


1. LEGEMIDLETS NAVN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletter, filmdrasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg lamivudin og 300 mg zidovudin.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM @

Tabletter, filmdrasjerte \6

Hvit, kapselformet, bikonveks, filmdrasjert tablett med delestrek — preget med "L/ @ side og
”150/300” pa den andre siden.

Tabletten kan deles i to like doser. &}\\®

4. KLINISKE OPPLYSNINGER %
4.1 Indikasjon(er) . QQ
Lamivudine/Zidovudine Teva er indisert som en del a &})viral kombinasjonsbehandling for
behandling av humant immunsvikt virus (hiv)-infeksj pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administrasjonsmate 6

Behandlingen bar initieres av lege med behandling av hiv-infeksjon.

Lamivudine/Zidovudine Teva kan &eeller uten mat.

For & veere sikker pa at hele do ministreres, bar tabletten(e) svelges hele. Dersom pasienten ikke
er i stand til & svelge tablettér, tablettene knuses og tilsettes en liten mengde halvfast mat eller
drikke. Dette skal svelg iddelbart (se pkt. 5.2).

Voksne og unq-ldo &om veier minst 30 kg

Den anbefa% av Lamivudine/Zidovudine Teva er én tablett to ganger daglig.

Den anbefalte perorale dosen av Lamivudine/Zidovudine Teva er en halv tablett om morgenen og en
hel tablett om kvelden.

ellom 21 kg og 30 kg

Barn som veier fra 14 kq til 21 kg

Den anbefalte perorale dosen av Lamivudine/Zidovudine Teva er en halv tablett to ganger daglig.

Doseringsregimet for barn som veier 14-30 kg er hovedsakelig basert pa farmakokinetisk modellering,
og stettet av data fra kliniske studier der de individuelle komponentene lamivudin og zidovudin ble
brukt. En farmakokinetisk overeksponering for zidovudin kan forekomme, og ngye
sikkerhetsmonitorering er derfor anbefalt for disse pasientene. Om gastrointestinal intoleranse



forekommer hos pasienter som veier 21- 30 kg, kan et alternativt doseringsregime med en halv tablett
tre ganger daglig benyttes som et forsgk pa a bedre toleransen.

Lamivudine/Zidovudine Teva tabletter bar ikke brukes til barn som veier mindre enn 14 kg, siden
dosene ikke kan justeres hensiktsmessig i forhold til barnets vekt. Til disse pasientene bgr lamivudin
og zidovudin gis som separate preparater i henhold til de foreskrevne doseringsanbefalingene for disse
produktene. For disse pasientene og for pasienter som ikke kan svelge tabletter er orale miksturer av
lamivudin og zidovudin tilgjengelige.

I tilfeller der seponering av behandling av ett av virkestoffene i Lamivudine/Zidovudine Teva eller
dosereduksjon er ngdvendig, er separate preparater av lamivudin og zidovudin tilgjengelige som
tabletter/kapsler og mikstur.

Nedsatt nyrefunksjon

grunn av redusert clearance (se pkt. 4.4). Fordi dosejusteringer kan bli ngdvendig, s det at
separate preparater med lamivudin og zidovudin gis til pasienter med alvorlig ne funksjon
(kreatinin clearance <30 ml/min). Leger henvises til individuelle preparato%l isse

Lamivudin- og zidovudinkonsentrasjonene er forhgyet hos pasienter med nedsatt nyre \apé
e

legemidlene. .

Nedsatt leverfunksjon %Q

Begrensede data fra pasienter med cirrhose viser at akkumuleri ovudin kan oppsta hos
I ér -

pasienter med nedsatt leverfunksjon pa grunn av redusert glu g. Data fra pasienter med
moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon viser at lamivudi akokinetikk ikke signifikant

pavirkes ved nedsatt leverfunksjon. Men fordi dosejustgkingykan veere ngdvendig for zidovudin
anbefales separate preparater av lamivudin og zid d alvorlig nedsatt leverfunksjon. Leger
henvises til individuelle preparatomtaler for diss lene.

Dosejusteringer til pasienter med hematoloq@ irkninger

r@ndig hvis hemoglobinnivaet faller under 9 g/dl eller
cytter faller under 1,0 x 10°/1 (se pkt. 4.3 og 4.4). Fordi

v Lamivudine/Zidovudine Teva ma man bruke separate

in. Leger henvises til individuelle preparatomtaler for disse

Dosejusteringer av zidovudin kan
5,59 mmol/l eller antallet ngytrofil
det ikke er mulig med dosejustegi
preparater med zidovudin og |
legemidlene.

Dosering til eldre

o \ :
Det er ingen sp‘ﬁ%@data tilgjengelig, men spesiell forsiktighet anbefales i denne aldersgruppen pa
grunn av aIQ erte endringer slik som nedsatt nyrefunksjon og endring i hematologiske
paramgt

4.3\ Kantraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Zidovudin er kontraindisert hos pasienter med unormalt lavt antall ngytrofile granulocytter

(< 0,75 x 10%1), eller unormalt lavt hemoglobinniva (< 7,5 g/dl eller 4,65 mmol/l).
Lamivudine/Zidovudine Teva er derfor kontraindisert hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Selv om effektiv viral suppresjon med antiretroviral behandling har vist a redusere risikoen for

seksuell overfgring betraktelig, kan en gjenveerende risiko ikke utelukkes. Forholdsregler for &
forhindre overfaring bgr tas i henhold til nasjonale retningslinjer.



Advarslene og forsiktighetsreglene som gjelder for bade lamivudin og zidovudin er inkludert i dette
avsnittet. Det er ingen ytterligere forsiktighetsregler eller advarsler knyttet til kombinasjonen
Lamivudine/Zidovudine Teva.

Det anbefales at separate preparater av lamivudin og zidovudin gis i de tilfellene hvor dosejustering er
ngdvendig (se pkt. 4.2). | disse tilfellene ma legen henvises til preparatomtalene for disse legemidlene.

Samtidig bruk av stavudin med zidovudin bgr unngas (se pkt. 4.5).

Opportunistiske infeksjoner

Pasienter som far Lamivudine/Zidovudine Teva eller andre antiretrovirale midler kan fortsatt ugwikle
opportunistiske infeksjoner og andre komplikasjoner som en fglge av hiv-infeksjon. Pasient ¢
derfor veere under tett klinisk oppfelging av lege med erfaring i behandling av hiv—infe&'&%

Hematologiske bivirkninger @

Anemi, ngytropeni og leukopeni (vanligvis sekundert til ngytropeni) kan f e@forekomme hos
pasienter som far zidovudin. Dette forekom oftere ved hgyere zidovudin-d \ 0-1500 mg/dag) og
hos pasienter med lave benmargsreserver for behandling, se&rlig ved fre n hiv-sykdom.
Hematologiske parametre bgr derfor falges ngye hos pasienter som b med

Lamivudine/Zidovudine Teva (se pkt. 4.3). Disse hematologiske e forekommer vanligvis farst
etter fire til seks ukers behandling. For pasienter med fremskref tomatisk hiv-sykdom,

anbefales det generelt at det tas blodprgver minst annenhver uke e tre manedene av
behandlingen og deretter minst én gang i maneden.

Hematologiske bivirkninger forekommer sjeldent @nter i tidlig stadium av hiv-sykdom.
Avhengig av pasientens allmenntilstand kan blo r Utfares sjeldnere, for eksempel hver maned til
hver tredje maned. I tillegg kan dosejusteringha udin veere ngdvendig dersom alvorlig anemi
eller benmargshemming forekommer under Behandling med Lamivudine/Zidovudine Teva, eller til
pasienter som har lite benmargsreserver, fope 2mpel hemoglobin < 9 g/dl (5,59 mmol/l) eller
ngytrofile granulocytter < 1,0 x 10% (ge '6 4.2). Da dosejustering ikke er mulig med
Lamivudine/Zidovudine Teva, ber preparater av lamivudin og zidovudin brukes. Leger
henvises til individuelle prepar ler for disse legemidlene.

Pankreatitt 6
Tilfeller av pankr am jeldne tilfeller forekommet hos pasienter behandlet med lamivudin og
zidovudin. De r& id usikkert om disse tilfellene skyldtes den antiretrovirale behandlingen eller

den underligge@l -Infeksjonen. Behandlingen med Lamivudine/Zidovudine Teva skal avsluttes
umiddelbar kliniske tegn, symptomer eller laboratorieverdier kan gi mistanke om pankreatitt.

o

LaktaCidose, vanligvis assosiert med hepatomegali og hepatisk steatose, har veert rapportert ved
bruk av zidovudin. Tidlige symptomer (symptomatisk hyperlaktatemi) inkluderer milde
fordgyelsessymptomer (kvalme, oppkast og magesmerter), uspesifikk utilpasshet, manglende
appetitt, vekttap, respirasjonssymptomer (rask og/eller dyp pust) eller nevrologiske symptomer
(inkludert motorisk svekkelse).

Laktacidose har hgy dgdelighet og kan assosieres med pankreatitt, leversvikt eller nyresvikt.
Laktacidose oppstod vanligvis etter noen fa eller flere maneders behandling.

Behandling med zidovudin bar avbrytes hvis det er symptomatisk hyperlaktatemi og metabolsk
acidose/laktacidose, progressiv hepatomegali, eller rask gkning i aminotransferaseniva.



Forsiktighet ma utvises ved behandling med zidovudin til pasienter (spesielt overvektige kvinner)
med hepatomegali, hepatitt eller andre kjente risikofaktorer for leversykdom og hepatisk steatose
(inkludert visse legemidler og alkohol). Pasienter som samtidig er infisert med hepatitt C og som
behandles med alfa-interferon og ribavirin, kan vere spesielt utsatte.

Pasienter med gkt risiko bar falges naye.

