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4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung
Lamivudin Mylan wird nicht zur Anwen-
dung in der Monotherapie empfohlen.

Eingeschränkte Nierenfunktion:
Bei Patienten mit mäßiger bis starker Nie-
reninsuffizienz ist die terminale Plasma-
halbwertszeit von Lamivudin aufgrund 
der verringerten Clearance erhöht. Daher 
sollte die Dosierung angepasst werden 
(siehe Abschnitt 4.2).

Tabelle 1: Dosierungsempfehlung für 
Erwachsene und Jugendliche  über 12 
Jahre:

Kreatinin-
Clearance 
(ml/min)

Erste 
Dosis

Erhaltungs-
dosis

≥ 50 150 mg 150 mg 
zweimal 
täglich

30 bis < 50 150 mg 150 mg 
einmal 
täglich

< 30 Da Dosen unter 150 mg 
benötigt werden, wird 
die Anwendung der 
Lösung zum Einnehmen 
empfohlen

Tabelle 2: Dosierungsempfehlung für 
Kinder, die mindestens 3 Monate  bis 
12 Jahre alt sind:

Kreatinin-
Clearance 
(ml/min)

Erste 
Dosis

Erhaltungs-
dosis

≥ 50 4 mg/kg 4 mg/kg 
zweimal 
täglich

30 bis < 50 4 mg/kg 4 mg/kg 
einmal 
täglich

15 bis < 30 4 mg/kg 2,6 mg/kg  
einmal 
täglich

5 bis < 15 4 mg/kg 1,3 mg/kg  
einmal 
täglich

< 5 1,3 mg/kg 0,7 mg/kg  
einmal 
täglich

1. BezeichnunG des Arzneimittels
Lamivudin Mylan 300 mg Filmtabletten

2. QuAlitAtiVe und QuAntitAtiVe 
zusAmmensetzunG
Jede Filmtablette enthält 300 mg  
Lamivudin.

Vollständige Auflistung der sonstigen  
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.dArreichunGsform
Filmtablette

Weiβ bis cremefarben gefärbte, ovale, 
bikonvexe Filmtablette mit der Prä-
gung „M300“ auf der einen Seite und 
einer glatten Oberfläche auf der ande-
ren Seite.

4. Klinische AnGABen

4.1 Anwendungsgebiete
Lamivudin Mylan ist als Teil einer anti-
retroviralen Kombinationstherapie zur 
Behandlung von Infektionen mit dem 
humanen Immundefizienz-Virus (HIV) 
bei Erwachsenen und Kindern ange-
zeigt. 

4.2 dosierung und Art der Anwendung
Die Therapie sollte von einem Arzt, der 
Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion besitzt, begonnen werden.

Lamivudin Mylan kann sowohl zu den 
Mahlzeiten als auch unabhängig davon 
eingenommen werden.

Um die Einnahme der gesamten Dosis 
sicherzustellen, sollte(n) die Tablette(n) 
idealerweise unzerkleinert geschluckt 
werden. Für Patienten, die nicht in 
der Lage sind, die Tabletten zu schlu-
cken, steht Lamivudin als Lösung zum 
Einnehmen zur Verfügung. Alternativ 
können die Tabletten zerkleinert und 
mit einer kleinen Menge an halbfester 
Nahrung oder Flüssigkeit vermischt 
werden, wobei die gesamte Einnahme 
unmittelbar danach erfolgen soll (siehe 
Abschnitt 5.2).

Erwachsene und Jugendliche (über 12 Jahre)
Die empfohlene Dosis für Lamivudin 
Mylan beträgt 300 mg pro Tag. Diese 
kann entweder als zweimal tägliche Gabe 
von 150 mg oder als einmal tägliche 
Gabe von 300 mg verabreicht werden 
(siehe Abschnitt 4.4). Die 300 mg Tablette 
ist nur für die einmal tägliche Dosierung 
geeignet.

Patienten, deren Dosierung von zwei-
mal täglich auf einmal täglich umgestellt 
wird, sollten am Tag vor der Umstellung 
zweimal täglich 150 mg einnehmen und 
am nächsten Morgen auf die Einnahme 
von 300 mg einmal täglich umstellen. 
Wenn die abendliche einmal tägliche 

Einnahme bevorzugt wird, sollten am Tag 
der Umstellung morgens 150 mg und 
abends 300 mg eingenommen werden. 
Wenn von der einmal täglichen Dosie-
rung wieder zurück auf die zweimal täg-
liche Dosierung umgestellt werden soll, 
sollten die Patienten die einmal tägliche 
Dosierung an einem Tag abschließen und 
am nächsten Morgen mit 150 mg zwei-
mal täglich beginnen.

Kinder (unter 12 Jahren)
Da eine genaue Dosierung mit dieser 
Formulierung nicht erreicht werden 
kann, wird für Lamivudin Mylan Filmta-
bletten eine Dosierung nach Gewichts-
bereichen empfohlen. Das Dosisschema 
für pädiatrische Patienten mit einem Kör-
pergewicht von 14-30 kg basiert haupt-
sächlich auf einer pharmakokinetischen 
Modellierung und wird durch Daten aus 
klinischen Studien gestützt.

Kinder unter 3 Monaten:
Die vorliegenden begrenzten Daten 
reichen nicht aus, um eine spezifische 
Dosierung zu empfehlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder ab 3 Monate bis 12 Jahre: 
Die empfohlene Dosis beträgt 4 mg/kg 
zweimal täglich bis zu einem Maximum 
von 300 mg täglich.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Die Lamivudin-Konzentrationen sind bei 
Patienten mit mäßiger bis starker Nie-
reninsuffizienz aufgrund der verringer-
ten Ausscheidung erhöht. Daher sollte 
die Dosierung entsprechend angepasst 
werden. Bei Patienten mit einem Abfall 
der Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min 
sollte Lamivudin Lösung zum Einnehmen 
angewendet werden (siehe Tabelle1 und  
Tabelle 2).

