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1. LAGEMIDLETS NAVN

Combivir 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg lamivudin og 300 mg zidovudin.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Hver 150/300 mg tablet indeholder 0,945 mg natrium.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tabletter

Hvide til rdhvide, kapselformede filmovertrukne tabletter med delekaerv, der er preeget "GXFC3” pa
begge sider.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Combivir er indiceret til antiretroviral kombinationsbehandling af Human Immundefekt Virus (hiv)
infektion (se pkt. 4.2).

4.2  Dosering og indgivelsesmade

Behandlingen ber initieres af en leege med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Combivir kan tages med eller uden mad.

For optimal optagelse af dosis bar tabletterne synkes hele. Patienter med synkebesveer kan knuse
tabletterne og opblande dem i lidt veeske eller halvflydende fade. Hele maengden indtages umiddelbart

efter (se pkt. 5.2).

Voksne og unge, der vejer mindst 30 kg

Den anbefalede dosis Combivir er 1 tablet 2 gange daglig.

Barn, der vejer mellem 21 kg og 30 kg

Den anbefalede dosis Combivir er én halv tablet om morgenen og én hel tablet om aftenen.

Barn, der vejer mellem 14 kg oqg 21 kg

Den anbefalede dosis Combivir er én halv tablet 2 gange daglig.

Doseringsanbefalingerne til barn mellem 14 kg og 30 kg er overvejende baseret pa farmakokinetisk
udregning, dog med understgttende data fra kliniske studier med de individuelle indholdsstoffer;
lamivudin og zidovudin. Teet monitorering er pakreaevet hos disse bgrn, da der kan forekomme
farmakokinetisk overeksponering af zidovudin. Hvis der opstar gastrointestinal intolerance hos barn



der vejer 21-30 kg, kan der anvendes en alternativ doseringsanbefaling pa én halv tablet 3 gange
daglig i et forsgg pa at forbedre tolerancen.

Combivir tabletter bar ikke anvendes til bgrn under 14 kg, da dosis ikke kan justeres hensigtsmaessigt
til barnets veegt. Til disse bagrn skal lamivudin og zidovudin gives hver for sig i henhold til foreskrevne
doseringsanbefalinger for disse produkter. Til barn og til patienter, der ikke kan sluge en tablet, findes
der en oral oplgsning af bade lamivudin og zidovudin.

Huvis det bliver ngdvendigt at seponere eller reducere dosis af et af de aktive indholdsstoffer i
Combivir, findes lamivudin og zidovudin hver for sig som tabletter/kapsler og oral oplgsning.

Nedsat nyrefunktion

Koncentrationen af lamivudin og zidovudin er gget hos patienter med nedsat nyrefunktion som falge
af nedsat clearance (se pokt. 4.4). Da dosisjustering derfor kan vaere ngdvendig, anbefales det, at
lamivudin og zidovudin gives som sarskilte praeparater til patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min). Lagen ber referere til den individuelle produktinformation, som
foreligger for disse leegemidler.

Nedsat leverfunktion

Begransede data fra patienter med cirrose tyder pa, at der kan forekomme akkumulering af zidovudin
hos patienter med nedsat leverfunktion pa grund af nedsat glucuronidering. Data fra patienter med
moderat til sveert nedsat leverfunktion viser, at farmakokinetikken af lamivudin ikke pavirkes
naevneverdigt ved dysfunktion af leveren. Da dosisjustering af zidovudin imidlertid kan veere
ngdvendig, anbefales det, at lamivudin og zidovudin gives som szrskilte praeparater til patienter med
sveert nedsat leverfunktion. Laegen ber referere til den individuelle produktinformation, som foreligger
for disse leegemidler.

Dosisjustering hos patienter med haematologiske bivirkninger

Dosisjustering af zidovudin kan veere ngdvendig, hvis haamoglobinniveauet falder under 9 g/dl eller
5,59 mmol/l, eller neutrofiltallet falder under 1,0 x 10° /I (se pkt. 4.3 og 4.4). Da dosisjustering ikke er
mulig med Combivir, ber der bruges serskilte preeparater med zidovudin og lamivudin. Leager
henvises til produktinformationen for disse leegemidler.

Dosering hos &ldre

Der foreligger ingen specifikke data. Dog tilrades serlig forsigtighed i denne aldersgruppe pa grund af
aldersbetingede @&ndringer, sdsom nedsat nyrefunktion og &ndringer i h&matologiske parametre.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i punkt
6.1.

Zidovudin er kontraindiceret hos patienter med unormalt lavt neutrofiltal (< 0,75 x 1091), eller
unormalt lavt heemoglobinniveau (< 7,5 g/dl eller 4,65 mmol/l). Combivir er derfor kontraindiceret hos
disse patienter (se pkt. 4.4).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
De serlige advarsler og forsigtighedsregler som er relevante for bade lamivudin og zidovudin er

inkluderet i dette afsnit. Der er ingen yderligere forsigtighedsregler eller advarsler relateret til
Combivir.



Det anbefales, at der anvendes sarskilte praeparater med zidovudin og lamivudin i tilfelde, hvor
dosisjustering er pakraevet (se pkt. 4.2). Leaeger henvises i sa fald til produktinformationen for disse
leegemidler.

Samtidig anvendelse af stavudin og zidovudin frarades (se pkt. 4.5).

Opportunistiske infektioner

Patienter kan fortsat udvikle opportunistiske infektioner eller andre komplikationer af hiv-infektionen,
selv om de far Combivir eller anden antiretroviral behandling. De bgr derfor falges tat af laeger med
erfaring i behandling af hiv-infektion.

Haematologiske bivirkninger

Anzami, neutropeni og leukopeni (som regel sekundzert til neutropeni) kan forventes at forekomme hos
patienter, der behandles med zidovudin. Det ses hyppigere ved hgje doser zidovudin (1.200-

1.500 mg/dag) og hos patienter med darlig knoglemarvsreserve forud for behandlingen, serligt ved
fremskreden hiv-infektion. Hematologiske parametre ber derfor monitoreres omhyggeligt (se pkt. 4.3)
hos patienter i behandling med Combivir. Disse heematologiske pavirkninger observeres sadvanligvis
farst efter 4 til 6 ugers behandling. Hos patienter med fremskreden symptomatisk hiv-sygdom
anbefales det generelt, at der tages blodpraver mindst hver anden uge i de farste 3 maneder af
behandlingen og derefter mindst en gang om maneden.

Hos patienter med hiv-infektion i tidligt stadium er hzematologiske bivirkninger sjeeldne. Blodpraver
kan derfor tages sjeldnere afhaengig af patientens almene tilstand, f.eks. med 1-3 maneders
mellemrum.

Yderligere kan dosisjustering af zidovudin vaere ngdvendig, hvis der opstar sver anemi eller
myelosuppression under behandling med Combivir eller hos patienter med forud eksisterende
knoglemarvspavirkning (f.eks. haemoglobin < 9 g/dl (5,59 mmol/l) eller neutrofiltal < 1,0 x 10%1) (se
pkt. 4.2). Da dosisjustering af Combivir ikke er mulig, bar der anvendes sarskilte preeparater med
lamivudin og zidovudin. Leger henvises til produktinformationen for disse leegemidler.

Pancreatitis

Der er set sjeldne tilfeelde af pancreatitis hos patienter i behandling med lamivudin og zidovudin. Det
er dog usikkert, om tilfeeldene skyldtes den antiretrovirale behandling eller den underliggende hiv-
sygdom. Behandling med Combivir bar stoppes omgaende, hvis kliniske tegn, symptomer eller
unormale laboratoriefund tyder pa udvikling af pancreatitis.

Laktacidose

Der er rapporteret tilfelde af laktacidose, seedvanligvis i forbindelse med hepatomegali, med
fedtinfiltration ved brug af zidovudin. Tidlige symptomer (symptomatisk hyperlaktateemi) omfatter
lette fordgjelsessymptomer (kvalme, opkastning og abdominalsmerter), uspecifik utilpashed,
appetitlgshed, veegttab, respiratoriske symptomer (hurtigt andedraet og/eller dybe indandinger) eller
neurologiske symptomer (herunder svaghed i bevagelserne).

Laktacidose har en hgj dedelighed og kan vare forbundet med pancreatitis, leversvigt eller nyresvigt.
Laktacidose opstod almindeligvis efter nogle maneders behandling.

Behandling med zidovudin bar stoppes, hvis der opstar symptomatisk hyperlaktateemi og metabolisk
acidose/laktacidose, fremadskridende hepatomegali eller hurtigt stigende aminotransferaseniveauer.