Mitokondriell dysfunksjon etter eksponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan pavirke mitokondriefunksjonen i varierende grad, noe som er mest tydelig
med stavudin, didanosin og zidovudin. Det er rapportert mitokondriell dysfunksjon hos hiv-negative
spedbarn eksponert in utero og/eller post-natalt for nukleosidanaloger. Disse behandles hovedsakeglig
med regimer som inneholder zidovudin. De viktigste bivirkningene som er rapportert, er @
hematologiske forstyrrelser (anemi, ngytropeni) og metabolske sykdommer (hyperlakt rr@
hyperlipasemi). Disse bivirkningene har ofte veert forbigaende. I sjeldne tilfeller har s

forekommende nevrologiske forstyrrelser blitt rapportert (hypertoni, kramper, un rd). Om
slike nevrologiske forstyrrelser er forbigaende eller permanente er for tiden ukije isS€ funnene skal
vurderes for alle barn eksponert for nukleos(t)idanaloger in utero, som presehte orlige kliniske
funn med ukjent etiologi, spesielt nevrologiske funn. Disse funnene pavirkehi eldende nasjonale

retningslinjer for bruk av antiretroviral behandling til gravide kvinner f&' indre vertikal
overfgring av hiv.

Lipoatrofi Q
A
S

Behandling med zidovudin er blitt assosiert med tap av u fett, som er blitt satt i sammenheng
med toksisk effekt pa mitokondriene. Forekomsten og ighetsgraden av lipoatrofien er relatert til
den kumulative eksponeringen. Dette tapet av fett,§g deligst i ansikt, armer, ben og
setemuskulatur, er ikke ngdvendigvis reversibel til et behandlingsregime som ikke
inneholder zidovudin. Pasienter skal overvakes feg
med zidovudin og andre legemidler som inn @ er zidovudin. Ved mistanke om begynnende
lipoatrofi, bar det byttes til et annet beha , 0

Vekt og metabolske parametre &

‘ée’bglukosenivéene i blodet kan forekomme under antiretroviral

behandling. Slike endring re forbundet med bade kontroll av sykdommen og livsstil. For

lipider er det i noen tilfe vis for at det er en effekt av behandlingen, mens for vektgkning er det

ingen sterke bevis sQmn relaterer dette til noen spesiell behandling. For monitorering av lipidnivaer og
f&@:s

Vektgkning og en gkning i lipi

glukose i blodg, til etablerte retningslinjer for hivbehandling. Lipidforstyrrelser skal
behandles slik s klinisk hensiktsmessig.

sjonsbehandling (CART), kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller
gjenvaerende opportunistiske patogener oppsta og medfare alvorlige kliniske tilstander, eller forverring
av symptomer. Slike reaksjoner har sarlig veert sett i lapet av de farste ukene eller manedene etter
oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitt,
generaliserte og/eller fokale mykobakterieinfeksjoner og Pneumocystis jirovecii pneumonier (ofte
referert til som PCP). Ethvert symptom pa inflammasjon bgr utredes og om ngdvendig bgr behandling
startes. Autoimmune sykdommer (som f.eks. Graves sykdom og autoimmun hepatitt) er ogsa
rapportert a forekomme i den immune reaktiveringsfasen. Det rapporterte tidspunktet for utbrudd er
imidlertid mer variabelt og disse hendelsene kan forekomme mange maneder etter behandlingsstart.

Leversykdom



Om lamivudin brukes samtidig for behandling av hiv og hepatitt B virus (HBV), er ytterligere
informasjon relatert til bruken av lamivudin i behandling av hepatitt B infeksjon tilgjengelig i SPC for
lamivudin 100 mg.

Sikkerheten og effekten av zidovudin har ikke blitt etablert hos pasienter med signifikant
underliggende leversykdom.

Pasienter med kronisk hepatitt B eller C og som behandles med antiretroviral kombinasjonsterapi, har
en gkt risiko for alvorlige og potensielt fatale leverbivirkninger. Ved samtidig behandling med
antivirale legemidler mot hepatitt B eller C, vennligst ogsa referer til relevant produktinformasjon for
disse legemidlene.

Om Lamivudine/Zidovudine Teva seponeres hos pasienter med samtidig HBV-infeksjon, anbefalg
det periodisk monitorering av bade leverfunksjonstester og markarer for HBV replikasjon i i er,
ettersom seponering av lamivudin kan resultere i en akutt forverring av hepatitt.

Pasienter med tidligere leverdysfunksjon, inkludert kronisk aktiv hepatitt, har en mst av
unormal leverfunksjon med antiretroviral kombinasjonsterapi, og ma monitoreres«€t andard
praksis. Hvis det er tegn pa forverring av leversykdom hos slike pasienter, @ eres opphold

eller seponering av behandlingen. o\

Pasienter med samtidig hepatitt C-virusinfeksjon \

Samtidig bruk av ribavirin med zidovudin er ikke anbefalt pa r%n gkt risiko for anemi (se pkt.
4.5). . %

Osteonekrose Qﬁ\

Selv om det anses a vare flere etiologiske faktor N ert kortikosteroidbruk, alkoholinntak,
alvorlig immunsuppresjon, hgyere kroppsma %s , er osteonekrose rapportert i seerlig grad hos
pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/ @ angtidseksponering overfor antiretroviral

kombinasjonsbehandling (CART). Pasie Dwerades til & kontakte lege hvis de opplever leddverk og

smerte, leddstivhet eller bevegelse er.
Lamivudine/Zidovudine Teva e'tas med andre legemidler som inneholder lamivudin eller

S %
legemidler som inneholder em@bm.

En kombinasjon av lamituditvog kladribin er ikke anbefalt (se pkt. 4.5).

Administrerinq‘)h &ider med moderat nedsatt nyrefunksjon

Pasienter m eatinin clearance mellom 30 og 49 ml/min som mottar Lamivudine/Zidovudine
Teva ax en 1,6 - 3,3 ganger hgyere lamivudineksponering (AUC) enn pasienter med en

i e > 50 ml/min. Det er ingen sikkerhetsdata fra randomiserte, kontrollerte kliniske
sammenligner Lamivudine/Zidovudine Teva til de individuelle komponentene hos
pasienter med en kreatinin clearance mellom 30 og 49 ml/min som mottok dosejustert lamivudin. I de
originale lamivudin registreringsstudiene i kombinasjon med zidovudin var hgyere
lamivudineksponering assosiert med hgyere forekomst av hematologiske toksisiteter (ngytropeni og
anemi), selv om seponering pa grunn av ngytropeni eller anemi forekom hos < 1 % av individene.
Andre bivirkninger relatert til lamivudin (som gastrointestinale og leversykdommer) kan forekomme.

Pasienter med en vedvarende kreatinin clearance mellom 30 og 49 ml/min som mottar
Lamivudine/Zidovudine Teva bgr monitoreres for bivirkninger relatert til lamivudin, serlig
hematologiske toksisiteter. Dersom ny eller forverret ngytropeni eller anemi utvikles, er en
dosejustering av lamivudin, i henhold til forskrivningsinformasjon for lamivudin, indisert; noe som
ikke kan oppnas med Lamivudine/Zidovudine Teva. Lamivudine/Zidovudine Teva bgr seponeres og
de individuelle komponentene benyttes for & sette opp behandlingsregimet.



Hjelpestoff(er)

Natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er sa godt som

“natriumfritt”.

4.5

Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Lamivudine/Zidovudine Teva inneholder lamivudin og zidovudin, derfor kan enhver interaksjon som
er sett med hvert av disse virkestoffene veere relevante for Lamivudine/Zidovudine Teva. Kliniske
studier har vist at det ikke er noen Kklinisk signifikante interaksjoner mellom lamivudin og zidovudin.

Zidovudin metaboliseres primeert av UGT-enzymer. Samtidig administrasjon av indusere eller
inhibitorer av UGT-enzymer kan endre eksponeringen av zidovudin. Lamivudin eliminete
Aktiv renal sekresjon av lamivudin i urin skjer via organiske kationtransportgrer (OC
administrasjon av lamivudin og OCT-inhibitorer eller nefrotoksiske legemidler ka&

av lamivudin.

Lamivudin og zidovudin metaboliseres ikke i betydelig grad av cytokroml
3A4, CYP 2C9 eller CYP 2D6), og de inhiberer eller induserer heller i
er derfor liten risiko for interaksjoner med antiretrovirale proteasehe
legemidler som metaboliseres via de viktigste Pso-enzymene.

Interaksjonsstudier er kun utfgrt hos voksne. Listen over inte
komplett, men er representativ for de legemiddelgruppen

T

er (slik som CYP
enzymsystemet. Det

r%&kke—nukleosider 0g andre
S gedenfor skal ikke anses som

&&udert.

Legemiddel etter
terapiomrade

(Bedmetrisk)

) ved
lig

Anbefaling vedrgrende
samtidig administrasjon

Didanosin/Lamivudin

Didanosin /Zidovudin

gen interaksjonsstudier er
utfart.

Ingen dosejustering
ngdvendig.

Stavudin/Lamivudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Stavudin/Zidg%\.'\,

In vitro antagonisme av anti-hiv
aktivitet mellom stavudin og
zidovudin kan resultere i
nedsatt effekt av begge
legemidlene.

Kombinasjonen er ikke
anbefalt.

ANJITINFEKTIVA

Atovakvon/Lamivudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Atovakvon/Zidovudin
(750 mg to ganger daglig med
mat/200 mg tre ganger daglig)

Zidovudin AUC 133%
Atovakvon AUC &

Det foreligger kun en
begrenset mengde data. Den
kliniske betydningen er derfor
ukjent.

Klaritromycin/Lamivudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Klaritromycin/Zidovudin
(500 mg to ganger
daglig/100 mg hver 4. time)

Zidovudin AUC 412%

Det bgr ga minst 2 timer
mellom administrering av
Lamivudine/Zidovudine Teva
og Kklaritromycin.

Trimetoprim/sulfametoksazol
(Kotrimoksazol)/Lamivudin

Lamivudin: AUC T40%

Ingen dosejustering av
Lamivudine/Zidovudine Teva




(160 mg/800 mg en gang daglig
i 5 dager/300 mg enkeltdose)

Trimetoprim: AUC <
Sulfametoksazol: AUC <>

(organisk kationtransporter
inhibering)

ngdvendig, med mindre
pasienten har nedsatt
nyrefunksjon (se pkt. 4.2)

Nar samtidig administrering

Trimetoprim/sulfametoksazol
(Kotrimoksazol)/Zidovudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

av kotrimoksazol er
ngdvendig, ma pasienten
monitoreres klinisk. Hgye
doser av
trimetoprim/sulfametoksazol
til behandling av
Pneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) og

toksoplasmose har ik @'
undersgkt, og bﬂ\ .
r~4

ANTIMYKOTIKA

Flukonazol/Lamivudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Flukonazol/Zidovudin
(400 mg en gang daglig/200 mg
tre ganger daglig)

Zidovudin AUC T74%

(UGT-inhibering)

Det faorel
beg x gde data. Den
tydningen er derfor

onltorer for tegn pa
vudmtoksmtet (se pkt.
8).

ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER N

Rifampicin/Lamivudin

Ingen mterakspnsstu

A

Ikke tilstrekkelig data for &

utfart. anbefale dosejustering.
Rifampicin/Zidovudin (600 mg | Zidovudin A i¢ M
en gang daglig/200 mg tre b&
ganger daglig) (UGT-in i
ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital/Lamivudin Inge sjonsstudier er Ikke tilstrekkelig data for &

Fenobarbital/Zidovudin

<

anbefale dosejustering.

tip
ﬂgﬁnteraksjonsstudier er
fart.

an potensielt gi en svak
reduksjon i
plasmakonsentrasjon av
zidovudin gjennom UGT-
indusering.

S

Fenytoin/La

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Monitorer
plasmakonsentrasjonen av

Fen din

Fenytoin AUC T4

fenytoin.

Valpro /Eamivudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Der foreligger kun en
begrenset mengde data. Den

Valproinsyre/Zidovudin
(250 mg eller 500 mg tre
ganger daglig/100 mg tre
ganger daglig)

Zidovudin AUC 180%

(UGT-inhibering)

Kliniske betydningen er derfor
ukjent. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksisitet. (se pkt.
4.8).

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H1-RESEPTOR ANTAGONISTER)

Ranitidin/Lamivudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Klinisk signifikant interaksjon
lite sannsynlig. Ranitidin
elimineres kun delvis via renalt

organisk kationtransportsystem.

Ingen dosejustering
ngdvendig.




Ranitidin/Zidovudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Cimetidin/Lamivudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Klinisk signifikant interaksjon
lite sannsynlig. Cimetidin
elimineres kun delvis via renalt
organisk kationtransportsystem.

Cimetidin/Zidovudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

Ingen dosejustering
ngdvendig.

CYTOTOKSIKA

Kladribin/lamivudin

Ingen interaksjonsstudier er
utfart.

In vitro lamivudin hemmer den
intracellulere fosforyleringen
av kladribin og kan medfare en
mulig risiko for effekttap av
kladribin hvis disse
legemidlene kombineres
klinisk. Enkelte kliniske funn
statter ogsa en mulig
interaksjon mellom lai

og Kladribin.

Samtidig bruk av lamiv g
Kladribin er derf i@
anbefalt (se pkt.(é\
%\a

<

OPIOIDER

Metadon/Lamivudin

Ingen interaks @e? er
utfart.

Der foreligger kun en
begrenset mengde data. Den

Metadon/Zidovudin
(30 til 90 mg en gang
daglig/200 mg hver 4. time)

&

Zidovudin AEY43%
Metado @ AN

kliniske betydningen er derfor
ukjent. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksisitet (se pkt.
4.8). Dosejustering av
metadon er ikke sannsynlig
hos flesteparten av pasientene;
men det kan veere ngdvendig a
retitrere metadon hos enkelte
pasienter.

GIKTMIDLE >
Probenecid/Lém Ingen interaksjonsstudier er Der foreligger kun en

@, utfart. begrenset mengde data. Den
ProbenecidéZi din Zidovudin AUC T106% kliniske betydningen er derfor
(500 %ger ukjent., Monitorer for tegn pa
dagli re ganger (UGT-inhibering) zidovudintoksisitet (se pkt.
daghig) 4.8).
IVRIGE

Sorbitolopplgsning (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/ lamivudin

300 mg enkeltdose av
lamivudin mikstur, opplgsning

Lamivudin:

AUC | 14 %; 32 %: 36 %
Crmax ¥ 28 %: 52 %, 55 %.

Unnga langvarig bruk av
Lamivudine/Zidovudine Teva
sammen med legemidler som
inneholder sorbitol eller andre
osmotisk virkende
polyalkoholer eller
monosakkaridalkoholer (som
for eksempel xylitol, mannitol,
laktitol, maltitol) nar det er
mulig. Vurder hyppigere

overvakning av hiv-1 viral




mengde nar samtidig langvarig
bruk ikke kan unngas.

Forkortelser: T = gkning; ¥=reduksjon; <»>= ingen signifikant endring; AUC=areal under
plasmakonsentrasjon-tidskurven; Cmax=maksimal konsentrasjon observert; CL/F=tilsynelatende oral
clearance

Forverring av anemi pa grunn av ribavirin har veert rapportert nar zidovudin er en del av
behandlingsregimet for hiv, selv om den eksakte mekanismen enda ikke er fastslatt. Samtidig bruk av
ribavirin med zidovudin er ikke anbefalt pa grunn av en gkt risiko for anemi (se pkt. 4.4).

Det bor vurderes om zidovudin skal erstattes i et antiretroviralt kombinasjonsbehandlingsregime, hvis
det allerede er etablert. Dette vil veere spesielt viktig hos pasienter som tidligere har fatt zidovudin-
indusert anemi.

legemidler (f. eks. systemisk pentamidin, dapson, pyrimetamin, kotrimoksazol, amfot

flucytosin, ganciklovir, interferon, vinkristin, vinblastin og doksorubicin) kan ogs& istkoen for
bivirkninger av zidovudin. Nyrefunksjon og hematologiske verdier bar falges n om samtidig
bruk av Lamivudine/Zidovudine Teva og noen av disse legemidlene er ng ved behov bgr
dosen reduseres for en eller flere av disse legemidlene. Begrensede data frg klirtiske studier indikerer
ingen signifikant gkning i risiko for bivirkninger av zidovudin med kotr\;)& ol (se informasjon

Samtidig behandling, serlig akutt behandling, med potensielt nefrotoksiske eller benm@nende

ovenfor om interaksjon relatert til lamivudin og kotrimoksazol), pent i aerosol, pyrimetamin og
aciklovir ved profylaktiske doser.
4.6  Fertilitet, graviditet og amming . Q

dermed reduksjon i risikoen for vertikal transmg v hiv til det nyfadte barnet, skal, som en generell
@ g til klinisk erfaring hos gravide kvinner. Bruk av
zidovudin hos gravide kvinner, med pafg @3 de”behandling av det nyfadte barnet, har vist seg a
redusere raten av overfgring av hiv Okl foster. En stor mengde data fra gravide kvinner som har
brukt lamivudin eller zidovudin i ngen toksiske misdannelser (mer enn 3000 tilfeller
eksponert fra fgrste trimester, %ﬁ over 2000 tilfeller involverte eksponering av bade lamivudin og

Graviditet ¢K
Ved oppstart av behandling av hiv-infeksjon me% trovirale legemidler hos gravide kvinner, og

regel, data fra dyrestudier tas i betraktning i

zidovudin). Risikoen for me isdannelser hos mennesker er ikke sannsynlig basert pa den store
ovennevnte datamengden

Virkestoffene i L wne Zidovudine Teva kan hemme celluleer DNA-replikasjon, og zidovudin har
vist & veere traps % karsinogen i en dyrestudie (se pkt. 5.3). Det er ukjent hvor klinisk relevant
disse funnene ef.

Hvis samtidig er smittet med hepatitt og behandles med legemidler som inneholder
lamivudig, om Lamivudine/Zidovudine Teva, blir gravide, skal det tas hensyn til muligheten for
tilbakefall av hepatitt ved seponering av lamivudin.

Mitokondriell dysfunksjon: nukleosid- og nukleotidanaloger har in vitro og in vivo vist & forarsake
mitokondriell skade i ulik grad. Det har vaert rapportert mitokondriell dysfunksjon hos hiv-negative
spedbarn som in utero og/eller post-natalt ble eksponert for nukleosidanaloger (se pkt. 4.4).

Amming

Bade lamivudin og zidovudin blir skilt ut i morsmelk i samme konsentrasjoner som de som er funnet i
serum.

Basert pa mer enn 200 mor/barn par behandlet for hiv, var serumkonsentrasjonene av lamivudin hos
diende spedbarn med mgdre behandlet for hiv sveert lave (< 4 % av morens serumkonsentrasjoner) og
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med en gradvis nedgang til udetekterbare nivaer til spedbarna nar 24 ukers alder. Det finnes ingen
tilgjengelige data angaende sikkerhet ved bruk av lamivudin hos spedbarn yngre enn 3 maneder.

Etter administrering av en enkelt dose med 200 mg zidovudine til hiv-infiserte kvinner var den
gjennomsnittlige konsentrasjonen av zidovudin lik i morsmelk og serum.

Det anbefales at hiv-infiserte kvinner ikke under noen omstendigheter ammer sine spedbarn, for &
unnga overfgring av hiv.

Fertilitet

Verken zidovudin eller lamivudin har vist nedsatt fertilitet i studier med hann- og hunnrotter. Det
finnes ingen tilgjengelige data av hvordan de pavirker kvinnelig fertilitet hos mennesker. Zidowvuein er
ikke vist & pavirke antall sedceller eller deres morfologi eller motilitet hos menn.

4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner 6\6

Ingen studier om pavirkning av evnen til & kjare bil eller bruke maskiner er gjoré&\,

4.8 Bivirkninger 0%\

Bivirkninger har vart rapportert ved hiv-behandling med lamivudin @udin alene eller i

kombinasjon. For mange av disse er det usikkert om de skyldes la , zidovudin, det store antall
legemidler som brukes i behandlingen av hiv-sykdom, eller er av den underliggende
sykdomsprosessen. '3

Fordi Lamivudine/Zidovudine Teva inneholder lamiv Qdovudin, kan type og alvorlighetsgrad
av bivirkningene assosiert med hver av komponen entes. Det er ikke noe som tyder pa gkt
toksisitet etter samtidig administrasjon av de to penentene.

Tilfeller av laktacidose, i noen tilfeller fatal, @ is assosiert med alvorlig hepatomegali og hepatisk
steatose, har veert rapportert ved bruk av@ adin (se pkt. 4.4).

