


1. LAKEMEDLETS NAMN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg lamivudin och 300 mg zidovudin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM g
_ O

Filmdragerad tablett .\\Q

Vita, kapselformade, bikonvex, filmdragerade tabletter med brytskara och med ingra@g “LIZ” pa

ena sidan och “150/300” pa den andra sidan. “O

Tabletten kan delas i tvé lika stora doser. . Ks\

4. KLINISKA UPPGIFTER . Q

4.1 Terapeutiska indikationer 8&

Lamivudine/Zidovudine Teva &r indicerat for antiretrovj mbinationshbehandling av infektioner
orsakade av humant immunbristvirus (hiv) (se avsnitt 4.

4.2 Dosering och administreringssatt Q

Behandling bor initieras endast av Iakare,{@» rfarenhet av att behandla hiv infektioner.
Lamivudine/Zidovudine Teva kan ta\'@éd eller utan mat.

For att sékerstalla att hela dos .&}ministreras bor tabletten/tabletterna helst svéljas hela utan att

krossas. For patienter som i an svilja tabletter kan tabletterna krossas och tillsattas i en liten
mangd halvfast foda ellekq' . Blandningen ska intas omedelbart (se avsnitt 5.2).

Vuxna och ungdog@\bm viger > 30 kg

Rekommend@dosermg av Lamivudine/Zidovudine Teva &r 1 tablett 2 ganger dagligen.

Barnsg\[:&aqer mellan 21 kg och 30 kg

DMommenderade dosen av Lamivudine/Zidovudine Teva ar en halv tablett pA morgonen och en
hel tablett pa kvallen.

Barn som véger fran 14 till 21 kg

Den rekommenderade dosen av Lamivudine/Zidovudine Teva ar en halv tablett tva ganger dagligen.

Doseringsregim for barn som vager 14-30 kg baseras primart pa farmakokinetisk modellering som
stods av data fran kliniska studier dar de individuella komponenterna lamivudin och zidovudin
anvants. Overexponering av zidovudin kan intraffa med den foreslagna doseringsrekommendationen.
Darfor ar noggrann sakerhetsévervakning beréattigad hos dessa patienter. Om gastrointestinal



intolerans intraffar hos patienter som véger 21-30 kg kan en alternativ doseringsregim med en halv
tablett tre ganger dagligen prévas for att forbéattra tolerabiliteten.

Lamivudine/Zidovudine Teva tabletter ska inte ges till barn som véger mindre &n 14 kg eftersom
dosen inte kan justeras efter barnets vikt pa ett lampligt satt. Dessa patienter ska ta lamivudin och
zidovudin som separata lakemedel enligt ordinerade doseringsrekommendationer for dessa produkter.
For dessa patienter och for patienter som inte kan svélja tabletter, finns orala I6sningar av lamivudin
och zidovudin.

Om behandlingen med en av de aktiva substanserna i Lamivudine/Zidovudine Teva maste avslutas,
eller dosen reduceras, finns separata beredningar av lamivudin och zidovudin tillgangliga som
tabletter/kapslar och oral 16sning.

Nedsatt njurfunktion . g
O

Plasmakoncentrationerna av lamivudin och zidovudin 6kar vid nedsatt njurfunktion pa
minskad clearance (se avsnitt 4.4). Eftersom dosjustering kan bli nédvéandig rekom
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ge lamiv
som separata preparat. Information finns i produktresuméerna for respektive |K

Nedsatt leverfunktion (0&

Begrénsade data fran patienter med cirros tyder pa att ackumulatio xidovudin kan férekomma hos
patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av minskad glukur ing. Data fran patienter med
mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion har visat att lamivu makokinetik inte signifikant
paverkas vid nedsatt leverfunktion. Eftersom dosjustering @ovudin kan behovas, rekommenderas
att lamivudin och zidovudin ges som separata preparat tj ienter med gravt nedsatt leverfunktion.
Information finns i produktresuméerna for respektive Iagéuedel.

Dosjustering till patienter med hematologiska b@minqar

Dosjustering av zidovudin kan vara n<'jd\s‘§e Qm hemoglobinhalten sjunker till under 90 g/l eller
5,59 mmol/l eller om neutrofilantalet sjunker till under 1,0x10%1 (se avsnitt 4.3 och 4.4). Eftersom
Lamivudine/Zidovudine Teva inte i@bsjusteras bor zidovudin och lamivudin ges som separata

preparat. | dessa fall h&nvisas tiH@e tive lakemedels produktresumé.

Dosering hos aldre “(b&

Specifika data sakn @)e lertid bor i denna aldersgrupp speciell hansyn tas till aldersrelaterade
forandringar sésom&mrad njurfunktion och férdndrade hematologiska vérden.

4.3 Kontr, ikationer

Overka %et mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
ZiMdin ar kontraindicerat till patienter med extremt lagt antal neutrofila granulocyter

(< 0,75x10%1) eller extremt 14g hemoglobinhalt (< 75 g/l eller 4,65 mmol/l). Lamivudine/Zidovudine
Teva &r darfor kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt

overford smitta betydligt, men en kvarstaende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgarder for att
forhindra Overforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.



De speciella varningar och forsiktighetsmatt som ar relevanta for bade lamivudin och zidovudin har
inkluderats i detta avsnitt. Inga ytterligare varningar eller forsiktighetsmatt har tillkommit for
kombinationen Lamivudine/Zidovudine Teva.

| fall dar dosjustering ar nédvandig rekommenderas att lamivudin och zidovudin ges som separata
preparat (se avsnitt 4.2). | dessa fall hanvisas till respektive lakemedels produktresumé.

Samtidig anvéndning av stavudin och zidovudin bdr undvikas (se avsnitt 4.5).

Opportunistiska infektioner

Patienter som erhaller Lamivudine/Zidovudine Teva eller annan antiretroviral behandling kan trots
behandlingen fortsétta utveckla opportunistiska infektioner och andra komplikationer orsakade a
hivinfektionen, varfor det kliniska forloppet fortsatt ska kontrolleras noggrant av lakare med*\
erfarenhet av behandling av hivinfektion. \\

Anemi, neutropeni och leukopeni (vanligen sekundért till neutropeni) kan forv@ 0s patienter som
behandlas med zidovudin. Dessa blodbiverkningar upptradde mera frekvent Ogre zidovudindoser
(1200-1500 mg/dag) och hos patienter med dalig kvarvarande benmarg n fore behandlingen,
sarskilt hos patienter med avancerad hivsjukdom. Blodstatus bor darfg as noggrant (se avsnitt 4.3)
hos patienter som far Lamivudine/Zidovudine Teva. Dessa hematolgtigka effekter observeras
vanligtvis inte forran efter fyra till sex veckors behandling. For ter med avancerad symtomatisk
hivsjukdom rekommenderas i regel blodprovstagning atmin r 14.e dag under de tre forsta
behandlingsmanaderna och darefter minst en gang i mana

Hematologiska biverkningar

Hos patienter med tidig hivsjukdom &r hematologiska b@knmgar ovanllga Beroende pa patlentens
allmantillstand kan kontroll av blodstatus utforas e ofta, t.ex. en gang per manad till en gang var
tredje manad. For Gvrigt kan dosen zidovudin b a justeras om grav anemi eller myelosuppression
utvecklas under Lamivudine/Zidovudine T,ev@ndlmg eller hos de patienter som redan fran borjan
har benmargspaverkan, t.ex. hemoglobi /I (5,59 mmol/l) eller antal neutrofila granulocyter <
1,0x10%1 (se avsnitt 4.2). Eftersom La e/Z|dovud|ne Teva inte kan dosjusteras, bor zidovudin
och lamivudin ges som separata p I dessa fall hanvisas till respektive Idkemedels
produktresumé. .\&

Pankreatit “(bg

Enstaka fall av pan x@har forekommit under behandling med lamivudin och zidovudin. Det &r
emellertid inte sak It om orsaken var den antiretrovirala behandlingen eller den underliggande
hivinfektionen, Beghandlingen med Lamivudine/Zidovudine Teva ska omedelbart avbrytas om det
upptréader kli@a fynd, symtom eller avvikande laboratorievarden, som talar for pankreatit.

\L®

—

Lgktéj&\s

Laktacidos, vanligen i samband med hepatomegali och leversteatos, har rapporterats vid anvéndning
av zidovudin. Tidiga symtom (symtomatisk hyperlaktatemi) inkluderar benigna symtom fran
magtarmkanalen (illamaende, krakningar och buksmarta), allmén sjukdomskansla, aptitloshet,
viktminskning, luftvagssymtom (snabba och/eller djupa andetag) eller neurologiska symtom
(inkluderande muskelsvaghet).

Laktacidos har hdg mortalitet och kan associeras med pankreatit och lever- eller njursvikt.

Laktacidos har vanligtvis upptratt efter nagra eller flera manaders behandling.




Behandlingen med zidovudin ska avbrytas vid symtomatisk hyperlaktatemi och metabolisk
acidos/lactacidos, progressiv hepatomegali eller snabbt stigande nivaer av aminotransferaser.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling med zidovudin till patienter (framforallt till obesa kvinnor)
med hepatomegali, hepatit eller andra kénda riskfaktorer for leversjukdom och leversteatos
(inkluderande vissa lakemedel och alkohol). Patienter som samtidigt har en hepatit C-infektion och
behandlas med alfa-interferon och ribavirin kan utgtra en speciell riskgrupp.

Patienter med dkad risk ska féljas noga.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero g

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos%m atlva
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa h%r st avsett
behandling med regimer innehallande zidovudin. De vésentligaste b|verkn|ngarpa apporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola stérningar (hypeG% eml
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergaende. Nagra sentu ande neurologiska
rubbningar har rapporterats som séllsynta (6kad tonus, kramper, onorm%&q nde). Om sadana
neurologiska rubbningar ar 6vergaende eller permanenta &r for narva ant. Dessa fynd ska

overvagas for alla barn som in utero exponeras for nukleos(t)idanal ch som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okand etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi ti ida kvinnor for att forhindra

vertikal dverforing av hiv.

