VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS

Combivir 150 mg/300 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur lamivadin 150 mg og zidévadin 300 mg.

Hjélparefni med pekkta verkun:

Hver 150 /300 mg tafla inniheldur 0,945 mg af natrium

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.

Hyvitar eda beinhvitar, ilangar filmuhudadar toflur med deiliskoru og igreyptri aletrun ,,GXFC3“ a
badum hlidum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Combivir er atlad til notkunar vid samsetta retroveirulyfjamedferd til medhdndlunar & sykingum af
vOldum HIV (Human Immunodeficiency Virus) (sja kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal stjornad af sérfreedingum i smitsjakdémum, sem hafa reynslu af medferd & HIV-
sykingum.

Combivir mé gefa med eda an matar.
Til ad tryggja gjof alls skammitsins er aeskilegast ad gleypa toflurnar &n pess ad mylja paer. Fyrir
sjuklinga sem ekki geta gleypt toflur er haegt mylja téflurnar og beeta Gt i litid magn af halffastri faedu

eda vOkva, sem neytt skal ad fullu strax (sja kafla 5.2).

Fulloronir og unglingar sem eru ad minnsta kosti 30 kg ad pynqd

Radlagour skammtur af Combivir er ein tafla tvisvar 4 dag.

Born sem eru & milli 21 kg og 30 kg ad pynagd

Radlagdur skammtur af Combivir til inntoku er half tafla ad morgni og heil tafla ad kvoldi.

Born sem eru & milli 14 kg og 21 kg ad pynagd

Radlagdur skammtur af Combivir til inntoku er half tafla tvisvar & dag.

Skammtaradleggingar fyrir born 14-30 kg ad pyngd eru adallega byggdar & likonum fyrir lyfjahvorf og
studdar gdgnum ar Kliniskum rannséknum par sem virku efnin, lamivudin og zidévudin, voru notud
hvort i sinu lagi. Of mikil dtsetning fyrir zidévadini geeti komid fram vegna lyfjahvarfa, pvi parf ad
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fylgjast mjog naid med pessum sjuklingum m.t.t. aukaverkana. Ef meltingartengd dpaegindi koma fram
hja sjuklingum sem eru 21-30 kg ad pyngd ma nota adra skammtaazetlun med halfri toflu prisvar & dag
til ad reyna ad auka polid.

EKkKi atti ad nota Combivir téflur hja bérnum sem eru innan vid 14 kg ad pyngd, par sem ekki er haegt
ad adlaga skammta & videigandi hatt ad pyngd barnsins. pessir sjuklingar attu ad taka lamivudin og
zidovuadin sem adskilin lyf samkvaemt radleggingum sem gefnar eru um skdmmtun pessara lyfja. Haegt
er ad fa lamivadin- og zidévadinmixtarur fyrir pessa sjuklinga og adra sem geta ekki kyngt toflum.

Pegar haetta parf notkun annars virku efnanna i Combivir eda ef minnka parf skammta eru faanleg

,,,,,,

Skert nyrnastarfsemi

péttni lamivadins og zidévudins haekkar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi vegna heegari
Uthreinsunar (sja kafla 4.4). bar sem naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta pessara lyfja, er malt
med ad lamivudin og zidévudin séu gefin sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininuthreinsun <30 ml/min.) hvort i sinu lagi. Leeknar &ttu ad skoda skammtaleidbeiningar hvors
lyfs fyrir sig.

Skert lifrarstarfsemi

Takmorkud gogn vardandi sjuklinga med skorpulifur gefa til kynna ad uppsdéfnun zidévadins geti att
sér stad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi vegna minnkadrar glakaréniomyndunar.
Upplysingar vardandi sjuklinga med midlungi til mikid skerta lifrarstarfsemi syna ad skert
lifrarstarfsemi hefur ekki veruleg ahrif & lyfjahvorf lamivadins. En vegna pess ad naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammta zidovadins er meelt med ad gefa sjuklingum med alvarlega skerdingu &
lifrarstarfsemi lamivadin og zidévudin hvort i sinu lagi. Leeknar ettu ad skoda skammtaleidbeiningar
hvors lyfs fyrir sig.

Adldogun skammta hja sjuklingum med aukaverkanir & bl6dfrumur

pad getur reynst naudsynlegt ad breyta skammtastaerdum & zidévadini ef hemdoglobingildi fellur nidur
fyrir 9 g/dl eda 5,59 mmol/l eda ef fjoldi hlutleysiskyrninga fellur nidur fyrir 1,0 x 10%1 (sja kafla 4.3
og 4.4). bar sem skammtaadlogun er ekki moéguleg med Combivir etti ad gefa lamivadin og zidévudin
hvort i sinu lagi. Laeknar attu ad kynna sér samantekt a eiginleikum pessara lyfja hvors fyrir sig.
Aldradir

Engar sértaekar upplysingar liggja fyrir en hins vegar er malt med sérstakri adgat hja sjaklingum i
pessum aldurshépi vegna aldurstengdra breytinga svo sem skertrar nyrnastarfsemi og breytinga a
bl6dfraedilegum pattum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir lamivadini, zidovadini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Sjuklingar med 6edlilega faa hlutleysiskyrninga (<0,75 x 10%1) eda 6edlilega lag hemoglobingildi
(<7,5 g/dl eda 4,65 mmol/l) mega ekki fa zidovudin. pessir sjuklingar mega pvi ekki taka Combivir
(sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

I pessum hluta er ad finna sérstok varnadarord og varGdarreglur sem eiga vid um bedi lamividin og
zidévadin. Engin frekari varnadarord eda varudarreglur eru vegna samsetta lyfsins Combivir.

Mzelt er med pvi ad gefa lamivadin og zidévadin sitt i hvoru lagi pegar skammtadlégun er naudsynleg
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(sja kafla 4.2). T slikum tilfellum atti leeknirinn ad kynna sér samantekt & eiginleikum pessara lyfja
hvors fyrir sig.

Fordast & notkun stavadins samhlida zidovadini (sjé kafla 4.5).

Tkiferissykingar

Sjuklingar sem taka Combivir eda 6nnur retroveirulyf geta eftir sem adur fengid teekifaerissykingar og
onnur vandamal sem fylgja HIV-sykingu. Sjaklingar &ttu pess vegna ad vera undir nakveemu klinisku
eftirliti hja sérfreedingum sem reynslu hafa af medhodndlun HIV-sykinga.

Aukaverkanir a bléofrumur

Buast ma vid blodleysi, feekkun hlutleysiskyrninga og feekkun hvitra blédkorna (venjulega i kjolfar
feekkunar hlutleysiskyrninga) hja sjaklingum sem fa zidévadin. bessar aukaverkanir koma frekar fyrir
vid heerri skammta (1200-1500 mg/dag) og hja sjuklingum med litinn beinmergsforda fyrir medferd,
sérstaklega vid langt genginn HIV-sjukdém. bvi ber ad fylgjast vel med bl6dhag (sja kafla 4.3) hja
sjuklingum sem fa4 Combivir. bessi ahrif sjast venjulega ekki fyrr en eftir fjdgurra til sex vikna
medferd. Radlagt er ad taka bldoprufur 4 a.m.k. tveggja vikna fresti fyrstu prja manudi medferdar hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém med einkennum og sidan a.m.k. manadarlega eftir pad.

Aukaverkanir & blodfrumur eru ekki algengar hja sjaklingum med HIV-sjukddém & byrjunarstigi. Med
hlidsjon af almennu éastandi sjuklings ma taka blodprufur sjaldnar, t.d. & eins til priggja manada fresti.
par ad auki getur verid porf & adlogun zidovadinskammta ef alvarlegt blodleysi eda beinmergsbaling
kemur fram medan & medferd med Combivir stendur, eda hja sjuklingum med skerta starfsemi
beinmergs t.d. heméglébins <9 g/dl (5,59 mmél/l) eda fjolda hlutleysiskyrninga <1,0 x 10%1 (sja kafla
4.2). bar sem skammtaadlogun er ekki moguleg med Combivir atti ad gefa zidévudin og lamivadin
hvort i sinu lagi. Leeknar ettu ad kynna sér samantekt & eiginleikum pessara lyfja hvors fyrir sig.

Brisbdlga

Mjdg sjaldgeef deemi eru um brisb6lgutilfelli hja sjuklingum sem medhondladir hafa verid med
lamivadini og zidévudini. Hins vegar er ekki ljost hvort rekja megi pessi tilfelli til pessara lyfja eda
undirliggjandi HIV-sjukdéms. Medferd med Combivir ber ad stodva strax ef vart verdur vid klinisk
brisbdlgueinkenni eda 6edlilegar nidurstédur blédrannsdkna.

Mjolkursyrublédsyring (lactic acidosis)

Greint hefur verid fra upps6fnun mjélkursyru i blédi, venjulega samfara mikilli lifrarsteekkun og
fituhrornun (steatosis) i tengslum vid notkun a zidévadini. Fyrstu merki (haekkud mjélkursyrugildi i
bl6di med einkennum) eru m.a. vaeg einkenni fra meltingarvegi (6gledi, uppkdst og kvidverkir),
preyta, lystarleysi, pyngdartap, einkenni fra 6ndunarvegi (6r og/eda djapur andardrattur) eda einkenni
fra taugakerfi (p.m.t. mattleysi).

Mjdlkursyrublodsyring leidir oft til dauda og henni getur fylgt brisbélga, lifrarbilun eda nyrnabilun.
Mjélkursyrublddsyring hefur venjulega komid fram eftir nokkurra méanada medferd.

Medferd med zidévudini ber ad stodva ef fram koma haekkud mjolkursyrugildi i bl6di med einkennum
og efnaskiptablodsyringar, steekkun lifrar eda 6rt heekkandi amindtransferasagildi.

