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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 150 mg Lamivudin und 300 mg Zidovudin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM Q

Filmtablette

und mit ,,150/300* auf der anderen.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden. Q

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete é
Lamivudin/Zidovudin Teva ist angezeigt in der antiret@ombinationstherapie zur Behandlung
von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-)#t0s, (HIV) (siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung \

WeiRe, kapselformige, bikonvexe Filmtabletten mit Bruchkerbe, mit der Gravur ,, @%emer Seite

Die Therapie soll von einem Arzt, derﬁr@in der Behandlung der HIV-Infektion besitzt,
eingeleitet werden.

Lamivudin/Zidovudin Teva kan %mlt den Mabhlzeiten als auch unabhéangig davon
eingenommen werden. \'

Um die Einnahme der n Dosis sicherzustellen, sollte(n) die Tablette(n) idealerweise
unzerkleinert geschl rden. Fir Patienten, die nicht in der Lage sind, die Tabletten zu schlucken,
kénnen die Tablett rkleinert und mit einer kleinen Menge an halbfester Nahrung oder Flissigkeit
vermischt werd ei die gesamte Einnahme unmittelbar danach erfolgen soll (siehe

Abschnitt 5.

Erwac /lﬁd Jugendliche mit einem Kdérpergewicht von mindestens 30 kg
D

ie empfohlene Dosis fur Lamivudin/Zidovudin Teva betrégt 1 Tablette zweimal taglich.

Kinder mit einem Kérpergewicht zwischen 21 kg und 30 kg

Die empfohlene Dosis fur Lamivudin/Zidovudin Teva zum Einnehmen betragt eine halbe Tablette am
Morgen und eine ganze Tablette am Abend.

Kinder mit einem Koérpergewicht von 14 kg bis 21 kg

Die empfohlene Dosis fiir Lamivudin/Zidovudin Teva zum Einnehmen betrégt eine halbe Tablette
zweimal téglich.



Das Dosisschema fiir padiatrische Patienten mit einem Kérpergewicht von 14-30 kg basiert
hauptséachlich auf einer pharmakokinetischen Modellierung und wird durch Daten aus klinischen
Studien, in denen die Komponenten Lamivudin und Zidovudin einzeln angewendet wurden, gestlitzt.
Da es zu einer erhdhten Zidovudin-Exposition kommen kann, muss eine engmaschige
Sicherheitsliberwachung bei diesen Patienten gewéhrleistet sein. Falls eine gastrointestinale
Unvertraglichkeit bei Patienten mit einem Kdérpergewicht von 21-30 kg auftreten sollte, kann ein
alternatives Dosierungsschema von einer halben Tablette dreimal t&glich gegeben werden, um damit
die Vertraglichkeit moglicherweise zu verbessern.

Lamivudin/Zidovudin Teva Tabletten sollen nicht bei Kindern mit einem Kdrpergewicht von weniger
als 14 kg angewendet werden, da die Dosierung nicht entsprechend dem Gewicht des Kindes
angepasst werden kann. Diese Patienten sollten Lamivudin und Zidovudin als getrennte
Formulierungen einnehmen entsprechend den Dosierungsempfehlungen fiir diese Arzneimittel.

diese Patienten sowie flir Patienten, die die Tabletten nicht schlucken kdnnen, stehen Lamiv@n&d
Zidovudin in Form von Lésungen zum Einnehmen zur Verfugung.

Wenn ein Abbruch der Behandlung mit einem der Wirkstoffe von Lamivudin/Zidovudifl_Feva oder
eine Dosisreduzierung notwendig ist, sind Lamivudin- und Zidovudin-Monoprép\ S
Tabletten/Kapseln und Lésung zum Einnehmen erhaltlich.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion q

Die Lamivudin- und Zidovudinspiegel sind bei Patienten mit Nieren«‘?ﬁzienz aufgrund der
verringerten Ausscheidung erhoht (siehe Abschnitt 4.4). Da bei digsen Patienten eine Dosisanpassung
notwendig sein kann, wird bei Patienten mit schwerer Nierenfi 10nsstorung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) die Anwendung von Lamivudin- und Zidov tigen Monopraparaten empfohlen.
Der Arzt sollte auf die jeweiligen Fachinformationeg furdi rzneimittel zurlckgreifen.

*
Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Leb&@

Begrenzte Daten Uber Patienten mit \

Leberzirrhose deuten darauf hin, dass der, stoff Zidovudin infolge der verringerten
Glucuronidierung bei Patienten mit ei ankter Leberfunktion akkumulieren kann. Daten von
Patienten mit mittelgradigen bis sch Leberfunktionsstérungen zeigen, dass die Pharmakokinetik
von Lamivudin durch eine LebeNtI:tl nsstorung nicht signifikant verandert wird. Da jedoch eine
Anpassung der Zidovudin- rderlich sein kann, wird bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen @i endung von Lamivudin- und Zidovudin-haltigen Monopréaparaten

empfohlen. Der Arw die jeweiligen Fachinformationen fiir diese Arzneimittel zurtickgreifen.

*
Dosisanpassung be X ienten mit hdmatologischen Nebenwirkungen

Wenn der Hé inspiegel

auf unter @g/dPbzw. 5,59 mmol/l oder die Zahl der neutrophilen Granulozyten auf unter 1,0 x 1091
fall kaﬂ e Reduzierung der Zidovudin-Dosis erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Da
eine% ige Reduzierung der Dosis mit Lamivudin/Zidovudin Teva nicht maglich ist, sind in diesen
Fallen Zidovudin und Lamivudin-haltige Monopréparate anzuwenden. Der Arzt sollte auf die
jeweiligen Fachinformationen fur diese Arzneimittel zurtickgreifen.

Dosierung bei alteren Patienten

Hierzu liegen keine spezifischen Daten vor. Wegen altersbedingter
Veranderungen wie z. B. die Einschrdnkung der Nierenfunktion oder Anderungen hdmatologischer
Parameter ist bei diesen Patienten jedoch besondere Vorsicht geboten.

4.3 Gegenanzeigen



Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Da Zidovudin bei Patienten mit einer abnorm niedrigen Anzahl neutrophiler Granulozyten

(< 0,75 x 10%1) oder mit abnorm niedrigen Hamoglobinspiegeln (< 7,5 g/dl oder 4,65 mmol/l)
kontraindiziert ist, darf Lamivudin/Zidovudin Teva bei diesen Patienten ebenfalls nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung
Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie

das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschl n
werden. VorsichtsmalRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemaR nationaler L@ﬁ

getroffen werden. 6

Die Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen, die fir die beiden Arzneistoffe Lamiyvudifi ind
Zidovudin von Bedeutung sind, wurden in diesen Abschnitt aufgenommen. Es giit zusétzlichen
VorsichtsmaRnahmen und Warnhinweise, die fir das Kombinationsprodukt Lagmvddin/Zidovudin

Teva relevant sind.

Es wird empfohlen, in den Fallen, in denen eine Dosisanpassung erforder % Lamivudin- bzw.
Zidovudin-haltige Monopréaparate anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2). i allen sollte sich der
Arzt in den jeweiligen Fachinformationen dieser Arzneimittel informi

Die gleichzeitige Anwendung von Stavudin mit Zidovudin SO@Srmieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Opportunistische Infektionen o Q

Patienten, die Lamivudin/Zidovudin Teva odebsi;}ndere antiretrovirale Therapie erhalten, kdbnnen
auch weiterhin opportunistische Infektion dere Komplikationen einer HIV-Infektion
entwickeln. Daher sollen sie unter enggr her Uberwachung durch Arzte, die Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit HIV-I a\ en besitzen, bleiben.

Hamatologische Nebenwirkung

Bei Patienten, die Zidoqu@(ten, ist mit dem Auftreten von Anamie, Neutropenie und
Leukopenie (normaler die Neutropenie folgend) zu rechnen. Diese treten vermehrt bei hohen
Zidovudin-Dosieryn& 0-1500 mg/Tag) auf und bei Patienten, deren Knochenmarkreserve vor
Behandlungsbegin indert ist, vor allem bei fortgeschrittener HIV-Erkrankung. Die
hédmatologische eter sollen daher bei Patienten, die Lamivudin/Zidovudin Teva erhalten,
sorgfaltig Ub@g t werden (siehe Abschnitt 4.3). Diese Nebenwirkungen treten gewohnlich nicht
eher als 4,61s ®Wochen nach Behandlungsbeginn auf. Es wird fiir Patienten mit fortgeschrittener
symptomatis€her HIV-Erkrankung generell empfohlen, innerhalb der ersten drei Monate der Therapie
min alle 2 Wochen und anschliefend mindestens einmal monatlich eine Blutuntersuchung
durchgufuhren.

Bei Patienten im Anfangsstadium der HIV-Erkrankung sind hdmatologische Nebenwirkungen selten.
Abhéngig vom Allgemeinzustand des Patienten konnen die Blutuntersuchungen in grofReren
Zeitabstdnden, z. B. alle 1 bis 3 Monate durchgefiihrt werden. Zusétzlich kann beim Auftreten
schwerer Anamien oder einer Verringerung der Knochenmarkreserve wahrend der Behandlung mit
Lamivudin/Zidovudin Teva oder bei Patienten, die vor der Behandlung eine Beeintréchtigung des
Knochenmarks aufwiesen [z. B. Hdmoglobin < 9 g/dl (5,59 mmol/l) oder Neutrophilenzahl

< 1,0 x 10%1], eine Dosisanpassung fiir Zidovudin erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2). Da eine
derartige Dosisreduzierung mit Lamivudin/Zidovudin Teva nicht maglich ist, sind Zidovudin- und
Lamivudin-haltige Monopréparate anzuwenden. Der Arzt sollte sich in den jeweiligen
Fachinformationen fir diese Arzneimittel informieren.
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Pankreatitis

Selten traten Falle von Pankreatitis bei Patienten unter Lamivudin- und

Zidovudinbehandlung auf. Obgleich nicht geklart ist, ob diese Falle im Zusammenhang mit der
antiviralen Behandlung standen oder ob sie ein Ergebnis der Grunderkrankung waren, soll die
Behandlung mit Lamivudin/Zidovudin Teva sofort abgebrochen werden, wenn klinische Anzeichen
oder Symptome oder auch Abweichungen der Laborwerte, die auf eine Pankreatitis hindeuten,
auftreten.

o)

~

Laktatazidose

Uber das Auftreten von Laktatazidosen, die in der Regel mit Hepatomegalie uno\%
Hepatosteatose assoziiert waren, wurde unter Behandlung mit Zidovudin beri rihe
Anzeichen (symptomatische Hyperlaktatdmie) beinhalten gutartige Verdau chwerden
(Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen), unspezifisches Unwohlsein,

Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, respiratorische Symptome (sch Qm oder tiefe Atmung) oder
neurologische Symptome (einschlieflich motorischer Schwéche). %

Die Laktatazidosen sind mit einer hohen Mortalitat verbund ®6nnen mit Pankreatitis,
Leberversagen oder Nierenversagen assoziiert sein. @

*

Laktatazidosen treten im Allgemeinen nach Wenix gehreren Monaten Behandlung auf.
Sy

Die Behandlung mit Zidovudin soll bei Auftre ptomatischer Hyperlaktatdmie und
metabolischer Azidose/Laktatazidose, progwgs Hepatomegalie oder rasch ansteigender
Transaminasespiegel beendet werden. , C)

Vorsicht ist geboten bei der An end@\/on Zidovudin bei jedem Patienten (insbesondere bei
adipdsen Frauen) mit Hepatomegdalie, Hepatitis oder anderen bekannten Risikofaktoren flr
Lebererkrankungen und He ose (einschliel3lich bestimmter Arzneimittel und Alkohol).
Patienten mit einer Hepatibis-€zKoinfektion, die mit Interferon-alpha und Ribavirin behandelt werden,

stellen eine besonde@g ruppe dar.
L 2
Patienten mit ein ohten Risiko sollen engmaschig tiberwacht werden.

hd

Mitochondtidle ®ysfunktion nach Exposition in utero

Aus eeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am starksten ausgeprégt.
Es liegen Berichte uber mitochondriale Funktionsstorungen bei HIVV-negativen Kleinkindern vor, die
in utero und/oder postnatal gegenuiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
tiberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptsachlich berichteten
Nebenwirkungen waren hamatologische Stérungen (Andmie, Neutropenie) und Stoffwechselstérungen
(Hyperlaktatdmie, erhdhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voribergehend.
Selten wurde Uber spat auftretende neurologische Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen,
Verhaltensanderungen) berichtet. Ob solche neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegeniiber
Nukleosid- und Nukleotid-Analoga exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische
Befunde unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen
Einfluss auf die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie
bei schwangeren Frauen zur Prévention einer vertikalen HIV-Transmission.