Lipoatrofi @QO

Behandling med zidovudin har associerats med st av underhudsfett, vilket har kopplats till
mitokondriell toxicitet. Incidensen och |Ian varighetsgrad ar relaterad till kumulativ
exponering. Denna fettforlust, som &r me&@q ig i ansikte, pa armar, ben och skinkor, &r troligen inte
reversibel vid byte till en regim utan z in. Patienterna ska regelbundet utvérderas for tecken pa
lipoatrofi under behandling med zim@ln och zidovudininnehallande produkter. Vid misstanke om
utveckling av lipoatrofi ska beh gen bytas mot en alternativ regim.

Vikt och metabola paramet’ﬁ@&

Viktokning och 6k @aer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sadan indringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns de @ﬁsa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samba@ellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande dvervakning av lipider och
glukos i bl hanvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa
ett k%pligt satt.

ImMreaktiverinqssyndrom

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrande av symptom.
Vanligtvis har sadana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insattande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jirovecii-pneumoni (ofta kallad PCP). Varje
symptom pa inflammation ska utredas och behandling pabdrijas vid behov. Autoimmuna sjukdomar
(sasom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats i samband med
immunreaktivering; emellertid &r den rapporterade tidpunkten fér debut mer varierad och dessa
handelser kan intraffa flera manader efter att behandlingen paborijats.



Leversjukdom

Om lamivudin anvénds for samtidig behandling av hiv och hepatit B-virus (HBV), finns ytterligare
information rérande anvéandning av lamivudin fér behandling av hepatit B i produktresumén for
lamivudin 100 mg. Sakerhet och effekt av zidovudin har inte faststéllts hos patienter med
leversjukdom.

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi I6per en
okad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sadana med dodlig utgang. Vid samtidig antiviral
behandling av hepatit B eller C, hanvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa lakemedel.

Om behandlingen med Lamivudine/Zidovudine Teva avbryts hos patienter som samtidigt ar g
infekterade med HBV rekommenderas att laboratorieprover tas under 4 manader pa saval  *
leverfunktion som markérer for HBV-replikation, eftersom utséttning av lamivudin kan re i
akut exacerbation av hepatit. .‘(&

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepati en okad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi (3\/ a kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken pa forsamring (Ie ersjukdomen, ska
uppehall eller avbrytande av behandlingen Gvervagas. ;’\0

Patienter med samtidig infektion med hepatit C-virus \'

Samtidig anvandning av ribavirin och zidovudin &r inte reko @rad pa grund av 6kad risk for
anemi (se avsnitt 4.5). 6

O
Osteonekros Q
<

rer (inklusive kortikosteroidanvandning,
kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
iden hivsjukdom och/eller langvarig exponering for

T). Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark,

Aven om etiologin anses vara beroende av fler
alkoholkonsumtion, svar immunsuppressign, 6
rapporteras, framst hos patienter med fr N
antiretroviral kombinationsbehandlin
stelhet i lederna eller svarighet att ro;?%.

Lamivudine/Zidovudine Teya{ka\'mte anvéndas tillsammans med andra lakemedel som innehéller
lamivudin eller emtricitabih(b.

Kombinationen la \q@u och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Administrerinq_t@patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion

Hos patier@é; kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som far Lamivudine/Zidovudine Teva

kan ex ingen (AUC) for lamivudin vara 1,6-3,3 ganger hogre an hos patienter med
kreati earance >50 ml/min. Det finns inga sakerhetsdata fran randomiserade, kontrollerade studier
somya@mfor Lamivudine/Zidovudine Teva med de enskilda komponenterna hos patienter med

kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som fatt dosjusterat lamivudin. | de ursprungliga
registreringsstudierna av lamivudin i kombination med zidovudin var hogre exponeringar av
lamivudin férenade med hogre frekvenser av hematologiska toxiciteter (neutropeni och anemi), dven
om utséttning pa grund av neutropeni och anemi férekom hos <1 % av patienterna for vardera
biverkning. Andra lamivudinrelaterade biverkningar (t.ex. gastrointestinala rubbningar och
leverpaverkan) kan forekomma.

Patienter med ihallande kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som far Lamivudine/Zidovudine
Teva ska overvakas for lamivudinrelaterade biverkningar, i synnerhet hematologiska toxiciteter. Om
ny eller férvérrad neutropeni eller anemi utvecklas, &r en dosjustering av lamivudin indikerad i
enlighet med forskrivningsinformationen fér lamivudin, vilket inte kan uppnas med



Lamivudine/Zidovudine Teva. Lamivudine/Zidovudine Teva bor séttas ut och behandlingsregimen
sdttas samman med anvéandning av de enskilda komponenterna.

Hjéalpdmne(n)

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Lamivudine/Zidovudine Teva innehaller lamivudin och zidovudin och darfor kan alla tidigare
observerade interaktioner for respektive substans intréffa dven med Lamivudine/Zidovudine Tev
Kliniska studier har visat att det inte finns nagra kliniskt signifikanta interaktioner mellan la

och zidovudin. . Q
Zidovudin metaboliseras huvudsakligen via UDP-glukuronyltransferas- enzymer (U(&ymer) och
samtidig administrering med inducerare eller hAmmare av UGT-enzymer kan p@v Xponeringen
av zidovudin. Lamivudin elimineras renalt. Aktiv renal sekretion av Iamlvudlr% en medieras
genom organiska katjontransportdrer (OCT); samtidig administrering av Ia n och OCT -
h&mmare eller nefrotoxiska lakemedel kan 6ka exponeringen av Iamlvuqko

a cytokrom P450-enzymer
cerar inte heller detta

virala proteashdammare, icke-

e viktigaste cytokrom P450-

Lamivudin och zidovudin metaboliseras inte till ndgon betydande
(sasom CYP 3A4, CYP 2C9 eller CYP 2D6) och de hammar ellé
enzymsystem. Saledes ar risken liten for interaktioner med a
nukleosidanaloger och andra lakemedel som metabolisera:
enzymerna.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Li{@wedan ska inte ses som fullstandig, men ar
representativ for de studerade klasserna. Q

Lakemedel efter Inteﬁx@\ Rekommendation gallande
terapiomrade ring av geometriskt samtidig administrering

Ivarde (%)
. 4 6jlig mekanism)

ANTIRETROVIRALA L‘AKEMEDEL

didanosin/lamivudin ' Interaktionen &r inte studerad. | Ingen dosjustering &r
didanosin/zidovudip ’,\' Interaktionen r inte studerad. | nddvandig.
stavudin/lamivudipha\N"~" Interaktionen ar inte studerad. | Kombinationen
stavudin/zidow@-f In vitro antagonism av rekommenderas inte.
@ anti-hivaktivitet mellan
Q) stavudin och zidovudin kan

. \& resultera i en minskad

: effektivitet av bada
N/ lakemedlen.

v



LAKEMEDEL MOT INFEKTIONER

atovakvon/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

Eftersom endast begrénsade

atovakvon/zidovudin

(750 mg tva ganger dagligen
med mat /200 mg tre ganger
dagligen)

zidovudin AUC 1 33 %
atovakvon AUC «—

data finns tillgangliga ar den
kliniska relevansen inte kand.

klaritromycin/lamivudin

Interaktionen &r inte studerad.

Administreringen av

klaritromycin/zidovudin
(500 mg tva ganger
dagligen/100 mg var 4:e
timme)

zidovudin AUC | 12 %

Lamivudine/Zidovudine Teva
och Kklaritromycin ska separeras
med minst 2 timmar.

trimetoprim/sulfametoxazol
(co-trimoxazol) /lamivudin
(160 mg/800 mg en gang
dagligen i 5 dagar/ 300 mg som
engangsdos)

lamivudin AUC 1 40 %

trimetoprim AUC«—
sulfametoxazol AUC«+

(h&mning av organiska
katjontransportorer)

Ingen dosjustering av
Lamlvudme/Z|dovud|ne

ar nodvandig om |nt en
har nedsatt nJurfu

(se avsnitt 4.2) (0'

Nar sa

trimetoprim/sulfametoxazol
(co-trimoxazol)/zidovudin

Interaktionen ar inte studerad.

inistrering
med co- @azol ar befogad
ska pa enten sta under klinisk
) nlng Hoga doser av
@ toprim/sulfametoxazol
"s0m anvands vid behandling av
+'Pneumocystis jiroveci
pneumoni (PCP) och
toxoplasmos har inte studerats
och ska undvikas.

ANTIMYKOTIKA

flukonazol/lamivudin

>
Interaktionen & ¥ate studerad.

Eftersom endast begrénsade

flukonazol/zidovudin zidovudin AUK 1 74 %
(400 mg en gang o
dagligen/200 mg tre ganger (ham v UGT)

dagligen)

.4(\

x<Q

data finns tillgangliga &r den
kliniska relevansen inte kénd.

Overvaka med avseende pa
tecken pa zidovudin-toxicitet
(se avsnitt 4.8).

MEDEL MOT MYKOBAKTE

IER

rifampicin/lamivudin ‘O

Interaktionen ar inte studerad.

Otillrackliga data for att kunna

rifampicin/zidovudiné\'
(600 mg en gang \
dagligen/200 m@anger

dagligen) A

zidovudin AUC | 48 %

(induktion av UGT)

rekommendera dosjustering

ANTIEPLLEPTIKA

Interaktionen ar inte studerad.

Otillrackliga data for att kunna

fenobarbitallamivudin
fen6 ital/zidovudin

A%

Interaktionen ar inte studerad.

Risk for nagot minskade
plasmakoncentrationer av
abakavir genom UGT
induktion.

rekommendera dosjustering

fenytoin/lamivudin

Interaktionen &r inte studerad.

