju kaulu smadzenu patologiju, pieméram,
hemoglobins ir mazaks par 9 g/dl (5,59 mmol/l) vai neitrofill skaits mazaks par 1,0 x 10%I (skatit

4.2. apak$punktu). Ta ka nav iesp&jama Lamivudine/Zj e Teva devu pielagosana, jalieto atseviski

lamivudina un zidovudina preparati. Arstiem jaiepazigt So zalu atseviSkajiem zalu aprakstiem.

Pankreatits Q

Retos gadijumos pacientiem, kuri lietojugi dinu un zidovudinu, ir novérots pankreatits. Tom&r nav
skaidrs, vai ta iemesls bija antiretrovt terdpija vai HIV infekcija. Lamivudine/Zidovudine Teva lietoSana
japartrauc nekavgjoties, ja rodas k@ zimes, simptomi vai laboratoriskas izmainas, kas liek domat par

pankreatitu.
Laktacidoze A
lietojot zidovudin %zir}ojumi par laktacidozi, kas parasti ir saistita ar hepatomegaliju un aknu
steatozi. Pie a@nptomiem (simptomatiskas hiperlaktatémijas) pieder labdabigi gremosSanas

simptomi usd, vemsana un sapes védera), nespecifisks savargums, &stgribas zudums, svara
zudum imptomi (strauja un/ vai dzila elposana) vai neirologiskie simptomi (tai skaita,

Laktacidozei ir raksturiga augsta mirstiba un ta var biit saistita ar pankreatitu, aknu mazspg&ju vai nieru
mazspéeju.

Laktacidoze parasti radas dazus vai vairakus meénesus péc terapijas uzsaksanas.

Ja rodas simptomatiska hiperlaktatémija un metaboliska acidoze/laktacidoze, progresgjosa
hepatomegalija vai strauji paaugstinas aminotransferazu limenis, zidovudina lietoSana ir japartrauc.

Ir jaievéro piesardziba, ordingjot zidovudinu visiem pacientiem (ipasi sievietém ar aptauko§anos),
kuriem ir hepatomegalija, hepatits vai citi zinami aknu slimibu un aknu steatozes riska faktori (ari
noteiktu zalu un alkohola lietotajiem). Ipass risks var biit pacientiem, kuriem vienlaikus ir C hepatita
virusa infekcija un kuri sanem arstéSanu ar alfa interferonu un ribavirinu..
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Pacienti ar paaugstinatu riska pakapi ir riipigi janovero.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

nukleozidu un nukleotidu analogi var ietekm@t mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka
ietekme ir vérojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju disfunkciju
HIV negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai; tas
galvenokart attiecas uz arst€Sanu ar terapijas shemam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski traucgjumi (anémija, neitrop€nija) un metabolisma
traucgjumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas blakusparadibas biei ir bijusas parejosas. Reti
ir zinots par véliniem neirologiskiem trauc&jumiem (hipertonusu, krampjiem, izmainitu uzvedibu). Paslaik
nav zinams, vai §adi neirologiskie traucgjumi ir parejosi vai paliekosi. Sis atrades jaizverte katramgernam,
kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam novéro smagas un nezinamas'‘etidlpgijas
kliniskas atrades, Tpasi neirologiskas atrades. STs atrades neietekmé eso$as nacionalas rekom if&S par
antiretrovirusu terapijas lietosanu griitniec€m, lai noverstu HIV vertikalo transmisiju.

y/
Lipoatrofija @

zidovudina lietoSana tikusi saistita ar zemadas taukaudu daudzuma samazinasamos,
ar toksisku ietekmi uz mitohondrijiem. Lipoatrofijas sastopamiba un sma w@ ape ir atkariga no
kumulativas kopéjas iedarbibas. S1taukaudu daudzuma samazina$anas Ktak verojama sejas,
ekstremitasu un s€zas apvidi, un, parejot uz zidovudinu nesaturosu tera var nebiit atgriezeniska.
Zidovudina un zidovudinu saturo$u zalu lietoSanas laika regulari j3 Vel ' C, V t’ pacientiem nav lipoatrofijas
pazimju. Ja rodas aizdomas par lipoatrofijas attistibu, terapija J{ alternativu arsteéSanas shemu.

. savukart, ir saistita

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi !

pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kerme
asinis. Sis izmainas dalgji var biit saistitas ar sli roli un ar dzivesveidu. Dazos gadijumos iegiiti
pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limen1,¥get fav parliecinosu pieradijumu, kas kermena masas
palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktugdawstésanas Iidzekli. Par lipidu un glikozes Iimena kontroli asinis
sniegta atsauce uz oficialam HIV érs‘téé tijam. Lipidu [imena traucgjumi jaarste atbilstosi kliniskam

indikacijam. \

Imunsistémas reaktivacijas sind.

un paaugstinaties lipidu un glikozes Itmenis

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), ir smg@gsdantindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskam vai
nenoskaidrotam op m infekcijam. lekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai
usmes. Parasti $adas reakcijas ir noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika pec
; imigakie $adu reakciju piemeri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generali i viet€jas mikobaktgriju izraisitas infekcijas un Pneumocystis jirovecii pneimonija (bieZi
#Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte un, nepiecieSamibas gadijuma, jaording
arstesana. sisteémas reaktivacijas gadijjuma zinots ari par autoimiiniem traucgjumiem (pieméram, par
Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais trauc&jumu paradisanas laiks ir dazads, un tie var
rasties daudzus ménesus pec arstéSanas saksanas.

Aknu slimiba

Ja lamivudins tiek lietots vienlaicigi HIV un B hepatita virusa (HBV) arsté$anai, papildu informacija par
lamivudina lietoSanu B hepatita infekcijas arstéSana ir pieejama lamivudina 100 mg zalu apraksta.

Nav noteikta zidovudina drosiba un efektivitate pacientiem ar esoSam nopietnam aknu slimibam.
Pacientiem, kuriem ir hronisks B vai C hepatits un kuri tiek arstéti ar kombin&tu antiretrovirusu terapiju, ir
palielinats smagu un potenciali letalu aknu blakusparadibu risks. Ja tiek vienlaicigi lietota antivirusu terapija
B vai C hepatita arsteSanai, lidzu, izlasiet arT So zalu zalu aprakstus.

Partraucot Lamivudine/Zidovudine Teva lietoSanu pacientiem ar HBV koinfekciju, ieteicams 4 ménesus
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periodiski parbaudit aknu funkcionalos raditajus un HBV replikacijas markierus, jo lamivudina atcelSana var
izraistt akiitu hepatita paasinajumu.

Pacienti, kuriem ir ieprieks eso$a aknu disfunkcija, ieskaitot hronisku aktivu hepatitu un ir palielinats aknu
darbibas patologiju biezums kombing&tas antiretrovirusu terapijas laika, ir janovéro atbilsto$i parastajai
praksei. Ja $adiem pacientiem rodas pazimes, kas liecina par aknu slimibas pastiprinasanos, jaapsver
terapijas partrauks$ana vai izbeigSana.

Pacienti, kuriem vienlaikus ir C hepatita virusinfekcija

Ribavirina lietoSana vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicama, jo ir palielinats anémijas risks (skatit
4.5. apakSpunktu).

Osteonekroze 6

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progreséjoSu HIVslimibu Ud/v ientiem,
kuri ilgstosi sanémusi kombin&to pretretrovirusu terapiju (combination antiretrovira ART), lai
gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu lictgsan@, alkohola lietosana,
smaga imunsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas jutigums un%a Klom avas, locitavu
sttvums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka konsult&ties ar ars

L 2
Lamivudine/Zidovudine Teva nedrikst lietot kopa ar citam zalém, ka dinu, vai ar zalém, kas
satur emtricitabinu.

Lamivudinu nav ieteicams lietot kombinacija ar kladribinu (sk Qakspunktu).

LietoSana pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas traisiumiem

Pacientiem ar kreatinina klirensu 30-49 ml/min, kurilj amivudine/Zidovudine Teva, lamivudina kopgj
a iedarbiba (AUC) var bat 1,6-3,3 reizes lielak cientiem ar kreatinina klirensu =50 ml/min. Nav
datu par droSumu, kas biitu iegiiti randomizgtos, kdmtrolétos p&tijumos, kuros Lamivudine/Zidovudine Teva
salidzinats ar atseviskam sastavdalam paci , kuriem kreatinina klirenss ir 30-49 ml/min un kuri sanem
lamivudinu pielagotas devas. Sakotngjoglla dina registracijas p&tijumos, kuros to lietoja kombinacija ar
zidovudinu, lielaka lamivudina kopejan biba bija saistita ar biezaku hematologisko toksicitati
(neitrop&niju un an€miju), lai gan @ Sanu neitropénijas vai an€mijas d€| partrauca <1% petamo

t

personu katra stavokla dgl. Var flasti€s £itas ar lamivudinu saistitas nevélamas blakusparadibas (piemeram,
kunga-zarnu trakta traucgju knu darbibas traucgjumi).