Daten zur Anwendung von Lamivudin 
bei Kindern mit eingeschränkter Nieren-
funktion liegen nicht vor. Basierend auf 
der Annahme, dass die Kreatinin- und La-
mivudin-Clearance bei Erwachsenen und 
Kindern in ähnlicher Weise korrelieren, 
wird empfohlen, dass die Dosierung bei 
Kindern mit eingeschränkter Nierenfunk-
tion gemäß ihrer Kreatinin-Clearance und 
im gleichen Verhältnis wie bei Erwachse-
nen reduziert wird.

Eingeschränkte Leberfunktion:
Daten von Patienten mit mäßigen bis 
schweren Leberfunktionsstörungen 
zeigen, dass die Pharmakokinetik von 
Lamivudin durch eine Leberfunktions-
störung nicht signifikant verändert wird. 
Aufgrund dieser Daten ist eine Dosis-
anpassung bei Patienten mit mäßigen 
bis schweren Leberfunktionsstörungen 
nicht notwendig, außer bei gleichzeitiger 
Nierenfunktionsstörung.
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Dreifache Nukleosidtherapie:
Es wurde über eine hohe Rate an viro-
logischem Versagen und über die früh-
zeitige Entwicklung von Resistenzen 
berichtet, wenn Lamivudin mit Tenofovir 
Disoproxilfumarat und Abacavir, sowie 
mit Tenofovir Disoproxilfumarat und  
Didanosin in einer einmal täglichen The-
rapie kombiniert wurden.

Opportunistische Infektionen: 
Patienten, die Lamivudin Mylan oder eine 
andere antiretrovirale Therapie erhalten, 
können auch weiterhin opportunistische 
Infektionen oder andere Komplikationen 
einer HIV-Infektion entwickeln. Daher 
sollten sie unter enger klinischer Über-
wachung durch Ärzte, die Erfahrung in 
der Behandlung von Patienten mit HIV-
Begleiterkrankungen besitzen, bleiben.

Übertragung von HIV: 
Die Patienten sollten darüber aufgeklärt 
werden, dass die derzeit zur Verfügung 
stehenden antiretroviralen Therapien 
einschließlich der Behandlung mit La-
mivudin Mylan das Risiko einer Übertra-
gung von HIV auf andere durch sexuellen 
Kontakt oder Kontamination mit Blut 
nicht verhindert. Angemessene Vor-
sichtsmaßnahmen sollten daher weiter-
hin angewandt werden.

Pankreatitis: 
Fälle von Pankreatitis traten selten auf. 
Es konnte aber nicht geklärt werden, ob 
diese Fälle auf die antiretrovirale Behand-
lung oder auf die HIV-Erkrankung selbst 
zurückzuführen waren. Die Behand-
lung mit Lamivudin Mylan sollte sofort 
unterbrochen werden, wenn klinische 
Anzeichen, Symptome oder anormale 
Laborwerte, die auf eine Pankreatitis hin-
deuten, auftreten.

Laktatazidose: 
Über das Auftreten von Laktatazidosen, 
die in der Regel mit Hepatomegalie und 
Hepatosteatose assoziiert waren, wurde 
unter Behandlung mit Nukleosidanaloga 
berichtet. Frühe Anzeichen (symptoma-
tische Hyperlaktatämie) beinhalten gut-
artige Verdauungsbeschwerden (Übel-
keit, Erbrechen und Bauchschmerzen), 
unspezifische Beeinträchtigungen des 
Wohlbefindens, Appetitlosigkeit, Ge-
wichtsverlust, respiratorische Symptome 
(schnelle und/oder tiefe Atmung) oder 
neurologische Symptome (einschließlich 
motorischer Schwäche).

Die Laktatazidosen sind mit einer hohen 
Mortalität verbunden und können mit 
Pankreatitis, Leberversagen oder Nieren-
versagen assoziiert sein.

Laktatazidosen treten im Allgemeinen 
nach wenigen oder mehreren Monaten 
Behandlung auf.

Die Behandlung mit Nukleosidanaloga 
sollte beim Auftreten symptomatischer 
Hyperlaktatämie und metabolischer Azi-
dose/Laktatazidose, progressiver Hepato-
megalie oder rasch ansteigenden Trans-
aminasespiegeln abgebrochen werden.

Vorsicht ist bei der Anwendung von Nukle-
osidanaloga an jeden Patienten (vor allem 
an adipöse Frauen) mit Hepatomegalie, 
Hepatitis oder anderen bekannten Risi-
kofaktoren für Lebererkrankungen sowie 
Hepatosteatose (einschließlich bestimmter 
Arzneimittel und Alkohol) geboten. Patien-
ten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion, die 
mit Interferon alpha und Ribavirin behan-
delt werden, stellen eine besondere Risiko-
gruppe dar.

Patienten mit einem erhöhten Risiko müs-
sen engmaschig überwacht werden.