Der bgr udvises forsigtighed ved administration af zidovudin til patienter (specielt overvagtige
kvinder) med hepatomegali, hepatitis eller andre kendte risikofaktorer for leversygdomme og
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fedtinfiltration pa leveren (herunder visse typer medicin og alkohol). Patienter med hepatitis C, som er
i behandling med alfa interferon og ribavirin, kan vaere specielt udsatte.

Patienter, der er i risikogruppen, skal faglges taet.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pavirke mitokondriefunktionen i variende grad, hvilket er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spaedbgrn, som har veret eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede bivirkninger er heematologiske forstyrrelser (ansemi, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktataemi, hyperlipaseemi). Bivirkningerne har ofte veret forbigdende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeldne tilfeelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfeerd). | hvilken udstraekning sadanne neurologiske forstyrrelser er forbigaende eller
permanente er p.t. ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle barn med sveere
Kliniske symptomer af ukendt atiologi, iseer neurologiske symptomer, der har veeret eksponeret for
nukleosid-/nukleotid-analoger in utero. Disse fund pavirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger
vedrgrende brug af antiretroviral behandling hos gravide med henblik pa at undga vertikal
hiv-overfarsel.

Lipoatrofi

Behandling med zidovudin er blevet forbundet med tab af subkutant fedt, hvilket er blevet keedet
sammen med mitokondriel toksicitet. Incidensen og svarhedsgraden af lipoatrofi er relateret til
kumulativ eksponering. Tab af fedt er mest tydeligt i ansigtet og pa lemmer og balder og er muligvis
ikke reversibelt, hvis der skiftes til en zidovudin-fri behandling. Patienter skal undersgges
regelmaessigt for tegn pa lipoatrofi under behandling med zidovudin og lzegemidler, som indeholder
zidovudin (Combivir og Trizivir). Hvis der er mistanke om lipoatrofi, skal behandlingen skiftes til et
andet regime.

Veegt og metaboliske parametre

Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Séadanne forandringer kan til dels veere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem veegtagning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forverring af
symptomer. Typisk er sadanne reaktioner observeret inden for de farste fa uger eller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller
fokale mycobakterielle infektioner og pneumocystis jirovecii pneumoni (ofte omtalt som PCP). Alle
inflammatoriske symptomer bgr vurderes og behandling pabegyndes efter behov. Autoimmune
sygdomme (som f.eks. Graves” sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i
forbindelse med immunreaktivering; dog er den rapporterede tid til frembrud mere variabel, og
frembrud kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart.

Leversygdom



Hvis lamivudin anvendes samtidigt til behandling af savel hiv som hepatitis B-virus (HBV) infektion,
kan der findes yderligere information i produktresuméet for Zeffix vedrgrende behandling af hepatitis
B med lamivudin.

Sikkerhed og effekt af zidovudin er ikke undersggt for patienter med alvorlige leversygdomme.

Patienter med kronisk hepatitis B eller C behandlet med antiviral kombinationsbehandling har gget
risiko for alvorlige og potentielt fatale leverpavirkninger. Ved samtidig behandling af hepatitis B eller
C med antivirale lzegemidler henvises til produktinformationer for disse leegemidler.

Hvis behandling med Combivir afbrydes hos patienter inficeret med HBV, bar savel leverfunktion
som markarer for HBV-replikationen monitoreres periodisk i fire maneder, da seponering af
lamivudin kan medfgre akut forveerring af hepatitis.

Hos patienter med leverinsufficiens, herunder kronisk aktiv hepatitis, ses oftere abnorm leverfunktion i
forbindelse med den antiretrovirale behandling, og disse patienter skal kontrolleres ifglge
standardpraksis. Hvis der er tegn pa forveerring i leversygdommen hos disse patienter, bgr afbrydelse
eller opher med behandlingen overvejes.

Hiv-patienter med hepatitis C

Pa grund af en gget risiko for anzmi ber ribavirin og zidovudin ikke anvendes samtidig (se pkt. 4.5).
Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfeelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter, som befinder sig i langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale lseegemidler
(CART). Atiologien anses dog for at veere multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider,
alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever
gmme og smertende led, ledstivhed eller bevaegelsesbesveer, ber rades til at sage laege.

Combivir ma ikke tages sammen med andre leegemidler indeholdende lamivudin eller leegemidler
indeholdende emtricitabin.

Kombination af lamivudin med cladribin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Administration til personer med moderat nedsat nyrefunktion

Patienter med kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min, som far Combivir, kan opleve 1,6 til 3,3
gange hgjere eksponering over for lamivudin (AUC) sammenlignet med patienter med
kreatininclearance > 50 ml/min. Der er ingen sikkerhedsdata fra randomiserede, kontrollerede kliniske
forseg, der sammenligner Combivir med de individuelle komponenter, hos patienter med
kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min som har faet dosisjusteret lamivudin. | de oprindelige
registreringsforsgg med lamivudin i kombination med zidovudin, blev hgjere eksponeringer over for
lamivudin forbundet med hgjere heematologiske toksicitetsrater (neutropeni og anaemi), selvom ophgr
pa grund af neutropeni eller anzmi hver iser forekom hos < 1 % af personerne. Andre bivirkninger
relateret til lamivudin (som gastrointestinale og hepatiske forstyrrelser) kan forekomme.

Patienter med vedvarende kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min, som far Combivir, bar
monitoreres for bivirkninger relateret til lamivudin, sarligt haeematologisk toksicitet. Hvis der opstar ny
eller forvaerret neutropeni eller anaemi, er en dosisjustering af lamivudin indiceret, i henhold til
produktinformationen for lamivudin, som ikke kan opnas med Combivir. Der bgr ophgres med
Combivir og de individuelle komponenter benyttes til at sammensatte behandlingsregimet.

Hjeelpestoffer

Natrium



Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Combivir indeholder lamivudin og zidovudin, og derfor er interaktioner, pavist individuelt for disse,
relevante for Combivir. Kliniske studier har vist, at der ikke er klinisk signifikante interaktioner
mellem lamivudin og zidovudin.

Zidovudin metaboliseres primeert via UDP-glucuronosyltransferase (UGT)-enzymer. Samtidig
administration af UGT-enzym-induktorer eller -heemmere kan &ndre eksponeringen over for
zidovudin. Lamivudin udskilles renalt. Aktiv renal udskillelse af lamivudin via urinen medieres af
organisk kation transportgrer (OCT er). Samtidig administration af lamivudin og heemmere af
organisk kation transportarer eller nefrotoksiske leegemidler kan muligvis gge eksponeringen over for
lamivudin.

Lamivudin og zidovudin bliver ikke metaboliseret signifikant af cytokrom Pase-enzymer (sasom
CYP3A4, CYP2C9 eller CYP2D6) og de hverken haemmer eller inducerer dette enzymsystem. Der er
derfor ringe risiko for interaktioner med antiretrovirale proteaseinhibitorer, non-nukleosider og andre
leegemidler, som metaboliseres af vaesentlige Psso-enzymer.

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. Listen nedenfor bar ikke betragtes som veerende
fuldsteendig, men er repraesentativ for de leegemiddelklasser, der er undersggt.

Leegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrgrende
terapeutisk omrade Geometrisk middeleendring | samtidig administration
(%)
(Mulig mekanisme)

ANTIRETROVIRALE LAEGEMIDLER

Didanosin / lamivudin Interaktion ikke undersggt. Dosisjustering ikke ngdvendig.
Didanosin / zidovudin Interaktion ikke undersggt.
Stavudin / Interaktion ikke undersggt. Samtidig anvendelse frarades.
Stavudin / zidovudin In vitro antagonisme af anti-
hiv-aktivitet mellem stavudin
og zidovudin kan resultere i
nedsat virkning af begge
leegemidler.
LAGEMIDLER MOD INFEKTIONER
Atovaquon / lamivudin Interaktion ikke undersggt. Pa grund af begraensede data
Atovaquon / zidovudin Zidovudin: AUC T 33 % kendes den kliniske betydning
(750 mg 2 gange daglig Atovaquon: AUC <> ikke.
med mad / 200 mg 3 gange
daglig)
Clarithromycin / lamivudin | Interaktion ikke undersagt. Administration af Combivir og
Clarithromycin / zidovudin | Zidovudin: AUC {12 % clarithromycin skal ske med
(500 mg 2 gange daglig / mindst 2 timers interval.
100 mg hver 4. time)
Trimethoprim/ Lamivudin: AUC T 40 % Dosisjustering ikke ngdvendig
sulfamethoxazol for Combivir, medmindre
(sulfa/trim) / lamivudin Trimethoprim: AUC < patienten har nedsat
(160 mg / 800 mg én gang | Sulfamethoxazol: AUC <> nyrefunktion (se pkt. 4.2).
daglig i 5 dage / 300 mg
enkeltdosis) (Hemning af organisk kation Nar samtidig behandling med
transporterer) sulfa/trim er pakraevet, bar




Trimethoprim/
sulfamethoxazol
(sulfa/trim) / zidovudin

Interaktion ikke undersggt.

patienten monitoreres klinisk.
Hgje doser af
trimethoprim/sulfamethoxazol
til behandling af Pneumocystis
jirovecii pneumoni (PCP) og
toksoplasmose er ikke
undersggt og bgr undgas.