Adgat skal htfd pegar zidévadin er gefio sjuklingum (sérstaklega of feitum konum) med
lifrarsteekkun, lifrarbdlgu eda adra pekkta dhaettupeetti lifrarsjukdoma eda fituhrérnunar (p.m.t. viss lyf
og alkéhal). Sjuklingar sem einnig eru syktir af lifrarbolgu C og eru medhondladir med alfa-
interferoni og ribavirini eru i sérstakri heettu.

Fylgjast parf vel med sjuklingum sem eru i aukinni haettu.
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Starfstruflun i hvatberum eftir Utsetningu i médurkvioi

Nukleos(t)idhlidstedur kunna ad hafa ahrif & starfsemi hvatbera af mismunandi stigum, sem koma
greinilegast fram med stavddini, didandsini og zidévudini. Greint hefur verid fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrnum sem Utsett hafa verid fyrir nakleosidhlidsteedum i
modurkvidi og/eda eftir faedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidévudini. Helstu
aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru truflanir i bléoi (bl6dleysi, daufkyrningafeed) og truflanir &
efnaskiptum (laktathaekkun i bloi, lipasahaekkun i blddi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar.
Mjog sjaldan hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstaelingu, krémpum,
6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er enn ekKki
vitad. bessar nidurstéour skal ihuga vardandi hvert pad barn, sem Gtsett er i modurkvioi fyrir
nukleds(t)idhlidsteedum, med alvarlegar Kliniskar nidurstodur af 6pekktum orsokum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. bessar nidurstddur hafa ekki ahrif & nugildandi tilmeeli hér & landi um
notkun medferdar gegn retroveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra modur til barns.

Fituryrnun

Medferd med zidévudini hefur tengst ryrnum a fitu undir hao i tengslum vid eiturverkun & hvatbera.
Algengi og alvarleiki fituryrnunar tengist samanlagdri Gtsetningu. Ryrnunin & fitu sem er greinilegust i
andliti, & Gtlimum og rasskinnum getur verid 6afturkreaef pegar skipt er i medferd sem ekki inniheldur
zidovadin. Reglulega skal meta sjuklinga m.t.t. visbendinga um fituryrnun medan a4 medferd med
zidévadini stendur og lyfjum sem innihalda zidévadin (Combivir og Trizivir). Skipta skal yfir i adra
medferdaraaetlun ef grunur um fituryrnun vaknar.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blédfitu og glukdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
per breytingar geta ad hluta tengst stjérnun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar bléofitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein dkvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bldofitu og glikdsa. Bldofiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt a vid.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjaklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvérun
vid einkennalausum teekifaerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu sjukdémsastandi eda
versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komid fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett retroveirulyfjamedferd er hafin. Daemin sem um raedir eru sjonubdlga vegna cytdmegaldveiru,
Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria og lungnabdlga af véldum
Pneumocystis jirovecii (oft kdllud PCP). Meta skal 6ll einkenni um bélgu og hefja medferd pegar pess
parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofneemissjukdémar (svo sem Graves-sjukdémur og
sjalfsofnaemis lifrarbélga) hafi komid fram vid dnaemisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur
verid par til peir koma fram er samt breytilegri og getur verid margir manudir fr4 pvi ad medferd er
hafin.

Lifrarsjukdémar

Ef lamivadin er notad samhlida til medferdar gegn HIV og lifrabdlguveiru B (HBV) eru nanari
upplysingar, um notkun lamivadins til medferdar gegn lifrarb6lgu B, adgengilegar i samantekt &
eiginleikum Zeffix.

Oryggi og verkun zidovadins hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi lifrarsjikdoma hafa ekki
verid stadfest.



Sjuklingar sem hafa langvinna lifrarbolgu B eda C og eru i samsettri retréveirulyfjamedferd eru i
aukinni hattu & ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshattulegar aukaverkanir & lifur. 1 peim tilvikum par
sem um samhlida medferd gegn lifrarbolgu B eda C er ad reeda, er visad til samantektar & eiginleikum
vidkomandi lyfja til frekari upplysinga.

Ef medferd med Combivir er hatt hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HBV, er reglulegt eftirlit
radlagt i 4 manudi, med nidurstodum lifrarprofa og merkjum um eftirmyndun HBV, par sem brad
versnun lifrarbolgu getur att sér stad pegar lamivadinmedferd er heett.

Hja sjuklingum sem hafa skerta lifrarstarfsemi fyrir, p.4& m. langvinna virka lifrarb6lgu, er aukin tidni
truflana & lifrarstarfsemi medan & samsettri retroveirulyfjamedferd stendur og tti ad hafa hefébundid
eftirlit med lifrarstarfsemi pessara sjuklinga. Ef um versnun lifrarsjukdoma er ad raeda hja pessum
sjuklingum, skal ihuga ad gera hlé & medferdinni eda hatta medferd.

Sjuklingar sem einnig eru smitadir af lifrarbolguveiru C

Ekki er radlagt ad nota ribavirin samhlida zidovadini, vegna aukinnar hattu a blodleysi (sja kafla 4.5).

Beindrep

pratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (pbar med talin notkun barkstera, &fengisneysla, 6flug
Onaemisbeeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa fengid samsetta
retroveirulyfjamedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Combivir skal ekki taka med neinum 6drum lyfjum sem innihalda lamivadin eda lyfjum sem innihalda
emtricitabin.

Ekki er melt med ad lamivudin sé notad i samsettri medferd med cladribini (sja kafla 4.5).

Lyfjagjof hja einstaklingum med medalskerta nyrnastarfsemi

Sjuklingar med kreatininathreinsun & bilinu 30 til 49 ml/min. sem f& Combivir geta ordid fyrir

1,6 til 3,3-falt meiri Gtsetningu fyrir lamivadini (AUC) en sjaklingar med kreatininGthreinsun

>50 ml/min. Engar upplysingar um 6ryggi liggja fyrir ar slembirdédudum samanburdarrannséknum par
sem Combivir er borid saman vid hvert og eitt af virku efnum lyfsins hja sjuklingum med
kreatininathreinsun & bilinu 30 til 49 ml/min. sem f& lamivadin par sem skammtar hafa verid adlagdir.
I upphaflegu rannséknunum & lamividini i samsetningu med zidévadini, vid skraningu lyfsins,
tengdist meiri Utsetning fyrir lamivudini aukinni tioni eiturverkana a bl6d (daufkyrningafaed og
blodleysi), pd ad <1% patttakenda hafi haett vegna daufkyrningafaedar eda blédleysis. Adrar
aukaverkanir sem tengjast lamivadini (eins og kvillar i meltingarvegi og lifur) geta komid fyrir.

Fylgjast skal med sjuklingum med vidvarandi kreatininGthreinsun & bilinu 30 til 49 ml/min. sem fa
Combivir med tilliti til aukaverkana sem tengjast lamivudini, einkum eiturverkana a bléo. Ef
nytilkomin eda versnandi daufkyrningafaed eda blddleysi kemur fram skal adlaga skammt lamivudins
til samraemis vid leidbeiningar um avisun lamivadins, en pad naest ekki med Combivir. Heetta &
medferd med Combivir og nota lyf fyrir hvert og eitt af virku efnum Combivir vid gerd
medferdardaetlunarinnar.

Hjalparefni

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri téflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Combivir inniheldur lamivadin og zidévadin og pvi hafa allar milliverkanir sem komid hafa fram hja
pessum lyfjum hvoru fyrir sig pydingu fyrir Combivir. Kliniskar rannséknir hafa synt ad engar

milliverkanir af kliniskri pydingu eru & milli lamvadins og zidévudins.

Zidovadin er adallega umbrotid fyrir tilstilli UGT-ensima; gjof samhlida UGT-ensimérvum eda
-hemlum getur breytt Gtsetningu fyrir zidévadini. Lamivadin er hreinsad Ut um nyru. Virk
nyrnaseyting & lamivudini i pvag verdur fyrir tilstilli lifreenna katjonaferja; gjof lamividins samhlida
hemlum & lifreenar katjonaferjur eda lyfjum sem hafa eiturdhrif & nyru geeti aukid utsetningu fyrir

lamivadini.

Lamivudin og zidovudin umbrotna ekki markteekt fyrir tilstilli cytokrdm Paso-ensima (svo sem CYP
3A4, CYP 2C9 eda CYP2D6) né hafa pau hamlandi eda drvandi ahrif & petta ensimkerfi. pvi eru litlar
likur & milliverkunum vid retréveirupréteasahemla, lyf sem ekki eru nukle6sid og énnur lyf sem
umbrotna fyrir tilstilli helstu Paso-ensima.

Rannséknir & milliverkunum hafa adeins verid gerdar hja fullordnum. EkKki skal lita & listann hér fyrir
nedan sem taemandi, en hann er einkennandi fyrir pa flokka sem rannsakadir voru.

Lyf eftir lyfjaflokkum

Milliverkun
Margfeldismedaltal
breytingar (%)
(Hugsanlegur
verkunarhattur)

Réadleggingar varoandi
samhlida notkun

RETROVEIRULYF

Didandésin/lamividin

Milliverkun ekki rannsokud.

Didandsin/zidovudin

Milliverkun ekki rannsokud.

Engin porf & skammtaadlogun.

Stavudin/lamividin

Milliverkun ekki rannsokud.

Stavudin/zidovudin

Gagnkvaem blokkun in vitro, &
virkni gegn HIV, & milli
stavldins og zidévadins, geeti
leitt til skertrar verkunar beggja
lyfja.

Samsett medferd ekki radlégo.

SYKINGALYF

Atévakon/lamivadin

Milliverkun ekki rannsokud.