Overvaka fenytoin-

fenytoin/zidovudin

fenytoin AUC 1]

koncentrationerna.

valproinsyra/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

Eftersom endast begrénsade

valproinsyra/zidovudin
(250 mg eller 500 mg tre
ganger dagligen/100 mg tre

ganger dagligen)

zidovudin AUC 1 80 %

(hdmning av UGT)

data finns tillgangliga &r den
kliniska relevansen inte kéand.

Overvakning med avseende pa




tecken pa zidovudin-toxicitet
(se avsnitt 4.8).

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H1-RECEPTORANTAGONISTER)

ranitidin/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

Troligen ingen klinisk
signifikant interaktion.
Ranitidin elimineras endast
delvis via det renala organiska
katjontransportsystemet.

Ingen dosjustering ar
nddvandig.

ranitidin/zidovudin

Interaktionen ar inte studerad.

cimetidin/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

Troligen ingen Kklinisk
signifikant interaktion.
Cimetidin elimineras endast
delvis via det renala organiska
katjontransportsystemet.

Ingen dosjustering &ar
nodvandig.

. (@g
o

cimetidin/zidovudin

Interaktionen ar inte studerad.

i

CYTOSTATIKA

kladribin/lamivudin

Interaktionen &r inte studerad.

Lamivudin hammar

*
*

kladribin in vitro, vilket
till en potentiell risk fg
behandlingssvikt a\&ibin
om de kombineras i iska
sammanhan @‘a kliniska
resultat st"(% ksé en
poten% ktion mellan

lamiwgdis och kladribin.

D .ﬁ‘Dr'ekommenderas inte
mtidig anvandning av
{Yamivudin med kladribin

intracellulér fosforyleringiag (bv\(se avsnitt 4.4).

OPIOIDER

o

metadon/lamivudin

aktionen ar inte studerad.

Eftersom endast begrénsade

metadon/zidovudin
(30 till 90mg en gang
dagligen/200 mg var 4:

timma) 6\@
%,
N
.(8{.
A%

*

L 4

A

*

>

N

Nzidovudin AUC 143 %
Metadon AUC <

data finns tillgdngliga ar den
kliniska relevansen inte kand.

Overvaka med avseende pa
tecken pa zidovudin-toxicitet
(se avsnitt 4.8).

Dosjustering av metadon &r for
de flesta patienter troligen inte
nddvandig; for vissa kan en
aterinstallning av metadon
behdvas.

URINSYRADRIVANDE LAKEMEDEL




probenecid/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

probenecid/zidovudin

(500 mg 4 ganger
dagligen/2 mg/kg tre ganger
dagligen)

zidovudin AUC 1 106 %

(hdmning av UGT)

Eftersom endast begrénsade
data finns tillgdngliga ar den
Kliniska relevansen inte k&nd.
Overvaka med avseende pa
tecken pa zidovudin-toxicitet
(se avsnitt 4.8).

DIVERSE

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

Enstaka dos lamivudin oral
16sning 300 mg

lamivudin:
AUC | 14 %; 32 %; 36 %

Cmax | 28 %; 52 %; 55 %

Undvik, om mgjligt,
kontinuerlig samtidig
administrering av
Lamivudine/Zidovudine Teva
och lakemedel innehéllande

sorbitol eller andra osmotj Q
aktiva polyalkoholer e 16
monosackaridalko &ex.
xylitol, mannitol;, I,
maltitol). Ovew&er frekvent

overvaknip ’& iv-1

virusma kontinuerlig
samtidig administrering inte

>

Forkortningar: 1= 6kning; |= minskning; <»>= ingen signifikant forin
for koncentration kontra tid; Cmax= observerad maximal koncent[at'

Exacerbation av anemi beroende pa ribavirin har rapporterat

anvandning av ribavirin och zidovudin ar inte rekomm

(se avsnitt 4.4).

kap Ungivikas.
sgi;/l v AUC= ytan under kurvan

L/F = skenbart oralt clearance

idovudin &r en del av
ismen aterstar att klargoras. Samtidig

behandlingsregimen for hiv &ven om den exakta verkningF&’

d pa grund av en okad risk for anemi

Man bor 6vervéga att byta ut zidovudin i en ’%@srad ART-regim om denna redan &r etablerad.

Detta ar sarskilt viktigt hos patienter med ka

nes pa zidovudin-inducerad anemi.

Samtidig behandling, sarskilt akut sa }red potentiellt nefrotoxisk eller benmargshdmmande
din, dapson, pyrimetamin, co-trimoxazol, amfotericin,
kristin, vinblastin och doxorubicin) kan ocksa 6ka risken for
ov for samtidig behandling med Lamivudine/Zidovudine Teva och
igger ska njurfunktion och hematologiska parametrar foljas sarskilt
noggrant. Doseringen a&&@e ler flera av lakemedlen ska vid behov reduceras.

lakemedel (t.ex. systemiskt givet p
flucytosin, ganciklovir, interferd

biverkningar av zidovudin. Ong be
nagot av dessa likemedel 3

Begransade data fr&niska studier tyder inte pa en patagligt okad risk for biverkningar av zidovudin
vid kombinati @nandling med co-trimoxazol (se interaktionsinformation ovan avseende lamivudin

och co-trim
profylax.. (Z)

4.@tilitet, graviditet och amning

Graviditet

), pentamidin i aerosolform, pyrimetamin och aciklovir i doser som anvéands vid

Som en allmén regel vid beslut om anvéndning av antiretrovirala lakemedel for behandling av
hivinfektion hos gravida kvinnor, och foljdaktig minskning av risk for hiv-6verféring till det nyfodda
barnet, ska hansyn tas till bade djurdata och klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor. I det har fallet, har
zidovudin-behandling av gravida kvinnor, f6ljt av behandling av det nyfodda barnet, visats minska
overforing av hiv fran moder till foster. En stor mangd data fran gravida kvinnor som tagit lamivudin
eller zidovudin visar inte pa nagon missbildande toxicitet (mer &n 3000 utfall vardera fran exponering
under forsta trimestern, av vilka dver 2000 utfall inkluderade exponering for bade lamivudin och
zidovudin). Baserat pa den namnda stora mangden data ar risken for misshildning hos méanniska

osannolik.
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De aktiva &mnena i Lamivudine/Zidovudine Teva kan hamma cellular DNA-replikation, da zidovudin
har visats vara en transplacentar karcinogen i en djurstudie och abakavir har visats vara karcinogen i
en djurmodell (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen av dessa fynd ar okénd.

For patienter med samtidig hepatitinfektion som behandlas med lakemedel som innehaller lamivudin
sasom Lamivudine/Zidovudine Teva och darefter blir gravida, bor man dvervaga risken av
aterkommande hepatit vid utsittande av lamivudin.

Mitokondriell dysfunktion: Nukleosid-och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka
varierande grad av mitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos hiv-
negativa barn som exponerats for nukleosidanaloger i livmodern och/eller efter fodelsen

(se avsnitt 4.4). g
Amning \Q
A&

Bade lamivudin och zidovudin utsondras i brostmjolk i likartade koncentrationer sor@@( som ses i
serum.

Baserat pa mer an 200 moder/barn-par som behandlats for hiv, ar serumkqn s$3\t|onerna av
lamivudin hos de ammade barnen till médrar som behandlats for hiv va% a (<4 % av moderns
serumkoncentrationer) och successivt minskande till ométbara nivaer € ammade barnen nar

24 veckors dlder. Sakerhetsdata saknas for administrering av Iamlvéﬂll barn under 3 manader.

Efter administrering av en singeldos pa 200 mg till hivinfekt vinnor var den genomsnittliga
koncentrationen av zidovudin likartad i modersmjolk och

Det rekommenderas att hivinfekterade modrar inte und@gra omstandigheter ammar sina spadbarn,
detta for att undvika dverféring av hivsmitta.

Fertilitet QQ

Varken zidovudin eller lamivudin har \tecken pa forsamrad fertilitet i studier pa han- och
honrattor. Det finns inga uppgifter a@ras inverkan pa mansklig kvinnlig fertilitet.
Hos mén har zidovudin inte visa erka antalet spermier, spermiernas morfologi eller rérlighet.

4.7 Effekter pa fbrmégﬁfb&t framfora fordon och anvéanda maskiner

Inga studier rbrandg@kan pa formagan att kora bil eller handha maskiner har utforts.

4.8 Biverknir@r

Biverknin §rapporterats under behandling av hivsjukdom med lamivudin och zidovudin givet var
for ng I kombination. For manga av dessa kan det vara svart att avgora om de &r relaterade till

la , zidovudin, nagot annat lakemedel bland dem som samtidigt ges for behandling av

hiv ktionen eller till den underliggande sjukdomen.

Eftersom Lamivudine/Zidovudine Teva innehaller bade lamivudin och zidovudin kan man forvanta sig
samma typ och svarighetsgrad av biverkningar som finns rapporterat for respektive substans. Inga
tecken pa ytterligare toxicitet har setts vid samtidig administrering av de bada substanserna.

Fall av laktacidos, ibland med dodlig utgang, vanligtvis i samband med uttalad hepatomegali och
leversteatos har rapporterats vid anvandning av zidovudin (se avsnitt 4.4).

Behandling med zidovudin har associerats med forlust av underhudsfett, vilken syns mest i ansiktet
och pa armarna, benen och skinkorna. Patienter som far Lamivudine/Zidovudine Teva ska undersokas
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ofta och tillfragas om de upplevt tecken pa lipoatrofi. Om sadan utveckling konstateras ska
behandlingen med Lamivudine/Zidovudine Teva inte fortséttas (se avsnitt 4.4).