Mitochondriale Funktionsstörung:
Für Nukleosid- und Nukleotidanaloga 
wurde in vitro und in vivo nachgewiesen, 
dass sie mitochondriale Schädigungen 
unterschiedlichen Ausmaßes verursachen. 
Es liegen Berichte über mitochondriale 
Funktionsstörungen bei HIV-negativen 
Kleinkindern vor, die in utero und/oder 
postnatal gegenüber Nukleosidanaloga 
exponiert waren. Die hauptsächlich be-
richteten unerwünschten Ereignisse wa-
ren hämatologische Störungen (Anämie, 
Neutropenie) und Stoffwechselstörungen 
(Hyperlaktämie, erhöhte Serum-Lipase-
Werte). Diese Ereignisse sind meistens vo-
rübergehend. Über einige spät auftreten-
de neurologische Störungen (Hypertonus, 
Konvulsionen, Verhaltensänderungen) 
wurde berichtet. Ob diese neurologischen 
Störungen vorübergehend oder bleibend 
sind, ist derzeit nicht bekannt. Jedes Kind, 
das in utero gegenüber Nukleosid- bzw. 
Nukleotidanaloga exponiert war, auch HIV-
negative Kinder, soll klinisch und anhand 
von Laborparametern nachuntersucht 
werden und soll im Falle von relevanten 
Anzeichen oder Symptomen vollständig 
auf mögliche mitochondriale Funktions-
störungen hin untersucht werden. Diese 
Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf die 
derzeitigen nationalen Empfehlungen zur 
Anwendung der antiretroviralen Therapie 
bei schwangeren Frauen zur Prävention 
einer vertikalen HIV-Transmission.

Lipodystrophie:
Die antiretrovirale Kombinationstherapie 
wurde mit einer Fettumverteilung (Lipo-
dystrophie) bei HIV-Patienten in Verbin-
dung gebracht. Die Langzeitwirkungen 
dieser Ereignisse sind derzeit nicht be-
kannt. Die Kenntnisse über den Mecha-
nismus sind unvollständig. Es wurde ein 
Zusammenhang zwischen der viszeralen 
Lipomatose und Proteasehemmern (PI) 
sowie der Lipoatrophie und nukleosidana-

logen Reverse-Transkriptase-Hemmern 
(NRTI) hergestellt. Ein erhöhtes Risiko für 
eine Lipodystrophie wurde mit individuel-
len Faktoren, wie z.B. höherem Alter, und 
mit Arzneimittel-abhängigen Faktoren, 
wie eine länger andauernde antiretrovira-
le Behandlung und den damit verbunde-
nen metabolischen Störungen, assoziiert. 
Im Rahmen der klinischen Untersuchung 
sollte auf körperliche Anzeichen von 
Fettumverteilung geachtet werden. Die 
Messung der Serumlipide im Nüchternzu-
stand und der Blutglukose sollte erwogen 
werden. Lipidstörungen sollten entspre-
chend der klinischen Situation behandelt 
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom:
Bei HIV-infizierten Patienten mit schwe-
rem Immundefekt zum Zeitpunkt der 
Einleitung einer antiretroviralen Kom-
binationstherapie (ART) kann sich eine 
entzündliche Reaktion gegen asympto-
matische oder residuale opportunistische 
Infektionen entwickeln, die zu schweren 
klinischen Zuständen oder Verschlechte-
rung von Symptomen führt. Typischerwei-
se wurden solche Reaktionen innerhalb 
der ersten Wochen oder Monate nach Be-
ginn der ART beobachtet. Entsprechende 
Beispiele sind CMV-Retinitis, disseminier-
te und/oder lokalisierte mykobakterielle 
Infektionen und Pneumocystis-jiroveci-
Pneumonie. Jedes Entzündungssymptom 
ist zu bewerten; falls notwendig ist eine 
Behandlung einzuleiten.

Lebererkrankungen: 
Falls Lamivudin gleichzeitig für die Be-
handlung einer HIV- und HBV-Infektion 
angewendet wird, stehen zusätzliche 
Informationen zur Anwendung von 
Lamivudin in der Behandlung von 
Hepatitis-B-Infektionen in der Fachin-
formation des Arzneimittels Zeffix® zur 
Verfügung.

Patienten, die an chronischer Hepatitis B 
oder C leiden und mit einer antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie behandelt 
werden, haben ein erhöhtes Risiko für 
schwere hepatische Nebenwirkungen 
mit potenziell tödlichem Verlauf. Für den 
Fall einer gleichzeitigen antiviralen The-
rapie von Hepatitis B oder C lesen Sie bit-
te die betreffenden Fachinformationen 
dieser Arzneimittel.

Wenn Lamivudin Mylan bei Patienten 
mit gleichzeitig bestehender Hepa-
titis-B-Infektion abgesetzt wird, wird 
eine regelmäßige Kontrolle der Leber-
funktionswerte und der HBV-Replikati-
onsmarker empfohlen, da ein Absetzen 
von Lamivudin zu einer akuten Exazer-
bation der Hepatitis führen kann (sie-
he Fachinformation des Arzneimittels  
Zeffix®).
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Patienten mit vorbestehender einge-
schränkter Leberfunktion einschließlich 
einer chronisch-aktiven Hepatitis haben 
eine erhöhte Häufigkeit von Leberfunk-
tionsstörungen unter einer antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie und soll-
ten entsprechend der klinischen Praxis 
überwacht werden. Bei Anzeichen einer 
Verschlechterung der Lebererkrankung 
bei solchen Patienten muss eine Unter-
brechung oder ein Absetzen der Behand-
lung in Betracht gezogen werden (siehe 
Abschnitt 4.8).