Nu 05% nd Nukleotid-Analoga kénnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem
I
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Lipoatrophie

Die Behandlung mit Zidovudin wird mit einem Verlust von subkutanem Fettgewebe in Verbindung
gebracht, wobei ein Zusammenhang mit mitochondrialer Toxizitat gesehen wird. Die Inzidenz und der
Schweregrad der Lipoatrophie hdngen mit der kumulativen Exposition zusammen. Dieser Verlust an
Fettgewebe, der sich insbesondere im Gesicht, an den Extremitaten und dem Gesal zeigt, ist beim
Wechsel zu einem Zidovudin-freien Regime mdéglicherweise nicht reversibel. Wahrend der Therapie
mit Zidovudin oder Zidovudin-haltigen Arzneimitteln sollten Patienten regelmaRig auf Anzeichen
einer Lipoatrophie untersucht werden. Die Behandlung sollte auf ein anderes Regime umgestellt
werden, wenn der Verdacht auf Entwicklung einer Lipoatrophie besteht.

Gewicht und metabolische Parameter Q

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg tlipid-
und Blutglucosewerte auftreten. Diese Veranderungen konnen teilweise mit dem verb %
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhangen. In einigen Fallen ist ein s der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fur die Gewichtszunah n klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Flr di rwachung der
Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichh verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstorungen sollte nach klinischem Ermessen erfol%

Immun-Reaktivierungs-Syndrom /\/

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt ka \

zum Zeitpunkt der Einleitung einer antiretroviralen KombigfatiorStherapie (ART) eine entzilindliche
Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunisti nfektionen entwickeln, die zu
schweren klinischen Zustanden oder Verschlechters mymptomen fuhrt. Typischerweise wurden
solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen o nate nach Beginn der ART beobachtet.
Entsprechende Beispiele sind CMV-Retinitis, 8isseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle
Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-P ie (haufig als PCP bezeichnet). Jedes
Entziindungssymptom ist zu bewerten;fzwendig ist eine Behandlung

einzuleiten. Im Rahmen der Immun- ag ferung wurde auch tber das Auftreten von
Autoimmunerkrankungen (wie Mor% sedow und Autoimmunhepatitis) berichtet; der Zeitpunkt
des Auftretens ist jedoch variaan diese Ereignisse konnen erst viele Monate nach

Behandlungsbeginn auftreten.
%O
N\

Lebererkrankungen
Falls Lamivudin ‘I&@g fiir die Behandlung einer HIV- und Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion
angewendet wir en zusétzliche Informationen zur Anwendung von Lamivudin in der
Behandlung 0 patitis-B-Infektionen in der Fachinformation zu Lamivudin 100 mg zur
Verflgung.

Die Wi&a eit und Unbedenklichkeit von Zidovudin wurde bei Patienten mit bestehenden

sign en Leberstérungen nicht belegt.

Patieften, die an chronischer Hepatitis B oder C leiden und mit einer antiretroviralen
Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein erhohtes Risiko fiir schwere hepatische
Nebenwirkungen mit potenziell tédlichem Verlauf. Fur den Fall einer gleichzeitigen antiviralen
Therapie von Hepatitis B oder C lesen Sie bitte die betreffenden Fachinformationen dieser
Arzneimittel.

Wenn Lamivudin/Zidovudin Teva bei Patienten mit zusatzlicher HBV abgesetzt wird, wird eine
regelméRige Kontrolle der Leberfunktionswerte und HBV-Replikationsmarker wéhrend der darauf
folgenden 4 Monate empfohlen, da ein Absetzen von Lamivudin zu einer akuten Exazerbation der
Hepatitis fuhren kann.

Patienten mit vorbestehender Leberfunktionsstérung einschlieBlich einer chronisch-aktiven Hepatitis
zeigen eine erhohte Haufigkeit von Leberfunktionsstérungen unter einer antiretroviralen

6



Kombinationstherapie und sollten entsprechend der klinischen Praxis iberwacht werden. Bei
Anzeichen einer Verschlechterung der Lebererkrankung bei solchen Patienten muss eine
Unterbrechung oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Patienten mit einer Hepatitis-C-Virus-Koinfektion

Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin mit
Zidovudin wird wegen des erhéhten Risikos einer Andmie nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hdherer Body-Mass-Index), w

Falle von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung u @
Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Pa I;®smd
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenkst@

Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

Lamivudin/Zidovudin Teva sollte nicht mit irgendeinem anderen Lamivudin- \
Emtricitabin-enthaltenden Arzneimittel eingenommen werden.

Die Kombination von Lamivudin mit Cladribin wird nicht empfohle/ﬂ&%schmtt 4.5).

Anwendung bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionsstél(Qq

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 I/min, die Lamivudin/Zidovudin
Teva erhalten, kann die Lamivudin-Exposition (AUC) ,3-fach hoher sein als bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance von > 50 ml/min. E ne Sicherheitsdaten aus randomisierten,
kontrollierten Studien, in denen Lamwudm/bdo%va mit den einzelnen Komponenten bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30*und 49 mi/min, die eine angepasste Lamivudin-
fchen Lamivudin-Zulassungsstudien wurden in
-Expositionen mit hoheren Raten an hdmatologischen
Toxizitdten assoziiert (Neutropenie u amie), obwohl Studienabbriiche aufgrund von Neutropenie
oder Anémie bei < 1 % der Patiente@aten. Andere Lamivudin-assoziierte Nebenwirkungen (wie
gastrointestinale und hepatischeEKSCh erden) konnen auftreten.

Dosis erhielten, verglichen wird. In den ur
Kombination mit Zidovudin héhere Lami

Patienten mit einer anhalt@?reatinin-dearance zwischen 30 und 49 ml/min, die
Lamivudin/Zidovudin V%I alten, sollten hinsichtlich Lamivudin-assoziierter Nebenwirkungen
(insbesondere hama ISeher Toxizitaten) Uberwacht werden. Fur den Fall, dass eine Neutropenie
oder Anamie neu atftvist oder sich verschlechtert, ist eine Dosisanpassung von Lamivudin gemaR der
zugrunde liegen ebrauchsinformation indiziert. Da diese mit Lamivudin/Zidovudin Teva nicht
erreicht werﬂ‘ n, sollte Lamivudin/Zidovudin Teva abgesetzt und die individuellen Komponenten
angewen den, um das Behandlungsschema zu erstellen.

Son Bestandteil(e)

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei”,

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da Lamivudin/Zidovudin Teva Lamivudin und Zidovudin enthdlt, sind alle fir diese einzelnen
Arzneistoffe berichteten Wechselwirkungen auch fur Lamivudin/Zidovudin Teva relevant. Klinische
Studien haben gezeigt, dass es keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen zwischen Lamivudin
und Zidovudin gibt.



Zidovudin wird hauptséchlich durch UGT-Enzyme metabolisiert; gleichzeitige Einnahme von
Induktoren oder Inhibitoren der UGT-Enzyme konnte die Zidovudin-Exposition veréandern.
Lamivudin wird renal ausgeschieden. Aktive renale Ausscheidung von Lamivudin in den Urin wird
durch Transporter fiir organische Kationen (OCTSs) vermittelt; gleichzeitige Einnahme von Lamivudin
mit OCT-Inhibitoren oder nephrotoxischen Arzneimitteln kann die Lamivudin-Exposition erhéhen.

Lamivudin und Zidovudin werden weder signifikant durch Cytochrom-Psso-Enzyme (wie CYP 3A4,
CYP 2C9 oder CYP 2D6) metabolisiert, noch hemmen oder induzieren sie dieses Enzymsystem.
Daher ist die Mdglichkeit von Wechselwirkungen mit antiretroviralen Proteasehemmern, Nicht-
Nukleosidanaloga und anderen Arzneimitteln, die Gber die wichtigsten Cytochrom-Paso-Enzyme
verstoffwechselt werden, gering.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt. Die j
nachfolgender Liste aufgefuhrten Wechselwirkungen sollten nicht als vollstandig, sondern a
représentativ flr die untersuchten Arzneimittelklassen angesehen werden.

~
Arzneimittelklassen Wechselwirkung Empfehlung
Anderung des geometrischen Komedika'\
Mittelwertes (%) @
(Maoglicher Mechanismus)
ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL 0)
Didanosin/Lamivudin Wechselwirkungen wurden ipe’ Dosis-Anpassung
nicht untersucht. ‘ ‘! endig.
Didanosin/Zidovudin Wechselwirkungen wurden \
nicht untersucht. f
Stavudin/Lamivudin Wechselwirkungen wu @ Die Kombination wird nicht
nicht untersucht,, ™\ empfohlen.
Stavudin/Zidovudin Aus dem In-vitfgfn\»
Antagonismus
Anti—HIV—NQ?/itat zwischen
Stavudh@ idovudin kann
eine rédugzierte Wirksamkeit
bei zneimittel resultieren.
ANTIINFEKTIVA N
Atovaquon/Lamivudin NWechselwirkungen wurden Da nur begrenzte Daten
\_D nicht untersucht. verfugbar sind, ist die klinische
Atovaquon/Zidovudin ¢ ’\ Zidovudin AUC T 33 % Bedeutung nicht bekannt.
(750 mg zweimal twl Atovaguon AUC <>
einer Mahlzeit/200 reimal
taglich)
Clarithromy. ivudin Wechselwirkungen wurden Separate Einnahme von
nicht untersucht. Lamivudin/Zidovudin Teva
Clarith n/Zidovudin Zidovudin AUC | 12 % und Clarithromycin im
(5 g eimal Abstand von mindestens
tag 00 mg alle 4 Stunden) 2 Stunden.
Trimethoprim/Sulfamethoxazol | Lamivudin AUC T 40 % Keine Anpassung der
(Cotrimoxazol)/Lamivudin Lamivudin/Zidovudin Teva-
(160 mg/800 mg einmal taglich | Trimethoprim AUC <> Dosis notwendig, es sei denn
uber 5 Tage/Einzeldosis Sulfamethoxazol AUC < der Patient hat eine
300 mg) eingeschrénkte Nierenfunktion
(Inhibition des Transporters fir | (siehe Abschnitt 4.2).
organische Kationen) _ o
Trimethoprim/Sulfamethoxazol | Wechselwirkungen wurden Wenn eine gleichzeitige
(Cotrimoxazol)/Zidovudin nicht untersucht. Einnahme von Cotrimoxazol
angebracht ist, sollten die




Patienten Kklinisch tberwacht
werden.