Behandling med zidovudin er blitt \km med tap av underhudsfett, som er tydeligst i ansikt, armer,
ben og setemuskulatur. Pasient bruker Lamivudine/Zidovudine Teva, bgr undersgkes for og

sparres om det foreligger tegn atrofi. Ved tegn pa utvikling av lipoatrofi, skal behandlingen
med Lamivudine/Zidovu@ seponeres (se pkt. 4.4).
li

Kroppsvekt og ni éw der og glukose i blodet kan gke i lgpet av antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

o
Hos hiv-infi @.ienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral
kombi % ndling (CART), kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller
gjenvee ortunistiske infeksjoner oppsta. Autoimmune sykdommer (som f.eks. Graves sykdom
og autoindmun hepatitt) er ogsa rapportert a forekomme i den immune reaktiveringsfasen. Det
rapporterte tidspunktet for utbrudd er imidlertid mer variabelt og disse hendelsene kan forekomme
mange maneder etter behandlingsstart (se pkt. 4.4).

Tilfeller av osteonekrose er rapportert, serlig hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer,
fremskreden hiv-sykdom eller langtidseksponering overfor CART. Hyppigheten av dette er ikke kjent
(se pkt. 4.4).

Lamivudin

Bivirkninger som kan anses & ha en mulig sammenheng med behandlingen er listet opp under, etter

kroppssystem, organ klassifisering og absolutt frekvens. Frekvensene er definert som sveart vanlige (>
1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til <
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1/1000) og sveert sjeldne (< 1/10 000). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert
etter synkende alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Mindre vanlige: Ngytropeni og anemi (begge i noen tilfeller alvorlig), trombocytopeni
Sveert sjeldne: Aplasi av rade blodlegemer

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer

Sveert sjeldne: Laktacidose

Nevrologiske sykdommer @
Vanlige: Hodepine, sgvnlgshet 6
Sveert sjeldne: Perifer neuropati (eller parestesi) Q\
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Vanlige: Hoste, nesesymptomer o\\a

Gastrointestinale sykdommer

Vanlige: Kvalme, oppkast, abdominalsmerter eller kramper, di ég
Sjeldne: Pankreatitt, gkning i serumamylase '3

Sykdommer i lever og galleveier @$\
Mindre vanlige: Forbigaende gkning i leverenzy T, ALAT)
Sjeldne: Hepatitt e

Hud -og underhudssykdommer

Vanlige: Utslett, alopeci &

Sjeldne: Angiogdem

Sykdommer i muskler, bi g skjelett

Vanlige: Artralgi, n\lfe'ls dommer
Sjeldne: Rabd@n S

Generelle Ii% reaksjoner pa administrasjonsstedet
Vanlig , utilpasshet, feber

Zidovudin

Bivirkningsprofilen er den samme for voksne og ungdommer. De mest vanlige alvorlige bivirkningene
er anemi (som kan fare til behov for blodoverfgring), ngytropeni og leukopeni. Disse forekom oftere
ved hgye doser (1200-1500 mg/dag) og hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom (s&rlig med lave
benmargsreserver fgr behandling), og spesielt hos pasienter med CD4-tall mindre enn 100/mm? (se
pkt. 4.4).

Tilfellene av ngytropeni var ogsa gkt hos pasientene der antall ngytrofile granulocytter,
hemoglobinniva og serumvitamin Bi,-niva var lave ved starten av zidovudin behandling.
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Bivirkninger som kan anses & ha en mulig sammenheng med behandlingen er listet opp under, etter
kroppssystem, organ klassifisering og absolutt frekvens. Frekvensene er definert som sveert vanlige (>
1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til <
1/1000) og sveert sjeldne (< 1/10 000). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert
etter synkende alvorlighetsgrad.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Vanlige: Anemi, ngytropeni og leukopeni

Mindre vanlige: Trombocytopeni og pancytopeni (med benmargshypoplasi)
Sjeldne: Aplasi av rade blodlegemer

Sveert sjeldne: Aplastisk anemi

Stoffskifte- og erngringsbetingede sykdommer @

Sjeldne: Laktacidose uten hypoksemi, anoreksi Q\g
Psykiatriske lidelser

Sjeldne: Angst og depresjon o\\®.

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine Q
.

Vanlige: Svimmelhet
Sjeldne: Sgvnlgshet, parestesi, sgvnighet, konsentrasjons kramper

Hjertesykdommer @

Sjeldne: Kardiomyopati

Sykdommer i respirasjonsorganer, thora iastinum

Mindre vanlige: Dyspne &

Sjeldne: Hoste

Gastrointestinale svkdon@
Svert vanlige: Kval&
Vanlige: Oppl@st& inalsmerter og diaré

Mindre vanlige(a ns
Sjeldne: Pi% g av slimhinne i munnen, smaksforandring og dyspepsi. Pankreatitt

)

Vanligé? @kning av leverenzym- og bilirubin-niva i blod
Sjeldne: Leverforstyrrelser som alvorlig hepatomegali med steatose

er og galleveier

Hud -og underhudssykdommer

Mindre vanlige: Utslett og pruritus
Sjeldne: Pigmentering av negl og hud, urtikaria, svetting

Sykdommer i muskler, bindevev oqg skjelett

Vanlige: Myalgi
Mindre vanlige: Myopati
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Sykdommer i nyre og urinveier

Sjeldne: Hyppig urinering

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer

Sjeldne: Gynekomasti

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Vanlige: Illebefinnende
Mindre vanlige: Feber, generelle smerter og asteni
Sjeldne: Frysninger, brystsmerter og influensalignende symptomer @

De tilgjengelige dataene fra bade placebokontrollerte og apne studier antyder at forek
kvalme og andre hyppig rapporterte kliniske bivirkninger avtar konsekvent over tidJ lggepav de farste
behandlingsukene med zidovudin.

Melding av mistenkte bivirkninger 0\\2

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er%&et gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinu% sepersonell oppfordres til a

melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via det nasjona ystemet som beskrevet i
Appendix V. 23

4.9 Overdosering ﬁ\
I

Det er begrenset erfaring med overdosering av | zidovudin. Ingen spesielle symptomer eller
tegn har blitt sett etter akutt overdosering me& in eller lamivudin bortsett fra de som er oppfert

som bivirkninger.

Hvis overdosering inntreffer, bgr pasi t@/ervékes med tanke pa toksisitet (se pkt. 4.8) og
ngdvendig standard stattebehandli %&iden lamivudin er dialyserbar, kan kontinuerlig
hemodialyse forsgkes i behandlj overdosering, men dette er ikke undersgkt. Hemodialyse og
peritoneal dialyse synes & ha b@set effekt pa eliminasjon av zidovudin men gker eliminasjonen av
glukuronidmetabolitten. F etaljer henvises leger til preparatomtalene for lamivudin og

zidovudin.

5. FARME@&GISKE EGENSKAPER
5.1 namiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antivirale midler for behandling av hiv-infeksjoner, kombinasjoner,
ATC-Kode: JOSAR01

Lamivudin og zidovudin er nukleosidanaloger som har aktivitet mot hiv. I tillegg har lamivudin
aktivitet mot hepatitt B-virus (HBV). Begge legemidlene metaboliseres intracellulert til deres aktive
enheter, henholdsvis lamivudin-5’-trifosfat (TP) og zidovudin-5’-TP. Deres
hovedvirkningsmekanisme er kjedeterminering av viral revers-transkripsjon. Lamivudin-TP og
zidovudin-TP har selektiv hemmende effekt pa hiv-1 og hiv-2 replikasjon in vitro; lamivudin er ogsa
aktiv mot zidovudin-resistente kliniske isolater av hiv. Det er ikke sett antagonistiske effekter in vitro
mellom lamivudin og andre antiretrovirale legemidler (testede legemidler: abakavir, didanosin og
nevirapin). Det er ikke sett antagonistiske effekter in vitro mellom zidovudin og andre antiretrovirale
legemidler (testede legemidler: abakavir, didanosin og interferon-alfa).
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Hiv-1 resistens mot lamivudin involverer utvikling av en M184V aminosyreforandring neer
aktivitetssenteret for viral revers-transkriptase (RT). Denne varianten oppstar bade in vitro og i hiv-1
infiserte pasienter som far lamivudin-inneholdende antiretroviral behandling. M184V mutanter viser
sterkt redusert falsomhet for lamivudin og viser forminsket viral replikasjonsevne in vitro. In vitro
studier indikerer at zidovudin-resistente virusisolater kan bli falsomme for zidovudin nar de samtidig
utvikler resistens mot lamivudin. Klinisk relevans av slike funn er allikevel ikke godt definert.

In vitro data antyder at a fortsette med lamivudin i antiretroviralt regime til tross for utviklingen av
M184V kan gi gjenveerende antiretroviral aktivitet (trolig ved nedsatt replikasjonskapasitet, sakalt
viral fitness). Den kliniske relevansen av disse funnene er ikke etablert. De kliniske dataene som er
tilgjengelige er riktignok sveert begrensede, og utelukker enhver palitelig konklusjon pa feltet. Under
alle omstendigheter bgr initiering med fglsomme nukleosid reverstranskriptasehemmere (NRTI-er)
alltid foretrekkes fremfor a beholde behandling med lamivudin. Fortsatt behandling med lamivuain til
tross for tilsynekomst av M184V mutasjon bgr derfor kun vurderes i tilfeller der ingen andr @
nukleosid reverstranskriptasehemmere er tilgjengelige. %

Kryssresistens med hensyn pa M184V RT er begrenset innen nukleosidhemmer g

antiretrovirale midler. Zidovudin og stavudin opprettholder sine antiretrovirale mot
lamivudin-resistente hiv-1. Abakavir opprettholder sin antiretrovirale aktivi ivudinresistente
hiv-1, og maskerer kun M184V-mutasjonen. M184V RT mutanten viser \ ger senkning i

n vitro

fglsomhet mot didanosin; den kliniske betydningen av disse funnene er&‘

falsomhetstesting har ikke blitt standardisert og resultater kan variere% etodologiske faktorer.

monocytt-makrofage cellelinjer, og overfor flere benmargsstatceller«it vitro. Resistens overfor
tymidin-analoger (hvor zidovudin er en) er vel beskrevet X ved trinnvis akkumulering av opp til
seks spesifikke mutasjoner i hiv-reverstrankriptase ko %\ , 70, 210, 215 og 219. Virus erverver
fenotypisk resistens mot tymidin-analogene gjenn inasjon av mutasjoner i kodon 41 og 215,
eller ved akkumulering av minst fire av de seks jonene. Disse tymidin-analoge mutasjonene
alene forarsaker ikke hgyt niva av kryssresis%%noen av de andre nukleosidanalogene, noe som

Lamivudin viser lav cytotoksisitet overfor perifere blodlymfocﬁtlerte lymfocytter og

tillater pafalgende bruk av en av de andre g reverstranskriptase hemmere.

r@wange legemidler, det farste beskrives med mutasjon i
»116 og 151 og det andre involverer en T69S mutasjon pluss
et 6-basepar foyd inn i samme jon, resulterer i en fenotypisk resistens mot AZT sa vel som mot
andre godkjente nukleoside re\%@nskriptase hemmere. Hver av disse to mgnstrene av
multinukleoside resistens gt er begrenser i stor grad fremtidige terapeutiske muligheter.