Osteonekrose: 
Obwohl eine multifaktorielle Ätiologie 
angenommen wird (darunter Anwen-
dung von Kortikosteroiden, Alkohol-
konsum, schwere Immunsuppression, 
höherer Body-Mass-Index), wurden 
Fälle von Osteonekrose insbesonde-
re bei Patienten mit fortgeschrittener 
HIV-Erkrankung und/oder Langzeitan-
wendung einer antiretroviralen Kom-
binationstherapie (ART) berichtet. Die 
Patienten sind darauf hinzuweisen, bei 
Auftreten von Gelenkbeschwerden und 
-schmerzen, Gelenksteife oder Schwie-
rigkeiten bei Bewegungen den Arzt 
aufzusuchen.

Lamivudin Mylan soll nicht mit irgend-
einem anderen Lamivudin- oder Emtrici-
tabin-enthaltenden Arzneimittel einge-
nommen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen
Interaktionsstudien wurden nur bei Er-
wachsenen durchgeführt.

Die Wahrscheinlichkeit metabolischer 
Wechselwirkungen ist aufgrund der ge-
ringen Metabolisierung, der begrenzten 
Plasmaproteinbindung und der fast voll-
ständigen Nieren-Clearance gering.

Die gleichzeitige Gabe von Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol 160 mg/800 mg 
führt zu einer 40 %igen Erhöhung des 
Lamivudinplasmaspiegels aufgrund des 
Bestandteils Trimethoprim; der Bestand-
teil Sulfamethoxazol verursachte keine 
Wechselwirkungen. Solange jedoch kei-
ne Niereninsuffizienz vorliegt, ist eine 
Dosierungsanpassung von Lamivudin 
nicht notwendig (siehe Abschnitt 4.2). 
Lamivudin hat keinen Einfluss auf die 
Pharmakokinetik von Trimethoprim und 
Sulfamethoxazol. Wenn die gleichzeitige 
Anwendung gerechtfertigt ist, sollten 
die Patienten klinisch überwacht wer-
den. Die gleichzeitige Anwendung von 
Lamivudin mit hohen Dosen Cotrimoxa-
zol zur Behandlung von Pneumocystis-
Pneumonie und Toxoplasmose sollte 
vermieden werden.

Die Möglichkeit von Wechselwirkungen 
mit anderen gleichzeitig angewende-
ten Arzneimitteln sollte bedacht wer-
den, vor allem wenn diese Arzneimittel 
hauptsächlich durch aktive Nierense-
kretion über das Transportsystem für 
organische Kationen ausgeschieden 
werden, wie z.B. Trimethoprim. Andere 
Arzneimittel (z.B. Ranitidin, Cimetidin) 
werden nur teilweise über diesen Me-
chanismus ausgeschieden und zeigten 
keine Wechselwirkungen mit Lamivu-
din. Nukleosidanaloga (z.B. Didanosin) 
wie Zidovudin, werden nicht über die-
sen Mechanismus ausgeschieden, daher 
sind Wechselwirkungen mit Lamivudin 
unwahrscheinlich.

Wenn Zidovudin zusammen mit La-
mivudin angewendet wurde, wurde ein 
mäßiger Anstieg (28 %) der maximalen 
Serumkonzentration (Cmax) von Zidovu-
din beobachtet, der AUC-Wert insgesamt 
wurde jedoch nicht signifikant verändert. 
Zidovudin hat keine Auswirkungen auf 
die Pharmakokinetik von Lamivudin (sie-
he Abschnitt 5.2).

Der Lamivudin-Metabolismus verläuft 
nicht über CYP3A. Wechselwirkungen mit 
anderen Arzneimitteln, die über dieses 
System metabolisiert werden (z.B. Pro-
teasehemmern) sind unwahrscheinlich.

4.6 fertilität, schwangerschaft und 
stillzeit
Daten über eine große Anzahl von 
schwangeren Frauen (mehr als 1000 ex-
ponierte Geburten) deuten nicht auf ein 
Fehlbildungsrisiko hin. Sofern klinisch 
indiziert, kann Lamivudin Mylan wäh-
rend der Schwangerschaft angewendet 
werden.

Bei mit Hepatitis koinfizierten Patien-
tinnen, die unter der Behandlung mit 
Lamivudin schwanger werden, sollte 
die Möglichkeit eines Hepatitis-Rückfalls 
nach Absetzen von Lamivudin in Betracht 
gezogen werden.

Mitochondriale Funktionsstörung
Für Nukleosid- und Nukleotidanaloga 
wurde in vitro und in vivo nachgewiesen, 
dass sie mitochondriale Schädigungen 
unterschiedlichen Ausmaßes verursa-
chen. Es liegen Berichte über mitochon-
driale Funktionsstörungen bei Kleinkin-
dern vor, die in utero und/oder postnatal 
gegenüber Nukleosidanaloga exponiert 
waren (siehe Abschnitt 4.4).

Nach Einnahme geht Lamivudin in einer 
ähnlichen Konzentration wie im Blut in 
die Muttermilch über. Da sowohl Lamivu-
din als auch das Virus in die Muttermilch 
übergehen, wird empfohlen, dass Müt-
ter, die mit Lamivudin Mylan behandelt 
werden, ihre Kinder nicht stillen. Es wird 

empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen un-
ter keinen Umständen ihre Kinder stillen 
sollen, um eine Übertragung von HIV zu 
vermeiden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die fähigkeit zum 
Bedienen von maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstüchtigkeit und 
die Fähigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen durchgeführt.

4.8 nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden 
bei der Therapie der HIV-Erkrankung mit 
Lamivudin berichtet.