Die gleichzeitige Einnahme
hoher Dosen
Trimethoprim/Sulfamethoxazol
zur Behandlung der
Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie (PCP) und
Toxoplasmose wurde nicht
untersucht und sollte daher
vermieden werden.

ANTIMYKOTIKA

Fluconazol/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Fluconazol/Zidovudin

Zidovudin AUC T 74 %

Da nur begrenzte Daten
verfligbar sind, ist diem he
Bedeutung nicht b

(400 mg einmal taglich/200 mg Uberwachung a%( ichen

dreimal taglich) (UGT-Inhibition) einer Zidovug -Toxizitat
erforderli Abschnitt
4.8).

MITTEL GEGEN MYKOBAKTERIEN

Rifampicin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Rifampicin/Zidovudin (600 mg
einmal taglich/200 mg dreimal
taglich)

Zidovudin AUC | 48 %

(UGT-Induktion) @K

<
E@ne ausreichenden
vorhanden, um eine

isanpassung empfehlen zu
konnen.

ANTIEPILEPTIKA

Phenobarbital/Lamivudin

Phenobarbital/Zidovudin

N

Wechselwirku urden
nicht unte

Esb%gy
q .
udin-Plasmakonzentration

Ndurch die UGT-Induktion leicht
) verringert wird.

Wechselwirkungen@
nicht untersuchf.é g

ie Maglichkeit,

Es sind keine ausreichenden
Daten vorhanden, um eine
Dosisanpassung empfehlen zu
koénnen.

Phenytoin/Lamivudin ‘é’

Na\

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Phenytoin/Zidovudig \

Phenytoin AUC T{

Uberwachung der Phenytoin-
Konzentration erforderlich.

Valproinsaure/ /tdin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

idovudin

Valproingd
(250 )o&of 500 mg dreimal
té@o mg dreimal taglich)

Zidovudin AUC T 80 %

(UGT-Inhibition)

Da nur begrenzte Daten
verfugbar sind, ist die klinische
Bedeutung nicht bekannt.
Uberwachung auf Anzeichen
einer Zidovudin-Toxizitét
erforderlich (siehe Abschnitt
4.8).




ANTIHISTAMINIKA (HISTAMIN H:-REZEPTOR-ANTAGONISTEN)

Ranitidin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Eine klinisch bedeutende
Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

Ranitidin wird nur teilweise
Uber das Transportsystem fur
organische Kationen der Niere
ausgeschieden.

Keine Dosis-Anpassung
notwendig.

Ranitidin/Zidovudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Cimetidin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Eine Klinisch bedeutende
Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

Cimetidin wird nur teilweise
tiber das Transportsystem flr
organische Kationen der Niere
ausgeschieden. R

S
(4

Keine Dosis-Anpassu
notwendig.

6@%

S
>

2

Cimetidin/Zidovudin

Wechselwirkungen wurden \
nicht untersucht. f)

ZYTOTOXISCHE ARZNEIMITTEL

Cladribin/Lamivudin

N
&
N

9

A
e\inem mdoglichen Risiko eines
J Wirks

Wechselwirku

ﬁheﬁ
nicht untersud\
s&mLamivudin die
e

intraz are’Phosphorylierung
vor’n%1 bin. Im Falle einer
ation in der klinischen

endung flhrt dies zu

In vitr

amkeitsverlustes von
Cladribin. Einige klinische
Befunde stiitzen ebenfalls eine
mogliche Wechselwirkung
zwischen Lamivudin und
Cladribin.

Deshalb wird die gleichzeitige
Anwendung von Lamivudin
mit Cladribin nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

OPIOIPE °
Methaden/Camivudin Wechselwirkungen wurden Da nur begrenzte Daten

?‘ nicht untersucht. verfugbar sind, ist die klinische
MethRadon/Zidovudin Zidovudin AUC T 43 % Bedeutung nicht bekannt

(30 bis 90 mg einmal
taglich/200 mg alle 4 Stunden)

Methadon AUC <

Uberwachung auf Anzeichen
einer Zidovudin-Toxizitét
erforderlich (siehe Abschnitt
4.8).

Eine Anpassung der
Methadon-Dosis ist bei der
Mehrzahl der Patienten
wahrscheinlich nicht
notwendig; gelegentlich kann
jedoch eine Adjustierung der
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Methadon-Dosis erforderlich
sein.

URIKOSURIKA

Probenecid/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Probenecid/Zidovudin
(500 mg viermal
taglich/2mg/kg dreimal taglich)

Zidovudin AUC T 106 %

(UGT-Inhibition)

Da nur begrenzte Daten
verfugbar sind, ist die klinische
Bedeutung nicht bekannt
Uberwachung auf Anzeichen
einer Zidovudin-Toxizitét
erforderlich (siehe Abschnitt
4.8).

VERSCHIEDENE

Sorbitol-Lésung (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/Lamivudin

300 mg Einzeldosis Lamivudin
Ldsung zum Einnehmen

Lamivudin:

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

4

N
%)
S

Die dauerhafte Anwendung
von Lamivudin/Zidovudi
Teva zusammen mit
Arzneimitteln, die
oder andere osmeti
wirkende Po

Monosacc\\iI .
Xylitol, itol, Lactitol,

Malt halten, sollte

0 ermieden werden.
die dauerhafte
chzeitige Einnahme nicht
vermieden werden kann, soll
eine haufigere Uberwachung
der HIV-1-Viruslast in
Betracht gezogen werden.

Abkiirzungen: T = Anstieg; 4 = Abnahme;
der Konzentrations-Zeit-Kurve; Cpmax = maxi

orale Clearance

Uber die Exazerbation einer Ribaviri

eines HIV-Therapieschemas wag, D
Anwendung von Ribavirin un@

(siehe Abschnitt 4.4).

4

ehaue Mechanismus dafir ist

*
=}@§ignifikante Anderung; AUC = Flache unter
beobachtete Konzentration; CL/F = scheinbare

lerten Andamie wurde berichtet, wenn Zidovudin Teil

noch ungeklart. Die gleichzeitige

vudin wird wegen des erhéhten Andmierisikos nicht empfohlen

A
Wenn Zidovudin berei 'Xem antiretroviralen Kombinationsschema verwendet wird, sollte sein

Austausch in Betrac

Zidovudin-indu@& némie in der Vorgeschichte.

Das Risiko
potentie

gen werden. Dies ist besonders wichtig bei Patienten mit bekannter

idovudin-bedingten Nebenwirkungen kann durch die gleichzeitige Anwendung
phrotoxischer oder knochenmarkschadigender Arzneimittel erhéht sein, insbesondere

ur Akuttherapie angewendet werden. Dazu gehdren u. a. systemisch verabreichtes

Vinc

we I
Per'f%l'mn, Dapson, Pyrimethamin, Cotrimoxazol, Amphotericin, Flucytosin, Ganciclovir, Interferon,
tin, Vinblastin und Doxorubicin. Wenn die gleichzeitige Behandlung mit Lamivudin/Zidovudin

Teva und einem dieser Arzneimittel erforderlich ist, sollten die Nierenfunktion und die
hamatologischen Parameter besonders sorgféltig Giberwacht und, falls nétig, die Dosen eines oder
mehrerer Arzneimittel verringert werden.
Begrenzte Daten aus Klinischen Studien geben keinen Hinweis auf ein signifikant erhéhtes
Nebenwirkungsrisiko, wenn Zidovudin mit den folgenden Arzneimitteln in prophylaktischer
Dosierung angewendet wird: Cotrimoxazol (siehe oben unter Wechselwirkungen mit Lamivudin die
fiir Cotrimoxazol relevante Information), Pentamidin als Aerosol, Pyrimethamin oder Aciclovir.
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4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Durch die Behandlung einer HIV-Infektion wahrend der Schwangerschaft wird das Risiko einer
vertikalen Transmission von HIV auf das Neugeborene verringert. Generell sollten flr die
Entscheidung, antiretrovirale Mittel wahrend der Schwangerschaft anzuwenden, die Daten aus den
Tierstudien sowie die klinische Erfahrung mit Schwangeren in Betracht gezogen werden. Im Falle von
Zidovudin hat es sich gezeigt, dass durch die Anwendung von Zidovudin bei Schwangeren und die
nachfolgende Behandlung ihrer Neugeborenen die Rate der maternofetalen HIV-Ubertragung gesenkt
wird. Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen, die Lamivudin oder Zidovudin
eingenommen haben, deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko hin (mehr als 3000
Schwangerschaftsausgange jeweils nach Exposition im 1. Trimester; bei Giber 2000 dieser
Schwangerschaftsausgange lag eine Exposition gegenuber beiden Wirkstoffen, Lamivudin u Q
Zidovudin, vor). Auf Grundlage der erwahnten umfangreichen Daten ist ein Fehlbildungsgi eim
Menschen unwahrscheinlich.

Zidovudin wirkte in einer Tierstudie als ein transplazentales Karzinogen (sieh t 5.3). Die
klinische Relevanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt. %

Bei Patientinnen, die mit Hepatitisviren koinfiziert sind und unter der @d ng mit einem
Lamivudin-haltigen Arzneimittel wie Lamivudin/Zidovudin Teva sc ger werden, sollte die

Mdglichkeit der erneuten Manifestation der Hepatitis nach dem A@etzen von Lamivudin
beriicksichtigt werden. @

Die Wirkstoffe von Lamivudin/Zidovudin Teva kénnen die zelluldare DNA-Rep @hemmen, und
%} nit

Mitochondriale Funktionsstorung: Fir Nukleosid- und
nachgewiesen, dass sie mitochondriale Schadigungey
liegen Berichte iber mitochondriale Funktionssto

utero und/oder postnatal gegeniiber Nukleosidﬁ@)

<
Sowohl Lamivudin als auch Zidovu \uen in vergleichbaren Konzentrationen, wie man sie im

Serum findet, in die MuttermilcNer.

analoga wurde in vitro und in vivo
rschiedlichen Ausmalies verursachen. Es
bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in
exponiert waren (siehe Abschnitt 4.4).

200 gegen HIV behandelten Mutter-Kind-Paaren ist die

im Serum von gestillten S&uglingen, deren Mutter gegen HIV behandelt
der matterlichen Serum-Konzentration) und nimmt kontinuierlich ab, bis
er von 24 Wochen unter der Nachweisgrenze liegt. Es liegen keine Daten zur
din vor, wenn es Sauglingen im Alter von unter 3 Monaten verabreicht wird.

Basierend auf Daten von
Konzentration von Lami
werden, sehr niedgi
sie bei Sauglingen
Sicherheit von

Bei HIV—bﬁwten Frauen war nach Anwendung einer Einzeldosis von 200 mg Zidovudin die
mitglereﬁ udin-Konzentration in der Muttermilch und im Serum vergleichbar.