LAGEMIDLER MOD SVAMPEINFEKTIONER

Fluconazol / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Fluconazol / zidovudin
(400 mg én gang daglig /
200 mg 3 gange daglig)

Zidovudin: AUC T 74 %

(Hemning af UGT)

Pa grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

ANTIMYKOTIKA

Rifampicin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Rifampicin / zidovudin
(600 mg én gang daglig /
200 mg 3 gange daglig)

Zidovudin: AUC | 48 %

(Induktion af UGT)

Data er utilstraekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.

ANTIKONVULSIVA

Phenobarbital / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Phenobarbital / zidovudin

Interaktion ikke undersggt.

Risiko for moderat nedsat
plasmakoncentration af
zidovudin pa grund af
induktion af UGT.

Data er utilstraekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.

Phenytoin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Phenytoin / zidovudin

Phenytoin: AUC T4

Monitorer
phenytoinkoncentrationen.

Valproinsyre / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Valproinsyre / zidovudin
(250 mg eller 500 mg 3
gange daglig / 100 mg 3
gange daglig)

Zidovudin: AUC T 80 %

(Heemning af UGT)

Pa grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H:-RECEPTORANTAG

ONISTER)

Ranitidin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Der forventes ikke klinisk
signifikant interaktion.
Ranitidin elimineres kun
delvist via det renale organisk
kation transportsystem.

Ranitidin / zidovudin

Interaktion ikke undersggt.

Dosisjustering ikke ngdvendig.

Cimetidin / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Der forventes ikke Klinisk
signifikant interaktion.
Cimetidin elimineres kun
delvist via det renale organiske
kation transportsystem.

Cimetidin / zidovudin

Interaktion ikke undersggt.

Dosisjustering ikke ngdvendig.




CYTOTOKSISKE LAGEMIDLER

Cladribin/Lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

In vitro hemmer lamivudin
den intracellulaere
fosforylering af cladribin,
hvilket kan medfgre en
potentiel risiko for manglende
effekt af cladribin, hvis
kombinationen anvendes
klinisk. Nogle kliniske fund
understgtter ogsa en mulig
interaktion mellem lamivudin
og cladribin.

Derfor frarddes samtidig brug af
lamivudin og cladribin (se pkt.
4.4).

OPIOIDER

Methadon / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Methadon / zidovudin
(30-90 mg én gang daglig /
200 mg hver 4. time)

Zidovudin: AUC T 43 %
Methadon: AUC &

Pa grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

Dosisjustering af methadon
forventes ikke at veere
ngdvendig for stgrsteparten af
patienterne. Re-titrering af
methadon kan veere ngdvendigt i
enkelte tilfeelde.

URIKOSURISKE LAEGEMIDLER

Probenecid / lamivudin

Interaktion ikke undersggt.

Probenecid / zidovudin
(500 mg 4 gange daglig / 2
mg/kg 3 gange daglig)

Zidovudin AUC T 106 %

(Hemning af UGT)

Pa grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

ANDRE

Sorbitol oplesning (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g) / lamivudin

Enkelt dosis lamivudin oral
oplasning 300 mg

Lamivudin:
AUC | 14 %; 32 %: 36 %
Crnax ¥ 28 %: 52 %: 55 %.

Undga sa vidt muligt
vedvarende administration af
Combivir sammen med
sorbitolholdige leegemidler eller
andre osmotisk virkende
polyalkoholer eller
monosaccharidalkoholer (f.eks.
xylitol, mannitol, lactitol og
maltitol). Overvej hyppigere
overvagning af hiv-1
virusmeangde, nar vedvarende
samtidig administration ikke
kan undgas.

Forkortelser: T = Stigning; { = Fald; <> = Ingen signifikant @ndring; AUC = Arealet under kurven
koncentration versus tid; Cmax= Maksimalt observeret koncentration; CL/F = Tilsyneladende oral
clearance.

Der er rapporteret om eksacerbation af aneemi forarsaget af ribavirin, nar zidovudin anvendes i et
regime til behandling af hiv. Mekanismen bag dette er ukendt. Pa grund af gget risiko for aneemi bar
ribavirin og zidovudin ikke anvendes samtidig (se pkt. 4.4).

| allerede eksisterende ART-regimer bgr det overvejes at udskifte zidovudin. Dette er serligt vigtigt
hos patienter, der tidligere har faet aneemi pa grund af zidovudin.



Samtidig behandling, specielt akut behandling, med potentielt nefrotoksiske eller myelosuppressive
legemidler (f.eks. systemisk pentamidin, dapson, pyrimethamin, sulfa/trim, amphotericin B,
flucytosin, ganciclovir, interferon, vincristin, vinblastin og doxorubicin) kan ogsa gge risikoen for
bivirkninger af zidovudin. Safremt samtidig behandling med Combivir og et af disse leegemidler er
ngdvendig, ber der udvises ekstra omhu med monitorering af nyrefunktion og haematologiske
parametre, og om ngdvendigt bar dosis af ét eller flere af liegemidlerne reduceres. Begransede data
fra kliniske studier tyder ikke pa en signifikant gget risiko for bivirkninger af zidovudin med sulfa/trim
(se oplysningerne ovenfor om interaktioner mellem lamivudin og sulfa/trim), pentamidin som
inhalation, pyrimethamin og profylaktiske doser af aciclovir.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Overordnet skal data fra dyreforsgg savel som klinisk erfaring fra gravide medtages i overvejelserne
ved beslutning om, hvorvidt antiretrovirale legemidler skal anvendes i behandlingen af hiv-infektion
hos gravide for at nedsatte risikoen for vertikal transmission af hiv til den nyfgdte. Anvendelse af
zidovudin hos gravide har, som det er nu, vist, at efterfglgende behandling af nyfadte speedbarn
nedsztter hyppigheden af maternal-fotal transmission af hiv. En stor datamengde fra gravide, der har
faet lamivudin eller zidovudin indikerede ingen tegn pa malformationer (mere end 3.000 graviditeter,
hvor der er forekommet eksponering i farste trimester for hvert af de to indholdsstoffer, hvoraf mere
end 2.000 graviditeter involverede eksponering over for bade lamivudin og zidovudin). Ud fra den
begraensede datamangde forventes ingen malformativ risiko i mennesker.

De aktive indholdsstoffer i Combivir kan eventuelt hamme celluleer DNA-replikation og zidovudin er
vist at veere carcinogent transplacentalt i ét dyrestudie (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans af disse fund
kendes ikke. Hos patienter, som ogsa er smittet med hepatitis, og som bliver gravide under behandling
med et leegemiddel, der indeholder lamivudin, sisom Combivir, bar det vurderes, om der er en risiko
for recidiv af hepatitis ved seponering af lamivudin.

Mitokondriel dysfunktion: Det er pavist in vitro og in vivo, at nukleosid- og nukleotidanaloger i
forskellig udstraekning forarsager mitokondrieskader. Der foreligger rapporter om mitokondriel
dysfunktion hos hiv-negative speedbgrn, som har veeret eksponeret for nukleosidanaloger in utero
og/eller efter fadslen (se pkt. 4.4).

Amning

Bade lamivudin og zidovudin udskilles i malk i meengder svarende til koncentrationerne malt i serum.
Baseret pa mere end 200 mor/barn-par behandlet for hiv er serumkoncentrationen af lamivudin hos
ammende bgrn, hvis mor er behandlet for hiv, meget lav (< 4 % af moderens serumkoncentration) og
falder gradvist til et ikke-detekterbart niveau, nar det ammende barn nar en alder pa 24 uger. Der

foreligger ingen data om sikkerheden af lamivudin hos spaedbgrn under 3 maneder.