Die Nebenwirkungen, die zumindest 
als möglicherweise im Zusammenhang 
mit der Behandlung stehend eingestuft 
werden, sind weiter unten nach Organ-
system, Organklassen und absoluter 
Häufigkeit aufgelistet. Die Häufigkei-
ten sind wie folgt definiert: sehr häu-
fig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, < 1/10), 
gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100), sel-
ten (≥ 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten 
(< 1/10.000). Innerhalb jeder Häufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad 
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems
Gelegentlich: Neutropenie und Anämie 

(beide gelegentlich in 
schwerer Form), Throm-
bozytopenie

Sehr selten: Erythroblastopenie

Erkrankungen des Nervensystems
Häufig:  Kopfschmerzen, Schlaflo-

sigkeit

Sehr selten:  Periphere Neuropathie 
(oder Parästhesie)

Erkrankungen der Atemwege, des Brus-
traums und Mediastinums
Häufig: Husten, nasale Symptome

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Häufig: Übelkeit, Erbrechen, 

Bauchschmerzen oder 
Krämpfe, Durchfall

Selten: Pankreatitis, Erhöhungen 
der Serumamylase

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: vorübergehende Erhö-

hungen der Leberenzy-
me (AST, ALT)

Selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Häufig:  Hautausschlag, Alopezie

Selten: Angioödem
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen
Häufig: Arthralgie, Muskelbe-

schwerden

Selten:  Rhabdomyolyse

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Häufig:  Müdigkeit, Unwohlsein, 

Fieber.

Im Zusammenhang mit der Gabe von 
Nukleosidanaloga wurde über das Auf-
treten von Laktatazidosen, die in man-
chen Fällen tödlich verliefen und die üb-
licherweise mit schwerer Hepatomegalie 
und Hepatosteatose assoziiert waren, 
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Die antiretrovirale Kombinationstherapie 
wurde mit einer Umverteilung des Körper-
fetts (Lipodystrophie) bei HIV-Patienten 
assoziiert, einschließlich eines Verlustes 
von peripherem und fazialem Unterhaut-
fettgewebe, vermehrtem intraabdomi-
nellen und viszeralen Fettgewebe, Hyper-
trophie der Brüste und dorsozervicaler 
Fettansammlung (Stiernacken).

Die antiretrovirale Kombinationsthera-
pie wurde mit Stoffwechselanomalien 
assoziiert, wie Hypertriglyceridämie, Hy-
percholesterinämie, Insulinresistenz, Hy-
perglykämie und Hyperlaktatämie (siehe 
Abschnitt 4.4).

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem 
Immundefekt zum Zeitpunkt der Einleitung 
einer antiretroviralen Kombinationsthe-
rapie (ART) kann sich eine entzündliche 
Reaktion gegen asymptomatische oder 
residuale opportunistische Infektionen 
entwickeln (siehe Abschnitt 4.4).

Fälle von Osteonekrose wurden insbe-
sondere bei Patienten mit allgemein be-
kannten Risikofaktoren, fortgeschrittener 
HIV-Erkrankung oder Langzeitanwen-
dung einer antiretroviralen Kombina- 
tionstherapie (ART) berichtet. Die Häufig-
keit des Auftretens ist unbekannt (siehe 
Abschnitt 4.4).

4.9 Überdosierung
Symptome
Die Verabreichung von Lamivudin in sehr 
hoher Dosierung führte in Tierstudien zur 
akuten Toxizität zu keiner Organtoxizität. 
Bezüglich der Folgen von akuter Über-
dosierung beim Menschen gibt es nur 
begrenzte Daten. Über Todesfälle wurde 
nicht berichtet und die Patienten erhol-
ten sich. Es konnten keine spezifischen 
Anzeichen oder Symptome in der Folge 
einer solchen Überdosierung festgestellt 
werden.

Behandlung
Im Falle einer Überdosierung sollte der 
Patient beobachtet werden und, wenn 

erforderlich, die üblichen Maßnahmen 
ergriffen werden. Da Lamivudin dialysier-
bar ist, kann eine Hämodialyse bei der 
Behandlung der Überdosierung durch-
geführt werden, obgleich dieses nicht 
gezielt untersucht wurde.

5.  PhArmAKoloGische eiGenschAf-
ten
5.1 Pharmakodynamische eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivi-
rale Mittel zur systemischen Anwendung; 
Nukleosidale und nukleotidale Inhibito-
ren der Reversen Transkriptase,

ATC-Code: J05AF05.

Lamivudin ist ein Nukleosidanalo-
gon, das Aktivität gegen das humane 
Immundefizienz-Virus (HIV) und das 
Hepatitis-B-Virus (HBV) aufweist. Es wird 
intrazellulär zum aktiven Metaboliten 
Lamivudin-5‘-Triphosphat metabolisiert. 
Der Hauptwirkmechanismus beruht auf 
einem Kettenabbruch bei der reversen 
Transkription des Virus. Das Triphosphat 
ist in vitro ein selektiver Inhibitor der 
HIV-1- und HIV-2-Replikation; es ist auch 
gegen Zidovudin-resistente klinische 
HIV-Isolate aktiv. Lamivudin in Kombina-
tion mit Zidovudin zeigt in Zellkultur eine 
synergistische Wirkung gegen klinische 
HIV-Isolate.

Die Resistenzentwicklung von HIV-1 ge-
gen Lamivudin beinhaltet eine Mutation 
der Aminosäurensequenz (M184V) nahe 
am aktiven Zentrum der viralen reversen 
Transkriptase (RT). Diese Mutation tritt so-
wohl 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 Replikationsfähigkeit. 
In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass 
Zidovudin-resistente Virusisolate wieder 
empfindlich gegen Zidovudin werden 
können, wenn sie gleichzeitig eine Re-
sistenz gegen Lamivudin entwickeln. Die 
klinische Relevanz dieser Befunde ist je-
doch noch nicht gut charakterisiert.