Atovakdn/zidovadin
(750 mg tvisvar & dag med
mat/200 mg prisvar & dag)

Zidovadin AUC 1T33%
Atovaguone AUC <

par sem einungis takmarkadar
upplysingar liggja fyrir er ekki
ljost hvada klinisku pydingu
petta hefur.

Klaritrémycin/lamivadin

Milliverkun ekki rannsokud.

Klaritrémycin/zidévadin
(500 mg tvisvar a dag/
100 mg & 4 Kist. fresti)

Zidévadin AUC 412%

L4tio lida a.m.k. 2 kst & milli
bess sem Combivir og
Klaritromycin eru gefin.

Trimetoprim/stlfametoxazol
/lamivudin

(160 mg/800 mg einu sinni a
dag i 5 daga/300 mg stakur
skammitur)

Lamiviadin: AUC T40%

Trimetoprim: AUC <
Sulfametoxazol: AUC <

(hdmlun & ferjum fyrir lifreenar
katjonir)

Trimetoprim/stlfametoxazol
/zidévudin

Milliverkun ekki rannsokud.

Engin porf & skammtaadlogun
fyrir Combivir, nema
sjuklingur sé med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

pegar gefa parf
trimetoprim/salfametoxazol
samhlida skal hafa kliniskt
eftirlit med sjuklingum. Hair
skammtar af trimetoprimi/
stlfametoxazoli, til medferoar
vid lungnabélgu af voldum




pneumocystis jirovecii (PCP)
og bogfrymlasott
(toxoplasmosis), hafa ekki
verid rannsakadir og skal
fordast notkun peirra.

SVEPPALYF

Flukonazél/lamivadin

Milliverkun ekki rannsokuo.

Flukonazol/zidovadin
(400 mg einu sinni &
dag/200 mg prisvar a dag)

Zidévadin AUC 174%

(UGT-hémlun)

par sem einungis takmarkadar
upplysingar liggja fyrir er ekki
ljést hvada klinisku pydingu
pbetta hefur. Fylgist med
einkennum um eiturverkanir af
véldum zidévadins (sja

kafla 4.8).

Lyf eftir lyfjaflokkum

Milliverkun
Margfeldismedaltal
breytingar (%)
(Hugsanlegur
verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida notkun

LYF GEGN MYCOBACTERIACEAE-TEGUNDUM

Rifampisin/lamivadin

Milliverkun ekki rannsokud.

Rifampisin/zidévudin (600 mg
einu sinni & dag/200 mg prisvar
a dag)

Zidévudin AUC 148%

(UGT-6rvun)

EKKi liggja fyrir fullnegjandi
upplysingar til ad veita
radleggingar um
skammtaadlogun.

FRUMUEYDANDI LYF

Cladribin/lamivadin

Milliverkun ekki rannsokud.

In vitro hindrar lamividin
innanfrumu-fosforyleringu &
cladribini, sem bendir til
hugsanlegrar hettu & minni
virkni cladribins vid samhlida
notkun vid kliniskar adstedur.
Sumar kliniskar nidurstéour
benda einnig til mogulegrar
milliverkunar lamividins og
cladribins.

Vegna pessa er ekki malt med
samhlida notkun lamivadins
og cladribins (sja kafla 4.4).

KRAMPASTILLANDI LYF

Fendbarbital/lamividin

Milliverkun ekki rannsokud.

Fendbarbital/zidovadin

Milliverkun ekki rannsokud.

Maoguleiki & adeins minni
plasmapéttni zidévadins, vegna
UGT-6rvunar.

Ekki liggja fyrir fullnzegjandi
upplysingar til ad veita
radleggingar um
skammtaadlogun.

Fenytdin/lamivudin

Milliverkun ekki rannsokuo.

Fenytoin/zidovadin

Fenyt6in AUC T4

Fylgist med péttni fenytdins.

Valproéinsyra/lamivudin

Milliverkun ekki rannsokuo.

Valpréinsyra/zidévudin
(250 mg eda 500 mg prisvar a
dag/100 mg prisvar & dag)

Zidéviadin AUC 180%

(UGT-homlun)

par sem einungis takmarkadar
upplysingar liggja fyrir er ekki
ljost hvada klinisku pydingu
betta hefur. Fylgist med
einkennum um eiturverkanir af
voldum zidévadins (sja

kafla 4.8).

ANDHISTAMIN (HISTAMIN-

H1-VIDTAKABLOKKAR)

Ranitidin/lamivudin

Milliverkun ekki rannsokud.

Engin porf & skammtaadldgun.




Milliverkun af kliniskri
pyadingu 6likleg. Brotthvarf
ranitidins er adeins ad hluta um
flutningskerfi fyrir lifreenar
katjonir i nyrum.

Ranitidin/zidévadin

Milliverkun ekki rannsdkuo

Cimetidin/lamivudin

Milliverkun ekki rannsokuo.

Milliverkun af Kliniskri
pyadingu 6likleg. Brotthvarf
cimetidins er adeins ad hluta
um flutningskerfi fyrir lifrenar
katjonir i nyrum.

Cimetidin/zidévudin

Milliverkun ekki rannsokuo.

Engin porf & skammtaadlogun.

Lyf eftir lyfjaflokkum

Milliverkun
Margfeldismedaltal
breytingar (%)
(Hugsanlegur
verkunarhattur)

Réadleggingar vardandi
samhlida notkun

OPIOID

Metadon/lamivadin

Milliverkun ekki rannsokud.

Metaddn/zid6vudin
(30 til 90 mg einu sinni & dag/
200 mg & 4 klst. fresti)

Zidévudin AUC T43%
Metadén AUC &

par sem einungis takmarkadar
upplysingar liggja fyrir er ekki
ljést hvada klinisku pydingu
betta hefur. Fylgist med
einkennum um eiturverkanir af
voldum zidévadins (sja

kafla 4.8).

Adldgun metadénskammta
Olikleg hja meirihluta
sjuklinga; stoku sinnum getur
burft ad adlaga
metaddnskammtinn.

PVAGSYRULOSANDI LYF

Probenesio/lamividin

Milliverkun ekki rannsokud.

Prébenesid/zidévadin
(500 mg fjérum sinnum &
dag/2 mg/kg prisvar a dag)

Zidévudin AUC T106%

(UGT-homlun)

par sem einungis takmarkadar
upplysingar liggja fyrir er ekki
ljést hvada klinisku pydingu
betta hefur. Fylgist med
einkennum um eiturverkanir af
voldum zidévadins (sja

kafla 4.8).

YMISLEGT

Sorbitol lausn (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivadin

Stakur skammtur af lamivadin
mixtaru, lausn 300 mg

Lamivadin:
AUC | 14%: 32%; 36%
Cmax 4 28%; 52%, 55%.

Pegar mogulegt er & ad fordast
langvarandi notkun Combivir
samhlida lyfjum sem innihalda
sorbitél og 6nnur fjolalkohdl
eda einsykrualkéhdl med
osmotiska verkun (t.d. xylitdl,
mannitol, lactitél, maltitol).
ihuga 4 tidara eftirlit med
HIV-1 veirumagni i bl6di
begar langtimagjof samhlida
er 6hjakvaemileg.




Skammstafanir: T = Haekkun; {=leekkun; <>= engin marktaek breyting; AUC=Fflatarmal undir
blodpéttnitimaferli; Cnax=hamarkspéttni; CL/F=0threinsun eftir inntoku

Greint hefur verid fra versnandi bl6dleysi vegna ribavirins pegar zidévadin er hluti lyfjamedferoar
gegn HIV, pé enn eigi eftir ad syna ndkveemlega fram & hvernig petta gerist. Ekki er melt med notkun
ribavirins samhlida zidovudini, vegna aukinnar heettu & blddleysi (sja kafla 4.4). ihuga etti ad skipta
zidovadini Gt i samsettri retroveirulyfjamedferd ef han er pegar hafin. Pad er sérstaklega mikilvagt hja
sjuklingum med sogu um blodleysi af voldum zidovadins.

Samhlida medferd, sérstaklega bradamedferd, med lyfjum sem geta haft eiturverkanir a nyru eda
mergbelandi ahrif (t.d. pentamidini med alteeka verkun, dapsoéni, pyrimetamini,

og doxdruabisini), getur einnig aukid heettuna & aukaverkunum af véldum zidévuadins (sja kafla 4.8). Ef
naudsynlegt er ad nota Combivir samhlida einhverju pessara lyfja parf ad fylgjast sérstaklega vel med
nyrnastarfsemi og bl6dhag og ef porf krefur minnka skammta eins eda fleiri lyfja. Takmarkadar
upplysingar ur kliniskum rannséknum benda ekki til markteekt aukinnar hzttu & aukaverkunum af
véldum zidévadins samhlida trimetdprimi/sulfametoxazéli (sja upplysingar um milliverkanir
lamivudins og trimetoprims/stlfametoxazols), pentamidini til inndndunar, pyrimetamini og acikloviri,
i skdmmtum sem notadir eru vid fyrirbyggjandi medferd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Sem almenna reglu, vid akvoroun um notkun retréveirulyfja til medferdar vid HIV-sykingu hja
barnshafandi konum og par med til ad draga ur hettu & HIV-smiti hja nyburanum, skal hafa i huga
nidurstddur ur dyrarannséknum sem og kliniska reynslu hja barnshafandi konum. Eins og er hefur
notkun zidévudins hja barnhafandi konum, dsamt notkun hja nyburanum i framhaldinu, synt ad dregid
hefur ar tioni HIV-smits fra médur til fosturs. Umfangsmiklar upplysingar um barnshafandi konur,
sem toku lamivadin eda zidovadin, benda ekki til neinna vanskapandi eiturverkana (yfir

3000 faedingar eftir Gtsetningu a fyrsta pridjungi medgongu fyrir hvort lyf, par af yfir 2.000 faedingar
eftir atsetningu fyrir baedi lamivadini og zidévadini). Med hlidsjon af pessum umfangsmiklu
upplysingum er 6liklegt ad haetta sé & vanskapandi ahrifum hja ménnum.