I§s wikd empfohlen, dass HIV-infizierte Mitter ihre Kinder unter keinen Umsténden stillen, um eine
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien an mannlichen und weiblichen Ratten haben weder fur Zidovudin noch fur
Lamivudin Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat gezeigt. Es liegen keine Daten Uber ihre

Wirkung auf die weibliche Fertiltat des Menschen vor. Es hat sich gezeigt, dass Zidovudin die Anzahl
der Spermien, die Morphologie der Spermien und deren Beweglichkeit beim Mann nicht beeinflusst.
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden bei der Therapie der HIV-Erkrankung mit Lamivudin und Zidovudin allein
oder in Kombination berichtet. Bei vielen Symptomen ist nicht geklart, ob sie in Zusammenhang mit
der Einnahme von Lamivudin, Zidovudin oder einem anderen zur HIV-Therapie angewendeten
Arzneimittel stehen oder ob sie eine Folge der Grunderkrankung sind.

Da Lamivudin/Zidovudin Teva Lamivudin und Zidovudin enthdlt, konnen Nebenwirkungen@rt
und Schwere wie sie bei den beiden einzelnen Stoffen auftreten, erwartet werden. Es gibt
Hinweis auf eine verstarkte Toxizitat als Folge der gleichzeitigen Einnahme beider Ar fe.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Zidovudin wurde tber das Auftrete \@aktatazidosen,
die in manchen Fallen todlich verliefen und die in der Regel mit schwerer Hep@sgalie und
Hepatosteatose assoziiert waren, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit Zidovudin wurde mit einem Verlust von subkut ttgewebe in
Zusammenhang gebracht. Dieser zeigt sich insbesondere im Gesicht; en Extremitaten und dem
GeséR. Patienten, die Lamivudin/Zidovudin Teva anwenden, soll@ regelmdRig auf Anzeichen einer
Lipoatrophie befragt und untersucht werden. Wenn sich eine Entwicklung zeigt, sollte die
Behandlung mit Lamivudin/Zidovudin Teva nicht fortgese den (siehe Abschnitt 4.4).

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kénnen eing thszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (siehe Abschnitt 4%

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwere
einer antiretroviralen Kombinationsthera
oder residuale opportunistische Infekti
auch uber das Auftreten von Autoi krankungen (wie Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) berichtet; Zeltpunkt des Auftretens ist jedoch variabler, und diese Ereignisse
kdnnen erst viele Monate n@ dlungsbeginn auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

defekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
RT) eine entzundliche Reaktion auf asymptomatische
twickeln. Im Rahmen der Immun-Reaktivierung wurde

fortgeschrittener Hl nkung oder Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Haufigkeit des
. * . .
Auftretens ist unbe& t'(siehe Abschnitt 4.4).

Lamivudin Q
Die Ne ﬂ\"ﬂ(ungen, die zumindest als mdglicherweise im Zusammenhang mit der Behandlung
steh% gestuft werden, sind weiter unten nach Organsystem, Organklassen und absoluter
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

L J
Félle von Osteonekr\w’}n insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Neutropenie und Anémie (beide gelegentlich in schwerer Form), Thrombozytopenie
Sehr selten: Erythroblastopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

13



Sehr selten: Laktatazidose

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit
Sehr selten: Periphere Neuropathien (oder Parésthesien)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Husten, nasale Symptome

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Krampfe, Durchfall Q
Selten: Pankreatitis, Anstieg der Serumamylase %Q

Leber- und Gallenerkrankungen 26

Gelegentlich: vorubergehender Anstieg der Leberenzyme (AST, ALT)
Selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes /vg

Haufig: Hautausschlag, Alopezie
Selten: Angioddem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkian@

*
Haufig: Arthralgie, Muskelbeschwerden (b'
Selten: Rhabdomyolyse \

Allgemeine Erkrankungen und Beschv)v(em\?r}m Verabreichungsort

Haufig: Mudigkeit, Unwohlsein Fie@
Zidovudin Q\

*
Das Nebenwirkungsprg'h’ig\bei Jugendlichen und Erwachsenen ahnlich. Zu den schwerwiegendsten

Nebenwirkungen gehéfenYAnamie (bei der Bluttransfusionen erforderlich sein kénnen), Neutropenie
und Leukopenie. va utbildveranderungen traten vermehrt bei hohen Dosierungen (1200-

1500 mg/Tag) a ie bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung (besonders, wenn
die Knoche serve vor Behandlungsbeginn vermindert war) und insbesondere bei CD4-
Zellwerteyomvunter 100/mm3 (siehe Abschnitt 4.4).

Ne en sind haufiger bei bestehender verminderter Neutrophilen-Konzentration oder Andmie
und bei bestehenden niedrigen Vitamin-Bi,-Werten zu Beginn der Zidovudin-Therapie.

Die Nebenwirkungen, die zumindest als moglicherweise im Zusammenhang mit der Behandlung
stehend eingestuft werden, sind weiter unten nach Organsystem, Organklassen und absoluter
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Andmie, Neutropenie und Leukopenie
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Gelegentlich: Thrombozytopenie und Panzytopenie (mit Knochenmarkhypoplasie)
Selten: Erythroblastopenie
Sehr selten: aplastische Anédmie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten: Laktatazidose in Abwesenheit von Hypox&mie, Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Angst und Depression

Erkrankungen des Nervensystems Q

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig: Schwindel . @6

Selten: Schlaflosigkeit, Parasthesie, Schlafrigkeit, Konzentrationsschwache, Konv

Herzerkrankungen @\
Selten: Kardiomyopathie 0@

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums /\/
Gelegentlich: Dyspnoe K
Selten: Husten QQ

*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts @Q

Sehr haufig: Ubelkeit
Haufig: Erbrechen, Bauchschmerzen und
Gelegentlich: Flatulenz

<

Selten: Pigmentierung der Mundsch& , Geschmacksstérungen und Dyspepsie, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankunqen\
Héaufig: erhohte Werte wh@nzymen und Bilirubin im Blut
Selten: Lebererkranku fe schwere Hepatomegalie mit Steatose

Erkrankungen der‘ nd des Unterhautzellgewebes

Gelegentlic hem und Juckreiz
Selten: Pigmentierung der Néagel und der Haut, Nesselsucht und Schwitzen

Ske?hu kulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Myalgie
Gelegentlich: Myopathie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten: haufiges Wasserlassen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Selten: Gyndkomastie
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Unwohlsein
Gelegentlich: Fieber, allgemeines Schmerzgefiihl und Asthenie
Selten: Schttelfrost, Brustschmerzen und ein grippeéhnliches Syndrom

Die vorliegenden Daten aus Placebo-kontrollierten und offenen Studien zeigen, dass die Inzidenz von
Ubelkeit und anderen der oben genannten haufig berichteten klinischen Erscheinungen durchwegs
wahrend der ersten Wochen der Therapie mit Zidovudin abnimmt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie

ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneiw
Wper

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. 6

<

4.9  Uberdosierung

Die Erfahrungen zur Uberdosierung von Lamivudin/Zidovudin Teva sind begr @ ach einer akuten
Uberdosierung mit Zidovudin oder Lamivudin wurden keine anderen spezi
Symptome aulRer denen festgestellt, die im Abschnitt Nebenwirkungen b

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Int&\yﬁon (siehe Abschnitt 4.8) zu
beobachten und, wenn erforderlich, die notwendige unterstiitzendg Therapie zu verabreichen. Da
Lamivudin dialysierbar ist, kann eine Hamodialyse bei der Be ng der Uberdosierung
durchgefuhrt werden, obgleich dieses nicht gezielt untersu de. Hamodialyse und
Peritonealdialyse scheinen nur einen begrenzten Effekt% limination von Zidovudin zu haben,

I

beschleunigen aber die Elimination des Glucuroni iten. Fir weitere detaillierte Informationen
sollte der Arzt auf die Fachinformationen zu Lam nd Zidovudin zurlckgreifen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIQI@AFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eige@ten

Pharmakotherapeutische Gr, ?Virustatika zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen,
ATC Code: JOSARO01. \*Jg'

Lamivudin und Zido@smd Nukleosidanaloga, die Aktivitat gegen HIV aufweisen. Lamivudin ist
zusétzlich gegen Ja\i atitis-B-Virus (HBV) wirksam. Beide Arzneimittel werden intrazellular zu
ihren aktiven M ten Lamivudin-5'-Triphosphat (TP) beziehungsweise Zidovudin-5'-TP
metabolisier auptwirkmechanismus beruht auf einem Kettenabbruch bei der reversen
Transkripti@n @es Virus. Lamivudin-5'-Triphosphat und Zidovudin-5'-Triphosphat sind in vitro
selektive, Inkibitoren der HIV-1- und HIV-2-Replikation; Lamivudin ist auch gegen Zidovudin-
resi%s linische HIV-Isolate aktiv. Fir Lamivudin und andere antiretrovirale Wirkstoffe (getestete
Wirkstoffe: Abacavir, Didanosin und Nevirapin) wurden in vitro keine antagonistischen Effekte
beobachtet. Fur Zidovudin und andere antiretrovirale Wirkstoffe (getestete Wirkstoffe: Abacavir,
Didanosin und Interferon-alpha) wurden in vitro keine antagonistischen Effekte beobachtet.

Die Resistenzentwicklung von HIV-1 gegen Lamivudin beinhaltet eine Mutation der
Aminosaurensequenz (M184V) nahe am aktiven Zentrum der viralen reversen Transkriptase (RT).
Diese Mutation tritt sowohl in vitro als auch bei HIV-1-infizierten Patienten auf, die mit einer
Lamivudin-haltigen antiviralen Therapie behandelt werden. M184V-Mutanten weisen eine stark
verringerte Empfindlichkeit gegen Lamivudin auf und besitzen in vitro eine verminderte virale
Replikationsfahigkeit. In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Zidovudin-resistente Virusisolate
wieder empfindlich gegen Zidovudin werden kénnen, wenn sie gleichzeitig eine Resistenz gegen
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Lamivudin entwickeln. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist jedoch noch nicht gut
charakterisiert.