Efter administration af 200 mg zidovudin som enkeltdosis til hiv-smittede kvinder var den
gennemsnitlige zidovudin-koncentration den samme i malk og serum,

For at undga overfarsel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme
deres spaedbarn.

Fertilitet
Dyreforsag i han- og hunrotter har vist, at hverken zidovudin eller lamivudin pavirker fertiliteten. Der

foreligger ingen data om pavirkning af fertiliteten hos kvinder. Hos maend er zidovudin vist hverken at
pavirke spermmangde, morfologi eller motilitet.
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersagelser af virkningen pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Der er rapporteret bivirkninger under behandling af hiv-sygdom med lamivudin og zidovudin hver for
sig eller i kombination. For mange handelser er det uklart, om de skyldes lamivudin, zidovudin, den
vide udstreekning af leegemidler, der bruges ved behandling af hiv-sygdom, eller er et resultat af den
underliggende sygdomsproces.

Da Combivir indeholder lamivudin og zidovudin, kan typen og svaerhedsgraden af bivirkninger
forbundet med hvert af stofferne forventes. Der er ingen tegn pa additiv toksicitet som falge af
samtidig administration af de 2 stoffer.

Der er rapporteret tilfeelde af laktacidose, undertiden fatal, seedvanligvis i forbindelse med sveer
hepatomegali med fedtinfiltration ved brug af ziduvodin (se pkt. 4.4).

Behandling med zidovudin er blevet forbundet med tab af subkutant fedt, hvilket er mest tydeligt i
ansigtet, pa lemmer og pa balder. Patienter, der behandles med Combivir, skal jeevnligt undersgges og
udsparges for tegn pa lipoatrofi. Hvis der ses udvikling af lipoatrofi, ber behandlingen med
Combivir/Trizivir ikke fortseettes (se pkt. 4.4).

Kropsveegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se pkt.
4.4).

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune sygdomme (som f.eks. Graves” sygdom og autoimmun
hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med immunreaktivering; dog er den rapporterede tid
til frembrud mere variabel, og frembrud kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart (se
pkt. 4.4).

Seerligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig
kombinationsbehandling med CART, er der rapporteret om tilfelde af osteonekrose. Hyppigheden
heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Lamivudin

De bivirkninger, der anses for at kunne relateres til behandlingen, er naevnt nedenfor fordelt efter
organklasse og absolut frekvens. Frekvenserne er defineret som: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til <
1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000). Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne
opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfares forst.

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig: Neutropeni og anemi (begge af og til alvorlige), trombocytopeni
Meget sjeelden: Ren erytrocyt aplasi

Metabolisme og ernaring

Meget sjeelden: Laktacidose
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Nervesystemet

Almindelig: Hovedpine, sgvnlgshed
Meget sjeelden: Perifer neuropati (eller paraestesi)

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig: Hoste, symptomer fra naesen

Mave-tarmkanalen

Almindelig: Kvalme, opkastning, mavesmerter eller —kramper, diarré
Sjeelden: Pancreatitis, stigning i serum amylase

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: Midlertidige stigninger af leverenzymer (ASAT, ALAT)
Sjeelden: Hepatitis

Hud og subkutane vev

Almindelig: Udslet, hartab
Sjeelden: Angiogdem

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelige: Artralgi, muskelforstyrrelser
Sjeelden: Rabdomyolyse

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Almindelige: Treethed, utilpashed, feber.
Zidovudin

Bivirkningsprofilen synes ens hos voksne og unge. De alvorligste bivirkninger inkluderer anzemi (som
kan kraeve transfusion), neutropeni og leukopeni. Disse optraeder hyppigere ved hgj dosering (1.200-
1.500 mg/dag) og hos patienter med fremskreden hiv-infektion (specielt ved ringe knoglemarvsreserve
forud for behandlingen), og iseer hos patienter med CD4*-celletal under 100/mm? (se pkt. 4.4).

Forekomsten af neutropeni var ligeledes gget hos de patienter, hvis neutrofiltal, hemoglobinniveau og
serum-vitamin Biz-niveau var lavt ved starten af behandlingen med zidovudin.

De bivirkninger, der anses for at kunne relateres til behandlingen, er naevnt nedenfor fordelt efter
organklasse og absolut frekvens. Frekvenserne er defineret som: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til <
1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000). Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne
opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfares forst.

Blod og lymfesystem

Almindelig: Anzmi, neutropeni og leukopeni

Ikke almindelig: Trombocytopeni og pancytopeni (med knoglemarvshypoplasi)
Sjeelden: Ren erytrocyt aplasi

Meget sjeelden: Aplasi af rade blodlegemer
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Metabolisme og erne&ring

Sjeelden: Laktacidose uden samtidig hypoxaemi, anoreksi

Psykiske forstyrrelser

Sjeelden: Angst, depression

Nervesystemet

Meget almindelig: Hovedpine

Almindelig: Svimmelhed

Sjeelden: Sgvnlgshed, paraestesi, somnolens, mental slgring, krampeanfald
Hjerte

Sjeelden: Kardiomyopati

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: Dyspng
Sjeelden: Hoste

Mave-tarmkanalen

Meget almindelig: Kvalme

Almindelig: Opkastning, mavesmerter og diarré

Ikke almindelig: Flatulens

Sjeelden: Pigmentering af mundslimhinden, smagsforstyrrelser og dyspepsi, pancreatitis

Lever og galdeveje

Almindelig: Midlertidige stigninger af leverenzymer og bilirubin
Sjeelden: Leverandringer som f.eks. sveer hepatomegali med fedtinfiltration

Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Udslat og pruritus
Sjeelden: Pigmentering af hud og negle, urtikaria og svedtendens

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig: Myalgi
Ikke almindelig: Myopati

Nyrer og urinveje

Sjeelden: Hyppig vandladning

Det reproduktive system og mammae

Sjeelden: Gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig: Utilpashed
Ikke almindelig: Feber, generaliserede smerter og asteni
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Sjeelden: Kulderystelser, brystsmerter og influenzalignende symptomer.

De tilgengelige data fra savel placebokontrollerede som abne studier tyder pa, at forekomsten af
kvalme og andre hyppigt rapporterede kliniske bivirkninger aftager konsistent med tiden i de forste fa
uger af behandlingen med zidovudin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset erfaring med overdosering med Combivir. Der er ikke iagttaget sarlige tegn eller
symptomer efter akut overdosering med zidovudin eller lamivudin udover dem, der er naevnt under
bivirkninger.

Hvis overdosering finder sted, bgr patienten overvages for tegn pa forgiftning (se pkt. 4.8), og
symptomatisk behandling iveerksaettes om ngdvendigt. Da lamivudin kan fjernes ved dialyse, kan
kontinuerlig heemodialyse benyttes ved behandling af overdosering, skent det ikke er undersggt.
Haemodialyse og peritonealdialyse synes at have begranset effekt pa udskillelsen af zidovudin, men
gger udskillelsen af glucuronidmetabolitten. Laeger henvises til produktinformationen for lamivudin
og zidovudin.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation

Antiviralt kemoterapeutikum. Kombination af lamivudin og zidovudin. Begge stoffer hammer
selektivt et hiv-specifikt enzym, reverse transkriptase, hvis funktion er essentiel for virusreplikationen.
ATC-kode: JOSAROL1.

Lamivudin og zidovudin er nukleosidanaloge stoffer, der er aktive mod hiv. Derudover har lamivudin
en aktivitet overfor hepatitis B-virus (HBV). Begge leegemidler metaboliseres intracelluleert til deres
aktive dele, henholdsvis lamivudin 5'-triphosphat (TF) og zidovudin 5’-triphosphat. Den primere
virkningsmekanisme er at afslutte kaeden i hiv revers-transskriptionen. Lamivudin-TF og zidovudin-
TF har en selektiv h&emmende effekt overfor hiv-1- og hiv-2-replikationen in vitro; lamivudin er ogsa
aktivt mod zidovudinresistente kliniske hiv-isolater. Der blev ikke observeret nogen antagonistisk
effekt ved lamivudin og andre antiretrovirale legemidler in vitro (leegemidler testet: abacavir,
didanosin og nevirapin). Der blev ikke observeret nogen antagonistisk effekt ved zidovudin og andre
antiretrovirale leegemidler in vitro (leegemidler testet: didanosin og interferon-alfa).