Viktokning och ckade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sasom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid ar den rapporterade
tidpunkten for debut mer varierad och dessa handelser kan intraffa flera manader efter att
behandlingen paborjats (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kanda riskfaktorer, framskri
hivsjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ar okand (se avsmtt@

Lamivudin

De biverkningar som kan ha ett mojligt samband med behandlingen ér listade ﬁ@ efter organsystem
och frekvens. Frekvenserna ar definierade som mycket vanliga (> 1/10), vanliga > 1/100 till < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1000)(08 mycket sallsynta (<
1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade ef%’ ande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet ‘?00

Mindre vanlig: Neutropeni och anemi (bada i enstaka fall %Qv typ), trombocytopeni.
Mycket sallsynt: Erytroblastopeni. Q

Metabolism och nutrition &Q

Mycket sallsynt: Laktacidos QQ
\Q}

Centrala och perifera nervsystemet

Vanlig: Huvudvérk, sémnléshets
Mycket sallsynt: Perifer neuyo;e\(eller parestesier).

Andningsvégar, brostkor\o mediastinum

Vanlig: Hosta, sym@\fran nasan.
Magtarmkan@

Vanljg; Q)élende, krékningar, smartor eller kramp i buken, diarré.
SéH\s/ ankreatit. Stegringar av amylas i serum.

Lever och gallvédgar

Mindre vanlig: Overgdende stegringar av leverenzymer (ASAT, ALAT).
Sallsynt: Hepatit.

Hud och subkutan vavnad

Vanlig: Utslag, alopeci.
Sallsynt: Angiotdem

Muskuloskeletala systemet och bindvav
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Vanlig: Artralgi, muskelproblem.
Sallsynt: Rabdomyolys.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanlig: Trotthet, sjukdomskansla, feber.
Zidovudin

Biverkningsprofilen tycks vara likartad for vuxna och ungdomar. De allvarligaste biverkningarna ar
anemi (som kan kréva transfusion), neutropeni och leukopeni. Dessa biverkningar har upptratt mer
frekvent vid hogre doser (1200-1500 mg/dag) och hos patienter med avancerad hivsjukdom (sars
nar benmargsreserven var 1ag fore behandling) samt i synnerhet hos patienter med CD4-tal
100/mm?3 (se avsnitt 4.4). Q

Okad incidens av neutropeni har ocksa observerats hos patienter vars antal neutrofllﬁ@nlocyter
hemoglobinkoncentrationer och vitamin B12-nivaer i serum var laga nar Z|doqu| ndlingen
inleddes.

De biverkningar som kan ha ett mojligt samband med behandlingen &r I@edan efter
kroppssystem, organsystem och frekvens. Frekvenserna &r definieradg,sotm mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100),S&llsynta (> 1/10 000 till <
1/1000) och mycket sallsynta (< 1/10 000). Biverkningarna pres s inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad. b

Blodet och lymfsystemet QO

Mindre vanlig: Trombocytopeni och pancytope ed benmargshypoplasi).
Sallsynt: Pure red cell aplasia. K
Mycket sallsynt: Aplastisk anemi. \(b»

Vanlig: Anemi, neutropeni och leukopeni. QQ

Metabolism och nutrition \@
Sallsynt: Laktacidos utan sam@i ypoxemi, anorexi.
Psykiska stérningar

Sallsynt: Angest, d(@\smn

Centrala och{&}fera nervsystemet

Mycke \Q@g: Huvudvark.
Vanli rsel.
S;}Nﬁ\t: Somnsvarigheter, parestesier, somnolens, nedsatt intellektuell skarpa, kramper.

Hjértat
Sallsynt: Kardiomyopati.

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanlig: Dyspné.
Sallsynt: Hosta.

Magtarmkanalen
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Mycket vanlig: Illaméaende.

Vanlig: Krakningar, buksmérta, diarré.

Mindre vanlig: Flatulens.

Séllsynt: Pigmentering av munslemhinnan, smakforandringar, dyspepsi, pankreatit.

Lever och gallvégar

Vanlig: Forhojda blodnivaer av leverenzymer och bilirubin.
Sallsynt: Leverforandringar t.ex. svar hepatomegali med steatos.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanlig: Utslag, klada. ~\Qg

Sallsynt: Nagel- och hudpigmentering, urtikaria, svettning. .\Q

o AN
Muskuloskeletala systemet och bindvav %(0
Vanlig: Myalgi. (\O&

Mindre vanlig: Myopati. . K

Njurar och urinvégar \
Sallsynt: Andrad miktionsfrekvens. ‘%Q
Reproduktionsorgan och brostkértel b

Sallsynt: Gynekomasti. @Q

Allmanna symtom och/eller symtom vid admin'us\?}inqsstallet

. )
Vanlig: Sjukdomskansla. @Q

Mindre vanlig: Feber, generaliserad sméarta~och asteni.
Sallsynt: Frysningar, brostsmarta od\ uensaliknande syndrom.

Tillgangliga data fran béade pl eﬁo%ntrollerade och 6ppna studier tyder pa att forekomsten av
illamaende och andra ofta ?zérterade medicinska incidenter genomgaende minskar successivt under
de forsta veckorna av zido\v'u inbehandlingen.

Rapportering av m@hkta biverkningar

Det ar viktigt a;t@portera missténkta biverkningar efter att Idkemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt Bvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapport@ arje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.<@erdosering

Det foreligger begrénsad erfarenhet av 6verdosering med Lamivudine/Zidovudine Teva. Inga
specifika tecken eller symtom har identifierats efter akut dverdosering med zidovudin eller lamivudin
férutom dem som angivits under avsnittet biverkningar.

Om 6verdosering intraffar ska patienten noggrant 6vervakas avseende tecken pa toxicitet och
symtomatisk terapi ska ges vid behov (se avsnitt 4.8). Eftersom lamivudin &r dialyserbart, kan
kontinuerlig hemodialys anvéndas som behandling vid 6verdosering, &ven om detta inte har studerats.
Hemodialys och peritonealdialys har sannolikt endast begransad effekt pa eliminationen av zidovudin
men Okar eliminationen av glukuronidmetaboliten. For ytterligare information hénvisas till respektive
produktresumé for lamivudin och zidovudin.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel mot hivinfektioner, kombinationer, ATC-kod
JO5AR01

Lamivudin och zidovudin ar nukleosidanaloger som har effekt mot hiv. Dessutom har lamivudin effekt
mot hepatit B-virus (HBV). Bada substanserna metaboliseras intracellulart till respektive aktiva form,
lamivudin 5 -trifosfat (TP) och zidovudin 5 -TP. Deras huvudsakliga verkningsmekanism ar som
kedjeterminatorer (’chain terminators’) vid viralt omvénd transkription. Lamivudin-TP och zidovudin-
TP &r selektiva hammare av hiv-1- och hiv-2-replikation in vitro; lamivudin &r ocksa aktivt mot
zidovudin-resistenta kliniska isolat av hiv. Inga antagonistiska effekter in vitro sags vid anvandqihg-av
lamivudin och andra antiretrovirala medel (testade: abakavir, didanosin och nevirapin). In
antagonistiska effekter in vitro sags vid anvandning av zidovudin och andra antiretrovir, edel
(testade: abakavir, didanosin och interferon-alfa). %

Hiv-1-resistens mot lamivudin innefattar utvecklingen av en M184V-aminosy @ndring i anslutning
till den aktiva delen ("active site’) av viralt omvant transkriptas (RT). Denpagvariant uppkommer saval
in vitro som hos hiv-1-infekterade patienter behandlade med antiretrovi ’émbinationer som
innehaller lamivudin. M184V-mutanter uppvisar patagligt minskad ka et for lamivudin och en
minskad viral replikationsférmdga in vitro. Resultat fran in vitro studieMpekar pa att
zidovudin-resistenta virusisolat ater kan bli kansliga for zidovudi de samtidigt erhaller resistens
mot lamivudin. Den kliniska relevansen av sadana fynd &r d(a' klart faststalld.

S

In vitro-data antyder att fortsatt behandling med lamivugdipsi/en antiretroviral regim trots utveckling av
M184V skulle kunna ge kvarvarande anti-retroviral aktiwitgt (troligen genom forsamrad “viral
fitness™). Den kliniska relevansen av dessa fynd &feifate faststalld. De kliniska data som finns
tillgangliga ar mycket begrénsade och utesluter n tillforlitlig slutsats inom detta omrade. | vilket
fall ar alltid byte till Iampliga nukleosida ama nskriptash&mmare (NRTIs) att foredra framfor
bibehallen terapi med lamivudin. Darfor handling med lamivudin trots utveckling av M184V-

mutationen endast 6vervagas i de fall dar ihga andra aktiva NRTIs finns tillgangliga.

Korsresistens som uppkommit ti@ av M184V RT-mutationer begrénsar sig till terapiklassen
nukleosida antiretroviraler. Zigovadin och stavudin bibehaller sin antiretrovirala effekt mot

lamivudinresistent hiv-1. A ir bibehaller sin antiretrovirala aktivitet mot lamivudin-resistent
4

HIV-1 som endast har -mutationen. M184V RT-mutanten uppvisar en <4-faldigt minskad
kénslighet for dida i@en den kliniska betydelsen av detta &r inte k&nd. Testning av kdnsligheten in
vitro har inte standarthiSerats och resultaten kan variera beroende pa metodologiska faktorer.

Lamivudin u@sar in vitro lag cytotoxicitet gentemot perifera lymfocyter i blod, mot etablerade
lymfocyt- onocyt-makrofagcellinjer och mot olika benmargsstamceller. Resistens mot

tymidi ger (av vilka zidovudin &r en) ar val beskriven och uppkommer genom en stegvis

acku ring av upp till sex specifika mutationer i omvént hiv-transkriptas vid kodon 41, 67, 70, 210,
21% 219. Virus forvarvar fenotypisk resistens mot tymidinanaloger genom kombination av
mutationer vid kodon 41 och 215 eller genom ackumulering av minst fyra av de sex mutationerna.
Dessa tymidinanalogmutationer ensamma orsakar ingen hoggradig korsresistens mot nagon av de
andra nukleosiderna, vilket medger senare anvandning av vilken som helst av de 6vriga godkénda
hdmmarna av omvant transkriptas.