Virku innihaldsefnin i Combivir geta hugsanlega hindrad eftirmyndun DNA og zidévudin hefur synt
krabbameinsvaldandi ahrif yfir fylgju i einni dyrarannsokn (sja kafla 5.3). Klinisk pyding pessara
nidurstadna er ekki pekkt.

Hja sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbdlgu og eru i medferd med lyfi sem inniheldur
lamivadin, svo sem Combivir og verda barnshafandi, skal hafa i huga ad lifrarbdlgan geeti hugsanlega
tekid sig upp pegar medferd med lamivadini er heett.

Truflun & starfsemi hvatbera: Synt hefur verid fram & ad hlidsteedur nikledsida og nuklettioa valda
ymsum skemmdum & hvatberum in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra truflun & hvatberastarfsemi
hja HIV-neikvaedum ungbdrnum, sem hafa verid Utsett fyrir nikledsidahlidsteedum i modurkvidi
og/eda eftir feedingu (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Bedi lamivadin og zidovadin eru skilin Ut i brjéstamjolk i svipudum styrk og finnst i sermi.
Samkvamt yfir 200 pdrum madra/barna sem fengu medferd vid HIV er péttni lamivadins i sermi
brjéstmylkinga madra sem fengu medferd vid HIV mjog lag (<4% af péttni i sermi méour) og
minnkar smam saman nidur i 6greinanlega péttni pegar brjoéstmylkingar na 24 vikna aldri. Engar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi lamivadins vid notkun hja bérnum yngri en 3 manada.

Eftir gjof staks 200 mg skammits af zidévudini hja HIV syktum konum, var medalpéttni zidévudins
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svipud i brjostamjolk og sermi.
Meelt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frjosemi

I ranns6knum & karl- og kvenrottum hafa engar visbendingar komid fram um ad zidévudin eda
lamivadin skerdi frjosemi. Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif & frjésemi hja konum. Hja
karlménnum hefur zidévadin ekki reynst hafa ahrif & fjolda sedisfrumna, byggingu peirra eda
hreyfanleika.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Greint hefur verid fra aukaverkunum vid medferd 4 HIV-sjukdémnum med lamivadini og zidévadini,
hvoru i sinu lagi eda saman. | mérgum tilfellum er 6ljost hvort paer eru tengdar lamivadini, zidévadini,
fjolda annarra lyfja sem notud eru vid medferd a HIV-sykingu eda afleidingar af framgangi hins
undirliggjandi sjukdoéms.

par ed Combivir inniheldur lamivadin og zidévadin mé gera rad fyrir samberilegum aukaverkunum
og peim sem tengdar eru hvoru efni fyrir sig. Pad er ekkert sem bendir til aukinna eiturhrifa pegar
efnin eru notud samtimis.

Greint hefur verid frd mjolkursyrublodsyringartilfellum, stundum banvaenum, venjulega samfara
mikilli lifrarsteekkun og fituhrérnun i tengslum vid notkun & zidovudini (sja kafla 4.4).

Medferd med zidovudini hefur tengst ryrnum & fitu undir hid sem er greinilegust i andliti, & Gtlimum
og rasskinnum. Sjuklingar sem fa Combivir skulu hafdir undir tidu eftirliti og inntir eftir
visbendingum um fituryrnun. Ef visbendingar koma fram skal ekki halda medferd med Combivir
afram (sja kafla 4.4).

Likamspyngd og gildi blédfitu og glukésa geta aukist & medan & retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
retréveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bélgusvérun
vegna einkennalausra tekifeerissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
sjalfsofnaemissjukdomar (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbdlga) hafi komid fram
vid 6namisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri
0g getur verid margir manudir fra pvi ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda &hettupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART i langan tima. Tidni pessa er ekki pekkt (sja kafla
4.4).

Lamivadin

paer aukaverkanir sem hafa a.m.k. hugsanlega talist tengjast medferdinni eru taldar upp hér ad nedan.
Peim er radad eftir liffeerakerfum og tidni. Tionin er skilgreind sem mjdg algengar (> 1/10), algengar

(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgafar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Bl60 og eitlar
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Sjaldgaefar: Hlutleysiskyrningafeed og bldoleysi (baedi alvarleg i einstaka tilfellum), blddflagnafed
Koma orsjaldan fyrir: Hrein raudkornafaed (pure red cell aplasia)

Efnaskipti og n&ring

Koma drsjaldan fyrir: Mjolkursyrubl6dsyring

Taugakerfi

Algengar: Hofudverkur, svefnleysi
Koma drsjaldan fyrir: Utleegur taugakvilli (eda naladofi)

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Algengar: Hésti, einkenni fra nefi

Meltingarfeeri

Algengar: Ogledi, uppkdst, kvidverkir eda krampi, nidurgangur
Mjog sjaldgeefar: Brisbolga, haekkud amylasagildi i sermi

Lifur og gall

Sjaldgefar: Timabundin haekkun lifrarensima (AST, ALT)
Mjdg sjaldgeefar: Lifrarbdlga

HU6 og undirhdd

Algengar: Utbrot, harlos
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Lidverkir, vodvasjukdomar
Mjdg sjaldgeefar: Rakvodvalysa

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Algengar: breyta, slappleiki, hiti
Zidoévadin

Aukaverkanir virdast koma fram & svipadan hatt hja fullordnum og unglingum. Alvarlegustu
aukaverkanirnar eru m.a. blddleysi (sem getur parfnast bl6dgjafar), hlutleysiskyrningafaed og feekkun
hvitra bl6dkorna. pessar aukaverkanir koma frekar fyrir vié harri skammta (1200-1500 mg/dag) og
hja sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdom (einkum ef beinmergsfordi var litill fyrir medferd) og
sér i lagi hja sjuklingum med fjolda CD4-frumna innan vid 100/mm3.

Tidni hlutleysiskyrningafseedar var einnig heerri hja sjuklingum med faeekkun hlutleysiskyrninga eda lag
hemdglobingildi og vitamin Bi2-gildi i sermi i byrjun zidévadinmedferdar.

peer aukaverkanir sem hafa, a.m.k. hugsanlega talist tengjast medferdinni eru taldar upp hér ad nedan.
Peim er radad eftir liffeerakerfum og tioni. Tionin er skilgreind sem mjdg algengar (> 1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

BI&d og eitlar
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Algengar: Blodleysi, hlutleysiskyrningafaed og feekkun hvitra bl6dkorna
Sjaldgeefar: Bléoflagnafed og blédfrumnafaed (med mergbilun)

Mjdg sjaldgeefar: Hrein raudkornafed

Koma drsjaldan fyrir: Vanmyndunarblédleysi

Efnaskipti og n&ring

Mjdg sjaldgeefar: Mjolkursyrublddsyring an surefnisskorts, lystarleysi

Gedraen vandamal

Mjdg sjaldgeefar: Kvidi, punglyndi

Taugakerfi

Mjog algengar: Hofudverkur
Algengar: Sundl
Mj6g sjaldgeefar: Svefnleysi, naladofi, svefnhofgi, skert einbeiting, krampar

Hjarta
Mjdg sjaldgeefar: Hjartavodvakvilli

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgeefar: Madi
Mjog sjaldgeefar: Hosti

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Ogledi

Algengar: Uppkdst, kvidverkir og nidurgangur.

Sjaldgeefar: Upppemba

Mjbg sjaldgeefar: Litaratfellingar i munnslimhid, brenglad bragdskyn og meltingartruflanir
Brisbolga

Lifur og gall

Algengar: Heaekkud gildi lifrarensima og biliribins i bl6oi
Mjdg sjaldgeefar: Lifrarsjukdomar svo sem alvarleg lifrarsteekkun med fituhrérnun (steatosis)

HU6 og undirhld

Sjaldgeefar: Utbrot og kladi
Mjog sjaldgeefar: Litaratfellingar i ndglum og hud, ofsakladi og aukin svitamyndun

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Vodvaverkir
Sjaldgafar: Vodvakvillar (myopathy)

Nyru og pvagfeeri

Mjdg sjaldgeefar: Tid pvaglat

Axlunarfeeri og brjést
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Mjdg sjaldgeefar: Brjostasteekkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Algengar: Lasleiki
Sjaldgeefar: Hiti, almennir verkir og prottleysi
Mjdg sjaldgeefar: Kuldahrollur, verkur fyrir brjosti og infliensuheilkenni

Fyrirliggjandi upplysingar, badi fra rannséknum med samanburd vid lyfleysu og opnum rannséknum,
benda til pess ad tidni 6gledi og annarra kliniskra aukaverkana sem oft er greint fr4, minnki stédugt
med timanum & fyrstu vikum medferdar med zidoévadini.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um afleidingar inntdku of stérra skammta af Combivir. Engin
sérstok merki eda einkenni hafa greinst i kjolfar bradrar ofskdémmtunar zidévadins eda lamividins
fyrir utan paer aukaverkanir sem lyst hefur verid.