Hiv-1-resistens over for lamivudin involverer udviklingen af M184V-aminosyresndringer teet ved den
aktive del af viral revers-transkriptase (RT). Denne variant opstar bade in vitro og i hiv-1-inficerede
patienter behandlet med lamivudin-indeholdende antiretroviral behandling. M184V-mutanter udviser
markant reduceret fglsomhed over for lamivudin, og udviser mindsket viral replikationskapacitet in
vitro. In vitro-studier tyder p4, at zidovudin-resistente virusisolater kan blive zidovudin-fglsomme,
hvis de samtidig udvikler resistens over for lamivudin. Den Kliniske relevans af disse fund er dog ikke
veldefineret.

Ved fremkomst af M184V tyder in vitro-data pa, at lamivudin stadig har antiretroviral aktivitet

(formentlig pa grund af svaekkede vira). Den kliniske relevans af disse fund er ikke fastslaet. De
tilgeengelige kliniske data er meget begraensede og ger det ikke muligt at drage nogen konklusioner.
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Behandling med andre nukleosidanalog revers transkriptasehaemmere (NRTI’er) vil under alle
omstaendigheder veere at foretraekke frem for at fortszette behandling med lamivudin. Ved fremkomst
af M184V-mutationer bgr man kun overveje at fortseette med lamivudin i de tilfeelde, hvor der ikke
leengere er andre virksomme NRT er.

Krydsresistens overfart af M184V TR er begranset indenfor klassen af nucleosidinhibitorer af
antivirale stoffer. Zidovudin og stavudin beholder deres antivirale aktivitet overfor lamivudin-resistent
hiv-1. Abacavir beholder den antiretrovirale aktivitet overfor lamivudin-resistent hiv-1, der kun har
M184V-mutationen. M184V RT-mutanten udviser et mindre end 4 gange fald i falsomheden over for
didanosin. Den kliniske betydning af dette kendes ikke. Test af fglsomheden in vitro er ikke blevet
standardiseret, og resultaterne kan variere afhangig af de anvendte metoder.

Lamivudin udviser lav cytotoksicitet over for lymfocytter i perifert blod, over for etablerede lymfocyt
og monocyt-makrofage cellelinier og over for forskellige celleforstadier i knoglemarven in vitro.
Resistens overfor thymidin analoger (som zidovudin tilhgrer) er velkarakteriseret og kan henfares til
den trinvise akkumulering af op til seks specifikke mutationer i hiv revers-transkriptase codon 41, 67,
70, 210, 215 og 219. Vira kraever feenotypisk resistens overfor thymidin analoger gennem kombination
af mutationer ved codon 41 og 215 eller ved akkumulering af mindst 4 af de 6 mutationer. Disse
thymidin analog mutationer forarsager alene ikke hgj krydsresistens overfor de andre nucleosider.
Dette tillader efterfalgende brug af andre godkendte revers-transkriptase inhibitorer.

To typer af flerstof resistens mutationer, den ferste karakteriseret ved mutationer i hiv revers-
transkriptase ved codon 62, 75, 77, 116 og 151 og den anden omfatter en T69S-mutation samt en
indsaetning af 6-base par ved den samme position, hvilket resulterer i en feenotypisk resistens overfor
AZT savel som andre godkendte NRTI’er. Enhver af disse to typer af multinucleosid resistens
mutationer begreenser i sveer grad de fremtidige terapeutiske muligheder.

Klinisk erfaring

Kliniske studier har vist, at lamivudin i kombination med zidovudin kan reducere hiv-1-virus byrden
samt gge CD4-celletallet. Kliniske end-point data indikerer, at lamivudin i kombination med
zidovudin medfgrer en signifikant reduktion af risici for forveerring af sygdommen og dedeligheden.

Lamivudin og zidovudin er i vid udstreekning blevet anvendt som komponent i antiretroviral
kombinationsbehandling i kombination med andre antiretrovirale stoffer fra den samme gruppe
(NRTTIer) eller fra andre grupper (PI’er, non-nukleosid revers transkriptase inhibitorer).

Flerstof antiretroviralbehandling hvor lamivudin er indeholdt har vist sig, at veere effektiv hos
antiretroviral-naive patienter, savel som hos patienter der er smittet med virus der indeholder M184V-
mutationer.

Kliniske studier har vist, at lamivudin plus zidovudin forsinker fremkomsten af zidovudin-resistente
isolater hos personer, som ikke far har veret i antiretroviral behandling. Ogsa hos personer, der far
lamivudin og zidovudin med eller uden tilleeg af samtidig antiretroviral behandling, og som allerede
har virus med M184V-mutationer, ses der senere fremkomst af mutationer, der medfarer resistens over
for zidovudin og stavudin (Thymidine Analogue Mutations: TAMS).

Forholdet mellem in vitro fglsomheden af hiv overfor lamivudin og det kliniske respons af behandling
hvor lamivudin er indeholdt undersgges forsat.

Lamivudin i en dosering pa 100 mg en gang daglig har vist sig ogsa at vere effektiv i behandlingen af
voksne patienter med kronisk HBV-infektion (for detaljer vedrgrende kliniske studier henvises til
produktinformationen for Zeffix). Til behandling af hiv-infektion er det dog vist, at kun doser pa

300 mg lamivudin (i kombination med andre antiretrovirale stoffer) daglig, er virkningsfuldt.

Lamivudin er ikke specifikt undersggt til behandling af hiv-patienter, som samtidig er smittet med
HBV.
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5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Lamivudin og zidovudin absorberes godt fra mave-tarmkanalen. Den orale biotilgengelighed af
lamivudin hos voksne er normalt 80-85 % og af zidovudin 60-70 %.

Et bioakvivalensstudie sammenlignede Combivir med lamivudin 150 mg og zidovudin 300 mg
tabletter givet sammen. Desuden blev indvirkningen af mad pa hastigheden og omfanget af absorption
undersggt. Combivir viste sig at veere biozkvivalent med lamivudin 150 mg og zidovudin 300 mg
givet som serskilte tabletter, nar det blev givet til fastende individer.

Efter administration af en enkelt dosis Combivir til raske frivillige var de gennemsnitlige (CV) Crax-
veerdier for lamivudin og zidovudin henholdsvis 1,6 png/ml (32 %) og 2,0 ng/ml (40 %). De tilsvarende
veerdier for AUC var 6,1 ug - h/ml (20 %) og 2,4 ug - h/ml (29 %). De gennemsnitlige tmax-veerdier
(intervaller) var for lamivudin 0,75 (0,50-2,00) timer og for zidovudin 0,50 (0,25-2,00) timer.
Omfanget af absorptionen af lamivudin og zidovudin (AUCw) og den estimerede halveringstid efter
indtagelse af Combivir ssmmen med mad var den samme som for fastende individer, skant
absorptionshastighederne (Cmax, tmax) Var nedsat. Ud fra disse data kan Combivir gives med og uden
mad.

Administration af knuste tabletter ssmmen med lidt vaeske eller halvflydende fade forventes ikke at
have indflydelse pa kvaliteten af tabletten. Den kliniske effekt forventes derfor ikke at blive a&endret.
Dette er baseret pa fysisk-kemiske og farmakokinetiske data og forudsetter, at patienten opblander
hele tabletten og at hele mangden indtages straks.

Distribution

| studier med intravengst administreret lamivudin og zidovudin var det gennemsnitlige tilsyneladende
fordelingsvolumen 1,3 henholdsvis 1,6 I/kg. Lamivudin udviser linegr farmakokinetik i hele det
terapeutiske doseringsinterval med begraenset binding til det vasentligste plasmaprotein albumin (< 36
% til serumalbumin in vitro). Zidovudins plasmaproteinbinding er 34 % til 38 %. Interaktioner, der
involverer fortreengning af bindingssted, forventes ikke med Combivir.

Data viser, at lamivudin og zidovudin penetrerer centralnervesystemet (CNS) og nar ud i
cerebrospinalvaesken (CSF). 2-4 timer efter oral administration var det gennemsnitlige forhold mellem
lamivudin- og zidovudinkoncentrationerne i CSF og plasma ca. 0,12 henholdsvis ca. 0,5. Det sande
omfang af penetrationen af lamivudin til CNS og sammenhangen med klinisk effekt kendes ikke.

Biotransformation

Metabolisme af lamivudin er en mindre eliminationsvej. Lamivudin udskilles hovedsageligt
uomdannet ved renal ekskretion. Sandsynligheden for metaboliske leegemiddelinteraktioner med
lamivudin er lav pa grund af begraenset levermetabolisme (5-10 %) og lav plasmabinding.