In-vitro-Daten kénnten darauf hindeuten, dass durch die Weiterbehandlung mit Lamivudin in einem
antiretroviralen Behandlungsschema trotz Entwicklung einer M184V-Resistenz eine antiretrovirale
Restaktivitat (wahrscheinlich durch eine eingeschréankte virale Fitness) erhalten bleiben kénnte. Die
klinische Relevanz dieser Befunde ist nicht belegt. Tatsachlich sind die verfiigbaren klinischen Daten
sehr begrenzt und verhindern eine zuverlassige Schlussfolgerung. In jedem Fall sollte die Einleitung
einer Therapie mit Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs), deren Wirkung nicht
durch eine Resistenz eingeschrankt ist, immer einer Weiterfihrung der Lamivudin-Therapie
vorgezogen werden. Daher sollte die Weiterbehandlung mit Lamivudin trotz Auftretens einer M184V-
Mutation nur in Fallen, in denen keine anderen wirksamen NRTIs zur Verfugung stehen, in Betracht

gezogen werden. Q

Eine Uber die M184V-RT-Mutation vermittelte Kreuzresistenz bleibt auf die Klasse der

nukleosidanalogen Hemmstoffe innerhalb der antiretroviralen Substanzen beschrankt. din und
Stavudin behalten ihre antiretrovirale Aktivitat gegen Lamivudin-resistente HIV-1-\4 bacavir
behalt seine antiretrovirale Aktivitat gegen die Lamivudin-resistenten HIV-1-Vi nur die

M184V-Mutation in sich tragen. Die M184V-RT-Mutante zeigt eine mehr als Abnahme in der
Empfindlichkeit gegen Didanosin; die klinische Bedeutung dieser Befunde j ar. Die In-vitro-
Testung auf Empfindlichkeit ist nicht standardisiert, daher kénnen die Er infolge von
methodischen Faktoren variieren. 6

Lamivudin weist in vitro eine geringe Zytotoxizitat gegen Lym
etablierte Lymphozyten- und Monozyten-Makrophagen-Zellli
Knochenmarksvorlauferzellen auf. Die Resistenz gegenib
gehort) ist gut charakterisiert und wird durch die schrittyei kumulation von bis zu 6 spezifischen
Mutationen der reversen Transkriptase des HIV an ons 41, 67, 70, 210, 215 und 219
verursacht. Die Viren erwerben eine phénotypisc% tenz gegeniiber Thymidinanaloga durch
Kombination der Mutationen an Codon 41 und215 dder durch Akkumulation von mindestens 4 der 6
genannten Mutationen. Diese Thymidinan% tationen allein flihren nicht zu einer starken
Kreuzresistenz gegenuber den anderen, N idanaloga, was die nachfolgende Anwendung der
anderen zugelassenen Reverse—Tran%& ~Hemmer ermdglicht.

zyten des peripheren Blutes,
wie einer Vielzahl von
idinanaloga (zu denen Zidovudin

Zwei Wege fihren zur Entstehu%a}in Multi-Drug-Resistenz und damit zu einer phanotypischen
Resistenz gegentber Zidovudi allen anderen zugelassenen NRTI. Der erste Fall ist durch
Mutationen an den Cod , 77,116 und 151 der reversen Transkriptase des HIV
charakterisiert, der z@ beinhaltet eine T69S-Mutation sowie eine Insertion von 6 zusatzlichen

Basenpaaren an dgrs n¥osition. Liegt eines von beiden Mutationsmustern, die zur Multi-Drug-
Resistenz flihren, N ind zukunftige therapeutische Optionen stark eingeschrankt.

Klinische Er: g
nd eine Erhdhung der CD4-Zellzahl. Daten zu klinischen Endpunkten weisen darauf hin,

Behandlung mit Lamivudin in Kombination mit Zidovudin zu einer signifikanten
Verringerung des Risikos einer Progression der Krankheit und der Mortalitét fuhrt.

In iniﬂ;&gtudien zeigte Lamivudin in Kombination mit Zidovudin eine Reduktion der Viruslast
an
dass die

Lamivudin und Zidovudin werden als Bestandteile einer antiretroviralen Kombinationstherapie mit
anderen antiretroviralen Substanzen der gleichen (NRTI) oder anderer Klassen (Pl, nicht-nukleosidale
Inhibitoren der reversen Transkriptase) breit angewendet.

Die antiretrovirale Behandlung mit Lamivudin-enthaltenden Mehrfach-Kombinationen zeigt eine

Wirksamkeit sowohl bei antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten als auch bei Patienten mit der
M184V-Mutante.
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Befunde aus klinischen Studien zeigen, dass Lamivudin zusammen mit Zidovudin das Auftreten
Zidovudin-resistenter Isolate bei Patienten, die zuvor keine antiretrovirale Behandlung erhalten hatten,
verzggert. Patienten, die Lamivudin und Zidovudin mit oder ohne weitere zusatzliche antiretrovirale
Begleittherapien erhalten und bei denen die M184V-Mutante bereits aufgetreten ist, eine Verzdgerung
im Auftreten von Mutationen erfahren, die Resistenz gegen Zidovudin und Stavudin (Thymidin-
Analoga-Mutationen; TAM) verleihen.

Die Beziehung zwischen der Empfindlichkeit von HIV in vitro gegen Lamivudin und Zidovudin und
dem klinischen Ansprechen auf Lamivudin und Zidovudin enthaltende Behandlungsschemata wird
weiter untersucht.

Die Wirksamkeit von Lamivudin in Dosierungen von 100 mg einmal taglich zur Behandlung von
Patienten mit chronischer HBV-Infektion (weitere Einzelheiten siehe die Zusammenfassung de
Merkmale des Arzneimittels von Lamivudin 100 mg) wurde ebenfalls gezeigt. Fr die Beha@
einer HIV-Infektion ist jedoch nur die tagliche Gabe von 300 mg Lamivudin (in Kombinati t
anderen antiretroviralen Substanzen) belegt. %

Die Wirksamkeit von Lamivudin bei HIV infizierten Patienten, die zusatzlich m?l\@mfmert sind,
wurde nicht speziell untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Oq

Resorption

Lamivudin und Zidovudin werden gut aus dem Magen-Darm- @ bsorbiert. Die orale
Bioverfugbarkeit liegt beim Erwachsenen normalerweise n 80-85 % flir Lamivudin und

60-70 % fir Zidovudin. . Q

*
In einer Bioaquivalenzstudie wurde Lamivudin/ZN@Tn mit der Kombination aus Lamivudin
150 mg Tabletten und Zidovudin 300 mg Tab rglichen. Auch der Einfluss von

Nahrungsmitteln auf die Geschwindigkeit
zeigte sich, dass Lamivudin/Zidovudin T

150 mg und Zidovudin 300 mg, die aIQ

Ausmal der Absorption wurden untersucht. Es
i niichternen Probanden biodquivalent zu Lamivudin
praparate in Kombination angewendet wurden, war.

Nach einmaliger Einnahme von
mittleren Crax-Werte (Variati
2,0 pg/ml (40 %), die eng
(29 %). Die medianen
bzw. 0,50 (0,25-2,00
die geschatzten Hal\1
verglichen zu d
verzogert wafe

din/Zidovudin durch gesunde Probanden betrugen die
|2|ent) fiir Lamivudin und Zidovudin 1,6 pg/ml (32 %) bzw.
den AUC-Werte betrugen 6,1 pg h/ml (20 %) und 2,4 ug h/ml

te fir Lamivudin und Zidovudin betrugen 0,75 (0,50-2,00) Stunden
uhden. Das Ausmal} der Lamivudin- und Zidovudin-Absorption (AUCe0) und
rtszeiten nach Anwendung von Lamivudin/Zidovudin mit der Nahrung waren
uchternen Probanden dhnlich, auch wenn die Absorptionsraten (Crmax, tmax)
sierend auf diesen Daten kann Lamivudin/Zidovudin sowohl zusammen als auch
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Bel%s erkleinerter Tabletten mit einer geringen Menge an halbfester Nahrung oder mit Flussigkeit
wird kein Einfluss auf die pharmazeutische Qualitat erwartet, daher ist eine Anderung der klinischen
Wirkung auch nicht zu erwarten. Diese Schlussfolgerung basiert auf den physikalisch-chemischen und
pharmakokinetischen Daten unter der Annahme, dass der Patient die zerkleinerten Tabletten zu 100 %
und umgehend einnimmt.

Verteilung

Aus Studien, in denen Lamivudin bzw. Zidovudin intravends verabreicht wurde, ist

bekannt, dass das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen 1,3 I/kg bzw. 1,6 I/kg betragt. Lamivudin
besitzt ein lineares pharmakokinetisches Verhalten tiber den therapeutischen Dosierungsbereich und
eine begrenzte Bindung an das Hauptplasmaprotein Albumin (< 36 % an Serumalbumin in In-vitro
Studien). Die Plasmaproteinbindung von Zidovudin betrégt 34 bis 38 %. Wechselwirkungen durch
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eine Verdrangung aus der Plasmaproteinbindung werden fur Lamivudin/Zidovudin Teva nicht
erwartet.

Die Daten zeigen, dass Lamivudin und Zidovudin in das zentrale Nervensystem (ZNS) eindringen und
in der Cerebrospinalflissigkeit (CSF) nachweisbar sind. Das durchschnittliche Verhaltnis von
Cerebrospinalfliissigkeit zur Serum-Lamivudin- bzw. Zidovudin-Konzentration betrug 2-4 Stunden
nach der oralen Anwendung ca. 0,12 bzw. 0,5. Das genaue AusmaR der ZNS-Penetration von
Lamivudin und seine Korrelation mit einer klinischen Wirksamkeit sind nicht bekannt.

Biotransformation

Die Metabolisierung spielt bei der Elimination von Lamivudin eine untergeordnete

Rolle. Lamivudin wird in unveranderter Form vor allem renal ausgeschieden. Die Wahrscheinli

von metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen mit Lamivudin ist aufgrund der wenig
ausgepréagten hepatischen Metabolisierung (5-10 %) und der niedrigen Plasmaproteinbind&)ring

Der Hauptmetabolit von Zidovudin sowohl im Plasma als auch im Urin ist das 5°-G @ﬂd.
50-80 % der angewendeten Dosis werden als Glucuronid mit dem Urin ausgeschi ’-Amino-3’-
Desoxythymidin (AMT) wurde als weiterer Metabolit von Zidovudin nach intg

Verabreichung identifiziert. g

Elimination

Die beobachtete Eliminationshalbwertszeit fir Lamivudin betra 8/b‘s/19 Stunden. Die mittlere
systemische Clearance von Lamivudin betrégt ca. 0,32 I/h/k i die renale Clearance via aktiver
tubulérer Sekretion stark Uberwiegt (> 70 %). Studien an P, mit Nierenfunktionsstérung zeigen,
dass die Elimination von Lamivudin durch die Nierenf torung beeinflusst wird. Eine
Reduzierung der Dosis ist fiir Patienten mit einer Kergatinin-Clearance < 30 ml/min erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2). %

1,1 Stunden gemessen. Die mittlere total ance betrug 1,6 I/h/kg, die renale Clearance von

Nach intravendser Gabe von Zidovudin @ mittlere terminale Plasma-Halbwertszeit von ca.
Zidovudin wird auf 0,34 1/h/kg gesc af% auf glomerulére Filtration und aktive renale

Ausscheidung tber die Nieren hind ie Zidovudinspiegel sind bei Patienten mit fortgeschrittener
Nierenfunktionsstorung erhoht

Pharmakokinetik bei Kin%'

Das pharmakoklnetl ofil von Zidovudin bei Kindern mit einem
Alter von {ber 5-6 aten ist ahnlich dem von Erwachsenen. Zidovudin wird aus dem Darm gut
resorbiert, die B igbarkeit lag bei Erwachsenen und Kindern in allen gepruften Dosisstufen bei

60-74 %, m@ ei 65 %. Die Cssmax-Werte betrugen 4,45 uM (1,19 pg/ml) nach einer Dosis von
120 mg in (in Losung)/m? Korperoberfliche und 7,7 uM (2,06 pg/ml) nach 180 mg/m?

Kor, er che Dosierungen von 180 mg/m? viermal am Tag bei Kindern fiihrten zu einer
ahn% ystemischen Exposition (AUC (iber 24 Stunden von 40,0 h - uM oder 10,7 h - pg/ml) wie
Dosiggungen von 200 mg sechsmal am Tag bei Erwachsenen (40,7 h - uM oder 10,9 h - pg/ml).

Bei sechs HIV-infizierten Kindern im Alter von 2 bis 13 Jahren wurde die Pharmakokinetik von
Zidovudin im Plasma nach Gabe von 120 mg/m? Zidovudin dreimal t&glich und nochmals nach
Wechsel auf 180 mg/m2 zweimal taglich geprift. Die systemische Exposition (AUC/Tag bzw. Cmax)
im Plasma war nach Gabe des zweimal t&glichen Schemas vergleichbar der nach Gabe der gesamten
Tagesdosis verteilt auf 3 Einzelgaben [Bergshoeff, 2004].