Klinisk erfaring \\g'

o
I kliniske studlm mivudin i kombinasjon med zidovudin vist & redusere hiv-1 viral mengde og
gke CD4-c liniske endepunktsdata indikerer at lamivudin i kombinasjon med zidovudin,
result & ifikant reduksjon i risiko for sykdomsutvikling og mortalitet.

To mgnstere av resistensmutasjonego
hiv-reverstranskriptase i kodon 62

Lamiyudin og zidovudin har blitt mye brukt som komponenter i antiretroviral
kombinasjonsbehandling med andre retrovirale midler av samme gruppe (nukleoside
reverstranskriptasehemmere) eller andre grupper (proteasehemmere, ikke-nukleoside
reverstranskriptasehemmere).

Multippel antiretroviral terapi som inneholder lamivudin har vist seg a veere effektivt hos pasienter
som ikke tidligere har veert behandlet med antiretrovirale midler, likesa hos pasienter som viser virus
med M184V-mutasjoner.

Bevis fra kliniske studier viser at lamivudin pluss zidovudin forsinker tilsynekomst av

zidovudinresistente isolater i individer som ikke tidligere har fatt antiretroviral behandling. Individer
som far lamivudin og zidovudin med eller uten ytterligere antiretrovirale terapier, og som allerede har
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M184V mutant virus, opplever ogsa en forsinkelse i utvikling av mutasjoner som kan gi resistens mot
zidovudin eller stavudin (thymidin analoge mutasjoner; TAM).

Sammenhengen mellom in vitro falsomhet av hiv overfor lamivudin og zidovudin og klinisk respons
mot behandling som inneholder lamivudin/zidovudin fortsetter & veere under utforskning.

Ved en dose pa 100 mg en gang daglig har lamivudin ogsa vist seg a vare effektiv i behandlingen av
voksne pasienter med kronisk HBV-infeksjon (for detaljer om kliniske studier, se
forskrivningsinformasjon for lamivudin 100 mg). Allikevel har behandling av hiv-infeksjon kun vist
seg & vere effektiv med en daglig dose pa 300 mg (i kombinasjon med andre retrovirale midler).

Lamivudin har ikke blitt spesielt undersgkt hos hiv-pasienter som samtidig er smittet med HBV.

\’OQ’

Absorpsjon
Lamivudin og zidovudin absorberes godt fra mage-tarmkanalen. Biotilgjengelig &eroral
lamivudin hos voksne er normalt mellom 80-85 % og for zidovudin 60-70 9\

.
En bioekvivalensstudie har sammenlignet lamivudin/zidovudin med la iN¥50 mg og zidovudin
300 mg gitt samtidig. Innvirkningen av samtidig matinntak pa grad o et av absorpsjon ble
ogsa studert. Lamivudin/zidovudin viste seg & veare bioekvivalent ivudin 150 mg og
zidovudin 300 mg gitt som separate tabletter til fastende.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

.
Etter administrering av én dose lamivudin/zidovudin til frj illige, var gjennomsnittlige (CV)
lamivudin og zidovudin Cpaks verdier henholdsvis 1,6 /ml (32 %) og 2,0 mikrog/ml (40 %), og
tilsvarende verdier for AUC var henholdsvis 6,1 @d (20 %) og 2,4 mikrog-t/ml (29 %).
Median (omrade) tidsverdi tmas for lamivudin o udin var henholdsvis 0,75 (0,50-2,00) timer og
0,50 (0,25-2,00) timer. Graden av lamivudi udin absorpsjon (AUC.) og estimert
halveringstid etter administrasjon av lamivu vudin sammen med mat var tilsvarende som hos
fastende, selv om graden av absorpsjon @ aks) Var forsinket. Basert pa disse data kan

lamivudin/zidovudin tas med eller Qell

Administrering av knuste tablette &n en med en liten mengde halvfast mat eller drikke forventes
ikke & ha innvirkning pa den fd r@ pytiske kvaliteten, og det forventes derfor heller ikke innvirkning
pa den kliniske effekten. DénneKonklusjonen er basert pa fysiokjemiske og farmakokinetiske data
som forutsetter at pasienten Knuser og overfarer 100 % av tabletten og inntar dette umiddelbart.

X

Intravengse %ed lamivudin og zidovudin har vist at gjennomsnittlig distribusjonsvolum er
i 1,6 I/kg. Lamivudin har linezr kinetikk innenfor det terapeutiske doseomradet og
viser begge nding til det viktige plasmaproteinet alboumin (< 36 % til serumalbumin in vitro). For

Distribusjon o

fortregning er ikke sannsynlig for Lamivudine/Zidovudine Teva.

Data viser at lamivudin og zidovudin penetrerer sentralnervesystemet (CNS) og gar over i
cerebrospinalvaesken (CSF). Gjennomsnittlig forhold mellom CSF/serum niva av lamivudin og
zidovudin konsentrasjonene 2—4 timer etter oral administrasjon var henholdsvis omtrent 0,12 og 0,5.
Den sanne grad av CNS penetrasjon av lamivudin eller ssmmenhengen med noen klinisk effekt er
ukjent.

Biotransformasjon
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Lamivudin utskilles i mindre grad via metabolisme. Lamivudin utskilles hovedsakelig uforandret via
nyrene. Det er liten sannsynlighet for metabolske interaksjoner med lamivudin pa grunn av liten grad
av hepatisk metabolisme (5-10 %) og lav proteinbindingsgrad.

Zidovudin-5’-glukuronid er hovedmetabolitten for zidovudin i bade plasma og urin, og utgjar ca.
50-80 % av administrert dose som elimineres via nyrene. 3’-amino-3’-deoksitymidin (AMT) har veert
identifisert som en metabolitt av zidovudin etter intravengs administrering.

Eliminasjon

Den observerte halveringstid for lamivudins eliminasjon er 18 til 19 timer. Gjennomsnittlig systemisk
clearance av lamivudin er ca. 0,32 I/t/kg, med hovedsakelig renal utskillelse (> 70 %) via
kationtransportsystemet. Studier pa pasienter med nedsatt nyrefunksjon viser at eliminasjonen
lamivudin pavirkes av renal dysfunksjon. Dose reduksjon anbefales til pasienter med kreatini @
clearance <30 ml/min (se pkt. 4.2). %

| studier med intravengst zidovudin var gjennomsnittlig terminal halveringstid i pl time og
gjennomsnittlig systemisk clearance 1,6 I/t/kg. Renal clearance for zidovudin er gsli il 0,34 |/t/kg,
hvilket indikerer glomerulzr filtrasjon og aktiv tubuleer sekresjon i nyrene. 24 konsentrasjoner
er gkt hos pasienter med alvorlig nyresvikt. \i\

0\
Farmakokinetikk hos barn %\o

Hos barn som er eldre enn 5-6 maneder er zidovudins farmakoki @‘profil liknende som hos
voksne. Zidovudin absorberes godt fra tarmen, og ved alledo% ble studert hos voksne og
barn var biotilgjengeligheten mellom 60-74 % med et gje % itt pa 65 %. CSSmaks Niva var

4,45 mikroM (1,19 mikrog/ml) etter en dose pa 120 m &u in (i lzsning)/m? av kroppens
overflateareal og 7,7 mikroM (2,06 mikrog/ml) ve /m? av kroppens overflateareal. Dosering
pé& 180 mg/m? fire ganger daglig til barn ga liknepde'systemisk eksponering (24 timer AUC

40,0 timer mikroM eller 10,7 timer mikrog/ oser pa 200 mg seks ganger daglig hos voksne
(40,7 timer mikroM eller 10,9 timer mikrog%

Hos seks hiv-infiserte barn fra 2 tild3 @r idovudins farmakokinetikk i plasma evaluert mens
personene fikk 120 mg/m? zidovudi nger daglig, og igjen etter & ha endret til 180 mg/m? to
aglig AUC og Craks) i plasma fra regimet med dosering

ganger daglig. Systemisk ekspo
2 ganger daglig syntes a vaere @a ent med de som fikk den samme totale daglige dosen gitt i tre

oppdelte doser [Bergsho@
Generelt er lamiv oﬁrr kokinetikk hos barn liknende som for voksne. Den absolutte
biotilgjengeligBetN)g ent 55-65 %) var imidlertid redusert hos barn under 12 ar. | tillegg var
systemiske cle rdier hgyere for yngre pasienter og ble lavere ved hgyere alder, og nadde
voksent niva ars-alderen. Pa grunn av disse forskjellene er anbefalt dose av lamivudin til barn
g som veier mindre enn 30 kg) 4 mg/kg to ganger daglig. Denne dosen vil gi en
igAUC,.12 i omradet fra ca. 3800 til 5300 ng-t/ml. Nyere funn tyder pa at eksponering
6 ar kan veere redusert med omtrent 30 % sammenliknet med andre aldersgrupper.
Ytterligére data som undersgker dette, er forestaende. Naverende tilgjengelig data antyder ikke at
lamivudin er mindre effektivt i denne aldersgruppen.

gjennorhgn

Farmakokinetikk hos gravide

Lamivudins og zidovudins farmakokinetikk var den samme som hos ikke-gravide kvinner.
5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Klinisk relevante effekter av kombinasjonen av lamivudin og zidovudin er anemi, ngytropeni og

leukopeni.
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Mutagenitet og karsinogenitet

Verken lamivudin eller zidovudin er mutagene i bakterietester, men i likhet med andre
nukleosidanaloger, hemmes celluleer DNA-replikasjon i in vitro tester pa pattedyr, slik som muse-
lymfomtesten.