Pacienti, kuru kreatinin%nss pastavigi ir 30-49 ml/min un kuri lieto Lamivudine/Zidovudine Teva, ir
janovero, vai nerod,; vudinu saistitas nevélamas blakusparadibas, ipasi hematologiskas toksicitates
izpausmes. Atf1 1@ pastiprinoties neitropénijai vai anémijai, ieteicamsir indicéts korigét lamivudina
devu atbilstéSyfaformacijai par lamivudina parakstiSanu, ko nevar panakt ar Lamivudine/Zidovudine Teva.
i @ bdine Teva lietoSana ir japartrauc, un jaizmanto atseviskas sastavdalas, lai izveidotu

Paligviela(-s

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Lamivudine/Zidovudine Teva satur lamivudiu un zidovudinu, tad€] jebkura veida mijiedarbiba, kas
konstatéta §Tm vielam atseviski, attiecas art uz Lamivudine/Zidovudine Teva. Kliniskie p&tijumi liecina, ka

nepastav klmiski nozimiga mijiedarbiba starp lamivudinu un zidovudinu.

Zidovudinu pamata metaboliz€ UGT enzimi; zidovudina iedarbibu varétu mainit UGT enzimus inducgjosu
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vai inhib&josu savienojumu vienlaiciga lietoSana. Lamivudins tiek izvadits caur nierém. Lamivudina aktiva
renala sekrécija urina notiek ar organisko katjonu transportvielu starpniecibu (OKT); lamivudina iedarbiba
var pastiprinaties, ja to lieto vienlaikus ar OKT inhibitoriem vai nefrotoksiskam zaleém.

Lamivudins un zidovudins netiek biitiski metabolizgti ar citohroma Psso enzimu (pieméram, CYP 3A4, CYP
2C9 vai CYP 2D6) starpniecibu, ka ar tie neinhib& un neinducg $o enzimu sistému. Tade] mijiedarbibas
potencials ar antiretrovirusu proteazes inhibitoriem, nenukleozidu grupas Iidzekliem un citam zalem, kuras
metaboliz€ nozimigakie P4so enzimi, ir niecigs.

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai picaugusSajiem. Talak sniegtais uzskaitljums nav uzskatams par izsmelosu,

taCu aptver pétitas zalu grupas.

Zales péc terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

(Iespéjamais mehanisms)

Ieteikumi attieciba uz

,06

vienlaicigu lietoSanu

ANTIRETROVIRUSU ZALES

Didanozins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Didanozins/zidovudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Stavudins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Stavudins/zidovudins

Stavudina un zidovudina
savstarpgjais pret-HIV
aktivitates antagonisms in vitr
varétu izraisit abu zalu

4)

Atovakvons/lamivudins

efektivitates samazinajumu.
PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI &
ta

Mijiedarbiba nav

Ta ka pieejami tikai ierobezoti

Atovakvons/zidovudins

Zidovudins: A

dati, kliniska nozime nav

(750 mg divreiz diena kopa ar
€dienu/200 mg trisreiz diena)

zinama.

Klaritromicins/lamivudins

nav petita.

Klaritromicins/zidovudins

(500 mg divreiz diena/ 100 mg
ik pec 4 stundam)
Trimetoprims/sulfametoksazo
(kotrimoksazols)/lamivudins
(160 mg/800 mg viengetz diena

5 dienas/300 mg vi e
deva) @

Lamivudine/Zidovudine Teva

“AUC 412%

un klaritromicins lietojami
atseviski, ieverojot vismaz
2 stundu intervalu

mivudins : AUC T40%
Trimetoprims: AUC <
Sulfametoksazols: AUC <

(organiskas katjonu
transportvielas inhibicija)

Lamivudine/Zidovudine Teva
devas pielagoSana nav
nepiecieSama, ja vien
pacientam nav nieru darbibas
trauc&jumu (skatit

4.2. apak3Spunktu).

Trimetapri
(kot S

Mijiedarbiba nav pétita.

Ja nepiecieSama lietoSana
vienlaikus ar kotrimoksazolu,
pacienti kliniski janovero.
Lielas trimetoprima/
sulfametoksazola devas
Pneumocystis jirovecii
pneimonijas (PCP) un
toksoplazmozes arsteéSanai nav
pétitas, un no to lietoSanas
jaizvairas.

PRETSENISU LIDZEKLI

Flukonazols/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka pieejami tikai ierobezoti

Flukonazols/zidovudins
(400 mg vienreiz diena/200 mg

Zidovudins: AUC T74%

dati, kliniska nozime nav
zinama. Javeic zidovudina




trisreiz diena )

(UGT inhibicija)

toksicitates pazimju
monitorings (skattt
4.8. apakSpunktu).

PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

Rifampicins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Rifampicins/zidovudins

(600 mg divreiz diena/200 mg
trisreiz diend)

Zidovudina AUC 148%

(UGT indukcija)

Nepietiekami dati, lai sniegtu
ieteikumus par devu
pielagosanu.

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Fenobarbitals/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fenobarbitals/zidovudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Iespgjama neliela zidovudina
koncentracijas pazeminasanas
plazma UGT indukcijas del.

Nepietiekami dati, lai sniegtu

ieteikumus par devu
pielagosanu.

Fenitoins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fenitoins/zidovudins

Fenitotna AUC TN

Javeic fenitot tracijas

Valproiskabe/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Valproiskabe/zidovudins
(250 mg vai 500 mg trTs reizes
diena/100 mg tr1s reizes diena)

Zidovudina AUC T80%

(UGT inhibicija)

PRETHISTAMINA LIDZEKLI (HISTAMINA H1 RECE PLO

monitori
Ta ka pi ikai ierobezoti
dagi, iia a nozime nav

10 eic zidovudina
icitates pazimju

#torings (skattt
apakspunktu).

ANTAGONISTI)

Ranitidins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita!

Klmiski nozimig icdarbiba
maz ticama@ tikai
atjonu

dalgji tiek elfminéts ar nieru
organiskas k
tran gmas starpniecibu.

*

Ranitidins/zidovudins

Cimetidins/lamivudins

2
D
>

N

tedarbiba nav pétita.

Devu pielagosana nav
nepiecieSama.

1jiedarbiba nav pétita.

Klmiski nozimiga mijiedarbiba
maz ticama. Cimetidins tikai
dalgji tiek eliminéts ar nieru
organiskas katjonu
transportsist€mas starpniecibu.

Cim&dovuﬁns

Mijiedarbiba nav pétita.

Devu pielagosana nav
nepiecieSama.

CITOTOKSISKI LIDZEKLI

Kladribins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

In vitro lamivudins nomac
kladribina intracelularo
fosforilésanos, ka rezultata,
lietojot $adu kombinaciju
klmiskos apstaklos, iespgjams
kladribina efektivitates zuduma
risks. Ari dazas kliniskas atrades
liecina par iesp&jamu

Tadel lamivudina lietoSana
vienlaikus ar kladribinu nav
ieteicama (skatit 4.4
apakspunktu).
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mijiedarbibu starp lamivudinu
un kladribinu.

Lamivudins:

AUC 4 14%: 32%@% i
Crnax ¥ ZS%Q\ %.

>

OPIOIDI
Metadons/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita. Ta ka pieejami tikai ierobezoti
Metadons/zidovudins Zidovudina AUC 1T43% dati, kliniska nozime nav
(30 1idz 90 mg vienreiz diena/ | Metadona AUC < zinama. Javeic zidovudina
200 mg ik péc 4 stundam) toksicitates pazimju
monitorings (skatit
4.8. apakspunktu).
Metadona devas pielagosana
vairumam pacientu maz
ticama; dazkart var bt
nepiecieSama atkartota 6
metadona devas tjtres
URIKOZURISKIE LIDZEKLI N G/
Probenecids/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita. Ta ka pieeja k@ 7
Probenecids/zidovudins Zidovudina AUC T106% dati, klmniskd nOozinie
(500 mg Cetrreiz diena/ 2mg/kg Zinéma.]& idovudina
trisreiz diena) (UGT inhibicija) toksk%s imju
jno i (skattt
Spunktu).
DAZADI
Sorbita skidums (3,2 g, 10,2 g, | Viena deva 300 mg lamivuds ieSp&jams, izvairieties no
13,4 g)/ lamivudins Skiduma iekskigai lietoéan& Lamivudine/Zidovudine Teva

ilgstosas lieto$anas vienlaicigi
ar zalém, kuras satur sorbitu
vai citus daudzvertigos spirtus
vai monosaharidu spirtus ar
osmotisku iedarbibu
(piem@ram, ksilttu, mannitu,
laktttu, maltitu). Apsveriet
biezakas HIV-1 virusa slodzes
parbaudes, ja nav iesp&jams
izvairities no ilgstosas
vienlaicigas lietoSanas.