Im Allgemeinen ist die Pharmakokinetik von Lamivudin bei padiatrischen Patienten der bei
Erwachsenen vergleichbar. Jedoch war die absolute Bioverfiigbarkeit (ungefahr 55-65 %) bei
padiatrischen Patienten unter 12 Jahren verringert. Zusatzlich war die systemische Clearance bei
jungeren Patienten hoher und verringerte sich mit dem Lebensalter, bis um das 12. Lebensjahr herum
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die Erwachsenenwerte erreicht wurden. Auf Grund dieser Unterschiede betrdgt die empfohlene Dosis
far Lamivudin bei Kindern (ab einem Alter von mehr als 3 Monaten und einem Gewicht von weniger
als 30 kg) 4 mg/kg zweimal taglich. Bei dieser Dosis wird eine durchschnittliche AUCq.12 von
ungefahr 3.800 bis 5.300 ng - h/ml erreicht. Neuere Daten weisen darauf hin, dass die Exposition bei
Kindern < 6 Jahren im Vergleich zu anderen Altersgruppen um etwa 30 % reduziert sein konnte.
Weitere Daten zu diesem Sachverhalt werden derzeit erwartet. Die gegenwaértig verfligbaren Daten
weisen nicht darauf hin, dass Lamivudin in dieser Altersgruppe weniger wirksam sein konnte.

Pharmakokinetik bei Schwangeren

Die Pharmakokinetik von Lamivudin und Zidovudin war gdhnlich
der bei nicht-schwangeren Frauen.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit @Q

Klinisch relevante Wirkungen von Lamivudin und Zidovudin in Kombination sind Ang
Neutropenie und Leukopenie.

Mutagenitat und Karzinogenitét @\

Weder Lamivudin noch Zidovudin wirken in Bakterientests mutagen. Si n aber, genau wie
andere Nukleosidanaloga, die zellulare DNA-Replikation in In-vitro- chungen an Sdugerzellen
wie dem Maus-Lymphom-Test.

Lamivudin zeigte in In-vivo-Studien mit Dosierungen, bei de@&smakonzentrationen erreicht
wurden, die um den Faktor 40-50 hoher lagen als die Ubli nischen Plasmakonzentrationen,
keine genotoxische Aktivitat. Zidovudin zeigte nach m oraler Verabreichung im
Mikrokerntest an Mdusen klastogene Wirkungen. Béi r Untersuchung von Lymphozyten aus
peripherem Blut von Patienten mit erworbenem I@ﬁhw&ichesyndrom (Aquired Immune
Deficiency Syndrome, AIDS), die Zidovudin qult , wurde eine erhdhte Anzahl von
Chromosomenbriichen beobachtet. Q

Eine Pilotstudie hat gezeigt, dass Zid n die nukledre Leukozyten-DNA von Erwachsenen
einschlieflich Schwangeren inkorp ird, die Zidovudin zur Behandlung der HIV-1-Infektion
oder zur Vorbeugung einer Ubeﬁ«gg des Virus von der Mutter auf das Kind einnehmen. Zidovudin
wurde ebenso in die DNA o zyten aus Nabelschnurblut von Sauglingen mit Zidovudin
behandelter Mitter inkoy einer Studie zur transplazentaren Genotoxizitat an Affen wurde
Zidovudin allein mit de ination aus Zidovudin und Lamivudin in Dosen, die der Dosierung
beim Menschen egts , verglichen. Diese Studie zeigte, dass Feten, die in utero der Kombination
ausgesetzt waren, €l here Rate an nukleosidanaloger DNA, inkorporiert in verschiedenen fetalen
Organen, aufwi d verkurzte Telomere hdufiger als bei allein Zidovudin ausgesetzten Feten
auftraten. Dig KN{1TSche Bedeutung dieser Befunde ist nicht bekannt.

Das kar@{ne Potential einer Kombination aus Lamivudin und Zidovudin wurde nicht untersucht.

In LaEgzeitstudien zur Karzinogenitat nach oraler Anwendung an Méusen und Ratten zeigte
Lamivudin kein karzinogenes Potential.

In Studien zur Karzinogenitat mit Zidovudin nach oraler Anwendung an Mausen und Ratten wurden
spat auftretende vaginale Epitheltumore beobachtet. In einer spater durchgefiihrten Studie zur
intravaginalen Karzinogenitat wurde die Hypothese bestétigt, dass die Vaginaltumore das Ergebnis der
lang andauernden lokalen Einwirkung des hochkonzentrierten, unmetabolisierten Zidovudins im Urin
auf das vaginale Epithel der Nager ist. Unabhangig vom Geschlecht oder der Spezies wurden keine
weiteren auf Zidovudin zurlckzufihrenden Tumore beobachtet.

Zusatzlich wurden zwei transplazentale Karzinogenitatsstudien an Mausen durchgefuhrt. In einer
Studie, die vom National Cancer Institute der USA durchgefiihrt wurde, wurde Zidovudin in den
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maximal tolerierten Dosen an trachtige Mduse vom 12. bis 18. Tag der Schwangerschaft verabreicht.
Ein Jahr nach der Geburt wurde ein Anstieg der Tumorrate in der Lunge, der Leber und im weiblichen
Genitaltrakt der Nachkommenschaft, die der hochsten Dosierung (420 mg/kg Korpergewicht)
ausgesetzt war, festgestellt.

In einer zweiten Studie wurde Zidovudin 24 Monate lang in Dosen bis zu 40 mg/kg an Méause
verabreicht, wobei die Verabreichung am 10. Schwangerschaftstag begann. Die durch die Behandlung
bedingten Befunde waren auf spét auftretende vaginale Epitheltumore begrenzt. Diese wurden in einer
ahnlichen Rate und zu einem &hnlichen Zeitpunkt beobachtet, wie in der oralen Standardstudie zur
Karzinogenitat. Die zweite Studie lieferte daher keinen Beweis, das Zidovudin als ein transplazentales
Karzinogen wirkt.

Obgleich die klinische Bedeutung dieser Befunde unbekannt ist, deuten diese Daten darauf hin, dass
ein mogliches karzinogenes Risiko fir Menschen durch den klinischen Nutzen aufgewogen WiﬁQ

In Studien zur Reproduktionstoxizitét fiihrte Lamivudin bei relativ niedriger systemischer, ition,
vergleichbar der, die beim Menschen erzielt wird, zu einer Erhéhung der friihen Embr @

Kaninchen, jedoch nicht bei Ratten, selbst bei sehr hoher systemischer Exposition. Zi
bei beiden Tierspezies eine &hnliche Wirkung, aber nur bei sehr hoher systemis
Lamivudin wirkte in Studien am Tier nicht teratogen. Maternaltoxische Dosen@

bei Ratten wéhrend der Organogenese zu einer erhdhten Rate von Miss%

idovudin fiihrten
ei den Feten. Bei

niedrigeren Dosen wurden hingegen keine Hinweise auf fetale Missbildu obachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN /v

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile q@

*

Tablettenkern ‘(b'o
Mikrokristalline Cellulose (E460) 5\’\
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) Q
Natriumstearylfumarat o C)

Filmuberzug Q\

Hypromellose (E460) 3cP Q\

Hypromellose (E460) 6@35\%'

Polysorbat 80 \

Macrogol 400 .
Titandioxid (E171$

6.2 |nkor@q
Nic tz&/eléld.

6.3 auer der Haltbarkeit

itaten

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen:
OPA/Aluminium/PVC-Aluminium Blisterpackungen
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Behaltnisse:

Behéltnisse aus weiem, lichtundurchldssigem HDPE mit weilem, lichtundurchlassigem,
kindergesichertem Polyethylen-Schraubverschluss mit Aluminium-Versiegelung.

Jede Packung enthalt 60 Filmtabletten.

Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anford@

Zu beseitigen. 6
7. INHABER DER ZULASSUNG \@

Teva B.V.
Swensweg 5 0

2031GA Haarlem

Niederlande K/v
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) QQ
EU/1/10/663/001 v(bQ

EU/1/10/663/002

9. DATUM DER ERTEILUNG D LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulass :&arz 2011
Datum der letzten Verlang r@ Zulassung: 19. November 2015

N
MATION

10. STAND Dg@

Ausfihrliche In@\aionen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimitte ur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

?{\/
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

Debrecen H-4042

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Niederlande Q

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
80 Mogilska St. 6

31-546 Krakow 6
Poland \%
Merckle GmbH @

Ludwig-Merckle-Strasse 3 0@

89143 Blaubeuren
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels n‘@ Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge v, ortlich ist, angegeben werden.

*

WO
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRAN%N FUR DIE ABGABE UND DEN

GEBRAUCH \

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche/”erschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Absch& 2

C. SONSTIGE BEDING \N UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBR

N\

o Regelmafig q@merte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)] \

107 ¢ Ab er Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur

Die Anfoﬁﬁg; an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
ArzHeiﬂ%A er6ffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen

kin ktualisierungen — festgelegt.
D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg Filmtabletten

Lamivudin/Zidovudin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt @Q

Lamivudin 150 mg 6
Zidovudin 300 mg 6
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE &‘
A
| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT |V

60 Filmtabletten QQK

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DE DUNG

Q>
Zum Einnehmen. A 0

)

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, D AS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAH
.

Arzneimittel flr Kin@lganglich aufbewahren.
L 2
o

EléEEMARNHlNWEBE, FALLS ERFORDERLICH

&

7
8. E VERFALLDATUM

Verwendbar bis

|9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

|12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) G.U
EU/1/10/663/001 \(b’

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

- N
VY

v

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig. . QQ

*

A\

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAQ\C&’ -

0\
| 16. ANGABEN IN BLIND§N\S@"&IFT
Lamivudin/Zidovudin Te
RO

17. INDIVI DUF\@ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

A
2D-Barcode &viduellem Erkennungsmerkmal.

18. IVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC

SN

NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg Filmtabletten
Lamivudin/Zidovudin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.

| 3. VERFALLDATUM %%

Verwendbar bis \@

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG o >Q

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - BEHALTNIS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg Filmtabletten
Lamivudin/Zidovudin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt Q
Lamivudin 150 mg @
Zidovudin 300 mg 6
3. SONSTIGE BESTANDTEILE N

%)
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT /10

V
60 Filmtabletten
| 5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANV@&I
Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen. C)Q
6. WARNHINWEIS, DA "ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHRE

O
Arzneimittel fir Kinder glich aufbewahren.

XN
| 7. WEITERE RNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

QU

8. FALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

PRIMARVERPACKUNG/BEHALTNIS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg Filmtabletten
Lamivudin/Zidovudin
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Jede Filmtablette enthalt Q
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Zidovudin 300 mg 6
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg Filmtabletten
Lamivudin/Zidovudin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthéalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Q
Abschnitt 4. @

Was in dieser Packungsbeilage steht 66

Was sollten Sie vor der Einnahme von Lamivudin/Zidovudin Teva beac
Wie ist Lamivudin/Zidovudin Teva einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich? 0@

Wie ist Lamivudin/Zidovudin Teva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
1. Was ist Lamivudin/Zidovudin Teva und wofir wij ngewendet?

Was ist Lamivudin/Zidovudin Teva und woftir wird es angewendet? \

S e N

Lamivudin/Zidovudin Teva wird zur Behandlung %V (humanes Immundefizienz-Virus)-
Infektion bei Erwachsenen und Kindern einge

Lamivudin/Zidovudin Teva enthéalt zwei
angewendet werden: Lamivudin und Zid
antiretroviralen Arzneimitteln, die n% i

, die zur Behandlung der HIV-Infektion

. Diese Wirkstoffe gehdren zu einer Gruppe von
naloge Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTIs) genannt
werden.