Ef ofskdommtun & sér stad ber ad fylgjast med sjuklingnum med tilliti til eitrunar (sja kafla 4.8) og
beita venjulegri studningsmedferd eftir porfum. par sem unnt er ad fjarleegja lamivadin med
himnuskilun, ma beita samfelldri blédskilun sem medferd vid ofskdmmtun, pé svo ad pad hafi ekki
verid rannsakad. Blodskilun og kvidskilun virdast hafa takmérkud ahrif & losun zidévudins, en auka
atskilnad & glakaronidumbrotsefninu. Laeknar a&ttu ad leita eftir frekari upplysingum i samantekt &
eiginleikum lamivadins og zidévudins hvors fyrir sig.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun

Veirusykingalyf til medferdar & HIV-sykingum, bléndur, ATC-flokkur: JOSAR01

Lamivudin og zidévadin eru nakle6sidahlidsteedur med virkni gegn HIV. Auk pess hefur lamividin
virkni gegn lifrarbolguveiru B. Badi lyfin eru umbrotin af innanfrumukindsum i virku hlutana
lamivadin-5’-prifosfat og zidovudin-5’-prifosfat. Verkun peirra felst adallega i pvi ad loka kedjunni
vid bakritun veirunnar. Lamivadin-5-prifosfat og zidovadin-5-prifosfat hafa sérteeka hamlandi virkni
gegn eftirmyndun HIV-1 og HIV-2 in vitro. Lamivudin er einnig virkt gegn HIV-stofnum sem
einangradir hafa verid Ur sjuklingum og eru énaemir gegn zidévudini. Engin métverkandi ahrif in vitro
komu i 1jés & milli lamivadins og annarra retroveirulyfja (lyf sem voru profud: abacavir, didandsin og
nevirapin). Engin motverkandi ahrif in vitro komu i 1jés & milli zidévadins og annarra retroveirulyfja
(lyf sem voru profud: abacavir, didanésin og alfa-interferon).

Onami HIV-1 gegn lamivudini felur i sér M184V-amindsyrubreytingu nalagt virka hluta bakrita
veirunnar. betta afbrigdi verdur til baedi in vitro og hja HIVV-1-syktum sjuklingum sem fengid hafa
retroveirulyfjamedferd med lamivadini. M184V-stokkbrigdi syna verulega skert nemi fyrir lamivadini

/////

veirustofnar geti ordid zidovuadinnaemir um leid og peir verda 6naemir fyrir lamivudini. Hins vegar er
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ekki ljost hvada klinisku pydingu pessar nidurstddur hafa.

Nidurstddur in vitro virdast benda til pess ad aframhaldandi notkun lamivadins i
retroveirulyfjamedferd, pratt fyrir myndun M184V, geti veitt orlitla retroveiruverkun (liklega med pvi
a0 skerda heefni veirunnar). Klinisk pyding pessa hefur ekki verid stadfest. peer klinisku nidurstodur
sem liggja fyrir eru vissulega mjog takmarkadar og Utiloka ad hagt sé ad draga areidanlegar alyktanir
& pessu svidi. Ad minnsta kosti etti alltaf frekar ad hefja medferd med virkum nukleoésidabakritanemli
en ad halda afram medferd med lamivadini. Aframhaldandi medferd med lamivadini, pratt fyrir
myndun M184V-stokkbreytingar, etti pvi einungis ad koma til greina i tilvikum par sem enginn annar
virkur nukleosidabakritahemill er til stadar.

Krossénaemi af voldum M184V-bakrita takmarkast vid retréveirulyf i flokki nukledsidabakritahemla.
Zidovadin og stavudin halda retroveiruvirkni gegn HIV-1-stofnum sem 6naemir eru fyrir lamivadini.
Abacavir heldur retroveiruvirkni sinni gegn lamivudinénemum HIV-1-stofnum sem einungis hafa
M184V-stokkbreytingu. M184V-bakritastokkbrigdio synir innan vid fjorfalda minnkun & naemi fyrir
didanosini, en klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt. Neemnisprof in vitro hafa ekki verid
st6dlud og Utkomur geta verid breytilegar i samraemi vid adferdafreedilega peetti.

Lamivudin synir litil frumudrepandi ahrif & eitilfrumur i bl6di, & stédugar eitilfrumu- og einkjarna-
gleypifrumulinur og & ymsar forstigsfrumur beinmergs in vitro. Onazmi gegn tymidinhlidstaedum
(zidovudin er ein slik) er vel pekkt og einkennist af allt ad 6 radstokkbreytingum vid takna 41, 67, 70,
210, 215 og 219. Veirur 6dlast arfgerdarbundid énemi fyrir tymidinhlidsteedum pegar
stokkbreytingarnar vid takna 41 og 215 eru badar til stadar eda a.m.k. fjorar af stokkbreytingunum sex.
pessar tymidinhlidsteedustokkbreytingar einar sér valda ekki verulegu krossénemi gegn neinum hinna
nuklebésidanna og pvi er haegt ad nota adra skrada bakritahemla i kjolfarid.

Tvennskonar mynstur stokkbreytinga sem valda 6nemi gegn fjolda lyfja - pad fyrra einkennist af
stokkbreytingum & HIV-bakrita vid tdkna 62, 75, 77, 116 og 151 og hid sidara felur i sér T69S
stokkbreytingu auk innskots 6-basapars & sama stad - valda arfgerdarbundnu énami gegn AZT sem og
6drum sampykktum nukledsidabakritahemlum. Baedi pessi stokkbreytingamynstur sem valda
fjolonaemi gegn nukledsidum takmarka mjog valid & medferdum i framtidinni.

Klinisk reynsla

Synt hefur verid fram & i kliniskum rannsé6knum ad lamivudin og zidévadin, notud saman, dragi ur
fjélda HIV-1-veira og auki fjolda CD4-frumna. Nidurstddur kliniskra rannsokna benda til pess ad
lamivadin, i samsettri medferd med zidévudini minnki marktaekt heettuna & framgangi sjukdémsins og
danartioni.

Lamivadin og zidévadin hafa verid mikid notud sem peettir i samsettum retréveirulyfjamedferdum
med 6drum retroveirulyfjum i sama flokki (nukledsidabakritanemlum) eda 63rum flokki (proteasa
hemlum, bakritahemlum sem ekki eru nikledsio).

Samsettar retroveirulyfjamedferdir med lamivadini og fleiri lyfjum hafa reynst ahrifarikar hja
sjuklingum sem ekki hafa fengid retréveirulyfjamedferd adur og jafnframt hja sjuklingum sem syktir
eru af veirum med M184V-stokkbreytingum.

Kliniskar rannsoknir syna ad lamivadin og zidévudin notud saman tefja fyrir myndun

,,,,,

einstaklingum, sem fa lamivadin og zidévadin med eda an samhlida retréveirulyfjamedferdar og sem
pegar hafa M184V-stokkbreytta veiru, verdur einnig seinkun & myndun nyrra stokkbreytinga sem
valda 6naemi fyrir zidévadini og stavadini (Thymidine Analogue Mutations; TAMS).

Enn er verid ad rannsaka sambandid & milli neemi HIV-veira fyrir lamivadini og zidévadini in vitro og
Kliniskri svorun vio medferd sem inniheldur lamivadin/zidévadin.

Lamivudin 100 mg einu sinni & dag hefur einnig reynst ahrifarikt vid medferd a langvinnri sykingu af
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lifrarbélguveiru B hja fullordnum sjuklingum (frekari upplysingar um kliniskar rannséknir er ad finna
i lyfjaskrartextum fyrir Zeffix). Hins vegar hefur einungis 300 mg dagsskammtur af lamivadini (i
samsettri medferd med 6drum retroveirulyfjum) komid ad gagni gegn HIV-sykingu.

Lamivudin hefur ekki verid rannsakad sérstaklega hja sjuklingum sem syktir eru af baedi HIV og
lifrarbélguveiru B.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Lamivudin og zidovadin frasogast vel fra meltingarvegi. Nyting (absolut bioavailabolity) lamivadins
til inntoku hja fullordnum er venjulega & bilinu 80-85% og 60-70% fyrir zidovadin.

I samanburdarrannsokn (bioequivalence study) var Combivir borid saman vid lamivudin 150 mg og
zidovadin 300 mg toflur teknar saman. Ahrif feedu & hrada og umfang frasogs voru einnig skodud.

SR L

einstaklingum i adskildum t6flum.

Eftir ad einn stakur skammtur af Combivir var gefinn heilbrigdum sjalfbodalidum voru Crax-gildi ad
medaltali (CV) fyrir lamivadin 1,6 mikrog/ml (32%) og fyrir zidévudin 2,0 mikrég/ml (40%) og
samsvarandi gildi fyrir AUC voru 6,1 kist.mikrég/ml (20%) og 2,4 klst.mikrég/ml (29%). Midgildi
tmax fyrir lamivadin 0,75 (0,5-2) Kist og fyrir zidévadin 0,5 (0,25-2) klist. Magn lamivudins og
zidovudins sem frasogadist (AUC.) og aztladir helmingunartimar eftir gjoéf Combivir med mat voru
sambeerileg og hja fastandi einstaklingum, pé ad dregid hefdi Ur frasogshrada (Cmax, tmax). Samkvamt
pessum upplysingum mé gefa Combivir med eda an matar.

Ekki er gert rad fyrir ad gjof muldra taflna med litlu magni af halffastri feedu eda vokva hafi ahrif &
gedi lyfsins og pvi ekki talid ad pad valdi breytingum & kliniskri verkun. pessi alyktun er dregin af
edlisefnafreedilegum og lyfjahvarfafraedilegum upplysingum og er gert rad fyrir ad sjuklingurinn mylji
og feeri 100% af toflunni yfir og neyti strax.

Dreifing

Rannsdknir & lamivadini og zidovadini gefnum i &d syndu ad medaltal reiknads dreifingarrammals er
annars vegar 1,3 I/kg og hins vegar 1,6 I/kg. Lamivadin synir linuleg lyfjahvorf vid venjulega
skammta og takmarkada bindingu vid albdmin, helsta plasmapréteinid (<36% binding vid albumin i
sermi in vitro). Préteinbinding zidovadins i plasma er 34% til 38%. EKKi er gert rad fyrir
milliverkunum vid Combivir sem byggjast & samkeppni um préteinbindingu.