Satsinajumi: T = palielindjums;

klirenss

samazinajums; <> = bez biitiskam izmainam; AUC = laukums zem
koncentracijas-laika Hk%max = maksimala noverota koncentracija; CL/F = Skietamais peroralais

pacientiem ar zidovudina ierosinatu anémiju anamnézg.

raisitas anémijas saasinajumu, kad zidovudins ir dala no shémas HIV arstésanai,
s pagaidam nav noskaidrots. Palielinata anémijas riska d€] nav ieteicama ribavirina un
ciga lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

¢ja aizstat zidovudinu kombingtaja ART shéma, ja tada jau izveidota. Ipasi svarigi tas varétu bit

Vienlaiciga arsté$ana, jo ipasi akiita terapija, ar iesp&€jami nefrotoksiskam vai mielosupresivam zalém
(piem@ram, sistémiski lietotu pentamidinu, dapsonu, pirimetaminu, kotrimoksazolu, amfotericinu,

flucitozinu, gancikloviru, interferonu, vinkristinu, vinblastinu un doksorubicinu) art var palielinat zidovudina
nevélamo blakusparadibu risku. Ja nepiecieSama vienlaiciga terapija ar Lamivudine/Zidovudine Teva un

jebkuram no §Tm zalém, pasi rapigi jakontrol& nieru funkcijas un hematologiskie parametri un, ja
nepiecieS8ams, jasamazina viena vai vairaku lidzeklu deva.
lerobeZoti dati no kliniskajiem p&tijumiem neliecina par batiski palielinatu zidovudina nevélamo

blakusparadibu risku, lietojot to kopa ar kotrimoksazolu (skatit ieprieks sniegto informaciju par mijiedarbibu,

lietojot lamivudinu un kotrimoksazolu), pentamidinu aerosola forma, pirimetaminu un acikloviru
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profilaktiskas devas.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Pienemot lémumu par pretretrovirusu lidzeklu lietoSanu griitniecem HIV infekcijas arsté$anai, ka art lai
noverstu HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimusajam, vienmer ir janem véra dzivnieku petjjumu dati
un kliniska pieredze ar sievieteém griitniecibas perioda. Saja gadfjuma ir pieradits, ka zidovudina lieto$ana
griitniecém ar tai sekojoSu jaundzimuso arstéSanu Samazina mates-augla HIV transmisijas biezumu. Liels
datu daudzums par gritniecém, kuras lietojuSas lamivudinu vai zidovudinu (vairak neka 3000 griitniecibas
iznakumu, kad katras no zalém lietotas pirmaja trimestr, no tiem vairak neka 2000 gadijumos lietoti abi —
gan lamivudins, gan zidovudins) neliecina par malformativu toksicitati. Balstoties uz ieprickSmingte liclo
datu daudzumu, malformaciju raSanas risks cilvékiem ir maz ticams. %

Lamivudine/Zidovudine Teva aktivas vielas var inhibét DNS replikaciju $tinas un zidovu a petijuma
ar dzivniekiem ir uzradijis transplacentaru kancerogenitati (skatit 5.3. apak§punktu).{ liniska
nozime nav zinama.

Attieciba uz pacientém, kuras vienlaikus bijusas inficétas ar hepatitu, arstétas %dinu saturo$am
zalém, piem&ram, Lamivudine/Zidovudine Teva un kuram p&c tam iestﬁjlﬁ'e%-ieciba, janem vera
hepatita atjaunosanas iespgjamiba, partraucot lamivudina lietoSanu.

Mitohondriju disfunkcija: in vitro un in vivo ir pieradits, ka nukleo eotidu analogi izraisa dazadas
pakapes mitohondriju bojajumus. Ir zinojumi par mitohondriju ju HIV negativiem zidainiem, kuri
in utero un/ vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu&rbibai (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Gan lamivudins, gan zidovudins izdalas mates pi &nrﬁcij as, kas lidzigas seruma koncentracijam.

Nemot véra datus par vairak neka 200 mat
koncentracija seruma ar kriiti barotiem zidai
koncentracijas seruma matei) un pr0§

zidaini sasniedz 24 nedglu vecum
vecumam, nav pieejami.

P&c vienreizgjas 200 mg zidovu;§a devas lietoSanas ar HIV inficétam sievietem zidovudina vidgja
koncentracija mates pi seruma bija I1idziga.

erna pariem, kam arsteéta HIV infekcija, lamivudina

ficth, kuru matém arsté HIV infekciju, ir Joti maza (< 4% no
joS1 samazinas 1idz nenosakamam Itmenim, kad ar kruti barotie
lamivudina droSumu, lietojot berniem Iidz trTs ménesu

Matém, kuras | @/udine/Zidovudine Teva, nav ieteicams barot bérnus ar kruti. Sievietém, kuras
inficetas ar 18k rekomend@ts nekada gadijuma nebarot bernus ar kriiti, lai izvairitos no HIV
transmisif@as.

Fertilitate
P&tfjumos ar zurku té€viniem un matiteém ne zidovudinam, ne lamivudinam nav pieradita spgja ietekmét
fertilitati. Nav datu par to ietekmi uz sievieSu auglibu.

Viriesiem zidovudins neietekmé spermatozoidu skaitu, morfologiju vai kustigumu.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav pétijumu, kas izvertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai stradat ar iekartam.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Ir zinojumi par nevélamam blakusparadibam, arst€jot HIV slimibu ar lamivudinu un zidovudinu atseviski vai
10



ar to kombinaciju. Daudzos gadijumos nav skaidrs, vai tas ir saistitas ar lamivudinu, zidovudinu, plaso zalu
klastu, ko lieto HIV arst€Sana, vai pasu slimibu.

Ta ka Lamivudine/Zidovudine Teva satur lamivudinu un zidovudinu, paredzamais blakusparadibu tips un
smagums ir saistits ar katru no komponentiem. Nav datu par pastiprinatu toksicitati, lietojot abus
komponentus vienlaicigi.

Lietojot zidovudinu, zinots par laktacidozes gadijumiem, kas daZreiz beigusies letali un parasti ir saistiti ar
smagu hepatomegaliju un aknu steatozi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zidovudina lietosana tikusi saistita ar zemadas taukaudu daudzuma samazinasanos, kas visizteiktak vérojama
sejas, ekstremitasu un s€zas apvidii. Pacienti, kuri lieto Lamivudine/Zidovudine Teva, biezi jaizmeklg un
jaiztauja par lipoatrofijas pazimém. Ja $adas izpausmes rodas, Lamivudine/Zidovudine Teva lietoSapu
nedrikst turpinat (skatit 4.4. apakSpunktu). %

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidvn@menis
asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombing&to pretretrovirusu terapiju ination antiretroviral
therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz asim atiskam vai
nenoskaidrotam oportiiniskam infekcijam. Imiinsistémas reaktivacijas gad, 'u%lots ar1 par autoimiiniem
traucgjumiem (piemeram, par Greivsa slimibu un autoimtinu hepatitu inStais traucgjumu paradiSanas

laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus ménesus péc arstéSanas saksa @ atit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar vispa @m riska faktoriem, progresgjosu HIV
slimibu vai paklautiem ilgstosai CART ietekmei. Tas sastopamibag biezums nav zinams (skatit

4.4. apakspunktu).

Lamivudins @

Zemak ir uzskaititas blakusparadibas, kam ir Vis%péj ama saistiba ar terapiju, sadalot tas pa organu

sistémam, organu klas€m un p&c absoliitas sastopaniibas biezuma. Sastopamiba tiek definéta ka loti biezi
(>1/10), bieZi (=1/100 lidz <1/10), retak 0 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000) un loti reti

(<1/10 000). Katra sastopamibas bic¥ a nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba. &
Asins un limfatiskas sistéma@ i
Retak: neitropénija un a (abas reizém smagas), trombocitopenija

Loti reti: izoleta sar@ pdas Stinu aplazija
Vielmainas eSfraucéjumi

Loti refi: laktaGigoze

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: galvassapes, bezmiegs
Loti reti: periferiska neiropatija (vai parestézija)

ElpoS$anas sistémas trauc&jumi, kraSu kurvija un videnes slimibas

BieZi: klepus, nazali simptomi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi: slikta diiSa, vemS$ana, sapes vai spazmas védera, caureja
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Reti: Pankreatits, seruma amilazes paaugstinasanas

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak: aknu enzimu (AsAT, AIAT) Iimena parejosa paaugstinasanas
Reti: hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi: izsitumi, alopécija
Reti: angioedéma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi 6

BieZi: artralgija, muskulu darbibas traucgjumi
Reti: rabdomiolize / \

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

BieZi: nogurums, vajums, drudzis g\&
L 2

Zidovudins J

Blakusparadibu profils ir lidzigs pieaugusajiem un pusaudziem. Pi m blakusparadibam pieder
anémija (kuras d€| var bt nepiecieSama transfiizija), neitropenij opénija. Biezak tas notiek, lietojot
lielas devas (1200-1500 mg/diend), pacientiem ar progresgjosu slimibu (galvenokart, ja pirms arstéSanas
bijusi maza kaulu smadzenu rezerve), un seviski pacientiemar CD 4+ §iinu skaitu, kas mazaks ka 100 /mm?

(skatit 4.4. apakSpunktu).
Ar1 neitrop€nijas biezums bija lielaks pacientiem ﬁoﬁlu skaits, hemoglobina Itmenis un vitamina
Bi12 limenis seruma, uzsakot arstéSanu ar zidovu , bija zemi.

Zemak ir uzskaititas blakusparadibas, kamWw¥igmaz iesp&jama saistiba ar terapiju, sadalot tas pa organu
sistémam, organu klasém un p&c absbliitag sad¥fopamibas. Sastopamiba tick definata ka loti biezi (>1/10),
biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (> z <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1000) un Joti reti (<1/10 000).
Katra sastopamibas biezuma K amas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Asins un limfatiskas sis% traucgjumi

BieZi: anémija, hgittopedija un leikopenija
un pancitopénija (ar kaulu smadzenu hipoplaziju)

Retak: trompBgitope
Reti: izo a
Loti refi: aplastiska anemija

rindas §tinu aplazija

n uztures traucéjumi

Reti: laktacidoze pacientiem bez hipoksémijas, anoreksija

Psihiskie traucgjumi

Reti: nemiers un depresija

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi: galvassapes
BieZi: reibonis
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Sirds funkcijas traucéjumi

Reti: kardiomiopatija

ElpoSanas sistémas trauc&jumi, kraSu kurvija un videnes slimibas

Retak: elpas trikums
Reti: klepus

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Retak: flatulence

Loti bieZi: slikta disa 6
BieZi: vemsana, sapes veédera un caureja \%

Reti: mutes glotadas pigmentacija, garSas izmainas un dispepsija. Pankreatits /@
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucgjumi \K
BieZi: paaugstinati aknu enzimu un bilirubina ITmeni ¢ g

Reti: aknu patologijas, pieméram, smaga hepatomegalija ar steatozi J

Retak: izsitumi un nieze
Reti: adas un nagu pigmentacija, natrene un svisana !