In-vitro-Daten könnten darauf hindeu-
ten, dass durch die Weiterbehandlung 
mit Lamivudin in einem antiretroviralen 
Behandlungsschema trotz Entwicklung 
einer M184V-Resistenz eine antiretrovi-
rale Restaktivität (wahrscheinlich durch 
eine eingeschränkte virale Fitness) er-
halten bleiben könnte. Die klinische 
Relevanz dieser Befunde ist nicht be-
legt. Tatsächlich sind die verfügbaren 
klinischen Daten sehr begrenzt und 
verhindern eine zuverlässige Schluss-
folgerung. In jedem Fall sollte die Ein-
leitung einer Therapie mit NRTIs, deren 

Wirkung nicht durch eine Resistenz 
eingeschränkt ist, immer einer Wei-
terführung der Lamivudin-Therapie 
vorgezogen werden. Daher sollte die 
Weiterbehandlung mit Lamivudin trotz 
Auftretens einer M184V-Mutation nur 
in Fällen, in denen keine anderen wirk-
samen NRTIs zur Verfügung stehen, in 
Betracht gezogen werden.

Eine über die M184V-RT-Mutation vermit-
telte Kreuzresistenz bleibt auf die Klasse 
der nukleosidanalogen Hemmstoffe in-
nerhalb der antiretroviralen Substanzen 
beschränkt. Zidovudin und Stavudin 
behalten ihre antiretrovirale Aktivität 
gegen Lamivudin-resistente HIV-1-Viren. 
Abacavir behält seine antiretrovirale Ak-
tivität gegen die Lamivudin-resistenten 
HIV-1-Viren, die nur die M184V-Mutation 
in sich tragen. Die M184V-RT-Mutante 
zeigt eine mehr als 4-fache Abnahme in 
der Empfindlichkeit gegen Didanosin; 
die klinische Bedeutung dieser Befunde 
ist unklar. Die in-vitro-Testung auf Emp-
findlichkeit ist nicht standardisiert, daher 
können die Ergebnisse infolge von me-
thodischen Faktoren variieren.

Lamivudin weist in vitro eine geringe Zy-
totoxizität gegen Lymphozyten des peri-
pheren Blutes, etablierte Lymphozyten- 
und Monozyten-Makrophagen-Zelllinien 
sowie eine Vielzahl von Knochenmarks-
vorläuferzellen auf.

Klinische Erfahrung
In klinischen Studien zeigte Lamivudin 
in Kombination mit Zidovudin eine Re-
duktion der Viruslast an HIV-1 und eine 
Erhöhung der CD4-Zellzahl. Daten zu 
klinischen Endpunkten weisen darauf 
hin, dass die Behandlung mit Lamivudin 
in Kombination mit Zidovudin zu einer 
signifikanten Verringerung des Risikos 
einer Progression der Krankheit und der 
Mortalität führt.

Ergebnisse klinischer Studien belegen, 
dass Lamivudin zusammen mit Zidovu-
din das Auftreten Zidovudin-resistenter 
Isolate bei antiretroviral nicht vorbehan-
delten Patienten verzögert.

Lamivudin wird als Bestandteil einer an-
tiretroviralen Kombinationstherapie mit 
anderen antiretroviralen Substanzen 
der gleichen Klasse (nukleosidanaloge 
Reverse-Transkriptase-Hemmer) oder an-
deren Klassen (Proteasehemmer, nicht-
nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase 
Hemmer) breit angewendet.

Die antiretrovirale Behandlung mit La-
mivudin-enthaltenden Mehrfach-Kombi-
nationen zeigt eine Wirksamkeit sowohl 
bei antiretroviral nicht vorbehandelten 
Patienten als auch bei Patienten mit der 
M184V-Mutante.
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Die Beziehung zwischen der Empfind-
lichkeit von HIV in vitro gegen Lamivudin 
und dem klinischen Ansprechen auf La-
mivudin enthaltende Behandlungssche-
mata wird weiter untersucht.

Die Wirksamkeit von Lamivudin in Dosie-
rungen von 100 mg einmal täglich zur Be-
handlung von Patienten mit chronischer 
HBV-Infektion wurde ebenfalls gezeigt 
(weitere Einzelheiten zu klinischen Studi-
en siehe die Fachinformation des Arznei-
mittels Zeffix®). Für die Behandlung einer 
HIV-Infektion ist jedoch nur die Wirksam-
keit einer täglichen Gabe von 300 mg 
Lamivudin (in Kombination mit anderen 
antiretroviralen Substanzen) belegt.

Die Wirksamkeit von Lamivudin bei zu-
sätzlich mit HBV infizierten HIV-Patienten 
wurde nicht speziell untersucht.

Einmal tägliche Dosierung (300 mg einmal 
täglich): Eine klinische Studie hat gezeigt, 
dass die einmal tägliche Gabe von La-
mivudin dem zweimal täglichen Dosie-
rungsschema nicht unterlegen ist. Diese 
Ergebnisse stammen von antiretroviral 
nicht vorbehandelten und überwiegend 
asymptomatischen HIV-Patienten (CDC-
Stadium A).