Gogn syna fram & ad lamivadin og ziddvadin komast inn i midtaugakerfid og komast i heila- og
manuvokvann (CSF). Medalhlutfoll fyrir péttni lamividins og zidévadins i heila- og maenuvokva og
sermi (CSF/sermi), 2-4 Klst. eftir inntoku voru u.p.b. 0,12 og 0,5. I hve miklum mali lamividin kemst
raunverulega inn i midtaugakerfid og tengsl pessa vid kliniska virkni eru ekki pekkt.

Umbrot

Umbrot taka ekki storan patt i brotthvarfi lamivadins. Uthreinsun fer adallega fram vid Gtskilnad
obreytts lamivadins i pvagi. Litlar likur eru @ milliverkunum vid lamivadin i tengslum vid umbrot
vegna litils umfangs umbrota i lifur (5-10%) og litillar préteinbindingar i plasma.

5°-glukuronid zidévadins er helsta umbrotsefnid, baedi i plasma og pvagi og svarar til u.p.b. 50-80% af

skammtinum sem var gefinn og losadur med utskilnadi um nyru. 3’-amino-3’-deoxytymidin (AMT)
hefur verid greint sem umbrotsefni zidévudins eftir inngjof i &0.
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Brotthvarf

Meeldur helmingunartimi brotthvarfs lamivudins er 18 til 19 kist. MedalUthreinsun ur blédi fyrir
lamivudin er u.p.b. 0,32 I/Kklst./kg, adallega sem nyrnauthreinsun

(>70%) eftir lifreena katjénaflutningskerfinu. Rannsoknir & sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi syna
ao skert nyrnastarfsemi hefur ahrif & brotthvarf lamivadins. Minnka parf skammta hja sjuklingum med
kreatinintthreinsun <30 ml/min. (sja kafla 4.2).

I rannséknum & zidévadini, sem gefid var i &8, maldist lokahelmingunartiminn i plasma ad medaltali
1,1 Klst. og almenn Gthreinsun ad medaltali 1,6 I/klst./kg. Nyrnadthreinsun zidovudins er aztlud

0,34 I/Klst./kg, sem bendir til gauklasiunar og virks utskilnadar i nyrnapiplum. péttni zidévadins eykst
vid alvarlega nyrnabilun.

Lyfjahvorf hja bornum

Hja bérnum eldri en 5-6 méanada er ferill lyfjahvarfa zidévudins svipadur og hja fulloronum.
Zidovadin frasogast vel r meltingarvegi og i 6llum skémmtum sem rannsakadir hafa verid hja
fullordnum og bérnum var adgengi a milli 60-74%, ad medaltali 65%. Cssmax-gildi voru 4,45 mikroM
(2,06 mikrog/ml) vié 180 mg/m? af likamsyfirbordi. Skammtar sem voru 180 mg/m? fjérum sinnum &
dag géfu svipada Utsetningu hja bérnum (24 klukkustunda AUC 40,0 klst.mikréM eda

10,7 Kklist.mikrog/ml) og skammtar sem voru 200 mg, sex sinnum & dag hja fulloronum

(40,7 klst.mikroM eda 10,9 klst.mikrog/ml).

Lyfjahvorf zidovadins i plasma voru metin hja sex HIV-syktum bérnum & aldrinum 2 til 13 ara, sem
fengu 120 mg/m? af zidévudini prisvar 4 dag og aftur eftir ad skipt var yfir i 180 mg/m? tvisvar & dag.
Almenn utsetning (daglegt AUC og Cnax) i plasma vid gjof tvisvar & dag virtist jafngild peirri sem
kom fram vid sama heildardagsskammt gefinn i premur adskildum skdmmtum [Bergshoeff, 2004].

Almennt eru lyfjahvorf lamivadins hja bornum svipud og hja fullordnum. Heildaradgengi (u.p.b.
55-65%) var hins vegar skert hja sjuklingum yngri en 12 ara. Ad auki voru gildi fyrir Gthreinsun harri
hj& yngri bérnum, leekkudu med hakkandi aldri og nalgudust gildi fullordinna i kringum 12 ara aldur.
Vegna pessa breytileika er radlagdur skammtur lamivudins handa bérnum (eldri en priggja manada og
innan vid 30 kg) 4 mg/kg tvisvar & dag. Pessi skammtur gefur AUCo..1, ad medaltali & bilinu fra u.p.b.
3800 til 5300 ng.klst./ml. Nylegar nidurstodur benda til pess ad Utsetning hja bérnum yngri en 6 ara
geti verid u.p.b. 30% laegri en hja 6érum aldurshdpum. Frekari nidurstddur vardandi petta atridi eru
ventanlegar. baer nidurstédur sem na liggja fyrir benda ekki til pess ad lamivadin verki sidur hja
pessum aldurshopi.

Lyfjahvorf & medgoéngu

Lyfjahvorf lamivudins og zidovadins voru svipud og hja konum sem ekki voru pungadar.
5.3  Forkliniskar upplysingar

Kliniskt mikilvaegar eiturverkanir lamividins og zidévudins pegar pau eru notud samhlida eru
bl6dleysi, hlutleysiskyrningafeed og hvitkornafaed.

Stokkbreytandi dhrif og krabbameinsvaldandi ahrif

Hvorki lamividin né zidévadin valda stokkbreytingum i bakteriupr6fum en eins og adrar
nukledsidahlidsteedur hindra pau eftirmyndun DNA i spendyrapréfum in vitro, svo sem i
eitlaexlaprofi & masum.

Lamivudin hafdi ekki skadleg erfdafraedileg ahrif i in vivo rannsoknum vid skammta sem géafu allt ad
40-50 sinnum heerri plasmapéttni en sem faest vid radlagda skammta. Zidévuadin olli sundrun litninga
(clastogenic effect) i 6rkjarnapréfum & masum og rottum eftir endurtekna skammta til inntoku.
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litninga.

Undirbdningsrannsékn hefur synt fram & ad zidovudin er tekid upp i DNA i kjarna hvitra blédkorna
hjé fullordnum, p.m.t. pungudum konum, sem taka zidovadin til medferdar gegn HIV-1-sykingu, eda
til fyrirbyggjandi medferdar gegn veirusmiti fra modur til barns. Zidévadin hafdi einnig verid tekio
upp i DNA hvitra blédkorna ur naflastreng ungbarna maedra sem voru i medferd med zidovadini. |
rannsokn & eiturverkunum & erfoaefni gegnum fylgju, sem gerd var a pum var zidévadin eitt sér borid
saman vid zidoévadin og lamivadin, i skommtum sem jafngilda peim sem gefnir eru ménnum.
Rannsdknin synir ad hja fostrum sem eru Gtsett fyrir samsettri medferd med zidoévudini og lamivadini
in utero, verdur enn meiri DNA-upptaka & nukledsioahlidstsedum i ymis liffeeri hja féstrunum og
einnig ad meiri stytting vard & telémerum en hja apafostrum sem eingéngu voru Utsett fyrir zidévadini.
Ekki er ljost hver klinisk pyding pessara uppgétvana er.

Krabbameinsvaldandi ahrif af véldum samhlida notkunar lamivadins og zidévudins hafa ekki verid
rannsokuad.

I langtimaranns6knum & masum og rottum, syndi lamivadin, i endurteknum skémmtum til inntoku,
engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif.

I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum zidévadins eftir inntéku hja masum og rottum, greindust
siokomin axli i pekjuvef i leggdngum. Sidari rannsdkn sem gerd var & krabbameinsvaldandi ahrifum
innan i leggdngum, stadfesti tilgatuna um ad axlin i leggdbngunum stéfudu af langtimasnertingu
pekjuvefs i leggdbngum nagdyranna vid dumbreytt zidovadin i hdum styrkleika i pvagi. Hja badum
kynjum beggja dyrategundanna greindust engin énnur zidévudintengd axli.

bar ad auki voru gerdar tveer rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum yfir fylgju hja masum. |
rannsokn sem US National Cancer Institute gerdi, voru pungudum musum gefnir haestu polanlegir
skammtar af zidévudini fra 12. degi til 18. dags medgéngu. Einu ari eftir faedingu fannst aukning i
tioni axla i lungum, lifur og feedingarvegi hja afkveemum sem urdu fyrir haestu skémmtunum
(420 mg/kg likamspunga).

I annarri ranns6kn voru masum gefnir zidévidinskammtar sem voru allt ad 40 mg/kg i 24 manudi, i
fyrsta sinn fyrir faedingu & 10. degi medgdngu. Nidurstédur sem rekja matti til meoferdarinnar
takmaorkudust vid siokomin axli i pekjuvef i leggdngum, sem saust med svipadri tidni og & svipudum
tima og i hinni st6dludu rannsékn & krabbameinsvaldandi ahrifum skammta til inntoku. Seinni
rannsoknin gaf pvi ekki neinar sannanir fyrir pvi ad zidévadin hafi krabbameinsvaldandi ahrif yfir

fylgju.

A medan klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt benda pessar upplysingar til pess ad hztta &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja ménnum vegi minna en mogulegur kliniskur avinningur.

I @xlunarrannséknum hefur lamivadin synt merki um ad pad valdi aukningu i fosturdauda snemma &
medgongu hja kaninum, vid tiltélulega laga péttni i samanburdi vid pa sem naest hja ménnum, en ekki
hja rottum, jafnvel vio mjog haa péttni. Zidévadin hefur svipud ahrif hja bAdum tegundum, en
eingdngu vid mjog haa péttni. Lamivadin olli ekki vansképunum i dyratilraunum. Zidoévadin olli
aukinni tidni vanskdpunar pegar pad var gefid rottum i skémmtum sem hofou eiturdhrif & maedurnar &
medan lifferamyndun atti sér stad, en engin merki um vanskdpun saust vid laegri skammta.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi (E460),
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natriumsterkjuglykolat,

Kisiltvioxiokvoda,

magnesiumsterat.