Adas un zemadas audu bojajumi @

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi @

Biezi: mialgija Q
Retak: miopatija %

Nieru un urinizvades sistémas traucd

Reti: urinacijas biezuma izmair;:s%

Reproduktivas sistémas trauce] un kriits slimibas

9

Reti: ginekomastija
isparéji i @eakciias ievadi$anas vieta

Biezi
Retak: d g} generaliztas sapes un asténija
Reti: drebuli, sapes kriitis un gripai lidzigi simptomi

Pieejamie dati, kas iegiiti gan placebo kontrol&tos, gan atklatos p&tijumos, norada, ka sliktas diisas un citu
biezi zinotu klinisko blakusparadibu biezums dazu pirmo zidovudina terapijas ned€lu laika konsekventi
samazinas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Pieredze ar lamivudina/zidovudina pardoz&sanu ir neliela. Nav konstatéti specifiski simptomi vai pazimes,
kas rodas p&c akiitas zidovudina vai lamivudina pardozesanas, iznemot tos, kas uzskaititi ka blakusparadibas.

Pardozésanas gadijuma pacients janovero, lai konstatetu iesp&jamas toksiskas iedarbibas pazimes (skatit

4.8. apakspunktu) un p&c nepiecieSamibas janodrosina standarta balstterapija. Ta ka lamivudins ir
dializ&jams, pardozesanas gadijuma iesp&jams lietot ilgstosu hemodializi, kaut gan $adi petjjumi nav veikti.
Hemodializei un peritonealajai dializei ir tikai neliela ietekme uz zidovudina eliminaciju, bet tas pastiprina ta
glikuronéta metabolita eliminaciju. Papildus informacija arstiem jamekI€ atseviski par lamivudinu un
zidovudinu to zalu aprakstos.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas / \%

Farmakoterapeitiska grupa: kombingti pretvirusu lidzekli HIV infekcijas arst€Sanai ds: JOSAR01

ndeficita virusu
edikamenti intracelulari

Lamivudins un zidovudins ir nukleozidu analogi, kam piemit aktivitate pret ci
(HIV). Bez tam lamivudinam piemit aktivitate pret B hepatita virusu (HBY)).
metabolizgjas [1dz aktivajam dalam- lamivudina 5'-trifosfatam (TP) u 5'- TP. Tie darbojas ka
virusu atgriezeniskas transkriptazes kédes noslédzgji. Lamivudina TP vudina TP ir selektiva
inhib&josa iedarbiba uz HIV-1 un HIV-2 replikaciju in vitro, lami ojas ar1 uz zidovudina
rezistentajiem HIV kliniskajiem izolatiem. Lietojot lamivudinu retretrovirusu lidzeklus, in vitro
netika noverota antagonistiska darbiba (parbauditie I1dzekli: abakayirs, didanozins un nevirapins). Lietojot
zidovudinu un citus pretretrovirusu lidzeklus, in vitro netikaWovérota antagonistiska darbiba (parbauditie
lidzekli: abakavirs, didanozins un alfa-interferons).

{a;

HIV-1 rezistence pret lamivudinu ir saistita ar M oskabes izmainu attistiS8anos virusu
atgriezeniskas transkriptazes (RT) aktivas Vietas%ﬁ. Sis variants rodas gan in vitro, gan HIV-1
inficétiem pacientiem, kuri sanémusi lamivadinu saturoSu antiretrovirusu terapiju. M184V mutantiem
raksturiga ievérojami samazinata jutiba %Vudinu, un tie in vitro uzrada samazinatu virusa replikacijas
sp&ju. In vitro p&tijumi norada, ka zid naTezistentie virusa izolati var klit jiitigi pret zidovudinu, ja tie
vienlaicigi iegist rezistenci pret lagmigudint. Tomér $adas atrades kliniska nozime pagaidam nav skaidri
noteikta.

In vitro iegitie dati liek dométﬁlamivudina lietoSanas turpinasana antiretrovirusu terapija, neskatoties uz
M184V mutacijas attistj ar nodros$inat rezidualu antiretrovirusu aktivitati (iesp&jams, novajinot virusus).
S atklajuma klinisk3 nav noskaidrota. Pieejamie kliniskie dati patiesam ir loti ierobezoti un nelauj
izdarit nekadus4i a@ecinéjumus par $o jautajumu. Jebkura gadijuma priekSroka dodama nukleozidu
reversas tra x nhibitoriem (NRTI), pret kuriem ir saglabata jutiba, terapijas uzsaksanai, nevis

rpinasanai. Tapéc, ja radusies M 184V mutacija, lamivudina terapijas turpinasana
gadijuma, ja nav pieejami citi akttvi NRTL

rezistence, ko izraisa M184V RT, attiecas tikai uz nukleozidu inhibitoru klases antiretrovirusu
zalém. Zidovudins un stavudins saglaba savu antiretrovirusu aktivitati pret lamivudina rezistentu HIV-1.
Abakavirs saglaba savu antiretrovirusu aktivitati pret lamivudina rezistentu HIV-1, kuram ir tikai M184V
mutacija. M184V mutants uzrada ¢etrkart mazaku jutibu pret didanozinu; $adas atrades kliniska nozime nav
zinama. In vitro jutibas test€Sana nav standartiz&ta, un rezultati var atskirties atkariba no metodologiskajiem
faktoriem.

In vitro lamivudins uzrada zemu citotoksicitati attieciba uz periféro asinu limfocitiem, limfocitu un monocitu
makrofagu §tinam un daudzam kaulu smadzenu priekstecu $tinam. Rezistence pret timidina analogiem
(kuriem pieder zidovudins) ir raksturiga un to izraisa lidz pat sesu specifisku mutaciju pakapeniska
uzkrasanas HIV atgriezeniskas transkriptazes 41., 67., 70., 210., 215. un 219. kodona. Virusi ieglst
fenotipisku rezistenci pret timidina analogiem ar 41. un 215. kodona mutaciju kombinaciju vai uzkrajoties
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vismaz &etram no se§am mutacijam. Sis timidina analogu mutacijas vienas pasas neizraisa izteiktu krustisko
rezistenci pret kadu no pargjiem nukleozidiem, tadg] ir iesp&jama talaka citu apstiprinato atgriezeniskas
transkriptazes inhibitoru lietoSana.

Pirmajam veidam raksturigas HIV atgriezeniskas transkriptazes mutacijas 62., 75., 77., 116. un 151. kodona,
otraja notiek T69S mutacija plus 6 bazu para iestarpinajums taja pasa pozicija, ka rezultata rodas fenotipiska
rezistence pret AZT, ka arT pret citiem apstiprinatiem NRTI. Jebkurs no Siem multinukleozidu rezistences
veidiem nopietni ierobezo turpmakas terapijas iespgjas.

Kliniska pieredze

Kliniskajos pé&tijumos lamivudins, to kombingjot ar zidovudinu, ir pazeminajis HI'V-1 virusa slodzi un
palielinajis CD4 §tinu skaitu. Kliniskie dati uzradija, ka lamivudins kombinacija ar zidovudinu iz%

ieverojamu slimibas progresa un mirstibas riska mazinasanos.
b cia@mé ar
itegichy vai citu klasu

iforiem).

Lamivudins un zidovudins tiek plasi lietoti ka komponenti antiretrovirusu terapijas ko
citiem tas pasas klases medikamentiem (nukleozidu atgriezeniskas transkriptazes inhi
medikamentiem (proteazes inhibitoriem, nenukleozidu atgriezeniskas transkriptazesgi

Ir demonstréts, ka vairaku medikamentu antiretrovirusu terapija, kura ietilpst lami s, ir efektiva
pacientiem, kas ieprieks nav san€musi antiretrovirusu terapiju, ka art paci%%\ virusu, kuram ir M184V
mutacijas.

Kliniskajos p&tijumos ir iegiiti pieradijumi tam, ka lamivudins kop@apz nu kaveé zidovudina
rezistentu izolatu veidoSanos personam, kas ieprieks nav sanemuaS@ntiretrovirusu terapiju. Pacientiem, kuri
sanem lamivudinu un zidovudinu ar vienlaicigu papildu antiretrovirusu terapiju vai bez tas un kuriem jau ir
viruss ar M 184V mutaciju, ari tiek aizkavéta tadu mutaciju rasanas, kas rada rezistenci pret zidovudinu un

stavudinu (timidina analogu mutacijas- TAM). 2

Saistiba starp in vitro HIV jutibu pret lamivudinu i
lamivudinu/zidovudinu saturosu terapiju vél jape

udinu un klinisko atbildes reakciju uz

Ir demonstréts, ka lamivudins, lietojot to, % deva vienreiz diena, ir efektivs ar1 pieaugusu pacientu ar
hronisku HBV infekciju arstésanai ( & rmaciju par kliniskajiem p&tijumiem skat. lamivudina 100 mg
zalu apraksta). Tomer HIV infekcijasarsgesanai ir efektiva tikai 300 mg lamivudina dienas deva
(kombinacija ar citiem antiretroyt dikamentiem).