Lamivudin/Zidovudin Tevak
Ihrem Korper und halt sje
CD4-Zellen sind eine
Infektionen helferl.

e HIV-Infektion nicht vollstandig heilen; es senkt die Viruslast in
m niedrigen Wert. Es steigert auch die CD4-Zellzahl in Ihrem Blut.
eillen Blutkdrperchen, die Ihrem Korper beim Kampf gegen

Nicht jeder spri@ich auf die Behandlung mit Lamivudin/Zidovudin Teva an. Ihr Arzt wird die
Wirksamkei ehandlung tberwachen.

2. \&s Iten Sie vor der Einnahme von Lamivudin/Zidovudin Teva beachten?

LamEudin/Zidovudin Teva darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Lamivudin oder Zidovudin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie eine sehr geringe Anzahl roter Blutkdrperchen (Anamie) oder sehr geringe
Anzahl weiRer Blutkérperchen (Neutropenie) haben.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie glauben, dass eine dieser Bedingungen bei Ihnen
zutrifft.
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Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Einige Personen, die Lamivudin/Zidovudin Teva oder andere HIV-Kombinationstherapien einnehmen,

haben ein erhthtes Risiko fur schwere Nebenwirkungen. Sie sollten sich dieser zusatzlichen Risiken

bewusst sein:

. wenn Sie jemals eine Lebererkrankung hatten, einschlieBlich einer Hepatitis B oder C (falls
Sie an einer Hepatitis-B-Infektion leiden, setzen Sie Lamivudin/Zidovudin Teva keinesfalls
ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab, da Sie einen Hepatitis-Ruckfall erleiden kdnnten)

. wenn Sie an einer Nierenerkrankung leiden

. wenn Sie stark Gbergewichtig sind (insbesondere wenn Sie weiblichen Geschlechts sind).
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen bei Ihnen zutrifft. Ihr Arzt wird
entscheiden, ob diese Wirkstoffe fiir Sie geeignet sind. In diesen Fallen kdnnen zusatzliche
Kontrolluntersuchungen einschlief3lich Blutkontrollen bei Ihnen erforderlich sein, solange Sie
Ihr Arzneimittel einnehmen. Siehe Abschnitt 4 fir weitere Informationen. Q

Achten Sie auf wichtige Symptome

Bei einigen Personen, die Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion einnehmen,

—auch schwerwiegende— Erkrankungen auftreten. Sie sollten wissen, auf welche wi

und Symptome Sie achten missen, wahrend Sie Lamivudin/Zidovudin Teva ein .
Lesen Sie die Information unter ,,Andere mdégliche Nebenwirkungenpzeier HIV-
Kombinationstherapie* im Abschnitt 4 dieser Gebrauchsinform

Schitzen Sie andere Menschen

Die HIV-Infektion wird durch Sexualkontakt mit einem Infizierten @durch Ubertragung von
infiziertem Blut (z. B. durch gemeinsame Verwendung von Injekﬁr&snadeln) verbreitet. Auch
wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels kdnnen Sie HIV ere Ubertragen, obwohl das
Risiko durch eine effektive antiretrovirale Therapie verrin

Sprechen Sie mit Threm Arzt (iber die VorsichtsmaBh % die notwendig sind, um die Infizierung
anderer Menschen zu verhindern.

Einnahme von Lamivudin/Zidovudin T sS&mmen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apothekef? \wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben o% ichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Denken Sie daran, Ihren Arzt o&\ﬁtp heker zu informieren, wenn Sie mit der Einnahme eines neuen

Arzneimittels beginnen, Wﬁ@ Lamivudin/Zidovudin Teva einnehmen.
0%‘

Folgende Arzneimitte nicht zusammen mit Lamivudin/Zidovudin Teva angewendet
werden:

<
. andere Lami

in-enthaltende Arzneimittel, zur Behandlung der HIV-Infektion oder der
Hepatitis@ ektion
. Emtri , zur Behandlung der HIV-Infektion
. Stayliditvoder Zalcitabin, zur Behandlung der HIV-Infektion
awirin oder tber die Vene verabreichtes Ganciclovir, zur Behandlung viraler Infektionen
. Vw Dosen von Cotrimoxazol, einem Antibiotikum
Cladribin, zur Behandlung der Haarzell-Leukamie.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie mit einem dieser Arzneimittel behandelt werden.

Einige Arzneimittel kobnnen die Wahrscheinlichkeit erhéhen, dass bei Ihnen Nebenwirkungen
auftreten oder Nebenwirkungen verstéarken.
Dazu gehoren:

. Natriumvalproat, zur Behandlung der Epilepsien

. Interferon, zur Behandlung viraler Infektionen

. Pyrimethamin, zur Behandlung von Malaria und anderen parasitaren Infektionen

. Dapson, zur Vorbeugung einer Lungenentziindung und zur Behandlung von Hautinfektionen
. Fluconazol oder Flucytosin, zur Behandlung von Pilzinfektionen wie Candida
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Pentamidin oder Atovaquon, zur Behandlung parasitérer Infektionen wie Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonie (hdufig als PCP bezeichnet)
. Amphotericin oder Cotrimoxazol, zur Behandlung von Pilzinfektionen und bakteriellen

Infektionen

. Probenecid, zur Behandlung von Gicht und &hnlichen Zustanden, auch bei gemeinsamer Gabe
mit einigen Antibiotika zur Verbesserung von deren Wirksamkeit

. Methadon, zur Heroin-Substitution

. Vincristin, Vinblastin oder Doxorubicin, zur Krebs-Behandlung.
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen.

Wechselwirkungen einiger Arzneimittel mit Lamivudin/Zidovudin Teva
Zu diesen gehoren:

o Clarithromycin, ein Antibiotikum Q
Wenn Sie Clarithromycin einnehmen, nehmen Sie Ihre Dosis mindestens 2 Stunden v r
nach der Einnahme von Lamivudin/Zidovudin Teva ein. @

o Phenytoin, zur Behandlung der Epilepsie. 6
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Phenytoin einnehmen. Ihr Arzt kann
engmaschigere Uberwachung fiir erforderlich halten, wéhrend Sie Lamiv %ovudm Teva

einnehmen gp
o Arzneimittel (in der Regel Flussigkeiten), die Sorbitol oder andere alkohole (wie z. B.
Xylitol, Mannitol, Lactitol oder Maltitol) enthalten, wenn sie regel ingenommen werden.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines rzneimittel einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit K
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie ver hwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme die@ imittels lhren Arzt um Rat.
<

<
Lamivudin/Zidovudin Teva und dhnliche Arzneiw@énnen Nebenwirkungen bei ungeborenen
Kindern hervorrufen. Wenn Sie Lamivudin/Zidovudift Teva wahrend der Schwangerschaft
eingenommen haben, kann lhr Arzt Sie zu aRigen Blutuntersuchungen und anderen
Diagnoseverfahren einbestellen, um die icklung Ihres Kindes zu Gberwachen. Bei Kindern, deren
Mautter wéhrend der Schwangerschaft &%eingenommen haben, tiberwog der Nutzen durch den
Schutz vor HIV das Risiko des Auflx@ on Nebenwirkungen.

HIV-infizierte Frauen dUrfe@t stillen, da die HIV-Infektion tber die Muttermilch auf den
Saugling Ubertragen werd
Die Bestandteile von La /Zidovudin Teva kénnen in geringen Mengen ebenfalls in lhre

Muttermilch tbergehed.
Wenn Sie stillen bsichtigen zu stillen:
Sprechen@ gehend mit Ihrem Arzt dartber.
Verkehrstéc eit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Lamwu{&}\dovudm Teva kann dazu fuhren, dass Thnen schwindlig wird, auch kdnnen andere
ungen auftreten, die Ihre Aufmerksamkeit verringern konnen.

uhren Sie kein Fahrzeug und bedienen sie keine Maschinen, es sei denn, Sie fiihlen sich
hierzu in der Lage.

Lamivudin/Zidovudin Teva enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.
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3. Wie ist Lamivudin/Zidovudin Teva einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker
ein. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie die Lamivudin/Zidovudin Teva Tabletten mit etwas Wasser ein. Lamivudin/Zidovudin
Teva kann mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

Falls Sie die Tabletten nicht schlucken kénnen, konnen Sie diese auch zerkleinern, mit einer kleinen
Menge an Nahrung oder Flissigkeit vermischen und die gesamte Dosis unmittelbar danach
einnehmen.

Bleiben Sie in regelméaRigem Kontakt mit lhrem Arzt

Lamivudin/Zidovudin Teva hilft, Ihre Erkrankung unter Kontrolle zu halten. Es ist erforderli %
Sie Lamivudin/Zidovudin Teva regelmaRig jeden Tag einnehmen, um eine Verschlechter er
Erkrankung zu verhindern. Es kénnen nach wie vor andere Infektionen oder Erkranku e mit der

HIV-Infektion in Zusammenhang stehen, auftreten.
Bleiben Sie in regelméRigem Kontakt mit lhrem Arzt und beenden Si (@nnahme von
Lamivudin/Zidovudin Teva nicht, ohne vorher den Rat lhres Arztes ei t zu haben.

Die empfohlene Dosis betragt g

Erwachsene und Jugendliche mit einem Korpergewicht von ming%}ns 30 kg

Die Ubliche Dosis an Lamivudin/Zidovudin Teva betragt 1 Tablette zweimal téglich.
Nehmen Sie die Tabletten zu den Ublichen Zeiten ein, wobei r 12 Stunden zwischen den
Einnahmen der beiden Tabletten liegen sollten.

Kinder mit einem Korpergewicht zwischen 21@ kg

Die Ubliche Anfangsdosis von Lamivudin/Zidovug a betragt eine halbe (¥2) Tablette am Morgen
und eine ganze Tablette am Abend. \

Kinder mit einem Korpergewicht zwis 4 kg und 21 kg

Die Ubliche Anfangsdosis von Lamivi idovudin Teva betragt eine halbe (%) Tablette am Morgen

und eine halbe (¥2) Tablette am Abe

Kinder mit einem Kdrpergewi er 14 kg sollten Lamivudin und Zidovudin (die Wirkstoffe in
Lamivudin/Zidovudin Tg etrennte Darreichungsformen entsprechend einnehmen.

Wenn Sie eine grpB@tenge von Lamivudin/Zidovudin Teva eingenommen haben, als Sie
sollten

Wenn Sie verse}@l h zu viel Lamivudin/Zidovudin Teva eingenommen haben, informieren Sie

lhren Arzt oﬁg theker oder nehmen Sie mit der ndchsten Notfallaufnahme Kontakt auf, um
weiteren zuholen.

We??b die Einnahme von Lamivudin/Zidovudin Teva vergessen haben

Wenn\Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, nehmen Sie diese, sobald Sie daran denken, ein.
Setzen Sie dann die Einnahme wie vorher fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Wiéhrend einer HIV-Therapie kénnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hangt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
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Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIVV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Die Behandlung mit Lamivudin/Zidovudin Teva verursacht oft einen Verlust von Fettgewebe an den
Beinen, Armen und im Gesicht (Lipoatrophie). Es hat sich gezeigt, dass dieser Verlust an Kdrperfett
nach dem Absetzen von Zidovudin nicht vollstandig reversibel ist. Ihr Arzt sollte Sie auf Anzeichen
einer Lipoatrophie untersuchen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie einen Verlust von Fettgewebe
an lhren Beinen, Armen und im Gesicht bemerken. Wenn diese Anzeichen auftreten, sollte
Lamivudin/Zidovudin Teva abgesetzt und Ihre HIV-Behandlung geandert werden.