Lamivudin har ikke vist gentoksisitet i in vivo studier ved doser som ga plasmakonsentrasjoner opptil
40-50 ganger hgyere enn kliniske plasmanivaer. Zidovudin viste klastogene effekter etter gjentatte
orale doser i en mikronukleustest i mus. Hos pasienter med ervervet immunsvikt syndrom (aids) som
far zidovudin behandling har perifere blodlymfocytter ogsa vist et hgyere antall kromosombrudd.

En pilotstudie har vist at zidovudin inkorporeres i leukocyttenes DNA hos voksne, inkludert gravide
kvinner, som tar zidovudin som behandling mot hiv-1-infeksjon, eller for & forebygge overfaringsav
virus fra mor til barn. Zidovudin ble ogsa inkorporert i leukocyttenes DNA i blod fra navles e@s
spedbarn fra zidovudin-behandlede mgdre. En transplacental gentoksisitetsstudie gjenn %
sammenliknet zidovudin alene med kombinasjonen av zidovudin og lamivudin ved hu
eksponeringer. Studien viste at fostre eksponert in utero for kombinasjonen oppre
niva av nukleosid analogt-DNA inkorporert i multiple fatale organer, og beviste at.t
mer enn hos dem eksponert for zidovudin alene. Den kliniske betydningen a@

a aper
ivalente
hayere

erer forkortes
nnene er ukjent.

.
Det karsinogene potensialet av en kombinasjon av lamivudin og zidovu\'\ke undersgkt.
I langtids karsinogensitetsstudier pa rotter og mus viste ikke lamivtli karsinogent potensiale.

| orale karsinogenitetsstudier med zidovudin til mus og roﬁer@t servert senforekomster av
vaginale epiteltumorer. En senere studie av intravaginal \g nisitet bekrefter hypotesen om at
langvarig lokal eksponering av gnagerens vaginal-epit kﬁh ye konsentrasjoner av umetabolisert
zidovudin i urin ga vaginale tumorer. Det var inge idovudinrelaterte tumorer i noen av
kjgnnene hos noen av artene som ble undersgkt.

I tillegg er to studier pa transplacental karosi @ itet utfart pa mus. | en av studiene, utfert av US
National Cancer Institute, ble maksimal ofgre doser zidovudin gitt til drektige mus fra dag 12 til 18
i drektighetsperioden. Et ar etter fodse ardet en gkning in antallet tumorer i lunger, lever og
hunnens reproduksjonskanal i avk m var eksponert for den hgyeste dosen (420 mg/kg
kroppsvekt).

til mus i doser opptil 40 mg/kg i 24 maneder, eksponering begynte
sperioden. Behandlingsrelaterte funn var begrenset til senforekomster
m ble sett med samme insidens og til samme tid som i standard oral

av vaginale epitel um
karsinogenitetsstudig. andre studien ga dermed ingen holdepunkter for at zidovudin virker som et
%rbo en.

I en annen studie ble zido
prenatalt pa dag 10 i drekdi

transplacental

Selv ke relevansen av funnene er ukjent antyder disse dataene at den potensielle kliniske
nytten Veie or en karsinogen risiko hos mennesker.

I reprodUksjonstoksiske studier er lamivudin vist & forarsake gkning i tidlig fosterdgd hos kaniner ved
relativt lav systemisk eksponering (sammenlignbar med eksponering av mennesker), men ikke hos
rotter selv ved svart hgy systemisk eksponering. Zidovudin hadde tilsvarende effekt i begge artene,
men kun ved sveert hgy systemisk eksponering. Lamivudin var ikke teratogen i dyrestudier. Maternalt
toksiske doser zidovudin gitt til rotter under organogenesen resulterte i gkt forekomst av misdannelser,
men det var ingen bevis for fosterskader ved lavere doser.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer
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Tablettkjerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumstivelseglykolat (type A)
Natriumstearylfumarat

Tablettfilmdrasjering

Hypromellose 3cP
Hypromellose 6¢P
Polysorbat 80
Makrogol 400

Titandioksid E 171 @
6.2  Uforlikeligheter \6
Ikke relevant. \@

6.3 Holdbarhet \@»
L 2
30 maneder \%

6.4 Oppbevaringsbetingelser q@
r.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingel

6.5 Emballasje (type og innhold) @K\

Blisterpakninger:
OPA/AIu/PVC Aluminium blisterpakningere 6

Beholdere:

Hvit, ugjennomsiktige HDPE beholde @nvit, ugjennomsiktig polyetylen barnesikret skrulokk
med aluminiumforsegling. &

Hver pakning inneholder 60 fil@jerte tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelSer Vil ngdvendigvis bli markedsfart.
6.6 Spesiell@,fo%ﬂregler for destruksjon

Ingen spesi Idsregler for destruksjon.

Iki@ﬂ middel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederland

8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/633/001
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EU/1/10/633/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for farste markedsfaringstillatelse: 02-03-2011

Dato for siste fornyelse: 19-11-2015

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu. @
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

Debrecen H-4042

Ungarn

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Nederland @
Teva Operations Poland Sp. z.0.0. 6

80 Mogilska St. \
31-546 Krakow @

Poland Q\.,

Merckle GmbH 0\\
Ludwig-Merckle-Strasse 3 Q

89143 Blaubeuren
Tyskland

I pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tiIvirkwe@ebwsvarlig for batch release for

gjeldende batch. \\

B. VILKARELLER RESTRIKSJONER %@ENDE LEVERANSE OG BRUK
Legemiddel underlagt begrenset forskrivniné edlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2.).

C. ANDRE VILKAR OG K %& MARKEDSFARINGSTILLATELSEN

o Periodiske sikkerhetso@eringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse@)diske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet

er angitt i EURD-|i (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/ venhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det

europeiske leg elkontoret (the European Medicines Agency).
D. LLER RESTRIKSJONER VEDRJRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG - BLISTERPAKNING

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletter, filmdrasjerte
lamivudin/zidovudin

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) fo.

lamivudin 150 mg

Hver filmdrasjerte tablett inneholder \6
zidovudin 300 mg \@

N\
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER A\
N
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSS LSE)

.
60 filmdrasjerte tabletter K\Q

[5.  ADMINISTRASJONSMATE OG ADMWASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk. 66

Oral bruk. l
6. ADVARSEL OM AT@MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN §
g
Oppbevares utilgjengeli barn.

N

LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.\ g’ LOPSDATO

Utlgpsdato

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002
-~
| 13. PRODUKSJONSNUMMER \%)

Lot \@

[14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING , "4 NN
A J

Reseptpliktig legemiddel. 6

P\
[15. BRUKSANVISNING N\ M |

P\

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT sg\\J \

Y
Lamivudine/Zidovudine Teva 66

17. SIKKERHETSANORDNI

Todimensjonal strekkode, inkl@.‘

18. SIKKERH A@NING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNES

Eﬁg\%

K IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

ik identitet.
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletter, filmdrasjerte
lamivudin/zidovudin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Teva B.V.

3.  UTL@PSDATO X/

EXP ‘\\®V

[4.  PRODUKSJONSNUMMER (’}

0 i\o

5.  ANNET @‘

\
0‘0(5’\'
0,\'
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG FOR BEHOLDEREN

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletter, filmdrasjerte
lamivudin/zidovudin

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) fo.

lamivudin 150 mg

Hver filmdrasjerte tablett inneholder \6
zidovudin 300 mg \@

N\
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER A\
N
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSS LSE)

.
60 filmdrasjerte tabletter K\Q

[5.  ADMINISTRASJONSMATE OG ADMWASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk. 66

Oral bruk. l
6. ADVARSEL OM AT@MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN §
g
Oppbevares utilgjengeli barn.

N

LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.\ g’ LOPSDATO

Utlgpsdato

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002
-~
| 13. PRODUKSJONSNUMMER \%)

Lot \@

[14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING , "4 NN
A J

Reseptpliktig legemiddel. 6

P\
[15. BRUKSANVISNING N\ M |

P\

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT sg\\J \

Y
Lamivudine/Zidovudine Teva 66

17. SIKKERHETSANORDNI

Todimensjonal strekkode, inkl@.‘

18. SIKKERH A@NING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNES

Eﬁg\%

K IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

ik identitet.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

BEHOLDERE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletter, filmdrasjerte
lamivudin/zidovudin

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) fo.

lamivudin 150 mg

Hver filmdrasjerte tablett inneholder \6
zidovudin 300 mg \@

N\
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER A\
N
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSS LSE)

.
60 filmdrasjerte tabletter K\Q

[5.  ADMINISTRASJONSMATE OG ADMWASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk. 66

Oral bruk. l
6. ADVARSEL OM AT@MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN §
g
Oppbevares utilgjengeli barn.

N

LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.\ g’ LOPSDATO

Utlgpsdato

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

[13.  PRODUKSJONSNUMMER \‘Q
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@
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Reseptpliktig legemiddel. 6
| 15. BRUKSANVISNING \ e |

\“
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg tabletter, filmdrasjerte
lamivudin/zidovudin

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for 4 lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spgrsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. @

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \6
Hva Lamivudine/Zidovudine Teva er og hva det brukes mot @
Hva du md vite fgr du bruker Lamivudine/Zidovudine Teva \,

Hvordan du bruker Lamivudine/Zidovudine Teva @
Mulige bivirkninger \\
Hvordan du oppbevarer Lamivudine/Zidovudine Teva Q
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ocoarwNE

1. HvaLamivudine/Zidovudine Teva er og hva det bruevb

Lamivudine/Zidovudine Teva brukes til & behandlehi u an immunodeficiency virus)
infeksjon hos voksne og barn.