Tva monster av multidrogresistenta mutationer, det forsta karaktariserat av mutationer av omvant hiv-
transkriptas vid kodon 62, 75, 77, 116 och 151 och det andra omfattande en T69S-mutation plus en
insertion av ett 6-baspar i samma position, resulterar i en fenotyp som ar resistent mot AZT liksom
mot 6vriga godkanda NRTIs. Endera av dessa tva mutationsmonster for multinukleosidresistens
begrénsar allvarligt framtida terapeutiska mojligheter.
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Klinisk erfarenhet

| kliniska proévningar har det visats att lamivudin i kombination med zidovudin reducerat

hiv-1- virusmangd och okat antalet CD4-celler. Kliniska “end-point” data indikerar att lamivudin i
kombination med zidovudin resulterar i en signifikant minskning av risken for sjukdomsutveckling
och dddlighet.

Lamivudin och zidovudin har i stor utstrackning anvéants som komponenter i antiretroviral
kombinationsterapi med andra antiretrovirala ldkemedel av samma terapiklass NRTIs eller olika
terapiklasser (Pls, icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare).

Multipel antiretroviral kombinationsbehandling som innehaller lamivudin har visats vara effektiv hos
antiretroviralt naiva patienter liksom hos patienter som uppvisar virus med M184V-mutationen.
Kliniska studier visar att lamivudin givet tillsammans med zidovudin fordrojer uppkomster@}
zidovudinresistenta isolat hos individer utan tidigare antiretroviral behandling. Persone@vedan
uppvisar virus med M184V-mutationen och som behandlas med lamivudin och zido och
eventuellt &ven med annan samtidig antiretroviral behandling, ocksa erfar en fordrdjnifg av uppkomst
av mutationer som ger resistens mot zidovudin och stavudin (Thymidine Anal utations; TAMs).

Forhallandet mellan hivs kéanslighet in vitro for lamivudin och zidovudig@ liniskt svar pa
behandling som innehaller lamivudin/zidovudin undersoks fortlépande.

Lamivudin i doser pa 100 mg dagligen har ocksa visats vara eff
patienter med kronisk HBV-infektion (for detaljer om klinis
lamivudin 100 mg). Vid behandling av hivinfektion har do
dagligen (i kombination med andra antiretrovirala med

for behandling av vuxna
er, se produktinformation for
ast en dos pa 300 mg lamivudin
ts vara effektiv.

Lamivudin har inte specifikt undersokts hos hiqu{@er som samtidigt &r infekterade med HBV.
5.2  Farmakokinetiska egenskaper . .QQ

Absorption Q\

Lamivudin och zidovudin absort\egsv'él fran magtarmkanalen. Biotillgangligheten hos vuxna efter
oralt intaget lamivudin &r nqerIt -85 % och for zidovudin 60-70 %.

En bioekvivalensstudie jéinforde lamivudine/zidovudine med samtidigt intag av lamivudin 150 mg
och zidovudin 300 @Ietter. Effekten av foda pa absorptionshastighet och totalabsorption
studerades ocksa. udine/zidovudine visade sig vara bioekvivalent med lamivudin 150 mg och
zidovudin 300 m®1ar dessa gavs som separata tablettberedningar till fastande personer.

for la n och zidovudin 1,6 ug/ml (32 %) respektive 2,0 ug/ml (40 %) och motsvarande varden
for A ar 6,1 ug h/ml (20 %) respektive 2,4 ug h/ml (29 %). Medianvérden (range) av tmax for
Iawdin och zidovudin var 0,75 (0,5-2,0) respektive 0,5 (0,25-2,0) timmar. Omfattningen av
absorptionen av lamivudin och zidovudin (AUCw) och den uppskattade halveringstiden var likartad
efter administrering av lamivudine/zidovudine med eller utan samtidigt fédointag, &ven om
absorptionshastigheten (Cmax,tmax) Var lagre efter fodointag. Baserat pa dessa data kan
lamivudine/zidovudine intas med eller utan foda.

Efter ?ﬁ?ﬁingeldos lamivudine/zidovudine av friska frivilliga var medelvérdet (CV) av Cmax

Administrering av krossade tabletter med en liten méngd halvfast foda eller dryck forvantas inte ha
nagon paverkan pa den farmaceutiska kvaliteten och borde darfor inte forandra den kliniska effekten.
Denna slutsats baseras pa fysiologisk-kemiska och farmakokinetiska data och forutsatter att patienten
krossar och intar hela dosen (100 % av tabletten) omedelbart.

Distribution
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Intravendsa studier med lamivudin och zidovudin har visat att den genomsnittliga skenbara
distributionsvolymen &r 1,3 respektive 1,6 I/kg. Lamivudins farmakokinetik &r linjér i terapeutiska
doser och uppvisar begréansad bindning till det viktigaste plasmaproteinet aloumin (< 36 % bindning
till serumalbumin in vitro). Zidovudins plasmaproteinbindning ar 34 %-38 %. Interaktioner beroende
pa plasmaproteinbindning forvéntas inte forekomma med Lamivudine/Zidovudine Teva.

Data visar att lamivudin och zidovudin passerar till centrala nervsystemet (CNS) och nar
cerebrospinalvatskan. Genomsnittlig kvot av likvor/serumkoncentration av lamivudin och zidovudin
2-4 timmar efter peroral administrering var cirka 0,12 respektive 0,5. Den verkliga omfattningen av
passagen till CNS for lamivudin &r oké&nd liksom dess kliniska betydelse.

Metabolism QQ)

Lamivudin utséndras i mindre grad via metabolism i levern. Lamivudin utséndras huvudsa@n i
ofdrandrad form via njurarna. Sannolikheten for metaboliska ldkemedelsinteraktioner ivudin
ar liten beroende pé begransad levermetabolism (5-10 %) och lag grad av bindning tj

plasmaproteiner. . \
O

Huvudmetabolit av zidovudin i bade plasma och urin &r en 5’-glukuronid.,U§%%r 50-80 % av tillford
dos utsondras i form av denna metabolit via njurarna. 3-amino-3-deoxy@| (AMT) har
identifierats som en av zidovudins metaboliter efter intravenos tillforsgl.

Eliminering ‘%Q

Halveringstiden for lamivudin i eliminationsfasen ér 18-1 Qnar. Totalclearance for lamivudin ar i
genomsnitt ungefar 0,32 I/h/kg. Utsondringen sker huv igen via njurarna (> 70 %) via
katjontransportsystemet (organic cationic transport systea). Studier pa patienter med nedsatt
njurfunktion visar att eliminationen av lamivudin kas av forsdmrad njurfunktion. Dosreduktion ar
nddvandig for patienter med kreatininclearance ml/min (se avsnitt 4.2).

Studier med zidovudin givet intravendst@ plasmahalveringstiden i genomsnitt &r 1,1 timme och
totalclearance i genomsnitt 1,6 I/h/kg. Renalt clearance av zidovudin uppskattas till 0,34 I/h/kg vilket
talar for glomeruldr filtration och al& bulér sekretion via njurarna. Zidovudinkoncentrationerna &r
forhojda hos patienter med gravt |@satt njurfunktion.

N

Farmakokinetik hos barn “(bg

Hos barn aldre an 5; @ader ar den farmakokinetiska profilen for zidovudin samma som den hos
vuxna. Zidovudin eras val fran tarmen och vid alla doseringsnivaer som studerats hos vuxna
och barn var bi @angligheten mellan 60 och 74 % med ett medelvérde pa 65 %. Cssmax-nivaerna
ng/ml) efter en dos pa 120 mg zidovudin (i 16sning)/m? kroppsyta och 7,7 pM

d 180 mg/m? kroppsyta. Doseringar pa 180 mg/m? fyra ganger dagligen till barn gav
emisk exponering (24 timmars AUC 40,0 tim uM eller 10,7 h pg/ml) som doser pa

likn
ZQO\?L%::EQénger dagligen till vuxna (40,7 h uM eller 10,9 h pg/ml).

Hos sex hivinfekterade barn 2 till 13 ar gamla, utvarderades farmakokinetiken for zidovudin i plasma
under tiden individerna fick 120 mg/m? zidovudin tre ganger dagligen och sedan efter byte till

180 mg/m? tva génger dagligen. Systemisk exponering (dagligt AUC och Cmax) i plasma for
doseringen tva ganger dagligen visade sig vara likvardig den med samma dagliga totaldos men som
gavs vid tre doseringstillfallen [Bergshoeff, 2004].

Generellt sett &r farmakokinetiken for lamivudin hos barn likartad den hos vuxna. Absolut
biotillganglighet (cirka 55-65 %) reducerades emellertid hos barn under 12 ar. Dessutom var systemisk
eliminering hogre hos yngre barn och minskade med aldern och narmade sig vid 12 ars alder samma
varden som for vuxna. Pa grund av dessa olikheter rekommenderas lamivudindosen 4 mg/kg

tva ganger dagligen till barn (éldre &n tre manader och vager mindre &n 30 kg). Denna dos ger en
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genomsnittlig AUCO-12 som stracker sig fran cirka 3800 till 5300 ng h/ml. Nya undersékningar visar
att exponeringen hos barn under 6 ar kan vara reducerad med cirka 30 % jamfort med andra
aldersgrupper. For narvarande vantas ytterligare data rérande detta. Nu tillgangliga data tyder inte pa
att lamivudin &r mindre effektivt i denna aldersgrupp.

Farmakokinetik under graviditet

Farmakokinetiken for lamivudin och zidovudin hos gravida var likartad den hos icke-gravida kvinnor.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

De kliniskt relevanta effekterna av lamivudin och zidovudin i kombination ar anemi, neutropeni Q
leukopeni. .