5'-glucuronidet af zidovudin er hovedmetabolitten i bade plasma og urin, og udger ca. 50-80 % af den
indgivne dosis, som elimineres ved renal ekskretion. 3'-amino-3'-deoxythymidin (AMT) er
identificeret som en metabolit af zidovudin efter intravengs administration.

Elimination

Den observerede elimineringshalveringstid af lamivudin er 18 til 19 timer. Den gennemsnitlige
systemiske clearance af lamivudin er omkring 0,32 I/time/kg; overvejende ved renal clearance (> 70
%) via organisk kation transportsystemet. Studier af patienter med nedsat nyrefunktion viser, at
eliminationen af lamivudin pavirkes ved nyreinsufficiens. Til patienter med kreatininclearance <

30 ml/minut er dosisreduktion pakravet (se pkt. 4.2).
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| studier med intravengst administreret zidovudin var den terminale middel plasmahalveringstid 1,1
time, og den gennemsnitlige systemiske clearance var 1,6 I/time/kg. Den renale clearance af zidovudin
er estimeret til 0,34 I/time/kg, hvilket tyder pa glomerulzr filtration og aktiv tubuleer sekretion i
nyrerne. Koncentrationen af zidovudin er gget hos patienter med fremskreden nyresvigt.

Farmakokinetik hos bgrn

Hos barn over 5-6 maneder ligner zidovudins farmakokinetik de forhold, der ses hos voksne. Zidovudin
absorberes godt fra tarmen, og ved alle undersggte doser var biotilgeengeligheden 60-74 % med en
middelverdi pa 65 %. CsSmax -Niveauet var 4,45 uM (1,19 pg/ml) efter en dosis pa 120 mg zidovudin (i
oplgsning) pr. m? legemsoverflade, og 7,7 uM (2,06 pg/ml) ved en dosis pd 180 mg/m? legemsoverflade.
Doseringer til barn pa 180 mg/m? 4 gange daglig giver samme systemiske eksponering (24 timers AUC:
40,0 timer x UM eller 10,7 timer x pg/ml) som doser pa 200 mg 6 gange daglig til voksne (40,7 timer x
UM eller 10,9 timer x pg/ml).

Hos 6 hiv-inficerede bgrn i alderen 2 til 13 ar blev zidovudins plasmafarmakokinetik evalueret efter
indgivelse af 120 mg/m? zidovudin 3 gange daglig og igen efter skift til 180 mg/m? 2 gange daglig.
Systemisk eksponering (daglig AUC og Cnmax) | plasma fra den 2 gange daglige dosering synes at veere
akvivalent med samme totale daglige dosering fordelt pa 3 doser [Bergshoeff, 2004].

Generelt er lamivudins farmakokinetik ens hos paediatriske patienter og voksne. Den absolutte
biotilgeengelighed (ca. 55-65 %) er dog reduceret hos pediatriske patienter under 12 ar. Desuden er
veerdierne for systemisk clearance hgjere for yngre peediatriske patienter, men faldende med alderen
indtil de naermer sig veerdierne hos voksne ved 12 ars alderen. Pa grund af disse forskelle er den
anbefalede dosis af lamivudin til bgrn (over 3 maneder og med en veegt pa mindre end 30 kg) 4 mg/kg
to gange daglig. Denne dosis vil medfare en gennemsnitlig AUCq.12 i intervallet fra ca. 3.800 til

5.000 ng - h/ml. Seneste fund tyder pa, at eksponeringen hos bgrn under 6 ar er reduceret med ca. 30
% sammenlignet med andre aldersgrupper. Yderligere data afventes. Tilgengelige data indikerer ikke,
at lamivudin er mindre effektiv hos denne aldersgruppe.

Farmakokinetik hos gravide

Farmakokinetikken af lamivudin og zidovudin &ndres ikke under graviditet.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

De Klinisk relevante virkninger for lamivudin og zidovudin i kombination er anemi, neutropeni og
leukopeni.

Mutagenitet og karcinogenicitet

Hverken lamivudin eller zidovudin var mutagene i bakterieforsgg, men i analogi med andre
nukleosidanaloger heemmer de celluleer DNA-replikation i in vitro test med celler fra pattedyr, sdsom i
lymfetesten udfart pa mus..

Lamivudin har ikke vist nogen genotoksisk aktivitet i in vivo-studier ved doser, der medfarte
plasmakoncentrationer op til 40-50 gange hgjere end de kliniske plasmakoncentrationer. Zidovudin
viste clastogen effekt i en mikronukleustest hos mus efter gentagen oral dosering. Lymfocytter i
perifert blod fra aids-patienter (acquired immune deficiency syndrome) i behandling med zidovudin
har ligeledes vist hgjere hyppighed af kromosombrud.

Et pilotstudie har vist, at zidovudin findes i leukocyt-nuklear DNA hos voksne, herunder hos gravide, i
behandling med zidovudin for hiv-1-infektion eller som forebyggelse af smitte fra mor til barn.
Zidovudin fandtes ogsa i DNA fra leukocytter i navlestrengen hos bgrn af mgdre behandlet med
zidovudin. Et transplacental genotoksicitetsstudie udfert pa aber ssmmenlignede zidovudin alene med
kombinationen af zidovudin og lamivudin i human-akvivalente doser. Studiet viste, at fostre, der in
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utero udseettes for kombinationsbehandlingen, opretholdte et hgjere niveau af nukleosid-analogt DNA
i multiple fatale organer, og udviste ogsa tegn pa kortere telomere end dem der kun fik zidovudin. Den
Kliniske betydning af disse fund kendes ikke.

Den potentielle karcinogenicitet af en kombination af lamivudin og zidovudin er ikke undersggt.

I langtidskarcinogenicitetsstudier hos rotter og mus efter oral administration viste lamivudin intet
karcinogent potentiale.

Der blev observeret sent forekommende tumorer i vaginalt epitel hos mus og rotter i orale
karcinogenicitetsstudier med zidovudin. Et efterfglgende intravaginal karcinogenicitetsstudie
bekraeftede hypotesen, at de vaginale tumorer var resultatet af leengerevarende lokal eksponering af det
vaginale gnaver-epitel med hgje koncentrationer af uomdannet zidovudin i urin. Der blev ikke
observeret andre zidovudinrelaterede tumorer hos begge kan af begge arter.

Derudover er der gennemfart to transplacentale karcinogenicitetsstudier hos mus. | et studie,
gennemfgart af US National Cancer Institute, blev zidovudin givet i maksimalt tolererede doser til
dreegtige mus fra 12. til 18. gestationsdag. Et ar efter fadslen var der en gget forekomst af tumorer i
lunger, lever og hunlige reproduktionsorganer hos afkommet, som var udsat for de hgjeste
doseringsniveauer (420 mg/kg kropsvagt ved termin).

| et andet studie blev der givet zidovudin i doser op til 40 mg/kg i 24 maneder til mus, hvor
eksponeringen startede praenatalt pa 10. gestationsdag. De behandlingsrelaterede resultater begreensede
sig til sent forekommende tumorer i vaginalt epitel. Savel incidensen som tidspunktet for fremkomsten
svarede til fundene i det orale standard karcinogenicitetsstudie. Det andet studie frembragte saledes
ingen tegn pa, at zidovudin optreeder som transplacental karcinogen.

Sa lzenge den Kliniske relevans af disse fund er ukendt, indikerer disse data, at den karcinogene risiko
hos mennesker opvejes af de potentielle kliniske fordele.

| reproduktionstoksicitetsstudier har lamivudin vist tegn pa at forarsage en gget forekomst af tidlig
fosterdad hos kaniner ved relativt lave systemiske koncentrationer sasmmenlignet med dem, der opnas
hos mennesker, men ikke hos rotter selv ved meget hgje systemiske koncentrationer. Zidovudin havde
en lignende effekt hos begge arter, men kun ved meget hgje systemiske koncentrationer. Lamivudin
var ikke teratogent i dyrestudier. Zidovudin resulterede i en gget forekomst af misdannelser, nar det
blev givet til rotter under organogenesen i doser, som var toksiske for moderdyrene, men der blev ikke
observeret tegn pa fotale afvigelser ved lavere doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E460),

natriumstivelsesglycolat,

kolloid silica,

magnesiumstearat.

Filmovertraek

Hypromellose (E464), titandioxid (E171), macrogol 400, polysorbat 80.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

2ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Kartoner indeholdende uigennemsigtig polyvinylchlorid/folie-blisterpakninger.