Lamivudine/Zidovudine Teva inneholder to VigKestff som brukes til & behandle hiv-infeksjon:
lamivudin og zidovudin. Disse tilhgrer en gr @ antivirale midler, som kalles nukleosidanaloge
reverstranskriptasehemmere (NRTI-er).

Lamivudine/Zidovudine Teva kur *khiv-infeksjonen fullstendig; det reduserer antall hiv-virus i
kroppen din og holder det pa e ivd. Behandlingen gker ogsa antall CD4-celler i blodet ditt. CD4-
celler er en type hvite blodcell spiller en viktig rolle i a bekjempe infeksjoner i kroppen din.

Ikke alle pasienter respo@é behandling med Lamivudine/Zidovudine Teva pa samme mate.

Legen din vil vur(@ n av behandlingen for deg.

o

2. Hva ite for du bruker Lamivudine/Zidovudine Teva

Bruk i & udine/Zidovudine Teva
o hvis du er allergisk overfor lamivudin eller zidovudin eller noen av de andre innholdsstoffene i
tte legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
o hvis du har veldig lavt antall rede blodlegemer (alvorlig anemi) eller veldig lavt antall hvite
blodlegemer (ngytropeni)

Kontakt legen din hvis du tror noe av dette gjelder deg.
Vis forsiktighet ved bruk av Lamivudine/Zidovudine Teva
Noen mennesker som behandles med Lamivudine/Zidovudine Teva eller annen

kombinasjonsbehandling for hiv, har starre risiko for alvorlige bivirkninger. Du ma vaere oppmerksom
pa den ekstra risikoen:
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e hvis du har hatt en leversykdom, inkludert hepatitt B eller C (hvis du har hepatitt B infeksjon,
ikke slutt & ta Lamivudine/Zidovudine Teva uten at legen har fortalt deg at du skal gjare det,
siden din hepatitt kan komme tilbake)

e hvis du har en nyresykdom

e hvis du er alvorlig overvektig (spesielt hvis du er en kvinne).

Snakk med legen din hvis noe av dette gjelder for deg. Legen din vil avgjgre om virkestoffene
passer for deg. Du kan ha behov for ekstra kontroller, inkludert blodprever mens du tar legemidlet. Se
avsnitt 4 for mer informasjon.

Ver oppmerksom pa viktige symptomer

Noen mennesker som tar legemidler for hiv-infeksjon utvikler andre tilstander som kan vaere alvorlig.
Du ma vite om viktige tegn og symptomer som du ma vaere oppmerksom pa nar du tar

Lamivudine/Zidovudine Teva @
Les informasjonen ”Andre mulige bivirkninger av kombinasjonsbehandlin@;" i

avsnitt 4 i dette pakningsvedlegget. \'

infisert blod (f.eks. ved deling av injeksjonsnaler). Du kan fremdeles ov v-infeksjon til andre
mens du tar dette legemidlet, selv om risikoen er lavere med effektiv @3 viral behandling.

Snakk med legen din om hvilke forholdsregler som er nﬂdver@nngé a smitte andre personer.

Beskytt andre mennesker @
Hiv-infeksjon smitter ved seksuell kontakt med en person som har infelssﬁ%l er ved overfgring av

L 2
Andre legemidler og Lamivudine/Zidovudine Teva Q
Snakk med lege eller apoteket dersom du bruker, nyli kt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Du ma huske & fortelle legen din eller apotek u begynner 4 ta et nytt legemiddel mens du
bruker Lamivudine/Zidovudine Teva.

Disse legemidlene bar ikke tas sa% d Lamivudine/Zidovudine Teva:

e andre legemidler som inneho vudin, til behandling av hiv-infeksjon eller hepatitt B-
infeksjon (

emtricitabin, til behan iv-infeksjon

stavudin eller zalcit ehandling av hiv-infeksjon

ribavirin eller ipjeksjoper av ganciklovir til behandling av virusinfeksjoner
haye doser axg%&moksazol, et antibiotikum.

ling av harcelleleukemi.

kladribin,%
Sn egen din hvis du behandles med noen av disse legemidlene.

N@mldler kan gi en stgrre sannsynlighet for at du far bivirkninger eller at bivirkningene
orv . Disse inkluderer:

natriumvalproat til behandling av epilepsi

interferon til behandling av virusinfeksjoner

pyrimetamin til behandling av malaria og andre parasittinfeksjoner

dapson til forebyggelse av lungebetennelse (pneumoni) og behandling av hudinfeksjoner

flukonasol eller flucytosin til behandling av soppinfeksjoner slik som Candida.

pentamidin eller atovakon til behandling av parasittinfeksjoner slik som Pneumocystis jirovecii

pneumonier (ofte referert til som PCP)

amfotericin eller kotrimoksazol til behandling av sopp og bakterielle infeksjoner

e probenecid til behandling av gikt og tilsvarende tilstander og gitt sammen med noen antibiotika
for & gjere dem mer effektive

e metadon brukt som heroinsubstitutt

e 6 o o o o —h
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e vinkristin, vinblastin eller doksorubicin til behandling av kreft.
Snakk med legen din hvis du tar noen av disse.

Noen legemidler interagerer med Lamivudine/Zidovudine Teva

Disse inkluderer:

e Kklaritromycin, et antibiotikum
Hvis du tar klaritromycin, ta dosen din minst 2 timer far eller etter du tar Lamivudine/Zidovudine
Teva.

e fenytoin til behandling av epilepsi
Snakk med legen din hvis du tar fenytoin. Din lege kan ha behov for tettere oppfalging av deg
mens du tar Lamivudine/Zidovudine Teva.

e legemidler (vanligvis vaesker) som inneholder sorbitol og andre sukkerholdige alkohol m
xylitol, mannitol, laktitol eller maltitol), dersom det brukes regelmessig. é@

o

Graviditet og amming
Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller amme@.l kan vare

Snakk med legen din eller apotek dersom du blir behandlet med noen av disse.

gravid eller planlegger a bli gravid. ‘\
Lamivudine/Zidovudine Teva og andre tilsvarende legemidler kan fo xoivirkninger i ufgdte
barn. Hvis du har tatt Lamivudine/Zidovudine Teva i lgpet av sva et, vil legen din be om
regelmessige blodpragver og andre diagnostiske prever for a fg rns utvikling. Hos barn av
mgdre som har tatt NRTler i lgpet av svangerskapet, oppvéid@fordeléfie ved beskyttelse mot hiv
risikoen for bivirkninger. {K

Kvinner som er hiv-positive, ma ikke amme for@eksjonen kan overfgres til barnet via
morsmelk.

En liten del av innholdsstoffene i Lamivudir@ovudine Teva kan ogsa skilles ut i morsmelk.

Hvis du ammer eller tenker & ammes, l @
Snakk med legen din urr*'ﬁ&art

Kjering og bruk av ma@
Lamivudine/Zid ine Teva kan gjare deg svimmel og gi andre bivirkninger som kan gjgre deg

mindre oppm

Ikk& er ta i bruk maskiner uten at du fgler deg bra.

Lamivudin ovudine Teva inneholder natrium

Det idlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s godt som
“natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker Lamivudine/Zidovudine Teva

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.

Lamivudine/Zidovudine Teva tabletter skal svelges med litt vann. Lamivudine/Zidovudine Teva kan
tas med eller uten mat.
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Dersom du ikke kan svelge tablettene hele, kan du knuse dem og blande med en liten mengde mat
eller drikke, og ta hele dosen straks.

Ha regelmessig kontakt med legen din.

Lamivudine/Zidovudine Teva hjelper deg til & kontrollere din tilstand. Du ma ta det hver dag for &
hindre en forverring av sykdommen. Du kan fremdeles utvikle andre infeksjoner og sykdommer
knyttet til hiv-infeksjon.

Hold kontakt med legen din og ikke stopp a ta Lamivudine/Zidovudine Teva uten at din lege
har fortalt deg at du skal det.

Den anbefalte dosen er

VVoksne og unge som veier 30 kg eller mer
Den vanlige dosen av Lamivudine/Zidovudine Teva er en tablett to ganger daglig. 6
Ta tablettene regelmessig med 12 timer mellom hver tablett.

kvelden. .

Barn som veier mellom 21 kg og 30 kg \Z
Vanlig startdose av Lamivudine/Zidovudine Teva er % tablett om morgene@l tablett om

Barn som veier mellom 14 kg og 21 kg
Vanlig startdose av Lamivudine/Zidovudine Teva er % tablett om n og % tablett om kvelden.

Til barn som veier mindre enn 14 kg, bgr lamivudin og zidov% er virkestoffene i
Lamivudine/Zidovudine Teva) tas som separate preparatergi old til forskrevet dosering for disse

produktene. @

Dersom du tar for mye av Lamivudine/Zidov va

Om du ved et uhell tar for mye Lamivudine/24 ne Teva bgr du kontakte legen din eller apoteket,
eller kontakte nzermeste legevakt for mer inf n.

Dersom du har glemt a ta Lamivgdi!'e@)vudine Teva
ob

Dersom du har glemt a ta en dose ine/Zidovudine Teva, ma du ta den sa fort du husker det og
sa fortsette som for. Du skal ik bel dose som erstatning for en glemt dose.

4, Mulige bivirknin@

Som alle Ieger@'dl&&dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Behandling@@gn fare til en vektgkning og en gkning av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
e

Disse r& ttet til forbedringen av helsetilstanden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan i
noen ti forarsaket av hiv legemidlene. Legen din vil ta pragver for a undersgke om du far
slik&endpinger.

Behandling med Lamivudine/Zidovudine Teva kan ofte fare til tap av fett fra ben, armer og ansikt
(lipoatrofi). Det er vist at dette tapet av kroppsfett ikke snus fullstendig etter at behandlingen med
zidovudin avsluttes. Legen din vil jevnlig undersgke om du har tegn pa lipoatrofi. Hvis du oppdager
tap av fett fra bena, armene eller ansiktet, sa fortell det til legen. Hvis slike tegn oppstar, skal
Lamivudine/Zidovudine Teva-behandlingen stoppes og hiv-behandlingen endres.