Lamivudina iedarbiba HIV pacicitiem ar HBV papildus infekciju nav ipasi pétita.

5.2.  FarmakoKkingti asibas

UzsitikSanas / \

Lamivgdins ﬁvudins labi uzsiicas no kunga-zarnu trakta. Perorala lamivudina biopieejamiba
pieauguSajiegaparasti ir 80-85% un zidovudina biopieejamiba— 60-70%.

Bioekvivalences pétijums salidzinaja lamivudinu/zidovudinu ar lamivudina 150 mg un zidovudina 300 mg
tabletém, kas ienemtas vienlaicigi. V&l tika pétita diena ietekme uz uzstikSanas atrumu un pakapi. Tika
pieradits, ka lamivudins/zidovudins ir bioekvivalents atseviskam lamivudina 150 mg un zidovudina 300 mg
tabletém, lietojot tuksa dasa.

P&c vienas lamivudina/zidovudina devas ievades veseliem brivpratigajiem vidgjas (CV) lamivudina un
zidovudina Cmax vértibas bija attiecigi 1,6 ng/ml (32%) un 2,0 ug /ml (40%), bet atbilstosas AUC vértibas
bija attiecigi 6,1 pug.h/ml (20%) un 2,4 pg.h/ml (29%). Vidgjas lamivudina un zidovudina tmax vértibas bija
attiecigi 0,75 (0,50 — 2,00) stundas un 0,5 (0,25 — 2,00) stundas. Lamivudina un zidovudina absorbcijas
pakape (AUCoo) un eliminacijas pusperioda apléses péc lamivudina/zidovudina ievades kopa ar €dienu bija
lidzigas rezultatiem, ko ieguva pacientiem tuksa diisa, kaut gan uzsiik$anas atrums (Cmax, tmax) bija

15



samazinats. Nemot véra $os datus, lamivudinu/zidovudinu var lietot kopa ar &dienu vai atseviski.

Nav sagaidams, ka sasmalcinatu tablesu lietosana kopa ar nelielu daudzumu pusskidra &diena vai skidruma
varétu ietekmét to farmaceitisko kvalitati, 1idz ar to nav sagaidamas ar kliniskas efektivitates izmainas. Sis
secinajums ir balstits uz fizikali-kimiskajiem un farmakokingtiskajiem datiem, pienemot, ka pacients
sasmalcina un norij 100% tabletes nekavgjoties.

I1zkliede

Pétfjumi, lietojot lamivudinu un zidovudinu intravenozi, uzradija, ka vidgjais izplatiSanas tilpums ir attiecigi
1,3 un 1,6 I/kg. Lamivudins virs terapeitiskajam devam demonstre linearu farmakokin&tiku un uzrada
ierobezotu saistiSanos ar galveno plazmas olbaltumu — albuminu (<36% seruma albumina in vitro p&tijumos).
Zidovudina saisti$anas ar plazmas olbaltumiem ir 34% Iidz 38%. Zalu mijiedarbiba, kas ietver piesaistiSanas
vietas mainu, lietojot Lamivudine/Zidovudine Teva, nav paredzama. %

-@ cbrospinalo
pdas pec
apjoms un ta

Dati liecina, ka lamivudins un zidovudins penetré centralaja nervu sisttma (CNS) un sasii
Skidrumu (CSF). Vidgjie CSF/seruma lamivudina un zidovudina koncentraciju raditaj
peroralas ievades bija attiecigi apméram 0,12 un 0,5. Patiesais lamivudina penetracij @
saistiba ar klnisko efektivitati nav zinami. {

Biotransformacija * 6
I\

Lamivudina metabolisms ir ta eliminacijas nelielaka dala. Lamivudins
renalas ekskrécijas cela. Lamivudina metaboliskas mijiedarbibas i
nelielo aknu metabolismu (5-10%) un mazo saistiSanos ar plaz

umiem.

Zidovudina 5’-glikuronats ir galvenais metabolits plazma unjurina, veidojot aptuveni 50-80% no ievaditas
devas, ko elimin€ renalas ekskrécijas cela. P&c intrave igyades ir atklats zidovudina metabolits 3’-
amino-3’-dezoksitimidins (AMT). %

Eliminacija Q

Noveérotais lamivudina eliminacijas pus 18-19 stundas. Vidgjais sisteémiskais lamivudina klirenss ir
aptuveni 0,32 /h/kg, galvenokart reits Iif€nss (>70%) caur organisko transporta katjonu sistému.
P&tijumi par pacientiem ar nieru dg ucgjumiem rada, ka renala disfunkcija ietekmé lamivudina
eliminaciju. Devas samazinasa cieéama pacientiem ar kreatinina klirensu <30 ml/min (skatit

4.2. apakspunktu). A

P&tijumos ar intraveno
sisteémiskais klirens

glomerularo filtsaci
pacientiem

&ti

vudinu vid&jais eliminacijas pusperiods plazma bija 1,1 stunda un vidgjais
/kg. Uzskata, ka zidovudina renalais klirenss ir 0,34 1/h/kg, kas norada uz
kttvo tubularo sekréciju nierés. Zidovudina koncentracija ir paaugstinata

Su nieru mazspgju.

€rniem

Par 5 — 6 ménesiem vecakiem b&rniem zidovudina farmakokingtikas raksturojums lidzinas raksturojumam
picaugusajiem. Zidovudins labi uzsficas no zarnu trakta un biologiska pieejamiba visos pétitajos devu
limenos pieaugusajiem un b&rniem bija starp 60 un 74%, vidgji 65%. Cssmax limenis p&c 120 mg
zidovudina devas (§kiduma)/m? kermena virsmas laukuma bija 4,45 pM (1,19 ug/ml) un 7,7 uM (2,06
png/ml) pec 180 mg/m? kermena virsmas laukuma. Devas pa 180 mg/m? &etras reizes diena bérniem izraisija
tadu pasu sisteémisko iedarbibu (24 stundu AUC 40,0 hr uM jeb 10,7 hr pg/ml) ka 200 mg devas sesas reizes
diena pieaugusajiem (40,7 hr uM jeb 10,9 hr pg/ml).

Sesiem ar HIV infic€tiem bérniem vecuma no 2 Iidz 13 gadiem zidovudina farmakokingtiku plazma vérteja
laika, kad vini sanéma 120 mg/m? zidovudina trisreiz diend, ka arT péc tam, kad vini pargaja uz 180 mg/m?
divreiz diena. Sistémiska iedarbiba (dienas AUC un Cmax) plazma, lietojot divreiz diena, bija ekvivalenta
tai, kas tika novérota, lietojot to pasu kop€jo dienas devu, dalitu trijas devas [Bergshoeff, 2004].
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Kopuma lamivudina farmakoking&tika b&rniem ir lidziga farmakokinétikai pieaugusajiem. Tom&r par 12
gadiem jaunakiem bérniem absoliita biologiska pieejamiba (aptuveni 55 — 65%) bija samazinata. Turklat
mazakiem b€rniem sisteémiska klirensa raksturlielumi bija lielaki un samazinajas Iidz ar vecumu, tuvojoties
pieauguso raksturlielumiem ap 12 gadu vecumu. So atskiribu dé] lamivudina ieteicama deva bérniem (sakot
no tris ménesu vecuma un lidz 30 kg svara) ir 4 mg/kg divreiz diena. Ar $adu devu tiks sasniegts vidgjais
AUCO0-12 no aptuveni 3800 Iidz 5300 ng.h/ml. Jaunakie noverojumi liecina, ka kopgja iedarbiba par 6
gadiem jaunakiem bérniem var biit par aptuveni 30% mazaka neka citas vecuma grupas. Sobrid tiek gaiditi
papildus dati par So t€mu. Paslaik pieejamie dati neliecina, ka lamivudina efektivitate Saja vecuma grupa ir
mazaka.

Farmakokinétika grutniecibas laika

Zidovudina un lamivudina farmakokingtika ir lidziga ka sievietem, kuram nav gritniecibas. 6

5.3. Prekliiskie dati par droSumu / \
Kliniski svarigie lamivudina un zidovidina kombinacijas efekti ir anémija, neitrope‘{@ikopénija.

Mutagenitate un kancerogenitate

Ne lamivudins, ne zidovudins, p&tot bakterijas, nav bijusi mutageni, bel _tap citi nukleozidu analogi, tie
uzrada aktivitati, veicot in vitro petijumus ar ziditaju §Gnam, pieméram @ imfomas pétijuma tie inhib&
DNS replikaciju $iinas.