Wenn Sie wegen einer HIV-Infektion behandelt werden, kann man nicht immer mit Sicherheit sagen,
ob ein aufgetretenes Symptom eine durch Lamivudin/Zidovudin Teva oder durch andere gleichzeitig
eingenommene Arzneimittel bedingte Nebenwirkung ist, oder durch die HIV-Erkrankung selbs
verursacht wird. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig, dass Sie Ihren Arzt Gber alle Q
Veranderungen Ihres Gesundheitszustandes informieren. 6®

Neben den nachfolgend fur Lamivudin/Zidovudin Teva aufgeflihrten Nebenwi %n konnen
sich auch andere Erkrankungen unter einer HIV-Kombinationstherapie entwick
Es ist wichtig, dass Sie die weiter unten stehenden Informationen in diese nitt unter
»Andere mdgliche Nebenwirkungen einer HIV-Kombinationstherapie* Q

Sehr haufige Nebenwirkungen
Diese konnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen. K/v
. Kopfschmerzen @
. Ubelkeit.
‘0
Haufige Nebenwirkungen \(b'

Diese konnen bis zu 1 Person von 10 betreffer\
. Durchfall Q
. Magenschmerzen \

e Appetitlosigkeit @

. Schwindelgefihl \g
Mudigkeit, KraftloSigkeit

Fieber (ethh Ofpertemperatur)

allgemeines ohlsein

. Erbrechen

Schlafsto
. Muskefs erzen und -beschwerden
. Gelénksshmerzen
. izte oder laufende Nase
. autausschlag
. Haarausfall.

Haufige, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:

. niedrige Anzahl roter (Anamie) oder weiRer Blutkodrperchen (Neutropenie oder Leukopenie)
. Anstieg bestimmter Leberenzyme
. eine erhohte Konzentration an Bilirubin (ein in der Leber hergestellter Stoff) im Blut, der lhre

Haut gelb erscheinen lassen kann.
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Gelegentliche Nebenwirkungen
Diese kdnnen bis zu 1 Person von 100 betreffen.

. Atemlosigkeit

. Blahungen

. Juckreiz

. Muskelschwéche.

Eine gelegentliche, in Bluttests erkennbare Nebenwirkung ist:

. eine Abnahme der Blutzellen, die fiir die Blutgerinnung wichtig sind (Thrombozytopenie) oder
aller Blutzellen (Panzytopenie).

Seltene Nebenwirkungen @Q

Diese kdnnen bis zu 1 Person von 1.000 betreffen. %
. schwerwiegende allergische Reaktion, die Schwellungen des Gesichts, de und des
Rachens verursachen kann, die wiederum zu Schwierigkeiten beim Schl oder Atmen

fiihren kénnen
. Lebererkrankungen wie Gelbsucht, LebervergréRerung oder Fett% erentziindung

(Hepatitis)
. Laktatazidose (erhohte Milchsdaurewerte im Blut; siehe im na@ Abschnitt ,,Andere
mogliche Nebenwirkungen einer HIV-Kombinationstherapig*)

. Entzlindung der Bauchspeicheldriise
. Brustschmerzen; Herzmuskelerkrankung (Kardiomy, )
. Krampfanfalle

. Angstgefiihl oder Depression, Konzentrationss %e, Schlafrigkeit

. Verdauungsstorungen, Geschmacksstérun %

. Farbverédnderungen Ihrer Ndgel und Ith\Ijnau , oder Farbflecken in Ihrem Mund
Grippedhnliche Symptome - SchUtt% d Schwitzen

Kribbeliges Gefhl an der Haut(,,/@ nkribbeln*)

Schwachegefiihl der GliedmaR \

Zerfall von Muskelgewebe

«  Taubheit \

. Haufiges Wasserlass

. Vergroferung der,| mannlichen Patienten.
Seltene, in BIuttes"ts bare Nebenwirkungen sind:

. Anstieg eine yms namens Amylase
. eine Stbn@i Produktion neuer roter Blutzellen im Knochenmark (Erythroblastopenie).

Sehr selteT( benwirkungen
Dieie @1 bis zu 1 Person von 10.000 betreffen.

Eine sehr seltene, in Bluttests erkennbare Nebenwirkung ist:
. eine Storung der Produktion neuer roter oder weiRer Blutzellen im Knochenmark (aplastische
Anamie).

Sollten bei IThnen Nebenwirkungen auftreten
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefuihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind.
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Andere mdgliche Nebenwirkungen einer HIV-Kombinationstherapie
Eine Kombinationstherapie mit Lamivudin/Zidovudin Teva kann andere Erkrankungen wéhrend der
HIV-Behandlung hervorrufen.

Alte Infektionen kdnnen wieder aufflammen

Personen mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) haben ein schwaches Immunsystem und kénnen
daher mit hoherer Wahrscheinlichkeit schwere Infektionen entwickeln (opportunistische Infektionen).
Wenn diese Personen mit der Behandlung beginnen, kdnnen alte, versteckte Infektionen wieder
aufflammen und Anzeichen und Symptome einer Entziindung verursachen. Diese Symptome werden
wahrscheinlich durch die Verbesserung der korpereigenen Immunantwort verursacht, da der Kérper
versucht, diese Infektionen zu bekampfen.

Neben opportunistischen Infektionen kénnen auch Autoimmunerkrankungen auftreten (eine
Krankheit, die auftritt, wenn das Immunsystem gesundes Kérpergewebe angreift), nachdem Q
der Einnahme von Arzneimitteln zur Behandlung Ihrer HIV-Infektion begonnen haben.
Autoimmunerkrankungen kdnnen auch erst viele Monate nach Beginn der Behandlun

informieren Sie sofort Ihren Arzt, um die notwendige Behandlung zu erhalten, wen mptome
einer Infektion bemerken oder andere Symptome wie Muskelschwéche, eine S die in den
Hénden und Filen beginnt und aufwarts zum Rumpf fortschreitet, Herzklopfe rn oder

Hyperaktivitat.
Wenn bei lhnen irgendwelche Symptome einer Infektion unter der B mit
Lamivudin/Zidovudin Teva auftreten:
Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt. Nehmen Sie we anderen Arzneimittel gegen die
Infektion ohne Anweisung Ihres Arztes ein.

Eine Laktatazidose ist eine seltene, aber schwerwie enwirkung
Einige Personen konnen unter der Behandlung mit ¥ in/Zidovudin Teva eine Erkrankung
entwickeln, die als Laktatazidose bezeichnet wir eichzeitig mit einer Lebervergréfierung

auftritt. \

Eine Laktatazidose wird durch eine Erhé er Milchsaure im Korper verursacht. Sie tritt selten
auf; falls sie auftritt, entwickelt sie si Regel nach einigen Monaten unter Behandlung. Sie
kann lebensbedrohlich sein und zum%c gen innerer Organe fuhren. Eine Laktatazidose tritt mit
hoherer Wahrscheinlichkeit bei onen mit Lebererkrankungen oder bei Personen mit Ubergewicht
(sehr starkes Ubergewicht), i dere bei Frauen, auf.

*
Anzeichen einer Lakt xﬁose beinhalten:
. tiefes, beschle Atmen, Atemschwierigkeiten

. Schla&frlgkelx|
. Taubheit i1l oder Schwache in den Gliedmalen
. Ubel Erbrechen

Ihr rd Sie wahrend der Behandlung auf Anzeichen fiir eine Laktatazidose hin tiberwachen.
Wenn\Sie eines der oben aufgefuihrten Symptome an sich beobachten, oder ein anderes Sie
beunruhigendes Symptom.

Suchen Sie schnellstmdoglich Thren Arzt auf.

Sie kénnen Probleme mit Ihren Knochen haben

Bei einigen Personen, die eine Kombinationsbehandlung gegen HIV erhalten, kann sich eine als
Osteonekrose bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Bei dieser Erkrankung kénnen Teile des
Knochengewebes infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens absterben. Diese Erkrankung
kdnnen Personen mit hoherer Wahrscheinlichkeit bekommen:

. wenn sie eine Kombinationsbehandlung bereits {iber einen langen Zeitraum einnehmen
. wenn sie zusatzlich antientzindliche Arzneimittel, die Kortikosteroide genannt werden,
einnehmen
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. wenn sie Alkohol trinken
. wenn ihr Immunsystem sehr schwach ist
. wenn sie Ubergewichtig sind.

Anzeichen einer Osteonekrose kdnnen sein:
. Gelenksteife
. Gelenkbeschwerden und -schmerzen (insbesondere in Hifte, Knie und Schulter)
. Schwierigkeiten bei Bewegungen.
Wenn Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken:
Informieren Sie lhren Arzt.

Andere, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:
Eine HIV-Kombinationstherapie kann auf3erdem verursachen:
. erhdhte Milchsaurewerte im Blut, die in seltenen Fallen zu einer Laktatazidose fiihren n

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lThren Arzt oder Apo S gllt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie ko@
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Mel m anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr ationen uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden. 0

5. Wie ist Lamivudin/Zidovudin Teva aufzubewahren? K

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglic

is oder dem Umkarton und der
falldatum nicht mehr verwenden. Das
s angegebenen Monats.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem
Blisterpackung nach ,,Verwendbar bis” angegebe
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

Fur dieses Arzneimittel sind keine bespn@agerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht mQ sser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen |s Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.
6. Inhalt der Ea{énb und weitere Informationen
Was Lamlvudl@b

vudin Teva enthalt

- Dlm stoffe sind: 150 mg Lamivudin und 300 mg Zidovudin.
stigen Bestandteile sind:
ettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E460), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A),
atriumstearylfumarat. Filmuberzug: Hypromellose (E460), Polysorbat 80, Macrogol 400,
Titandioxid (E171).

Wie Lamivudin/Zidovudin Teva aussieht und Inhalt der Packung

WeiRe, kapselformige, bikonvexe Filmtabletten mit Bruchkerbe, mit der Pragung ,,L/Z* auf einer und
,150/300 auf der anderen Seite.

Die Tablette ist teilbar.

Lamivudin/Zidovudin Teva Filmtabletten sind in Aluminium-Blisterpackungen oder HDPE-Behdltern
mit je 60 Filmtabletten erhaltlich.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

Hersteller

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi at 13
4042 Debrecen
Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

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

31-546 Krakow

Polen

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber das
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen

Belgié/Belgique/Belgien Q\
%/A

Teva Pharma Belgium N.V./
Tél/Tel: +32 38207373

S

bbarapus \
Tesa ®apma EA,

Ten: +359 248

éesk% p;;lika

|ev$h aceuticals CR, s.r.o.

0251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

tel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
nehmers in Verbindung.

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

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

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E. \Q
E)AGSa @

TnA: +30 2118805000 \

N

liale Latvija

Latvija .
UAB Teva Bal
Tel: +371 67@ 6

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,

Lda. @
Tel: +351 214767550 66
Romania \®
Teva Pharmaceuticals S.R.L. @

Tel: +40 212306524 Q

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

hﬁi/Finland
a Finland Oy
o O Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Die?a\uungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im {MM.JJJJ}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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