Ved behandling av hiv-infeksjon er det ikke alltid mulig a sla fast om bivirkningene som oppstar
skyldes Lamivudine/Zidovudine Teva, andre medisiner du tar samtidig, eller selve hiv-infeksjonen. Pa
grunn av dette er det veldig viktig at du informerer legen din om enhver forandring i
helsetilstanden din.
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I tillegg til bivirkningene listet opp under for Lamivudine/Zidovudine Teva kan ogsa andre
tilstander utvikles i lgpet av kombinasjonsbehandling for hiv.
Det er viktig a lese informasjonen senere i dette avsnittet under "Andre mulige bivirkninger av
kombinasjonsbehandling for hiv”.

Sveert vanlige bivirkninger
Disse kan oppsta hos flere enn 1 av 10 pasienter:

e hodepine
e kvalme

Vanlige bivirkninger
Disse kan inntreffe hos opptil 1 av 10 pasienter:
e  oppkast @

diaré \6
magesmerter
appetittlgshet \@
svimmelhet

tretthet, mangel pa energi . \%

feber (hgy temperatur) %

generell fglelse av ubehag \

sgvnproblemer (insomni) %

muskelsmerter og ubehag Q

leddsmerter . Q

hoste

irritert eller rennende nese K\
hudutslett ¢
hartap (alopeci)

Vanlige bivirkninger som kan vises i blodpr
 etlavtantall rede blodceller (anemi)€le

r:
avt antall hvite blodceller (ngytropeni eller leukopeni)

e pkning av nivaet av leverenzy
e gkt mengde bilirubin i blodegﬁ tans produsert i leveren) som kan gjgre at huden din ser

gulaktig ut. %

Mindre vanlige bivirknipger
Disse kan inntreffe hos oppti®1 av 100 pasienter.
e  Kortpustethe

e  oppblasthet,i (flatulens)

e Kklge

o mu& t

Enenindre vanlig bivirkning som kan vises i en blodprave er:

o usert antall celler involvert i blodkoagulasjonen (trombocytopeni) eller alle typer blodceller
(pancytopeni).

Sjeldne bivirkninger

Disse kan inntreffe hos opptil 1 av 1000 pasienter:

e alvorlig allergisk reaksjon som forarsaker hevelser av ansikt, tunge eller svelg som kan gjere det
vanskelig a svelge eller puste

e leversykdom slik som gulsott, forstarret lever eller fettlever, betennelse (hepatitt)

o melkesyreacidose (for mye melkesyre i blodet, se neste avsnitt ”Andre mulige bivirkninger av
kombinasjonsbehandling for hiv”)

e Dbetennelse i bukspyttkjertelen (pankreatitt)

e  Dbrystsmerter: sykdom i hjertemuskelen (kardiomyopati)
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sma anfall (krampetrekninger)

deprimert eller engstelig, vanskeligheter med a konsentrere seg, dgsighet
fordgyelsesvansker, smaksforstyrrelser

fargeforandring av dine negler, din hud eller huden pa innsiden av munnen din
influensaliknende symptomer —frysing og svetting

prikkende falelse i huden (nalstikk)

falelse av svakhet i lemmene

nedbrytning av muskelvev

nummenhet

oftere trang til & urinere

forstarrede bryster hos menn.

Sjeldne bivirkninger som kan vises i blodpregver er: @
e en gkning i enzymet kalt amylase %
e svikt i benmargen nar det gjelder produksjon av nye rgde blodceller (aplasi av mE\g ller).

Sveert sjeldne bivirkninger

Disse kan inntreffe hos opptil 1 av 10 000 pasienter: ®\'
.\\

En sveert sjelden bivirkning som kan vises i blodpraver er:
e svikt i benmargen nar det gjelder produksjon av nye rgde eller hyi celler (aplastisk anemi).

Hvis du merker noen av disse bivirkningene
Kontakt legen din eller apoteket hvis noen av dissebi\@ blir alvorlige eller
plagsomme eller hvis du merker bivirkninger som ik&\\ tet opp i dette pakningsvedlegget.

Andre mulige bivirkninger av kombinasjonsbe @ or hiv
Kombinasjonsbehandling slik som Lamivudine/Zj e Teva kan fare til at andre tilstander kan

utvikle seg i lgpet av behandlingen for hiv. e

Gamle infeksjoner kan blusse opp igje
Personer med fremskreden hiv-infeksjen

utvikle alvorlige infeksjoner (oppo i
de oppleve at gamle, skjulte inf
betennelse. Disse symptomene
og begynner & bekjempe digSeN

ids) har svakt immunsystem og har gkt sannsynlighet for a
ke infeksjoner). Nar disse personene starter behandling, kan
erkan blusse opp og forarsake tegn og symptomer pa

synligvis forarsaket av at kroppens immunsystem blir sterkere
sjonene.

I tillegg til opporturiigtiske infeksjoner kan ogsa autoimmune sykdommer (en sykdom der
immunsystemet a r&'friskt kroppsvev) oppsta etter at du har begynt a bruke legemidler for
behandling av% feksjon. Autoimmune sykdommer kan oppsta mange maneder etter
behandlingsstart.{La umiddelbart kontakt med legen din for & fa ngdvendig behandling hvis du merker
noens a infeksjon eller andre symptomer som f.eks. muskelsvakhet, begynnende svakhet i
hender % om beveger seg mot kroppsstammen, hjertebank, skjelving eller hyperaktivitet.

Hvis d&™far noen av disse symptomene mens du tar Lamivudine/Zidovudine Teva:
Snakk med legen din umiddelbart. Ikke ta andre medisiner for infeksjonen uten at legen din har
fortalt deg at du skal det.

Melkesyreacidose er en sjelden, men alvorlig bivirkning
Noen mennesker som bruker Lamivudine/Zidovudine Teva, utvikler en tilstand kalt melkesyreacidose
samtidig med en forstarret lever.

Melkesyreacidose forarsakes av opphopning av melkesyre i kroppen. Det er sjeldent, og hvis det
oppstar, utvikler det seg vanligvis etter noen fa maneders behandling. Tilstanden forarsaker svikt i
indre organer og kan veere livstruende. Det er mer sannsynlig at melkesyreacidose utvikles hos
personer som har en leversykdom eller er svert overvektige, spesielt kvinner.
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Tegn pa melkesyreacidose inkluderer:
e dyp, hurtig, tung pust

sgvnighet

nummenhet eller svakhet i lemmene
kvalme, oppkast

magesmerter

| lgpet av behandlingen vil din lege falge opp tegn og symptomer pa melkesyreacidose. Hvis du har
noen av disse symptomene listet over eller noen av symptomene bekymrer deg:
Ta kontakt med legen din sa raskt som mulig.

Du kan oppleve a fa benproblemer @e
Noen mennesker som tar kombinasjonsbehandling for hiv utvikler en sykdom kalt osteone% d

denne tilstanden der deler av benvevet fordi man far en redusert blodgjennomstramning®
kan ha starre sannsynlighet for a fa denne tilstanden:

e dersom man har tatt kombinasjonsbehandling i lang tid \@
de

t. Man

dersom man ogsa tar betennelsesdempende legemidler kalt kortikostero
dersom man drikker alkohol \

. .
dersom immunsystemet er svert svakt \}\

dersom man er overvektig

Tegn pa osteonekrose inkluderer: E
e stivheti leddene . Q

e verking og smerte (spesielt i hofte, kne og skulder) K

e vanskeligheter med & bevege seg.
Hvis du merker noen av disse symptomene: ¢
Snakk med legen din. &

Andre endringer som kan vises i blodprfa

Kombinasjonsbehandling for hiv kan ogsa=fgréassake:

e gkte nivaer av melkesyre i bIertE iSjeldne tilfeller kan fare til melkesyreacidose.

\

Melding av bivirkninger
Kontakt lege eller apotek u opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedl| u kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale

meldesystemet so We t i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sk en ved bruk av dette legemidlet.
5. DU OPPBEVARER LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE TEVA

Opplevanidette legemidlet utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa pakningen eller esken og
blisterpakningen etter «Utlgpsdato» / «kEXP». Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spgr pa apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Lamivudine/Zidovudine Teva

- Virkestoffer er lamivudin 150 mg og zidovudin 300 mg.

- Andre innholdsstoffer er: Tablettkjerne: mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelseglykolat
(type A), natriumstearylfumarat. Tablettfilmdrasjering: hypromellose 3cP, hypromellose 6¢P,
polysorbat 80, makrogol 400, titandioksid E 171.

Hvordan Lamivudine/Zidovudine Teva ser ut og innholdet i pakningen

Hvit, kapselformet, bikonveks, filmdrasjert tablett — preget med ”L/Z” pa en side og ”150/300” pa den

andre siden. @
Tabletten kan deles i to like deler. \6

Lamivudine/Zidovudine Teva er tilgjengelig i aluminium blisterpakninger eller H dere
inneholdende 60 tabletter.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen og tilvirker 0\\2

Innehaver av markedsfgringstillatelsen \

Teva B.V. 6
Swensweg 5
2031GA Haarlem 0\0

Nederland

Tilvirker s@
Teva Pharmaceutical Works Private Limited E@y

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042

Ungarn \ l @
Pharmachemie B.V. \
Swensweg 5 @'

2031 GA Haarlem
Nederland

Teva Operatiops nd*Sp. z.0.0.
80 Mogilska St

31-546 Kr

Polen

Merekle &EmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Tyskland

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

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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Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Ten: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tel/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Deutschland Nederland 6
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V. Q\

Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400 \'
Eesti Norge @»
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS 0\

Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590 \

E)\Gda Osterreich

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzpe Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 107@@

Espafia Polsk@?
2

Teva Pharma, S.L.U. T aceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 913873280 Tel: 3459300

France ép ugal

Teva Santé eva Pharma - Produtos Farmacéuticos,

Tél: +33 155917800 @ Lda.
K Tel: +351 214767550
Hrvatska @b Romania

Pliva Hrvatska d.o.0. Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524
Ireland o x\ﬁ' Slovenija
Teva Phar% Is Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +44 117 Tel: +386 15890390
\' Slovenské republika

arma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

. +354 5503300 Tel: +421 257267911
Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900
Kvmpog Sverige
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB
EAGdo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/.
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