Lamivudins nav uzradijis nekadu genotoksisku iedarbibu in vivopétijumos ar devam, kas izraisija plazmas
koncentraciju kapumu 40-50 reizu virs kliniskajiem plazmasjiimeniem. Zidovudins uzradija klastogénu
efektu mikrokodolu p&tijuma ar atkartotam peroralam eleém. legiita imtindeficita sindroma (AIDS)
pacientiem, kas sanem zidovudinu, ir novérots arf au romosomu bojajumu skaits periféro asinu

limfocitos. Q

Pilotp&tijuma ir konstatéts, ka zidovudins igamkorporets leikocitu nuklearaja DNS pieaugusajiem, ieskaitot
griitnieces, kuras lieto zidovudmu HIV- '%jas arst€Sanai vai virusu transmisijas profilaksei no mates uz
bérnu. Zidovudins bija inkorporéts aff & ites asinu leikocitu DNS zidainiem, kuri dzimusi ar
zidovudinu arstétam mateém. Trans &a a genotoksicitates petijuma pertikiem tika salidzinats zidovudins
viens pats un zidovudia kombi %lamivudinu ekspozicijas, kas ekvivalentas cilvékam
sasniedzamajam. P&tfjuma ti% ¢ts, ka augliem, kas in utero tika paklauti kombinacijas ietekmei, bija
augstaks nukleozidu analogu DN inkorporacijas Itmenis multiplos augla organos un telomeéra bija vairak
saisin@jusies neka augli%as bija paklauti tikai zidovudina ietekmei. So atklajumu kliniska nozimiba nav

zinama. @
Lamivudina, \ tna kombinacijas kancerogénais potencials nav petits.

Peroradjos ilg ina kancerogenitates petijjumos ar zurkam un pelém lamivudins neuzradija nekadu
kancerogeogotencialu.

Zidovudina kancerogenitates pétijumos (perorali) ar Zurkam un pelém noveroja vélinus vaginala epitélija
audzgjus. Sekojoss intravaginals kancerogenitates petijums apstiprinaja hipotézi, ka vaginalo tumoru c€lonis
bija ilgstosa grauz&ju vaginala epitelija ekspozicija ar augstam nemetabolizgta zidovudina koncentracijam
urina. Nav atklati nekadi citi ar zidovudinu saistiti audz&ji nevienam no dzimumiem nevienai sugai.

Papildus tika veikti divi transplacentaras kancerogenitates petijumi ar pelém. Viena petijuma, ko veica ASV
Nacionalais V&za institiits, zidovudinu lietoja maksimalajas panesamajas devas grisnam pelu matitém no 12
lidz 18 grutniecibas dienai. Vienu gadu péc dzimsanas bija palielinats audzgju sastopamibas biezums plausas,
aknas un matisu reproduktivaja sisteéma pecteciem, ko paklava visaugstakajam devam (420 mg/kg kermena
masas).
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Otraja p&tjjuma peles tika paklautas zidovudma devam lidz 40 mg/kg 24 ménesus, ekspozicijai sakoties
prenatali 10. griitniecibas diena. Ar terapiju saistitas atrades bija veélini vaginala epitelija audzgji, kuri
paradijas lidziga laika un ar lidzigu sastopamibas biezumu ka standarta oralaja kancerogenitates pétijjuma.
Otrais petfjums tad&jadi nesniedza pieradijumus, ka zidovudins darbotos ka transplacentars kancerogens.

Kaut ari $o atrazu kliniska nozime nav zinama, $ie dati liecina, ka iesp&jamais kliniskais ieguvums ir
butiskaks neka kancerogenitates risks cilvékiem.

Reproduktivas toksicitates petijumos konstatéts, ka lamivudins palielina embriju naves biezumu agrinas
attistibas stadijas truSiem pie relativi zemas sisteémiskas ekspozicijas, salidzinot ar to, kas tiek sasniegta
cilvékiem, tacu to nenovéro zurkam pat pie loti lielas sisteémiskas ekspozicijas. A1 zidovudmam ir [1dzigs
efekts attieciba uz abam sugam, tacu tikai pie loti lielas sistemiskas ekspozicijas. Lamivudins p&tijumos ar

dzivniekiem nav uzradijis teratogénu iedarbibu. Dodot Zurku matitém toksiskas zidovudina devas augla
organogenézes laika, noveéroja palielinatu anomaliju daudzumu, tacu, lietojot mazakas devas, au%

patologijas nenovéroja. \%

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @

6.1. Paligvielu saraksts g\&
L 2

Tabletes kodols J \

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats (A tips)

Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks A
Hipromeloze 3cP

Hipromeloze 6¢P

Polisorbats 80

Makrogols 400 6

Titana dioksids (E171) ’\K

6.2. Nesaderiba : %

Nav piemérojama

6.3. Uzglabﬁﬁanz@@
30 ménesi \
6.4. & i&ﬁéanas nosacljumi

Sim zalemWiav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteri:
OPA/AIU/PVH aluminija blisteri

Pudelites:
Baltas, necaurspidigas ABPE pudelites ar baltu, necaurspidigu, berniem neatveramu, skrivéjamu vacinu ar
aluminija parklajumu.

Katra veida iepakojuma ir 60 apvalkotas tabletes.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit piejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet&jam prasibam.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.

Swensweg 5 6
2031GA Haarlem

Niderlande / \

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) g\g
EU/1/10/663/001 . %
EU/1/10/663/002 J

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJA@S

Registracijas datums: 2011.gada 2.marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 19. nove%A

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMQ
http://www.ema.europa.eu/. ’\

A
>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pie{@opas Zalu agenturas timekla vietné
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RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAK AS 1ZLAIDI
LIE

11 PIELIKUMS

IZSNIEGSANAS KARTIBAS OSANAS NOSACIJUMI VAI

IEROBEZOJUMI
@CTJUMI UN PRASIBAS

CITI RE(,:ISTRACLLQ
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKT IETOSANU

&

9
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Niderlande 6
Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

80 Mogilska St. \%
/

31-546 Krakow
Polija

Merckle GmbH \K

Ludwig-Merckle-Strasse 3 ¢
89143 Blaubeuren J
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild pa{@s s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETO§®NOSACTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | p@wu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS N _J%I UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamai a zinojums (PSUR)
So zalu periodiski atjaunojamo §§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces dat%m periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ektivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos®ka iccti Eiropas Zalu agentaras timekla vietng.

D. A MI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LI ANU
° Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS - KARTONA KASTITE BLISTERIM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
lamivudinum/zidovudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur %
lamivudinu 150 mg /Z

zidovudinu 300 mg

(3. PALIGVIELU SARAKSTS N é’
J r~ 4

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

N

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(I

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

Tekskigai lietodanai. . @

6. IPASI BRIDINAJUMI %LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nere@ un nepieejama vieta.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

24



11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS y/s

Lot ’\&

14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA J

Recepsu ziles. @

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU \

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATQ%%WTRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikﬁ\% kators.

18. UNIKALS IDE\%FIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

N
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA PLAKSNITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
lamivudinum/zidovudinum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS ~

Teva B.V. , \®

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP J, %

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot Q
|5. CITA %

26



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE PUDELITEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
lamivudinum/zidovudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

zidovudinu 300 mg

Katra apvalkota tablete satur 6
lamivudinu 150 mg %

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS %
o

| 4. ZALU FORMA UN SATURS J

60 apvalkotas tabletes @

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I) !

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

Iekskigai lietoSanai. Q

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR A% UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzam&pieej ama vieta.

7.  CITIIPASI AJUMLI, JA NEPIECIESAMS

GUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS y/s

Lot ’\&

14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA J

Recepsu ziles. @

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU \

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lamivudine/Zidovudine Teva 6
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
lamivudinum/zidovudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

zidovudinu 300 mg

Katra apvalkota tablete satur 6
lamivudinu 150 mg %

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS %
o

| 4. ZALU FORMA UN SATURS J

60 apvalkotas tabletes @

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I) !

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

Iekskigai lietoSanai Q

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR A% UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzam&pieejamﬁ vieta.

7.  CITIIPASI AJUMLI, JA NEPIECIESAMS

GUMA TERMINS

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot (@

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA 'S

J
Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA ‘
| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS -#D,SVITRKODS
L 2
| 18. UNIKALS IDENTIFI ® DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

A
>
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
Lamivudinum/zidovudinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Kas Jums jazina pirms Lamivudine/Zidovudine Teva lietoSanas
Ka lietot Lamivudine/Zidovudine Teva /@

aja instrukcija varat uzzinat: 6
. Kas ir Lamivudine/Zidovudine Teva un kadam nolikam to lieto \@
Iespgjamas blakusparadibas
Ka uzglabat Lamivudine/Zidovudine Teva K
lepakojuma saturs un cita informacija 6
.
BI\X

1. Kas ir Lamivudine/Zidovudine Teva un kadam noliikkam to l

O UTA W NP U

Lamivudine/Zidovudine Teva lieto HIV (cilvéka imiindefict infekcijas arsteSanai
pieaugusajiem un bérniem.

Lamivudine/Zidovudine Teva satur divas aktivas viela fekcijas arst€Sanai: lamivudinu un zidovudinu.
Tas abas pieder antiretrovirusu zalu grupai, ko sauc p@r eozidu analogu reversas transkriptazes
inhibitoriem (NRTI).

Lamivudine/Zidovudine Teva pilniba neiza
nelauj tam atkal palielinaties. Lamivudi
ir leikocitu veids, kam ir svariga lonf:

Visi cilveki uz arstésanu ar Lal \@
efektivitatei.

e ﬁekciju, bet samazina virusu daudzumu organisma un
idoyudine Teva arT palielina CD4 stinu skaitu asinis. CD4 §iinas

2.