Filmuhud t6flu

Hypromelldsi (E464),

titantvioxio (E171),

makrogol 400,

polysorbat 80.

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur sem innihalda 6gegnsajar polyvinylklérid-/alpynnupakkningar. Oskjur sem innihalda
polyetylen (HDPE)-glés med loki med barnadryggi. Badar gerdir pakkninga innihalda
60 filmuhudadar toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli um forgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/98/058/001

EU/1/98/058/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. mars 1998
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. febrtar 2008
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

MM/AAAA

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku er & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu ma nota eftir dvisun tiltekinna sérfreedileekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, 4.2)

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum rédstéfunum eins og
fram kemur i d&etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

23



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Combivir 150 mg/300 mg filmuhadadar toflur
lamivudin/zidovadin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhloud tafla inniheldur
lamivadin 150 mg
zidévudin 300 mg

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuoadar toflur
Toflur med deiliskoru

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/98/058/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Combivir

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

MERKIMIBI A TOFLUGLAS

|1.  HEITILYFS

Combivir 150 mg/300 mg filmuhadadar toflur
lamivudin/zidovadin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhloud tafla inniheldur
lamivadin 150 mg
zidévudin 300 mg

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuoadar toflur
Toflur med deiliskoru

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/98/058/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA (Pynnupakkning)

|1.  HEITILYFS

Combivir 150 mg/300 mg filmuhadadar toflur
lamivudin/zidovadin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhloud tafla inniheldur
lamivadin 150 mg
zidévudin 300 mg

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuoadar toflur
Toflur med deiliskoru

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/98/058/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

combivir

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

|1.  HEITILYFS |

Combivir 150 mg/300 mg toflur
lamivadin/zidévudin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Combivir 150 mg/300 mg filmuhudadar toflur
lamivadin/zidovadin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Combivir og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Combivir

Hvernig nota 8 Combivir

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Combivir

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Combivir og vid hverju pad er notad

Combivir er notad til medferdar vid sykingum af véldum HIV (human immunodeficiency virus)
hja fulloronum og bérnum.

Combivir inniheldur tvé virk efni sem eru notud til medferdar vid HIV-sykingu: lamivadin og
zidoévadin. pau tilheyra baedi flokki retroveirulyfja sem kallast nakledsidabakritahemlar.

Combivir leknar ekki fullkomlega HIV-sykingu; pad feekkar veirum i likamanum og heldur fjélda
peirra nidri. pad fjdlgar einnig CD4-frumum i bl6dinu. CD4-frumur eru tegund hvitra bl6dkorna sem
er mikilveeg til ad adstoda likamann vid ad verjast sykingum.

Pad svara ekki allir medferd med Combivir & sama héatt. Laeknirinn mun fylgjast med pvi hversu
ahrifarik medferdin er hja pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Combivir

Ekki mé& nota Combivir
o ef um er ad reeda ofneemi fyrir lamivadini eda zidovadini eda einhverju 86ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6)
e ef raud bléokorn eru mjog fa (bl6dleysi) eda ef hvit bléokorn eru mjog fa
(hlutleysiskyrningafaed).
R&dfeerdu pig vid lekninn ef pu heldur ad eitthvad af pessu eigi vio um pig.

Geta skal sérstakrar varudar vid notkun Combivir

Sumir sem taka Combivir eda énnur samsett lyf vid HIV eiga alvarlegar aukaverkanir frekar & haettu.
Pu parft ad vita af aukinni &haettu:

e ef pu hefur einhvern tima verid med lifrarsjukdém, par med talda lifrarbolgu B eda C (ef
ba ert med lifrarb6lgu B skaltu ekki heetta ad taka Combivir an samrads vid laekninn, par
sem lifrarb6lgan getur komid fram aftur)
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ef pa ert med nyrnasjukdém
ef pa ert allt of pung(ur) (einkum ef pd ert kona)

Reaeddu vid leekninn ef eitthvad af pessu a vio um pig. Laeknirinn tekur akvérdun um hvort
virku efnin henta pér. ba geetir purft frekari skodanir, par med talin bl6oprof, & medan pu tekur
lyfid. Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Fylgist med mikilveegum einkennum
Sumir sem taka lyf vid HIV-sykingu f& adra kvilla, sem geta verid alvarlegir. bu parft ad pekkja
mikilvaeg einkenni sem fylgjast parf med a medan pd tekur Combivir.

Lesid upplysingarnar ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar medferdar vid
HIV“ i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Onnur lyf og Combivir
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig nattarulyf eda onnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Mundu ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef pa byrjar ad taka nytt lyf & medan pu tekur Combivir.

pessi lyf skal ekki nota med Combivir:

onnur lyf sem innihalda lamivddin, til medferdar vio HIV-sykingu eda lifrarbolgu B
emtricitabin, til medferdar vid HIV-sykingu

stavadin, til medferdar vid HIV-sykingu

ribavirin eda stungulyf med gancikléviri, til medferdar vid veirusykingum

haa skammta af trimetoprimi/stlfametoxazoli, syklalyfi

cladribin, notad til medferdar & lodfrumuhvitblaedi

Lattu leekninn vita ef pa ert i medferd med einhverju pessara lyfja.

Sum lyf geta aukid likur & ad pu fair aukaverkanir, eda gert aukaverkanir verri. beirra @ medal

eru:

natriumvalproat, til medferdar vid flogaveiki

interferdn, til medferdar vid veirusykingum

pyrimetamin, til medferdar vid malariu og 6drum sykingum af véldum snikjudyra
dapson, til ad fyrirbyggja lungnabdlgu og til medferdar vid hidsykingum
flukonasdl eda flucytdsin, til medferdar vid sveppasykingum svo sem
hvitsveppasykingum (Candida)

pentamidin eda atdvaqon til medferdar vid sykingum af véldum snikjudyra svo sem
lungnabdlgu af véldum Pneumocystis jirovecii (oft kdllud PCP)

amfétericin eda trimetdprim/salfametoxazol, til medferdar vio sveppa- og
bakteriusykingum

prébenesid, til medferdar vid pvagsyrugigt og sambeerilegum sjukdémum og gefio med
sumum syklalyfjum til ad auka virkni peirra

metaddn, notad i stad herdins

vinkristin, vinblastin eda doxorubicin, til medferdar vid krabbameini.

Lattu leekninn vita ef pa tekur eitthvert pessara lyfja.

Sum lyf hafa milliverkanir vid Combivir
Peirra & medal eru:

klaritrémycin, syklalyf

ef pa tekur Klaritromycin skaltu taka skammtinn minnst 2 kist. &dur eda eftir ad pu tekur
Combivir.

fenytdin, til medferdar vid flogaveiki.

34



Lattu leekninn vita ef pa tekur fenytoin. Laeknirinn geeti purft ad fylgjast med pér a medan pd
tekur Combivir.

o Iyf (yfirleitt & vokvaformi) sem innihalda sorbitél og 6nnur sykuralkéhol (t.d. xylitol,
mannitol, lactitél eda maltitdl) ef pau eru notud ad stadaldri

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar einhver pessara lyfja.

Medganga
Ef pa ert barnshafandi, ef pu verdur barnshafandi eda radgerir ad verda barnshafandi skaltu reeda vid
leekninn um ahattu og avinning fyrir pig og barnid af toku Combivir.

Combivir og sambeerileg lyf geta valdid aukaverkunum hja 6feeddum bornum. Ef pu hefur tekid
Combivir & medgongu geeti leeknirinn dskad eftir reglulegum blédprufum og 6drum greiningarpréfum
til a0 hafa megi eftirlit med proska barns pins. Hja bérnum madra sem toku NRTI-lyf & medgdngu vé
avinningur af vernd gegn HIV pyngra en dhattan af aukaverkunum.

Brjostagjof

Ekki er maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Litio magn af innihaldsefnum Combivir getur einnig borist i brjéstamjélkina.

Ef pu ert med barn a brjésti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vid leekninn eins fljott og
audio er.

Akstur og notkun véla
Combivir getur valdio sundli og 68rum aukaverkunum sem skerda arvekni pina.

Ekki aka eda stjorna vélum nema pér 1idi vel.

Combivir inniheldur natrium
¢ Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Combivir

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er ljést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Gleypido Combivir t6flur med svolitlu vatni. Combivir mé taka med eda an matar.

Ef pa getur ekki gleypt toflurnar heilar ma mylja par og blanda saman vid 6rlitid magn af mat eda
drykk og taka allan skammtinn strax.

Vertu i reglulegu sambandi vid leekninn

Combivir hjélpar til vid ad hafa stjorn & sjakdémi pinum. b0 parft ad halda 4fram ad taka pad &
hverjum degi til ad koma i veg fyrir ad sjukdémurinn versni. PU getur eftir sem &dur fengid adrar
sykingar eda kvilla sem tengjast HIV-sykingu.

Vertu i sambandi vid lzekninn og ekki haetta ad taka Combivir nema ad radi leknisins.
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Hversu mikio a ad taka

Fullordnir og unglingar sem vega 30 kg eda meira
Venjulegur skammtur af Combivir er ein tafla tvisvar a dag.
Taktu toflurnar & &kvednum timum og lattu lida um 12 Klist. @ milli taflna.

Bdrn sem eru & milli 21 og 30 kg ad pyngd

Venjulegur upphafsskammtur af Combivir er half tafla (12) tekin ad morgni og ein heil tafla tekin ad
kvoldi.