5.2 Pharmakokinetische eigenschaften
Resorption:
Lamivudin wird gut aus dem Magen-
Darm-Trakt resorbiert. Die orale Biover-
fügbarkeit liegt beim Erwachsenen nor-
malerweise zwischen 80 und 85 %. Nach 
Einnahme beträgt die mittlere Zeit (tmax) 
bis zur maximalen Serumkonzentration 
(Cmax) ca. 1 Stunde. Basierend auf Daten 
aus einer Studie mit gesunden Proban-
den, denen therapeutische Dosen von 
150 mg zweimal täglich verabreicht 
wurden, betrugen die mittleren Cmax- 
und Cmin-Werte (Variationskoeffizient) 
für Lamivudin im Steady-State 1,2 μg/ml 
(24 %) und 0,09 μg/ml (27 %). Der mittle-
re AUC-Wert (Variationskoeffizient), über 
ein Dosierungsintervall von 12 Stunden 
gemessen, betrug 4,7 μg•h/ml (18 %). 
Nach Verabreichung einer therapeuti-
schen Dosis von 300 mg einmal täglich 
betrugen die mittleren Cmax-, Cmin- und 
AUC24h-Werte (Variationskoeffizient) im 
Steady-State 2,0 μg/ml (26 %), 0,04 μg/ml 
(34 %) und 8,9 μg/ml (21 %).

Die 150 mg Tablette ist hinsichtlich der 
AUC∞, Cmax und tmax bioäquivalent mit 
und dosisproportional zu den 300 mg 
Tabletten.

Die Gabe von Lamivudin zusammen mit 
den Mahlzeiten führt zu einer Verzöge-
rung von tmax und einer Verringerung von 
Cmax (um 47 %). Trotzdem wird die Menge 
des resorbierten Lamivudins (basierend 
auf der AUC) nicht beeinflusst.

Bei Gabe zerkleinerter Tabletten mit einer 
geringen Menge an halbfester Nahrung 
oder mit Flüssigkeit wird kein Einfluss auf 
die Pharmakokinetik erwartet, daher ist 
eine Änderung der klinischen Wirkung 
auch nicht zu erwarten. Diese Schluss-
folgerung basiert auf den physikalisch-
chemischen und pharmakokinetischen 
Daten unter der Annahme, dass der Pati-
ent die zerkleinerten Tabletten zu 100 % 
und umgehend einnimmt.

Bei gemeinsamer Gabe von Zidovudin 
und Lamivudin erhöht sich die Verfüg-
barkeit von Zidovudin um 13 %. Der 
Peak-Plasma-Level steigt um 28 %. Dieses 
wird nicht für klinisch bedeutsam gehal-
ten und Dosierungsänderungen sind da-
her nicht notwendig.

Verteilung: 
Aus Studien, in denen Lamivudin intrave-
nös verabreicht wurde, ist bekannt, dass 
das mittlere Verteilungsvolumen 1,3 l/
kg beträgt. Die beobachtete Elimina- 
tionshalbwertzeit beträgt 5 bis 7 Stunden. 
Die mittlere systemische Clearance von 
Lamivudin beträgt ca. 0,32 l/h/kg, wobei 
die renale Clearance via aktiver tubulärer 
Sekretion stark überwiegt (> 70 %).

Lamivudin besitzt eine lineare Pharma-
kokinetik über die therapeutische Dosie-
rungsbreite und eine begrenzte Bindung 
an das Hauptplasmaprotein Albumin 
(< 16 % bis 36 % an Serumalbumin in in-
vitro-Studien).

Begrenzte Daten zeigen, dass Lamivudin 
in das zentrale Nervensystem einzudrin-
gen vermag und die Cerebrospinalflüssig-
keit (CSF) erreicht. Das durchschnittliche 
Verhältnis CSF/Serum-Lamivudin-Kon-
zentration 2-4 Stunden nach Einnahme 
betrug ca. 0,12. Die exakte Menge Subs-
tanz in der Cerebrospinalflüssigkeit oder 
ihre Korrelation mit einer klinischen Wirk-
samkeit ist nicht bekannt.

Metabolisierung: 
Der aktive Metabolit, das intrazelluläre La-
mivudintriphosphat, hat eine verlängerte 
Halbwertszeit in der Zelle (16 bis 19 Stun-
den) im Vergleich zur Halbwertszeit von 
Lamivudin im Plasma (5 bis 7 Stunden). 
In einer Studie mit 60 gesunden Proban-
den zeigte sich, dass Lamivudin 300 mg 
einmal täglich in Bezug auf die intrazel-
luläre AUC24 und Cmax des Triphosphates 
im „Steady-State“ pharmakokinetisch 
äquivalent zu Lamivudin 150 mg zwei-
mal täglich ist.

Lamivudin wird in unveränderter Form 
vor allem renal ausgeschieden. Die 
Wahrscheinlichkeit von metabolischen 
Wechselwirkungen von Lamivudin mit 
anderen Arzneimitteln ist aufgrund der 
wenig ausgeprägten hepatischen Me-

tabolisierung (5 bis 10 %) und niedriger 
Plasmaproteinbindung gering.

Elimination:
Studien an Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion zeigen, dass die Lamivu-
din-Ausscheidung durch eine Störung 
der Nierenfunktion beeinträchtigt wird. 
Eine Empfehlung für die Dosierung bei 
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance 
unter 50 ml/min wird im Abschnitt „Do-
sierung“ gegeben (siehe Abschnitt 4.2).

Eine Wechselwirkung mit Trimethoprim, 
einem Bestandteil von Cotrimoxazol, 
führt bei therapeutischer Dosierung zu 
einem um 40 % erhöhten Plasmaspiegel 
von Lamivudin. Eine Dosierungsanpas-
sung ist aber nicht notwendig, solange 
der Patient nicht an einer Niereninsuffizi-
enz leidet (siehe Abschnitte 4.5 und 4.2). 
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz soll-
te eine gemeinsame Gabe von Cotrimo-
xazol und Lamivudin Mylan sorgfältig 
abgewogen werden.