Nelietojiet /Zidovudine Teva $ados gadijumos:

. ' gija pret lamivudinu vai zidovudinu, vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
. ti mazs sarkano asinsSuinu skaits (anémija) vai arT ir loti mazs balto asinsSiinu skaits

Ja domajat, ka kaut kas no mingta ir attiecinams uz Jums, konsultgjieties ar arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot Lamivudine/Zidovudine Teva, nepiecieSama $ados gadijumos

Daziem cilvékiem, kuri lieto Lamivudine/Zidovudine Teva vai citus kombing&tos lidzeklus HIV arstésanai, ir
lielaks nopietnu blakusparadibu risks. Jums jaapzinas $ads papildu risks:

. jaJums jebkad ir bijusi aknu slimiba, ari B vai C hepatits (ja Jums ir B hepatita infekcija,
nepartrauciet lietot Lamivudine/Zidovudine Teva bez arsta zinas, jo iesp&jama hepatita atjaunosanas);
jaJums ir nieru slimiba;

. jaJums ir izteikta aptaukoSanas (ipa$i, ja esat sieviete).
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Aprunajieties ar arstu, ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums. Jiisu arsts izlems,
vai aktivas vielas ir Jums piemérotas. Jums zalu lietoSanas laika var biit javeic papildu parbaudes, art
asins analizes. Vairak informacijas skatit 4. punkta.

Pieversiet uzmanibu nozimigiem simptomiem

Daziem cilvékiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arst€Sanai, var rasties citi iesp&jami nopietni traucgjumi.
Jums jazina, kadam svarigam pazimém un simptomiem japieveérs uzmaniba, lietojot Lamivudine/Zidovudine
Teva.

77 W=

Izlasiet informaciju “HIV kombingétas terapijas citas iespéjamas blakusparadibas” §is lietoSanas

instrukcijas 4. punkta.

Sargiet citus cilvekus

HIV infekcija izplatas seksualu kontaktu cela, stajoties dzimumattiecibas ar infic€tu personu, vai parnesot
inficetas asinis (pieméram, lietojot vienu injekciju adatu). Lai gan efektivas pretretrovirusu terapij zultata
risks mazinas, tomér Jus varat turpinat izplatit HIV arT $o zalu lieto$anas laika.

Parrunajiet ar savu arstu nepiecieSamos piesardzibas pasakumus, lai izvairitos no citu/il&%cééanas.

Citas zales un Lamivudine/Zidovudine Teva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika e& jis vai varétu lietot.

e o - . . . . . . . ¢ o .
Atcerieties pastastit arstam vai farmaceitam, ja Lamlvudlne/ZIdovudl‘rB Te\ anas laika sakat lietot
jaunas zales.

Sis zales nedrikst lietot kopa ar Lamivudine/Zidovudine Teva:
o citas lamivudinu saturosas zales HIV infekcijas vai B h %fe cijas arst€Sanai;
o emtricitabins, ko lieto HIV infekcijas arstésanai;

. stavudins vai zalcitabins, ko lieto HIV infekcijas %nai;
o ribavirins vai ganciklovira injekcijas virusu infekci stéSanai;
. antibiotikas kotrimoksazola lielas devas; %

. kladribins, ko lieto matSiinu leikozes ars

Pastastiet savam arstam, ja Jus tiekat ars r kadam no §Tm zalem.

Dazas zales var palielinat blakusp; '&1 rasanas iespéjamibu vai pastiprinat blakusparadibas. Pie

tam pieder: \

natrija valproats, ko lieto as arstésanai;

interferons, ko lieto vt infekciju arstésanai;

pirimetamins, ko ligfo malarijas un citu parazitisku infekciju arstésanai;

dapsons, ko lieto onijas profilaksei un adas infekciju arstésanai;

flukonazgls ‘@ 0zins, ko lieto séniSu infekciju, pieméram, piena sénites infekcijas arstésanai;

pente;?dl ovakvons, ko lieto parazitisku infekciju, pieméram, pneimocistu izraisitas

pnei neumocystis jirovecii pneimonijas - biezi sauktas par PCP) arstésanai;

teri vai kotrimoksazols séniSu un baktériju infekciju arsteSanai,

o pro 1ds podagras un Iidzigu traucéjumu arstéSanai, ko lieto kopa ar dazam antibiotikam, lai to
ied a biitu efektivaka;

o metadons, ko lieto ka heroina aizvietotaju;

. vinkristins, vinblastins vai doksorubicins, ko lieto véZa arsteSanai.
Pastastiet savam arstam, ja lietojat kadas no §im zalém.

Dazas zales mijiedarbojas ar Lamivudine/Zidovudine Teva.

Pie tam pieder:

o antibiotika Klaritromicins.
Ja lietojat klaritromicinu, $o zalu deva jalieto vismaz 2 stundas pirms vai péc Lamivudine/Zidovudine
Teva lietoSanas.

o fenitoins epilepsijas arst€sanai.
Pastastiet savam arstam, ja lietojat fenitoinu. Jisu arstam Lamivudine/Zidovudine Teva lietoSanas
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laika var biit JUs janovero.
o sorbitu un citus daudzvertigos spirtus (piemé&ram, ksilttu, mannitu, laktitu un maltitu) saturoSas
zales (parasti skidrumi), kuras lieto regulari.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jiis tiekat arstéts ar kadam no $im zalem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Lamivudine/Zidovudine Teva un lidzigas zales var izraisit blakusparadibas vél nedzimusSiem b&rniem. Ja Jus
esat lietojusi Lamivudine/Zidovudine Teva griitniecibas laika, Jasu arsts var noteikt regulari veikt asins
analizes un citas diagnostiskas parbaudes, lai novérotu bérna attistibu. Bérniem, kuru mates griitnig¢ibas
laika lietojusas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno blakusparadibu risku. g

HI1V pozitivas sievietes nedrikst barot bernu ar kriti, jo HIV infekcija ar mates pi?a% 1bu var

nonakt bérna organisma.
Neliels daudzums Lamivudine/Zidovudine Teva sastavdalu arT var nonakt mates pi

Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat to dartt, \

2
nekavejoties konsultejieties ar savu arstu. J \

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana @
Lamivudine/Zidovudine Teva var izraisit reiboni un cita:blak aradibas, kas mazina modribu.

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
Lamivudine/Zidovudine Teva satur natriju @
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg)%atra’tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3.  Ka lietot Lamivudine/Zidovﬁ@

smus, ja Jiis nejiitaties labi.

arstam vai farmaceitam.

Vienmeér lietojiet §is zales tie§iists vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet

Norijiet Lamivudine/Zi%ine Teva tableti, uzdzerot Gdeni. Lamivudine/Zidovudine Teva tabletes var
iski.

lietot kopa ar édienz
Ja nevarat n x abletes, tas var sasmalcinat un sajaukt ar nelielu daudzumu partikas vai dz€riena;

visa devagaizli avgjoties.

Regulari sazifiieties ar arstu
Lamivudin€/Zidovudine Teva palidz kontrolét Jasu stavokli. Lai nepielautu slimibas progreséSanu, Jums tas
jalieto katru dienu. Jums joprojam var rasties citas infekcijas un slimibas, kas saistitas ar HIV infekciju.

Uzturiet kontaktu ar arstu un nepartrauciet lietot Lamivudine/Zidovudine Teva bez arsta zinas.

Ieteicama deva ir

PieauguSie un pusaudzi, kuru kermena masa ir 30 kg vai vairak
Parasta Lamivudine/Zidovudine Teva deva ir viena tablete divreiz diena.

Tabletes jalieto noteiktos laikos, starp katras tabletes lieto§anu ievérojot aptuveni 12 stundu starplaiku.
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Bérni ar kermena masu 21 — 30 kg

Parasta Lamivudine/Zidovudine Teva sakumdeva ir puse tabletes (*2) no rita un viena vesela tablete vakara.

Bérni ar kermena masu 14 - 21 kg
Parasta Lamivudine/Zidovudine Teva sakumdeva ir puse tabletes (%) no rita un puse tabletes (%) vakara.

Beérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 14 kg, lamivudins un zidovudins (Lamivudine/Zidovudine
Teva sastavdalas) jalieto atseviski.

Ja esat lietojis Lamivudine/Zidovudine Teva vairak neka noteikts

Ja JUs nejausi esat lietojis Lamivudine/Zidovudine Teva vairak neka noteikts, pastastiet par to savam arstam
vai farmaceitam vai sazinieties ar tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu, lai sanemtu i 1kumus
par talako ricibu.

Ja esat aizmirsis lietot Lamivudine/Zidovudine Teva
Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. P&c tam turpiniet e'lrsté§an S. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne

HIV infekcijas arst€sanas laika var palielinaties kermena masa tinaties lipidu un glikozes lIimenis
asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dvaesvei&:)et lipidu Iimena izmainu gadijuma —
dazreiz art ar zalém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumusylai atklatu §is izmainas.
Lamivudine/Zidovudine Teva lieto$ana biezi izraisa t%u izzusanu no kajam, rokam un sejas
(lipoatrofija). Ir konstatéts, ka p&c zidovudina lie rtrauksanas §T kermena taukaudu izzusana nav
pilniba atgriezeniska. Arstam jakontrolg, vai Ju erddas lipoatrofijas pazimes. Pastastiet arstam, ja
ieverojat taukaudu izzuSanu no kajam, rokaapun sejés. Ja §adas pazimes rodas, Lamivudine/Zidovudine Teva
lietoSana japartrauc un jamaina HIV inft %stééana.

¢
Ja Jums tiek arstéta HIV infekcija, N Giti noteikt, vai attiecigais simptoms ir Lamivudine/Zidovudine
Teva vai citu lietoto zalu blakus %Vai HIV slimibas izpausme. S1iemesla dél ir loti svarigi parrunat
ar savu arstu visas Jiisu Ve%s

vokla izmainas.
Bez talak minétajam ivudine/Zidovudine Teva blakusparadibam kombingtas HIV terapijas

gadijuma var rasties aucgjumi
Ir svarigiflaiu€ iglasitu talak $aja punkta sniegto informaciju zem virsraksta "HIV kombinétas
js,cl gjamas blakusparadibas".