R
Mutagenicitet och karcinogenicitet o‘(b\\

Varken lamivudin eller zidovudin &r mutagent i bakterietester men i enlighet med &%
nukleosidanaloger hammar de cellular DNA-replikation i in vitro tester pa da sasom
muslymfomtestet. . K

é%&g? hogre

klastogena effekter i ett
rifera blodlymfocyter fran
T visade hogre antal kromosombrott.

Lamivudin var inte genotoxiskt in vivo i doser som gav upp till 40-5
plasmakoncentrationer &n de kliniska plasmanivaerna. Zidovudin, vi
mikronukleustest efter upprepade orala doser till mgss. En studi
forvarvat immunbristsyndrom (AIDS)-patienter som fatt zid

En pilotstudie visades att zidovudin inkorporeras i DNA an karnan pa leukocyter hos vuxna

inkluderande gravida kvinnor, som tar zidovudin for behandling av hiv-1-infektion, eller for at

forhindra virustransmission fran mor till barn. Zi

blod fran navelstrangen hos spadbarn till zidovydi

genotoxicitetsstudie utford pa apor jamforde i

lamivudin vid exponering som motsvara«‘\o
n

in inkorporerades ocksa i DNA fran leukocyte i
ehandlade mdodrar. En transplacentér
din enbart med kombinationen av zidovudin och
0s manniska. Studien visade att foster som exponerade
in utero for kombinationen upprétthbléé gre grad av inkorporering av nukleosidanalog-DNA i ett
flertal organ och visade beldgg for r‘aQ' lomerférkortning an hos dem som enbart exponerats for
zidovudin. Den kliniska betydels@z dessa fynd &r okand.

Den karcinogena potentialé@ lamivudin och zidovudin i kombination har ej undersokts.

I langtidskarcinoge k{@;studier pa rattor och moss visade lamivudin efter oralt intag ingen
karcinogenicitet. 6

| orala karci icitetsstudier av zidovudin pa moss och rattor observerades sent uppkomna vaginala
epiteliala t er. En efterféljande intravaginal karcinogenicitetsstudie bekraftade hypotesen att de
vagina orerna var resultatet av en lokal Iangtidsexponering av gnagarens vaginala epitelium for

hdga entrationer av ometaboliserat zidovudin i urin. Inga andra zidovudinrelaterade tumérer
o&lerades hos nagot av konen for de aktuella djurslagen.

Yiterligare tva transplacentala karcinogenicitetsstudier har genomforts pa maéss. | en studie, utford av
US National Cancer Institute, gavs zidovudin i maximalt tolererade doser till dréaktiga moss fran dag
12 till 18 av dréktigheten. Ett ar postnatalt fann man en ékning av incidensen tumérer i lunga, lever
och i den kvinnliga reproduktionskanalen hos avkomman som exponerats for den hogsta dosnivan
(420 mg/kg kroppsvikt).

I en andra studie gavs moss zidovudin i doser pa upp till 40 mg/kg under 24 manader med inledd

prenatal exponering fran dag 10 av draktigheten. Behandlingsrelaterade fynd begransades till sent
uppkommande vaginala epiteliala tumorer som sags i likartad incidens och fran samma tidpunkt som i
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den tidigare redovisade standardmaéssigt utforda orala karcinogenicitetsstudien. Den andra studien gav
saledes inga bevis for att zidovudin har en transplacental karcinogen verkan

Aven om den kliniska relevansen av dessa fynd ar okand, talar dessa data for att likemedlets
potentiella kliniska nytta 6vervéger risken for karcinogena effekter hos méanniska.

| reproduktionstoxikologiska studier har lamivudin pavisats orsaka en okning av tidig embryoddd hos
kaniner vid relativt 1ag systemisk exponering, jamforbar med den som uppnas hos manniska, men inte
hos ratta aven vid mycket hdg systemisk exponering. Zidovudin uppvisade liknande effekt hos bada
dessa djurarter, men endast vid mycket hog systemisk exponering. Lamivudin var inte teratogent i
djurstudier. Zidovudin givet till ratta i for modern toxiska doser under organogenesen resulterade i en
okad forekomst av misshildningar, men vid lagre doser kunde inga hallpunkter pa fosterabnormaliteter
observeras.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER .‘(bi\\o
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen . &%

Tablett ‘\O

Mikrokristallin cellulosa \
Natriumstarkelseglykolat (Typ A)

Natriumstearylfumarat ‘(bo

Filmdragering

Hypromellos 3cP Q

Hypromellos 6¢P &Q
Polysorbat 80 Q
Makrogol 400 .
Titandioxid E 171 \@.Q

6.2 Inkompatibiliteter 5@

Ej relevant.

EAS
6.3 Hallbarhet @

XN
manader \Q
30 ménad @6

6.4  Sarski Orvaringsanvisningar
Inga sdrsk#da forvaringsanvisningar.

G.Ndrpackningstyp och innehall

Blister:
OPA/AIu/PVC aluminium blister

Burkar:
Vita ogenomskinlig plastburkar av polyetylen (HDPE) med barnskyddande férslutning med
aluminiumforsegling.

Varje forpackningstyp innehaller 60 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem Q)
Nederlanderna ¢ Q

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING %(0'\
EU/1/10/663/001 s’\()K
EU/1/10/663/002 Y

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT G g&NNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2 mars 2011 ‘?bo

Datum for den senaste férnyelsen: 19 november 2015 6

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTREQ/IEN

Ytterligare information om detta lakemedel finr@& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. - Q
(4

20



<

BILAGAII . Q
TILLVERKARE SOM ANSVARAR F&@ISLAPPANDE AV

TILLVERKNINGSSATS O

VILLKOR ELLER BEGRANSN AR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKORD@?AV FOR GODKANNANDET FOR

FORSALJINING \(b.

VILLKOR EL EGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV» NDNING AV LAKEMEDLET

21



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungern

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem &)

Nederlanderna

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. o \
80 Mogilska St. @'
31-546 Krakow

Polen {O&
Merckle GmbH (@)
\‘\

Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren Q

>

Tyskland ’(b

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till @riaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. Q

%)

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNING OR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING K Q

Lakemedel som med begransningar 1a \a§ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

N

>

C. OVRIGAVILLKOR C%i KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska séker@rgbporter
Kraven for att Iémr@\periodiska sdkerhetsrapporter for detta 1akemedel anges i den forteckning éver

referensdatum ﬁ@wonen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella u ringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D %LLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
\/ANVANDNING AV LAKEMEDLET

) Riskhanteringsplan

Innehavaren av godké&nnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.
o ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III ’(b,(\

MARKNING OCH BIP@EDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin/zidovudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

S

S

‘0O
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNlNGSSTORLEIg‘\"’

Q\'

60 filmdragerade tabletter

&

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS INGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas .‘(b

>

OCH RACKHALL FO N

6. SARSKILD VARNING OMATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

i
Férvaras utom syn- och %:l( | for barn.

>\\®

| 7. OVRIGAGARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
N

N

(0.2
|8 ..0TGANGSDATUM

‘O
Utg\.dét.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002 g
03 A\Q
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER « N\
-
Lot . &%
o\
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING s{(‘\\
o
Receptbelagt lakemedel. . Q,\’
R “b
[15.  BRUKSANVISNING ~O
S
P S
| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT (¥
Lamivudine/Zidovudine Teva @Q()
Qs
17.  UNIK IDENTITETSBET, ING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
N\
Tvadimensionell streckkod»)gsinnehéller den unika identitetsbeteckningen.
L ]
18. UNIKIDE S'ETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA (O,
PC
SN \@
D
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
lamivudine/zidovudine

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

N
A8
3. UTGANGSDATUM 0’
Q2
EXP \O
"(\K
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER x‘\"
N
Lot @Q
O
5.  OVRIGT Q\;’
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin/zidovudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

S

S

‘0O
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNlNGSSTORLEIg‘\"’

Q\'

60 filmdragerade tabletter

&

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS INGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.

Ska sviljas .‘(b

>

OCH RACKHALL FO N

6. SARSKILD VARNING OMATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

i
Férvaras utom syn- och %:l( | for barn.

>\\®

| 7. OVRIGAGARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
N

N

(0.2
|8 ..0TGANGSDATUM

‘O
Utg\.dét.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002 g
03 A\Q
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER « N\
-
Lot . &%
o\
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING s{(‘\\
o
Receptbelagt lakemedel. . Q,\’
R “b
[15.  BRUKSANVISNING ~O
S
P S
| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT (¥
Lamivudine/Zidovudine Teva @Q()
Qs
17.  UNIK IDENTITETSBET, ING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
N\
Tvadimensionell streckkod»)gsinnehéller den unika identitetsbeteckningen.
L ]
18. UNIKIDE S'ETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA (O,
PC
SN \@
D
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA PA INNERFORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin/zidovudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

S

S

‘0O
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNlNGSSTORLEK‘\"’

Q\'

60 filmdragerade tabletter

&

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS INGSVAG
Las bipacksedeln fore anvandning. \Q
Oral anvéandning .@QQ
2

>

OCH RACKHALL FO N

6. SARSKILD VARNING OMATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

i
Férvaras utom syn- och Q( | for barn.

>\\®

| 7. OVRIGAGARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
N

N

[8.. "OFGANGSDATUM
A4

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING m\J
AN
EU/1/10/663/001 (0\'\
EU/1/10/663/002 . &"O
B\
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER s{(\\
o
Lot . Q,\’
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVAMING
\J

Receptbelagt 1akemedel. @Q

| 15.  BRUKSANVISNING PR
\&
@
[16.  INFORMATION | PUNKFOKRIFT
N

*

‘ 17.  UNIK IDENTITH@TECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

N

18. UNIKII @ﬁTETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

@\
N
N
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Lamivudine/Zidovudine Teva 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin/zidovudin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. g

. \Q

I denna bipacksedel finns information om féljande: . Q

D

Vad Lamivudine/Zidovudine Teva ar och vad det anvands for

1.