Pharmakokinetik bei Kindern: 
Generell ist die Pharmakokinetik von 
Lamivudin bei Kindern ähnlich der bei 
Erwachsenen. Die absolute Bioverfüg-
barkeit (ca. 55 bis 65 %) ist bei Kindern 
unter 12 Jahren jedoch reduziert. Zu-
sätzlich sind die Werte der systemi-
schen Clearance bei jüngeren Kindern 
erhöht, diese fallen bis zu einem Alter 
von ca. 12 Jahren auf die Werte von Er-
wachsenen ab. Aufgrund dieser Unter-
schiede beträgt die empfohlene Dosis 
von Lamivudin für Kinder (mindestens 
3 Monate alt und mit einem Gewicht 
von weniger als 30 kg) 4 mg/kg zweimal 
täglich. Diese Dosis führt zu einer durch-
schnittlichen AUC0-12 im Bereich von  
ca. 3.800 bis 5.300 ng•h/ml). Jüngste Er-
kenntnisse weisen darauf hin, dass die 
Exposition bei Kindern < 6 Jahren um 
ungefähr 30 % im Vergleich zu anderen 
Altersgruppen reduziert sein kann. Wei-
tere Daten zu diesem Punkt werden der-
zeit erwartet. Die derzeit verfügbaren 
Daten deuten nicht auf eine geringere 
Wirksamkeit von Lamivudin in dieser Al-
tersgruppe hin.

Für Kinder unter 3 Monaten liegen nur be-
grenzte Daten zur Pharmakokinetik vor. 
Bei Neugeborenen im Alter von 1 Woche 
ist die orale Clearance von Lamivudin im 
Vergleich zu älteren Kindern wahrschein-
lich als Folge der noch nicht vollständig 
entwickelten Nierenfunktion und der un-
terschiedlichen Resorption herabgesetzt. 
Daher wird für Neugeborene eine Dosis 
von 4 mg/kg/Tag empfohlen, um eine ähn-
liche Exposition wie bei Erwachsenen und 
Kindern zu erreichen. Nach Schätzung der 
glomerulären Filtration könnte die emp-
fohlene Dosierung für Kinder im Alter von 
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sechs Wochen und älter 8 mg/kg/Tag betra-
gen, um eine ähnliche Exposition wie bei 
Erwachsenen und Kindern zu erreichen.

Pharmakokinetik während der Schwanger-
schaft: 
Nach Einnahme war die Pharmakokinetik 
von Lamivudin bei Frauen im späten Sta-
dium der Schwangerschaft ähnlich der 
bei nicht-schwangeren Frauen.

5.3 Präklinische daten zur sicherheit
Die Verabreichung von Lamivudin in ho-
her Dosierung ging in Tierstudien zur  
Toxizität nicht mit einer schwerwiegen-
den Organtoxizität einher. In den höchs-
ten Dosierungsstufen zeigten sich geringe 
Einflüsse auf die Leber- und Nierenwerte. 
Diese gingen einher mit einer gelegent-
lichen Reduktion des Lebergewichts. Be-
obachtete klinisch relevante Parameter 
waren Anämie und Neutropenie.

Lamivudin wirkte in Bakterientests nicht 
mutagen, zeigte aber in vitro, wie viele 
andere Nukleosidanaloga, eine Aktivi-
tät im in vitro-Zytogenitätsstest und im 
Genmutationstest an Mauszellen (Maus-
Lymphom-Test). Lamivudin war in vivo in 
Dosierungen, bei denen Plasmakonzen-
trationen erreicht wurden, die um den 
Faktor 40-50 höher lagen als die üblichen 
klinischen Plasmakonzentrationen, nicht 
genotoxisch. Da die in vitro gezeigte mu-
tagene Aktivität von Lamivudin bei in 
vivo-Tests nicht bestätigt werden konnte, 
kann daraus geschlossen werden, dass 
Lamivudin keine genotoxische Gefahr für 
Patienten darstellt.

In einer Studie zur transplazentaren Ge-
notoxizität an Affen wurde Zidovudin al-
lein mit der Kombination aus Zidovudin 
und Lamivudin in Dosen, die der Dosie-
rung beim Menschen entsprechen, ver-
glichen. Diese Studie zeigte, dass Feten, 
die in utero der Kombination ausgesetzt 
waren, eine höhere Rate an nukleosidana-
loger DNA, inkorporiert in verschiedenen 
fetalen Organen, aufwiesen und verkürz-
te Telomere häufiger auftraten als bei 
allein Zidovudin ausgesetzten Feten. Die 
klinische Bedeutung dieser Befunde ist 
nicht bekannt.

In Langzeitstudien an Ratten und Mäu-
sen zeigte sich kein für den Menschen 
relevantes karzinogenes Potenzial.

6. PhArmAzeutische AnGABen
6.1 liste der sonstigen Bestandteile 
Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose, Carboxyme-
thylstärke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Mag-
nesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmüberzug:
Hypromellose, Titandioxid (E 171), Propy-
lenglycol

6.2 inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 dauer der haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung
Für dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

6.5 Art und inhalt des Behältnisses
PVC/PVDC - Al-Blisterpackungen:  
60 Filmtabletten

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
hinweise zur handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

7. inhABer der zulAssunG
Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst für Notfälle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)

8. zulAssunGsnummer
83584.00.00

9. dAtum der erteilunG der zulAs-
sunG
26.07.2012

10. stAnd der informAtion 
Februar 2014

11. VerKAufsABGrenzunG 
Verschreibungspflichtig
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