Loti bjez sparadibas
Tas var rasti airak neka 1 no 10 cilvekiem:

e galvassapes
o slikta dusa

BieZas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem:

vemsana

caureja
vedersapes
gstgribas zudums
reibonis
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nogurums, energijas trikums

drudzis (augsta temperatiira)

slikta vispargja passajita

miega trauc&jumi (bezmiegs)

muskulu sapes un diskomforts

sapes locttavas

klepus

deguna kairinajums vai izdalfjumi no deguna
izsitumi uz adas

matu izkriSana (alopécija).

Biezas blakusparadibas, kas konstat€jamas ar asins analizu palidzibu:
. mazs eritrocitu skaits (anémija) vai mazs leikocitu skaits (neitropénija vai leikopénija); 6

. paaugstinats aknu enzimu Iimenis;
° palielinats bilirubina (vielas, kas veidojas aknas) daudzums asints, kas adai var pin& enu

nokrasu. @
Retakas blakusparadibas \K

Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem:

)
elpas trukums; J \

gazu izdaliSanas (flatulence);

nieze;
muskulu vajums. K

Retaka blakusparadiba, kas konstat€jama ar asins analizu palidzibu:
. asins rec€Sana iesaistito Stinu skaita samazinéé% bocitopénija) vai visa veida asins $linu skaita

samazinasanas (pancitopenija).

Retas blakusparadibas Q

Tas var rasties Iidz 1 no 1000 cilveékiem:

o nopietna alergiska reakcija ar gej : % vai rikles pietikumu, kas var izraisit riSanas vai elposanas
gritibas; K

. aknu darbibas traucgjumi, pi

laktacidoze (parak liels pi
citas iespejamas blak 71
aizkunga dziedzer&:’ekaisu S (pankreatits);

cray, dzelte, palielinatas vai taukainas aknas, iekaisums (hepatits);

sapes krutis, sird ula slimiba (kardiomiopatija);

lekmes (kra 4
nomé? lis vai trauksme, nespgja koncentréties, miegainiba;
{

ucgjumi, garsas sajiitas traucgjumi;

,a ai mutes glotadas krasas parmainas;

as atgadina saslimSanu ar gripu — drebuli un svisana;
as sajiita ada (durstosa un dedzinosa sajiita);

loceklu vajuma sajiita;

muskulaudu sairSana;

nejutigums;

biezaka urinéSana;

kriisu piebriesana virieSiem.

Retas blakusparadibas, kas konstatgjamas ar asins analizu palidzibu:
o paaugstinats enzima amilazes [imenis;
. kaulu smadzenu nespgja izstradat jaunas sarkanas asins $tinas (izoléta sarkanas rindas Sinu aplazija).
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Loti retas blakusparadibas
Tas var rasties 11dz 1 no 10 000 cilvékiem:

Loti reta blakusparadiba, kas konstat€jama ar asins analizu palidzibu:
. kaulu smadzenu nespgja veidot jaunus eritrocitus vai leikocttus (aplastiska anémija).

Ja Jums rodas blakusparadibas

Ja Jis novérojat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

HIV kombinétas terapijas citas iespéjamas blakusparadibas
Kombingta terapija, pieméram, Lamivudine/Zidovudine Teva, HIV arst€Sanas laika var izraisit citu
trauc&umu rasanos.

Iespéjams senu infekciju uzliesmojums \@
i

Cilvekiem ar progres€josu HIV infekciju (AIDS) ir novajinata imiinsist€ma, un vini nopietnu

(oportiinistisku) infekciju raSanas iesp&jamiba. Uzsakot Sadu cilvéku arsteéSanu, vini aguzliesmot senas,
sleptas infekcijas, izraisot iekaisuma pazimes un simptomus. Iesp&jams, ka Sadugsimptomu rasanas célonis ir
organisma imiinsist€mas nostiprinasanas tiktal, ka organisms sak cmu ar §Tm i

P&c tam, kad sakat lictot zales HIV infekcijas arsté$anai, lidztekus opertihis
autoimini traucgjumi (trauc&jumi, kas rodas, kad imiinsist€éma uzbriik @
Autoimiini trauc€jumi var rasties daudzus meénesus p&c arstesanas gak§anas.
pazimes vai citus simptomus, pieméram, muskulu vajumu, vaj )

uz augsu kermena virziena, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitﬁ&
lai uzsaktu nepiecieSamo arstéSanu.

infekcijam var rasties ar1
organisma audiem).
Jiis pamanat kadas infekcijas
1gssakas plaukstas un pédas un izplatas
idzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu,

Ja Jums Lamivudine/Zidovudine Teva lietoSanas laik@ g jebkadi infekcijas simptomi,

nekavéjoties informegjiet par to arstu. N@e citas zales infekcijas arst€Sanai bez arsta zinas.

Laktacidoze ir reta, bet biitiska blakus iba
Daziem cilvékiem, kas lieto Lamivugi 1 dine Teva, rodas traucgjumi, ko déve par laktacidozi un ko
pavada aknu palielinasanas.

Laktacidozi izraisa pienskabes dgk as organisma. Sis traucgjums sastopams reti; ja tas attistas, tas parasti
rodas peéc daziem arstéSanas fienssiem. Tas var biit bistams dzivibai, jo izraisa iek§€jo organu mazspgju.
Lielaka laktacidozes rasaaas iesp&jamiba ir cilvékiem, kuriem ir aknu slimiba vai aptauko$anas (izteikts
liekais svars), Tpasi siev%

Laktacidoze

[x@‘ $adas:
ja\apgriitinata elposana;

[ )

J ejutigums vai vajums;
° Gsa vai vemsana;

. vedersapes.

ArstéSanas laika arsts Jiis noveros, lai vértétu, vai nerodas laktacidozes pazimes. Ja Jums ir jebkurs no
iepriek§ mingtajiem simptomiem vai citi simptomi, kas Jus satrauc,

pec iesp€jas atrak sazinieties ar arstu.

Jums var rasties problemas ar kauliem

Daziem cilvekiem, kas lieto kombing&tu terapiju HIV arst€Sanai, rodas stavoklis, ko d&ve par osteonekrozi. Ta
gadijuma atmirst kaulaudu dalas nepietickamas asins apgades d&]. Lielaka $T stavokla rasanas iespg&jamiba ir
cilvekiem:
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kas kombingto terapiju lietojusi ilgstosi;

kas vienlaikus lieto kortikosteroidu grupas pretickaisuma Iidzeklus;
kas lieto alkoholu;

kam ir loti novajinata imiinsistéma;

kam ir liekais svars.

Osteonekrozes pazimes ir $adas:

° sttvums locTtavas;
. sapes un smelgsana (Ipasi gurnos, celgalos vai plecos);
. apgrutinatas kustibas.

Ja konstatgjat kadu no Siem simptomiem,

zinojiet par to savam arstam.

Veicot asins analizes, var atklat ari citus traucéjumus %6
Kombingta terapija HIV arstéSanai var izraisit arT: d/ \

J paaugstinatu pienskabes Iimeni asinis, kas retos gadijumos var izraisit laktaci o@

ZinoSana par blakusparadibam x&

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmagei tiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat @inotpar blakusparadibam ari

tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas ko infermaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku inforpaa $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Lamivudine/Zidovudine Teva : K
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama#igta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, 4as ngradits uz pudelites vai kastites un blistera péc “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita menesa pedsjo dienu.

Sim zalem nav nepiecie$ami Tpasi uzgl@ apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai Xatkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi pch@ gat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma sat@ cita informacija

L@idovudine Teva

s ir 150 mg lamivudina un 300 mg zidovudina.
avdalas ir: tabletes kodola: mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats (A tips), natrija
marats; tabletes apvalka: hipromeloze 3cP, hipromeloze 6¢P, polisorbats 80, makrogols 400,
titana dioksids E171.

Ko satur Ly

Lamivudine/Zidovudine Teva aré&jais izskats un iepakojums

Baltas, kapsulas veida, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes ar dalfjuma liniju un uzrakstu “L/Z” viena pusé
un “150/300” otra pusg.

Tableti var sadalit divas dalas.
Lamivudine/Zidovudine Teva ir pieejams aluminija blisteros vai ABPE pudelites, kas satur 60 tabletes.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
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Registracijas apliecibas Tpasnieks

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

Razotajs

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
80 Mogilska St.

31-546 Krakow

Polija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren

Vacija @

sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zﬁlém,@\

vietgjo parstavniecibu: 6
Belgié/Belgique/Belgien ’,‘ K Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S. UAB Teva Baltics

Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Boarapust A Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Tem: +359 24899 Allemagne/Deutschland

\ Tél/Tel: +49 73140202
Cesk3 e@a
Te ar uticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Magyarorszag

Tel: +420251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti

UAB Teva Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.

EXL G0

TnA: +30 2118805000

Latvija

O

R

UAB Teva Balti atvija
Tel: +371 6

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,

Lda.
Tel: +351 214767550
(7

9D
Slovenija J \
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 1589039@
Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: + 67911

S ifsinland

a Finland Oy
%Puh el: +358 201805900
K Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Romania

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

2

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Si lietosa strukcija pédgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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