2. Vad du behover veta innan du tar Lamivudine/Zidovudine Teva RS &6
3. Hur du tar Lamivudine/Zidovudine Teva $\O

4. Eventuella biverkningar . K

5. Hur Lamivudine/Zidovudine Teva ska forvaras ;’\0

6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar \

1. Vad Lamivudine/Xidovudine Teva ar och vad det w_ds for

Lamivudine/Zidovudine Teva anvands fér behandli @hivinfektion (infektion med humant
immunbristvirus) hos vuxna och barn. @%

Lamivudine/Zidovudine Teva innehaller tva ak@sﬂubstanser, lamivudin och zidovudin, som anvands
for behandling av hivinfektion. Bada dessgti@'e grupp antiretrovirala lakemedel som kallas
nukleosidanalog omvant transkriptashé (NRTI).

Lamivudine/Zidovudine Teva botarﬁ&ivinfektionen helt. Det reducerar antalet virus i kroppen och
haller det pa en lag niva. Det 6k sa antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler ar en typ av vita
blodkroppar som ar viktigafé&kr pen for att bekdmpa infektioner.

Alla patienter svarar int é@ﬁandlingen med Lamivudine/Zidovudine Teva pa samma satt. Din
lakare kommer att &gq\@)lera vilken behandlingseffekt du far.

2.  Vad d@hbver veta innan du tar Lamivudine/Zidovudine Teva

Ta im\{amlvudine/Zidovudine Teva:
- du ar allergisk mot lamivudin eller zidovudin eller nagot annat innehallsamne i detta
\/Iakemedel (anges i avsnitt 6)
- om du har ett mycket 1agt antal réda blodkroppar (svar anemi) eller ett mycket lagt antal
vita blodkroppar (neutropeni).

Kontrollera med din lakare om du tror nagot av detta galler dig.

Var sarskilt forsiktig med Lamivudine/Zidovudine Teva

En del patienter som tar Lamivudine/Zidovudine Teva eller andra kombinationsbehandlingar mot hiv

I6per storre risk for allvarliga biverkningar. Du behéver vara uppmarksam pa de extra riskerna:

o om du tidigare har haft nagon leversjukdom, inkluderande hepatit B eller hepatit C (om du har
hepatit B-infektion ska du inte sluta ta Lamivudine/Zidovudine Teva utan att ha radfragat din
lakare eftersom din hepatit kan komma tillbaka)
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o om du har ndgon njursjukdom
o om du &r kraftigt 6verviktig (speciellt om du &r kvinna).

Tala med din lakare om nagot av detta galler dig. Din lakare kommer att avgéra om de aktiva
substanserna &r lampliga for dig. Du kan behdva extra kontroller, inkluderande blodprover,
under tiden du medicinerar. Se avsnitt 4 for mer information.

Var uppmaérksam pa viktiga symtom

En del patienter som anvander lakemedel mot hivinfektion utvecklar andra tillstand som kan vara
allvarliga. Du behéver kanna till viktiga kdnnetecken och symtom att 1dgga marke till under tiden du
tar Lamivudine/Zidovudine Teva

Las informationen ”Andra mojliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot )6_)
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Skydda andra méanniskor
Hivinfektion sprids genom sexuella kontakter med nagon som har infektionen eller %&( infekterat
blod (t.ex. genom att dela injektionsnalar). Du kan fortfarande 6verfora hiv- sm|1 tar detta
lakemedel, trots att risken minskas vid effektiv antiviral behandling.

Fraga din lakare om vilka atgarder som &r nodvandiga for att undvika a@ andra.

Andra lakemedel och Lamivudine/Zidovudine Teva \'
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen fid it eller kan ténkas ta andra

lakemedel. 6

Kom ihag att tala om for din lakare eller apoteksperson du borjar ta ett nytt ldkemedel under
tiden du tar Lamivudine/Zidovudine Teva.

Dessa lakemedel bor inte tas tillsammans me mlvudlne/Z|dovud|ne Teva:
. andra lakemedel som innehaller Iava )r behandling av hivinfektion eller

hepatit B-infektion

emtricitabin, for behandling av '\fektlon

stavudin eller zalcitabin for ling av hivinfektion

ribavirin eller injektioner ciklovir for behandling av virusinfektioner
hoga doser av co-tripngxazol (trimetoprim+sulfametoxazol), ett antibiotikum.
kladribin, som an\‘@' or att behandla harcellsleukemi.

Tala om fér&%‘xare om du behandlas med nagot av dessa lakemedel.

%)

or att du blir mer benégen att fa biverkningar eller gor att biverkningarna
sa inkluderar:
mvalproat, for behandling av epilepsi
@nterferon, for behandling av virusinfektioner
pyrimetamin, for behandling av malaria och andra parasitinfektioner
dapson, for att foérhindra lunginflammation och behandla hudinfektioner
flukonazol eller flucytocin, for behandling av svampinfektioner som t.ex. candida
pentamidin eller atovakvon, fér behandling av parasitinfektioner som t.ex. Pneumocystis
jirovecii-pneumoni (ofta kallad PCP)
. amfotericin eller co-trimoxazol (trimetoprim+sulfametoxazol), fér behandling av svamp- och
bakterieinfektioner
. probenecid, for behandling av gikt och liknande tillstand, och som ges tillsammans med
antibiotika for att 6ka effektiviteten
. metadon, anvant som heroinsubstitut
. vinkristin, vinblastin eller doxorubicin, for behandling av cancer.
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Tala om for din lakare om du anvander nagot av dessa lakemedel.

Vissa lakemedel paverkar och paverkas av Lamivudine/Zidovudine Teva
Dessa inkluderar:
. klaritromycin, ett antibiokum
Om du tar klaritromycin, ta din dos minst 2 timmar innan eller efter du tar
Lamivudine/Zidovudine Teva.

o fenytoin, for behandling av epilepsi.
Tala om for din lakare om du tar fenytoin. Det kan hénda att din l&kare behéver kontrollera
dig medan du tar Lamivudine/Zidovudine Teva.

o lakemedel (vanligen vatskor) innehallande sorbitol och andra sockeralkoholer (som.x@
mannitol, laktitol och maltitol), om de tas regelbundet.
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du behandlas med nagot av d@&\ medel.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaf@\@ radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Lamivudine/Zidovudine Teva och liknande lakemedel kan orsaka biver ar hos det ofddda barnet.
Om du har tagit Lamivudine/Zidovudine Teva under din graviditet, dkaren begara att du
regelbundet lamnar blodprover och genomgar andra diagnostiskay sokningar for kontroll av
barnets utveckling. For barn med en mamma som tagit NRT r graviditeten ar fordelen med
skyddet mot hiv storre an risken for biverkningar. 6

Kvinnor som ar hivpositiva far inte amma eftersom Rjvinfektionen kan 6verforas till barnet via
brostmjolken. %

En liten mangd av innehallsamnena i Lamivudi idovudine Teva kan ocksa ga over i brostmjclken.
Om du ammar eller funderar pa att amma: Q

4
Tala med din lakare omgaerQ'Q

Korformaga och anvandnm%k askiner
Lamlvudlne/Z|d0vud|ne an gora dig yr och har andra biverkningar som gor dig mindre
uppmarksam.

Kor inte bil &qgmtera inte maskiner om du inte mar bra.

Lamivudine/ udine Teva innehaller natrium
Detta lake innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill

“natriumfriet’.
\jg&
3. H

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

ur du tar Lamivudine/Zidovudine Teva

Sviélj Lamivudine/Zidovudine Teva-tabletterna med lite vatten. Lamivudine/Zidovudine Teva kan tas
med eller utan mat.

Om du inte kan svalja tabletterna hela kan du krossa och blanda dem med en liten mangd mat eller
dryck och ta hela dosen omedelbart.

Hall regelbunden kontakt med din lakare
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Lamivudine/Zidovudine Teva hjalper dig halla din sjukdom under kontroll. Du maste ta det varje dag
for att forhindra att sjukdomen forvérras. Du kan fortfarande utveckla andra infektioner eller
sjukdomar som forknippas med hivinfektion.

Hall kontakten med din lakare och sluta inte ta Lamivudine/Zidovudine Teva utan lakarens
inrddan.

Rekommenderad dos ar

Vuxna och barn som vager 30 kg eller mer:
Den vanliga dosen av Lamivudine/Zidovudine Teva ar en tablett tva ganger dagligen.
Ta tabletterna pa regelbundna tider med ungefar 12 timmars mellanrum.

Barn som vager mellan 21 kg och 30 kg: . Qg
Den vanliga startdosen for Lamivudine/Zidovudine Teva ar en halv (%) tablett pa morgone@h en
hel tablett pa kvallen. “(b'

Barn som vager mellan 14 kg och 21 kg: . %

Den vanliga startdosen for Lamivudine/Zidovudine Teva &r en halv tablett (%ﬁ@orgonen ochen
halv (%) tablett pa kvallen.

Barn som véger mindre &n 14 kg ska ta lamivudin och zidovudin (de @Qubstansema i
Lamivudine/Zidovudine Teva) som separata lakemedel.

>

Om du har tagit for stor méngd av Lamivudine/ZidovudiQeeva
Om du av misstag tagit for mycket Lamivudine/Zidovuding Teya, tala med din lakare eller
apotekspersonal, eller kontakta akutmottagningen pa né@e sjukhus for ytterligare rad.

Om du har glémt att ta Lamivudine/Zidovudin @/a

Om du har glémt att ta en dos, ta den sa fort du er ihag. Fortsatt sedan med behandlingen som
tidigare. Ta inte dubbel dos for att kompe[us I6md dos.