Kartoner indeholdende hvide high density polyethylene (HDPE) beholdere med bgrnesikret lag. Begge
typer pakninger indeholder 60 filmovertrukne tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen seerlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMNUMRE
EU/1/98/058/001

EU/1/98/058/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 18. marts 1998

Dato for seneste fornyelse: 13. februar 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MM/AAAA

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller der er ansvarlig for batchfrigivelse

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende

opdateringer offentliggjort pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar, der fremgar
af modul 1.8.2. i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra det Europziske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, sarlig som fglge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Combivir 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/zidovudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTZRRELSE)

60 filmovertrukne tabletter
Tabletter med delekaerv

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/058/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

combivir

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Combivir 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/zidovudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTZRRELSE)

60 filmovertrukne tabletter
Tabletter med delekaerv

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/058/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

27



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BLISTERPAKNINGENS YDRE KARTON

| 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Combivir 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/zidovudin

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

B

LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4.

LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTYRRELSE)

60 filmovertrukne tabletter
Tabletter med delekaerv

| 5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse

6.

S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
8. UDL@BSDATO

EXP
|9.  S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/058/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

combivir

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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| MINDSTEKRAV TIL MZERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Combivir 150 mg/300 mg tabletter
lamivudin/zidovudin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Combivir 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/zidovudin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Legen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Combivir
Sadan skal du tage Combivir

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sk wnE

1. Virkning og anvendelse

Combivir bruges til behandling af hiv-infektion (humant immundefektvirus) hos voksne og
born.

Combivir indeholder to aktive stoffer, der bruges til at behandle hiv-infektioner: lamivudin og
zidovudin. Begge disse aktive stoffer tilharer en gruppe af midler rettet mod retrovirus, der kaldes
nukleosidanalog revers transkriptasehaemmere (NRTI'er).

Combivir helbreder ikke hiv-infektionen fuldsteendigt, men nedsztter mangden af virus i kroppen og
bevarer den pa et lavt niveau. Combivir gger ogsa antallet af CD4-celler i dit blod. CD4-celler er en
type hvide blodceller, der spiller en vigtig rolle, nar kroppen skal bekeempe infektioner.

Ikke alle reagerer ens pa behandlingen med Combivir. Laegen vil fglge virkningen af din behandling.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Combivir

Tag ikke Combivir

e hvis du er allergisk over for lamivudin eller zidovudin eller et af de gvrige indholdsstoffer
i dette leegemiddel (angivet i punkt 6)

e hvis du har et meget lavt antal rgde blodceller (ansemi) eller et meget lavt antal hvide
blodceller (neutropeni).

Forteel det til leegen, hvis du tror, at noget af ovenstaende gelder for dig.
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Ver ekstra forsigtig med at tage Combivir

Nogle patienter, der tager Combivir eller andre kombinationsbehandlinger mod hiv, har starre risiko
for at fa alvorlige bivirkninger end andre. Vaer opmaerksom pd, at du har en starre risiko:

o hvis du tidligere har haft en leversygdom, herunder hepatitis B eller C (hvis du har hepatitis
B, ma du ikke stoppe med at tage Combivir uden at tale med lzegen ferst, da det kan fa
hepatitis til at blusse op igen)

e hvis du har en nyresygdom

e hvis du er sveert overvaegtig (seerligt hvis du er kvinde).

Forteel det til laegen, hvis noget af ovenstaende geelder for dig. Din leege vil vurdere, om de
aktive stoffer er velegnede til dig. Det kan veere ngdvendigt med ekstra kontrolbesgg, herunder
blodpraver, mens du er i behandling. Se punkt 4 for yderligere oplysninger.

Hold gje med vigtige symptomer
Nogle patienter, der tager medicin mod hiv-infektioner, far andre sygdomme, der kan veere alvorlige.
Du bar kende til vigtige tegn og symptomer, som du skal holde gje med, mens du tager Combivir.

Laes oplysningerne "Andre mulige bivirkninger ved kombinationsbehandling af hiv' under
punkt 4 i denne indlzegsseddel.

Brug af anden medicin sammen med Combivir

Fortzel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt
pa recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Husk at forteelle det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du begynder at tage ny medicin, mens du er
i behandling med Combivir.

Folgende legemidler ma ikke tages sammen med Combivir:
e  Anden medicin, der indeholder lamivudin, til behandling af hiv-infektion eller hepatitis
B-infektion
Emitricitabin, mod hiv-infektion
Stavudin, mod hiv-infektion
Ribavirin eller ganciclovir-injektioner, mod virusinfektioner
Hgje doser af sulfamethoxazol/trimethoprim, mod bakterieinfektioner
Cladribin (mod harcelleleukaemi).

Fortezel det til lzegen, hvis du tager et eller flere af disse leegemidler.

Nogle leegemidler kan gge risikoen for at fa bivirkninger eller gare bivirkningerne varre.
Disse omfatter:
e natriumvalproat mod epilepsi
interferon mod virusinfektioner
pyrimethamin mod malaria eller andre parasiteere infektioner
dapson til forebyggelse af lungebetaendelse og behandling af hudinfektioner
fluconazol og flucytosin mod svampeinfektioner som candida
pentamidin og atovaquon mod parasitinfektioner som Pneumocystis jirovecii
lungebetandelse (ofte omtalt som PCP)
amphotericin eller sulfamethoxazol/trimethoprim mod svampe- og bakterieinfektioner
e probenecid, mod urinsur gigt (podagra) og lignende tilstande, og som gives sammen med
antibiotika for at gge virkningen
e methadon som erstatning for heroin
e vincristin, vinblastin og doxorubicin til behandling af kreeft.

Fortzl det til lzegen, hvis du tager et eller flere af disse leegemidler.
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Nogle leegemidler kan pavirke virkningen af Combivir og omvendt
Disse omfatter:
e clarithromycin, et antibiotikum

Hvis du tager clarithromycin, skal der ga mindst to timer, fra du har taget Combivir, til du tager
clarithromycin.

e phenytoin mod epilepsi.

Fortzel det til lzegen, hvis du tager phenytoin. Lagen vil eventuelt holde ekstra gje med dig
under behandlingen med Combivir.

e legemidler (oftest oplgsninger), der indeholder sorbitol eller andre sukkeralkoholer
(som f.eks. xylitol, mannitol, lactitol eller maltitol), hvis de anvendes regelmaessigt.

Fortzl leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af disse leegemidler.

Graviditet
Hvis du er gravid, bliver gravid eller planlaegger at blive gravid, skal du tale med din lzege om fordele
og risici for dig og dit barn ved at tage Combivir.

Combivir og lignende medicin kan give fosteret bivirkninger. Hvis du har taget Combivir under din
graviditet, kan din lege bede om regelmassige blodprever og andre diagnostiske undersggelser for at
overvage barnets udvikling. For de bgrn, hvis mgdre har taget NRTI'er i lgbet af graviditeten, opvejede
fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoen ved bivirkningerne.

Amning
Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overfares til barnet
gennem modermalken.

Indholdsstofferne i Combivir kan ogsa udskilles i sma mangder i modermalken.

Hvis du ammer eller pateenker at amme, ber du drafte det med leegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Combivir kan medfgre svimmelhed og andre bivirkninger, der kan pavirke evnen til at fare
motorkeretgj eller betjene maskiner.

Kar ikke bil, og betjen ikke maskiner, hvis du faler dig utilpas.

Combivir indeholder natrium
e  Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i
det vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Combivir

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter lsegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i
tvivl, sa sperg leegen eller apotekspersonalet.

Tabletterne skal synkes med vand. Combivir kan tages med eller uden mad.

Hvis du ikke kan synke tabletterne, kan du knuse dem og blande dem i lidt mad eller vaeske og tage
hele dosis straks.

Hold regelmaessig kontakt med laegen

Combivir hjelper til med at holde din sygdom under kontrol. Du skal tage medicinen hver dag for at
forhindre, at sygdommen bliver varre. Du kan stadig udvikle andre infektioner og sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektionen.
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Hold kontakt med leegen, og stop ikke med at tage Combivir uden at tale med laegen farst.

Sa meget skal du tage

Voksne og unge, der vejer mindst 30 kg
Den seedvanlige dosis er 1 tablet 2 gange daglig.
Tabletterne skal tages regelmaessigt med ca. 12 timers mellemrum.

Barn, der vejer mellem 21 kg og 30 kg
Den seedvanlige startdosis er en halv (%) tablet om morgenen og en hel tablet om aftenen.

Barn, der vejer mellem 14 kg og 21 kg
Den s&dvanlige startdosis er en halv (%) tablet om morgenen og en halv (%) tablet om aftenen.