Born sem eru & milli 14 og 21 kg ad pyngd

Venjulegur upphafsskammtur af Combivir er half tafla (12) tekin ad morgni og half tafla (%) tekin ad
kvoldi.

Born sem vega innan vid 14 kg skulu taka lamiviadin og zidévadin (innihaldsefni Combivir) hvort i
sinu lagi.

Ef tekinn er steerri skammtur af Combivir en meelt er fyrir um

Ef pa tekur 6vart of mikid af Combivir skaltu lata leekninn eda lyfjafraeding vita eda leita rada &
bradamottoku & naesta sjukrahusi.

Ef gleymist ad taka Combivir

Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi. Haltu sidan medferdinni
afram eins og aour. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi bl6dfitu og glukosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bl6dfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Medferd med Combivir veldur oft ryrnun fitu a fétleggjum, handleggjum og i andliti (fituryrnun).
Komid hefur fram ad pessi ryrnun likamsfitu er ekki ad fullu afturkraef pegar notkun zidévadins er
heett. Leeknirinn skal fylgjast med visbendingum um fituryrnun. Lattu leekninn vita ef pu verdur
var/vor vid ryrnun fitu & fotleggjum, handleggjum og i andliti. Komi pessar visbendingar fram skal
stddva notkun Combivir og breyta HIV-medferd pinni.

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja éllum.

Pegar pu ert i medferd vid HIV getur verid erfitt ad segja til um hvort einkenni sé aukaverkun af
voldum Combivir eda annarra lyfja sem pu tekur eda ahrif af HIV-sjukdémnum sjalfum. bvi er mjog
mikilvaegt ad pu raedir allar breytingar a heilsu pinni vid leekninn.

Eins og aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér & eftir fyrir Combivir geta adrir kvillar komid
fram medan a samsettri medferd vid HIV stendur.
Mikilveegt er ad lesa upplysingarnar sidar i pessum kafla undir ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir
af voldum samsettrar medferdar vid HIV*.

Mjdg algengar aukaverkanir

paer geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e hofudverkur
o Ogledi.
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Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
o uppkost

nidurgangur

magaverkir

lystarleysi

sundl

pbreyta, prottleysi

hiti

almenn vanlidan

svefnvandamal (svefnleysi)

verkir og 6peegindi i vodvum

lioverkir

hosti

erting i nefi eda nefrennsli

hadutbrot

harmissir (skalli).

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i blodprofum:
e of faraud bl6dkorn (blddleysi) eda of fa hvit blédkorn (hlutleysiskyrningafed eda
hvitkornafaed)
e hakkun & lifrarensimum
o hakkun & bilirabini i bl6ai (efni framleitt i lifur) sem getur valdid pvi ad hudin virdist gul.

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

e madi

e vindgangur (upppemba)
e Kklaoi

e mattleysi i védvum.

Sjaldgeef aukaverkun sem getur komid fram i bl6dpréfum er:
e fakkun frumna sem taka patt i blédstorknun (blodflagnafed) eda allra tegunda bl6dfrumna
(bl6ofrumnafaed).

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:
e alvarleg ofnemisvidbrogd sem valda prota i andliti, tungu eda halsi, sem getur valdid
kyngingar- eda 6ndunardrougleikum
o lifrarkvillar, svo sem gula, lifrarsteekkun eda fitulifur, lifrarbélga
mjolkursyrubl6dsyring (yfirmagn mjolkursyru i blooi, sja neesta kafla, ,,Adrar hugsanlegar
aukaverkanir samsettrar medferdar vid HIV-sykingu*)
brishélga
brjéstverkur; sjakdomur i hjartavodva (hjartavodvakvilli)
flog (krampar)
pbunglyndis- eda kvidatilfinning, einbeitingarvandamal, syfja
meltingartruflanir, bragdskynstruflanir
litabreytingar & ndglum, hud eda hud innan i munni
flensulik tilfinning — kuldahrollur og svitamyndun
néladofi
mattleysistilfinning i Gtlimum
nidurbrot vodvavefs
dodi
tidari pvaglat
brjéstasteekkun hja kérlum.
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Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i blodpréfum eru:
o hakkun & ensimi sem kallast amylasi
e misbrestur i framleidslu beinmergs a nyjum raudum bléokornum.

Aukaverkanir sem koma Orsjaldan fyrir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:

Aukaverkun sem getur komid orsjaldan fram i bl6dprofum er:
e misbrestur i framleidslu beinmergs & nyjum raudum eda hvitum bl6dkornum
(vanmyndunarbl6dleysi).

Ef pu feerd aukaverkanir

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar medferdar vio HIV
Samsett medferd sem inniheldur Combivir getur valdid pvi ad adrir kvillar komi fram medan a HIV-
medferd stendur.

Gamlar sykingar geta blossad upp

Einstaklingar med langt gengna HIV-sykingu (alnaemi) hafa veikara 6naemiskerfi og eru liklegri til ad
fa alvarlegar sykingar (teekifeerissykingar). Pegar pessir einstaklingar hefja medferd getur komid fyrir

ad gamlar, duldar sykingar blossa upp og valda bélgueinkennum. Pessi einkenni stafa liklega af pvi ad
onaemiskerfi likamans styrkist og likaminn fer ad verjast pessum sykingum.

Auk teekifaerissykinga geta einnig komid fyrir sjalfsofneemissjukdomar (&stand sem kemur fyrir pegar
Onaemiskerfio raedst gegn heilbrigdum likamsvef) eftir ad pa byrjar ad taka lyf til medferdar vid HIV-
sykingunni. Sjalfsofnemissjukdémar geta komid fyrir mérgum manudum eftir ad medferd er hafin. Ef
pu finnur fyrir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og mattleysi i vodvum,
mattleysi sem kemur fyrst fram i hondum og fétum og berst sidan i att ad baknum, hjartslattaronotum,
skjalfta eda ofvirkni, skaltu strax leita til leeknisins til ad fa naudsynlega medferd.

Ef pa faerd einhver einkenni sykingar & medan pua tekur Combivir:

Lattu leekninn strax vita. EKki taka énnur lyf vid sykingunni an radlegginga fra laekninum.

Mjolkursyrublédsyring er mjog sjaldgeef en alvarleg aukaverkun
Sumir sem taka Combivir fa kvilla sem kallast mjélkursyrubl6dsyring, asamt lifrarsteekkun.

Mjdlkursyrublédsyring stafar af uppséfnun mjolkursyru i likamanum. Han er mjog sjaldgeef og ef hun
kemur fram gerist pad yfirleitt eftir medferd i nokkra manudi. Hun getur verid lifsheettuleg og valdid
bilun 1 innri liffeerum. Meiri likur eru 4 ad mjélkursyrublddsyring komi fram hja einstaklingum sem
eru med lifrarsjukdom eda hja einstaklingum sem eiga vio offitu ad strida, einkum konum.

Medal einkenna mjolkursyrublédsyringar eru:
djap, hrdo, erfid 6ndun

svefnhofgi

dofi eda mattleysi i Utlimum

6gledi, uppkdst

magaverkur.

Medan & medferdinni stendur mun leeknirinn fylgjast med pér med tilliti til einkenna um
mjolkursyrublddsyringu. Ef pa feerd einhver af einkennunum sem lyst er hér fyrir ofan eda einhver
onnur einkenni sem valda pér éhyggjum:

Leitadu til leknisins eins fljott og haegt er.
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Beinvandamal geta komid upp

Sumir einstaklingar sem eru i samsettri medferd vio HIV fa kvilla sem kallast beindrep. Vid pennan
kvilla deyr hluti beinvefsins vegna skerts blodfladis til beinsins. Liklegra er ad einstaklingar fai
pennan kvilla:
e ef peir hafa verid i samsettri medferd i langan tima
ef peir taka einnig bolgueydandi lyf sem nefnast barksterar
ef peir neyta &fengis
ef donaemiskerfi peirra er mjog veikt
ef peir eru of pungir

Medal einkenna beindreps eru:
e stirdleiki i lidum
e Opagindi og verkir (einkum i mjédm, hné eda 6xI)
o erfidleikar vid hreyfingu.

Ef vart verdur vid einhver pessara einkenna:

Lattu leekninn vita.

Onnur ahrif sem geta komid fram i blédprofum

Samsett medferd vido HIV getur einnig valdio:
o hakkun & mjolkursyru i bl6dinu, sem i mjog sjaldgeefum tilfellum getur leitt til
mjolkursyrublddsyringar

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oéryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Combivir
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
EkKki skal taka lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a umbadunum & eftir EXP.
Geymid vid laegri hita en 30°C.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
6. Pakkningar og adrar upplysingar
Combivir inniheldur
Virku efnin eru lamividin og zidévadin. Onnur innihaldsefni eru:
o toflukjarni; orkristalladur selluldsi, natriumsterkjuglykolat (glatenfritt), magnesiumsterat,

kisiltvioxiokvoda
e filmuh(o toflu; hypromell6si, titantvioxid, makrégol 400 og polysorbat 80.
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Lysing a utliti Combivir og pakkningasteerdir

Combivir filmuhtdadar toflur fast i 6skjum sem innihalda pynnupakkningar eda glés med loki med
barnadryggi. Badar gerdir pakkninga innihalda 60 filmuhudadar toflur. pPeer eru hvitar til beinhvitar,
ilangar t6flur med deiliskoru, merktar med einkennisstéfunum GXFC3 4 badum hlidum.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Framleidandi

Delpharm Poznan Spotka
Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan

Polland

Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Boarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: + 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)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movorpécmnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 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 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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



France

ViiV Healthcare SAS

Teél.: + 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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

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

Slovenské 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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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