4. Eventuella biverkningar \@

Liksom alla lakemedel detta 13 e}?edel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Under hiv-behandling kw%kning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis,i c@med aterstalld halsa och livsstil, men nar det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband &hiv-lékemedlen. Lakaren kommer att utfora tester for att hitta sddana
forandringar. _ (@)

Behandlin Q_amivudine/Zidovudine Teva orsakar ofta forlust av fett pa benen, armarna och i
ansiktet\(lipBatrofi). Det har visat sig att sdan férlust av kroppsfett kanske inte gar tillbaka helt nar
behan%gen med zidovudin har avslutats. Din lakare kommer att leta efter tecken pa lipoatrofi. Tala
on\érlékaren om du mérker att mangden fett minskar pa benen, armarna och i ansiktet. Nér sidana
tecken upptrader ska du sluta ta Lamivudine/Zidovudine Teva och fa annan hivbehandling.

Vid behandling av en hivinfektion ar det inte alltid mgjligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar orsakade av Lamivudine/Zidovudine Teva eller av andra léakemedel som tas
samtidigt. Av denna anledning &ar det mycket viktigt att du talar med din lakare om alla
forandringar i ditt halsotillstand.

Liksom biverkningarna som namns nedan for Lamivudine/Zidovudine Teva kan andra tillstand
utvecklas under kombinationsbehandling mot hiv.
Det ar viktigt att lasa informationen i nedanstaende avsnitt under ”Andra méjliga biverkningar
vid kombinationsbehandling mot hiv”.
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Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare:

huvudvark
illaméende.

Vanliga biverkningar

Dessa kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare:

Vanliga biverkningar som kan pavisas i blodprover &r:
lagt antal roda blodkroppar (anemi) eller Iagt ant

Mindre vanliga biverkningar \0
Dessa kan férekomma hos upp till 1 %0 anvandare:

En mindre vanlig b

Sallsx
Dess

krakningar

diarré

buksmarta

aptitloshet

yrsel

trotthet, orkesloshet

feber (h6g temperatur)
generell (allmén) sjukdomskénsla
somnsvarigheter (insomni)
muskelsmarta och obehag
ledsmarta

hosta

irriterad eller rinnande nésa
hudutslag

haravfall (alopeci).

stegring av leverenzymnivaer

\b\
A
8“9

@ blodkroppar (neutropeni eller leukopeni)

h6jning av bilirubinvérdet (en substans sor&@ﬂuceras av levern) i blodet, vilket kan gulférga

din hud.

’,bﬁ\

andfaddhet R\,

gaser i magen (flatulens) ’\(\
klada KRN

muskelsvaghet. \(b'

en minskni
av alla t)&g blodceller (pancytopeni).

@erkningar

Oorekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare:

ing som kan pavisas i blodprover ar:
ntalet blodceller som &r involverade i blodkoagulation (trombocytopeni) eller

varlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte, tunga eller svalg och som kan

orsaka svarigheter att svélja eller andas

leversjukdomar, sasom gulsot, forstorad lever eller fettlever, inflammation (hepatit)
laktacidos (6verskott av mjolksyra i blodet; se nasta avsnitt ’Andra méjliga biverkningar vid
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kombinationsbehandling mot hiv’’)

inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)

brostsmaérta; sjukdom i hjartmuskulaturen (kardiomyopati)
krampanfall

depression eller angest, koncentrationssvarigheter, dasighet
dalig matsmaltning, smakférandringar

fargforandringar av naglarna, huden eller slemhinnan pa insidan av munnen
influensaliknande symtom — frossa och svettningar
domningar och stickningar i huden

svaghetskénsla i armar och ben

nedbrytning av muskelvavnad

domningar g
6kad urineringsfrekvens .
brostférstoring hos man. . Q\Q

Sallsynta biverkningar som kan pavisas vid blodprover &r: Y&
o okning av ett enzym som kallas amylas K &
o svikt i benmargens formaga att bilda nya roéda blodkroppar (erytroblast .

Mycket séllsynta biverkningar ‘b«
Dessa kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare: \i\

En mycket sallsynt biverkning som kan pavisas i blodprover ar: “ Q
o svikt i benmargens formaga att bilda nya roda eller vit roppar (aplastisk anemi).

Om du far biverkningar %O
Tala om for din lakare eller apoteksperso agon av dessa biverkningar blir svar eller
besvarande, eller om du mérker nagra biv gar som inte ndmns i denna information.

Andra méjliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv
Kombinationsbehandling sasom Lami@dl /Zidovudine Teva kan gora att andra tillstand utvecklas
under hivbehandlingen. \

Patienter med framskriden ektion (AIDS) har ett forsvagat immunsystem, och ar mer benagna att
utveckla allvarliga infek@ (opportunistiska infektioner). Nar dessa patienter borjar behandling
hander det att gamla; @a infektioner kan blossa upp och framkalla tecken och symtom pa
inflammation. Des tom orsakas férmodligen av att kroppens immunférsvar blir battre och att
kroppen bdrjar b@mpa dessa infektioner.

Gamla infektioner kan blqs; l§

Utover de@portunistiska infektioner kan autoimmuna sjukdomar (tillstand som uppstar da

immun et angriper frisk kroppsvéavnad) ocksa upptrada efter att du pabérjat medicinering for din
hivinfgktion. Autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter behandlingens borjan. Om du
mgNgaf nagra symtom pa infektion eller andra symtom sasom muskelsvaghet, svaghet som startar i
handerna och fétterna och ror sig mot balen, hjartklappning, skakningar eller hyperaktivitet kontakta
omedelbart lakare for att fa nodvandig behandling.

Om du marker nagra symtom pa infektion under tiden du tar Lamivudine/Zidovudine Teva:

Tala med din lakare omgaende. Ta inga andra lakemedel mot infektionen utan att ha radfragat
din lakare.
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Laktacidos ar en sallsynt men allvarlig biverkning
Vissa patienter som tar Lamivudine/Zidovudine Teva utvecklar ett tillstdnd som kallas laktacidos, i
kombination med forstorad lever.

Laktacidos orsakas av en ansamling av mjolksyra i kroppen. Detta tillstand &r sallsynt och om det
intraffar, utvecklas det vanligen efter nagra fa manaders behandling. Det kan vara livshotande och
orsaka svikt av inre organ. Risken for att laktacidos utvecklas ar storre hos patienter som har
leversjukdom, eller vid kraftig dvervikt, speciellt hos kvinnor.

Kéannetecken pa laktacidos innefattar:

djup, snabb, anstrdngd andning

dasighet

domning eller svaghetskénsla i armar och ben g
illamaende, krakningar '\Q

buksmérta. . \\Q

>

symtomen som n&mns ovan, eller andra symtom som oroar dig: @

AN
O
Du kan fa problem med skelettet 5\
Vissa patienter som behandlas med kombinationsbehandling mo{@vecklar ett tillstand som kallas
osteonekros. Vid detta tillstand dor delar av benvavnaden pa g% minskad blodtillforsel. Patienter
kan I6pa storre risk for att fa detta tillstand: Q
o om de har behandlats med kombinationsbehandlsi@ r lang tid

Under din behandling kommer lakaren att noga folja tecken pa laktacidos. Om du }&)t av de

Uppsok din lakare snarast mojligt.

om de ocks4 tar antiinflammatoriska lakemedel allas kortikosteroider
om de dricker alkohol @

om deras immunsystem ar mycket svagt \

om de &r Overviktiga. QQ

Kénnetecken pa osteonekros innefatta}\

o stelhet i lederna

o vark och smartor (speciell @ erna, knana eller axlarna)
. rorelsesvarighet.

Om du mérker nagot av de$ mtom:

Beratta for din\@ﬁre.

Andra effekter an pavisas i blodprover

Kombinatio ndling mot hiv kan ocksa orsaka:

o forhgjda nivaer av mjolksyra i blodet, vilket i sallsynta fall kan leda till laktacidos.

R pﬁ@ering av biverkningar

) far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte

namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Lamivudine/Zidovudine Teva ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa burken eller kartongen och blistret efter ”Utg. dat.” /
"EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.
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Inga sarskilda férvaringsanvisnigar.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna ar lamivudine 150 mg och zidovudine 300 mg.

- Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkarna: mikrokristallin cellulosa, natriumstérkelseglykolat (Typ A), g
natriumstearylfumarat.
Filmdragering: hypromellos 3cP, hypromellos 6¢P, polysorbat 80, makrogol 400, tit(& xid

(E171).
(-O’O

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar ..OK

Vit, kapselformad, bikonvex, filmdragerad tablett med brytskara och meq ring “L/Z” pa ena
sidan och “150/300” pa den andra sidan. 5\0

Tabletten ar delbar.

Lamivudine/Zidovudine Teva filmdragerade tabletter tiIIhan&& blisterforpackningar eller i
HDPE burkar innehallande 60 tabletter.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och ti tév@are

Innehavare av godkédnnande for forsaljning Q&
Teva B.V. .

Swensweg 5 &@»

2031GA Haarlem

Nederlanderna \@
\0

Teva Pharmaceutical W%@]vate Limited Company
Pallagi ut 13 \

Debrecen H-4042 6

Ungern

Tillverkare

Pharmac i€ B.V.
Swens

2% aarlem
Holard

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

31-546 Krakow

Polen

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti

UAB Teva Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

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

Espafia

Tel: +34 913873280

France \®

Teva Santé @
Tél: +33 15591@

%
Hrvat @

Pli atska d.o.o.
{/ 85 13720000
Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Teva Pharma, S.L.U. <\(\

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH

Allemagne/Deutschland

Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag QO-)

Teva GyoOgyszergyar Zrt.

Tel: +36 12886400 .\\Q\
Malta ’®'

Teva Pharmaceuticals Ireland _» K
L-Irlanda
Tel: +44 2075407117 \

Nederland \

Teva Nederland B.\:
Tel: +31 80002

Norge

Teva N AS
TIf: é4 775590

Asterreich
pharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

\(b. Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

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

Kvbzpog Sverige

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

EAGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

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

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117 Q
&
Denna bipacksedel andrades senast (MM/AAAA) “(b'\\

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska Iékemedelsmya%@ns webbplats

http://www.ema.europa.eu.
s‘\OK
X
- Q
e}:
O
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