Barn, der vejer under 14 kg, skal have lamivudin og zidovudin (de aktive stoffer i Combivir) som to
separate leegemidler.

Hvis du har taget for mange Combivir

Kontakt leegen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har taget mere af Combivir, end der star
her, eller mere end leegen har foreskrevet.

Hvis du har glemt at tage Combivir

Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den, s& snart du kommer i tanke om det. Fortsat
derefter behandlingen som far.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme veaegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Laegen vil holde gje med disse &ndringer.

Behandling med Combivir resulterer ofte i tab af fedt pa benene og armene og i ansigtet (lipoatrofi).
Dette tab af kropsfedt har vist sig ikke at vaere fuldt reversibelt, nar behandlingen med zidovudin
stoppes. Laegen vil undersgge dig for tegn pa lipoatrofi. Fortel det til leegen, hvis du oplever, at du
mister fedt pa benene eller armene eller i ansigtet. Hvis der ses tegn pa lipoatrofi, skal behandlingen
med Combivir stoppes og din hiv-behandling e&ndres.

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nar du bliver behandlet mod hiv, kan det veere svert at afgare, om dine symptomer skyldes Combivir
eller anden medicin, eller om de skyldes hiv-sygdommen i sig selv. Det er derfor meget vigtigt, at
du forteeller lzegen om enhver gndring i dit helbred.

Ud over bivirkninger ved Combivir navnt nedenfor, kan du fa andre sygdomme, nar du far
kombinationsbehandling mod hiv.
Det er vigtigt, at du leeser oplysningerne under 'Andre mulige bivirkninger ved
kombinationsbehandling af hiv' senere under dette punkt.

Meget almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:
e hovedpine
e  kvalme.
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Almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
e  opkastning

diarré

mavesmerter

appetitlgshed

svimmelhed

treethed, manglende energi

feber (hgj kropstemperatur)

almen utilpashed

sgvnproblemer (insomni)

muskelsmerter og ubehag

ledsmerter

hoste

irriteret eller lgbende naese

udsleet

hartab (alopeci).

Almindelige bivirkninger, der kan ses i dine blodprever:
e lavt antal rgde blodceller (anami) eller lavt antal hvide blodceller (neutropeni eller
leukopeni)
e gget niveau af leverenzymer
e gget niveau af bilirubin (stof, der dannes i leveren) i blodet, hvilket kan medfare
gulfarvning af huden.

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
andengd

luft i tarmene (flatulens)

hudklge

muskelsveekkelse.

Ikke almindelig bivirkning, der kan ses i dine blodpraver:
e nedsat antal af de blodceller, der har betydning for blodets evne til at starkne
(trombocytopeni) eller af alle typer blodceller (pancytopeni).

Sjeeldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer:
e alvorlige allergiske reaktioner, med havelser i ansigtet, tungen eller svaelget, som kan gere
det sveert at synke eller at treekke vejret
e leversygdom som gulsot, forstarret lever eller fedtlever, leverbeteendelse (hepatitis)
for meget malkesyre i blodet (laktacidose), se naste afsnit 'Andre bivirkninger ved
kombinationsbehandling af hiv')
betendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis)
brystsmerter, sygdom i hjertemuskulaturen (kardiomyopati)
kramper
nedtrykthed eller angst, nedsat koncentrationsevne, dgsighed
forstoppelse, e&ndringer i smagssansen
farveforandringer i negle, hud og i munden
influenzalignende symptomer — kulderystelser og gget svedtendens
snurrende fornemmelse i huden (prikken og stikken)
en folelse af svaghed i arme og ben
nedbrydning af muskelveev
folelseslgshed
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e hyppig vandladning
e  brystforstarrelse hos mand.

Sjeeldne bivirkninger, der kan ses i dine blodpraver:
e stigning i mangden af et enzym, der kaldes amylase
¢ manglende dannelse af nye rade blodceller i knoglemarven (pure red cell aplasi).

Meget sjeeldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer:
Meget sjeelden bivirkning, der kan ses i blodprgver:
¢ manglende dannelse af nye rade eller hvide blodceller i knoglemarven (aplastisk angemi).

Hvis du far bivirkninger

Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning er generende eller bliver veerre,
eller hvis du far bivirkninger, som ikke er navnt her.

Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af hiv
Kombinationsbehandling som Combivir kan forarsage andre sygdomme under behandlingen af hiv.

Gamle infektioner kan blusse op igen

Patienter med fremskreden hiv-infektion (aids) kan have et svaeekket immunsystem og har starre risiko
for at fa alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Nar sadanne patienter starter behandlingen,
kan gamle, skjulte infektioner blusse op igen og medfare tegn og symptomer pa betendelse. Disse
symptomer vil ofte opsta, fordi kroppens immunsystem bliver sterkere, og kroppen begynder at
bekaempe disse infektioner.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune sygdomme (skyldes, at immunsystemet
angriber kroppens raske celler) ogsa forekomme, efter du er begyndt at tage medicin mod din hiv-
infektion. Autoimmune sygdomme kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart. Hvis du
bemarker nogen som helst symptomer pa infektion eller andre symptomer, som f.eks. muskelsvaghed,
svaghed, som starter i heenderne og fedderne, og som beveeger sig ind mod kropsstammen,
hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet, skal du omgaende kontakte leegen for at fa den ngdvendige
behandling.

Hvis du far symptomer pa en infektion, mens du tager Combivir:

Kontakt straks leegen. Tag ikke anden medicin mod infektioner uden at tale med leegen farst.

Laktacidose er en sjaelden, men alvorlig bivirkning

Nogle patienter, der tager Combivir, far en sygdom, der kaldes laktacidose, samt forstarret lever.

Laktacidose skyldes en ophobning af malkesyre i kroppen. Det er en sjalden bivirkning. Hvis det
indtreeder, sker det oftest efter et par maneders behandling. Tilstanden kan veere livstruende og
forarsage organsvigt. Du har starre risiko for at fa laktacidose, hvis du har en leversygdom eller er
sveert overveegtig, serligt hvis du er kvinde.

Symptomerne pa laktacidose omfatter:
e  dyb, hurtig, besveeret vejrtreekning
dasighed
falelseslashed eller svaekkelse i arme og ben
kvalme, opkastning
mavesmerter.

Laegen vil holde gje med, om du far symptomer pa laktacidose under behandlingen. Hvis du far et
eller flere af ovennavnte symptomer eller andre symptomer, der bekymrer dig:
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Kontakt leegen sa hurtigt som muligt.

Du kan fa knogleproblemer

Nogle patienter, der far kombinationshehandling mod hiv, far en sygdom, der kaldes osteonekrose.
Med denne sygdom dar dele af knogleveevet pa grund af nedsat blodtilfarsel til knoglerne. Du har
risiko for at fa denne sygdom:
e hvis du har faet kombinationsbehandling i lang tid
hvis du ogsa tager betendelsesheemmende medicin, kaldet kortikosteroider
hvis du drikker alkohol
hvis dit immunsystem er meget sveekket
hvis du er overvagtig.

Symptomerne pa osteonekrose omfatter:
e  stive led
e gmhed og smerter (s&rligt i hofterne, knaene eller skuldrene)
e  Dbeveegelsesbesveer.

Hvis du bemaerker et eller flere af disse symptomer:

Kontakt leegen.

Andre bivirkninger, der kan ses i blodpraver

Kombinationsbehandling mod hiv kan ogsa forarsage:
e gget maengde af malkesyre i blodet, der i sjeeldne tilfeelde kan medfare laktacidose

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette legemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Combivir indeholder:
Aktive stoffer: Lamivudin og zidovudin. @vrige indholdsstoffer:
e Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelsesglycolat (glutenfri),

magnesiumstearat, kolloidt siliciumdioxid.
e  Filmovertreek: Hypromellose, titandioxid, macrogol 400 og polysorbat 80.
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Udseende og pakningsstarrelser

Combivir filmovertrukne tabletter findes i &sker indeholdende blisterpakninger eller beholdere med
barnesikret lag. Begge typer pakninger indeholder 60 filmovertrukne tabletter. Tabletterne er hvide til
rahvide, kapselformede og med delekarv, preeget med koden GXFC3 pa begge sider.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Fremstiller Indehaver af
markedsfaringstilladelsen

Delpharm Poznan Spotka ViiV Healthcare BV

Akcyjna Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Holland

ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Polen

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 2030038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\LGoa

GlaxoSmithKline Movorpécmnan A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 5 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 208119

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com



Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l.
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA.

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Denne indlaegsseddel blev senest endret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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