| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Combivir 150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje Combivir tabletéje yra 150 mg lamivudino ir 300 mg zidovudino.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:

Kiekvienoje 150/300 mg tabletéje yra 0,945 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Baltos arba balksvos kapsulés formos plévele dengtos tabletés su vagele; abiejose tableCiy pusése
Ispaustas uzrasas ,,GXFC3”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Combivir vartojamas Zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) infekuoty pacienty antiretrovirusiniam
kombinuotam gydymui (Zr. 4.2 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pradéti gydyma turi gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.

Combivir galima vartoti su maistu arba be jo.

Kad dozé biity suvartota visa, tablete (tabletes) reikia praryti nesmulkintg. Pacientai, kurie negali
praryti tableCiy, gali susmulkinti tablete (tabletes) ir iStirpinti nedideliame kiekyje pusiau skysto

maisto arba skyscio ir visa tai turi buti nedelsiant suvartojama (zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiesiems ir paaugliams, sveriantiems daugiau nei 30 kg

Rekomenduojama vartoti po vieng Combivir tablete du kartus per para.

Vaikams, sveriantiems 21-30 kg

Rekomenduojama geriamoji Combivir dozé yra pusé tabletés ryte ir viena visa tableté vakare.

Vaikams, sveriantiems 14-21 kg

Rekomenduojama geriamoji Combivir doz¢ yra po puse tabletés du kartus per para.

Vaikams ir paaugliams, sveriantiems 14-30 kg, dozavimas paremtas visy pirma farmakokinetiniu

del farmakokinetikos pokyc¢iy zidovudino veikimas gali sustipréti, butina nuolat stebéti Siuos
pacientus. Jei pacientams, sveriantiems 21-30 kg, pasireiskia netoleravimas dél poveikio vir§kinimo



sistemai, tolerancijg galima pasiekti vartojant po puse tabletés tris kartus per para.

Vaikams, sveriantiems maziau nei 14 kg, Combivir vartoti negalima, nes nejmanoma tiksliai parinkti
tinkamos dozés pagal kiino svorj. Siems pacientams lamivudinas ir zidovudinas turi biti skiriami kaip
atskiri preparatai, dozes parenkant remiantis $iy produkty rekomendacijomis. Sie pacientai ir tie, kurie
negali nuryti tableciy, gali vartoti geriamajj lamivudino ir zidovudino tirpalg.

Jeigu reikia nutraukti vienos i§ veikliyjy medziagy vartojima ar sumazinti dozg, yra galimybeé
pasirinkti atskirus lamivudino ir zidovudino preparatus tabletémis, kapsulémis ar geriamaji tirpala.

Sutrikus inksty funkcijai

Sergant inksty nepakankamumu, lamivudino ir zidovudino koncentracijos padidéja, nes sulétéja jy
i8skyrimas (Zr. 4.4 skyriy). Ligoniams su sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu (kreatinino
Klirensas < 30 ml/min.), skirtini atskiri lamivudino ir zidovudino preparatai, nes gali prireikti koreguoti
ju dozes. Gydytojai turi vadovautis §iy vaisty aprasymais.

Sutrikus kepeny funkcijai

IStyrus nedidelj skaiciy ligoniy, serganciy kepeny ciroze, nustatyta, kad esant kepeny
nepakankamumui zidovudinas gali kauptis, nes sulétéja jo jungimasis su gliukurono riig§timi. IStyrus
pacientus, sergancius vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny nepakankamumu, nustatyta, kad
lamivudino farmakokinetikai Zymesnés jtakos kepeny funkcijos sutrikimas neturi. Kadangi gali
prireikti koreguoti zidovudino dozg, ligoniams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu,
rekomenduojama skirti atskirus lamivudino ir zidovudino preparatus. Gydytojai turi vadovautis Siy
vaisty apras§ymais.

Dozés koregavimas, atsiradus nepageidaujamiems kraujo poky¢iams

Jei hemoglobino koncentracija kraujyje sumazéja zemiau 9 g/dl (5,59 mmol/l) arba neutrofily skaicius
- mazesnis nei 1,0 x 1091, gali prireikti koreguoti zidovudino dozg (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Kadangi
vartojant Combivir negalima keisti zidovudino dozés, turi buti skiriami atskiri zidovudino ir
lamivudino preparatai. Gydytojai turi vadovautis §iy vaisty apraSymais.

Dozavimas senyviems Zmonéms

Néra konkre¢iy duomeny apie §ig amziaus grupe, taiau butinas ypatingas atsargumas, nes senatvéje
gali atsirasti tokiy su amziumi susijusiy pokyciy kaip susilpnéjusi inksty funkcija bei pakite kraujo
rodikliai.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Zidovudino negalima vartoti, jei yra Zymiai sumazéjes neutrofily skaicius (<0,75x10%I) arba labai
maza hemoglobino koncentracija kraujyje (<7,5 g/dl arba 4,65 mmol/l). Todél Combivir
kontraindikuotinas tokiems ligoniams (zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Siame skyriuje pateikti specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis vartojant tiek
lamivudina, tiek ir zidovuding. Vartojant sudétinj preparata Combivir, kokiy nors kity papildomy

atsargumo priemoniy imtis nereikia.

Jei reikia koreguoti doze, rekomenduojama skirti atskirus lamivudino ir zidovudino preparatus
(zr. 4.2 skyriy). Tokiais atvejais gydytojas turi vadovautis §iy vaisty apraSymais.



Reikia vengti kartu vartoti stavudino ir zidovudino (Zr. 4.5 skyriy).

Gretutinés infekcinés ligos

Ligoniai, vartojantys Combivir arba kitus antiretrovirusinius vaistus, gali ir toliau sirgti salyginai
patogeniniy mikroorganizmy sukeltomis infekcijomis arba kitomis ZIV infekcijos komplikacijomis.
Todél juos ir toliau turi atidziai stebéti gydytojai, patyre gydant ZIV infekcija.

Nepageidaujami kraujo pokyciai

Ligoniams, vartojantiems zidovuding, gali i§sivystyti anemija, neutropenija ir leukopenija (paprastai
dél neutropenijos). Tai dazniau biina, kai skiriamos didesnés zidovudino dozés (1200-1500 mg/d), ir,
jei pries gydyma paciento kauly ¢iulpy rezervai isseke, ypaé vélesnése ZIV infekcijos stadijose. Todél
skiriant Combivir reikia atidziai sekti kraujo rodiklius (Zr. 4.3 skyriy). Sie kraujo poky¢iai paprastai
atsiranda tik po 4-6 gydymo savaiciy. Apskritai ligoniams, sergantiems pazengusia kliniskai iSreiksta
ZIV infekcija, pirmuosius tris gydymo ménesius rekomenduojama tirti kraujg ne re¢iau kaip kas dvi
savaites, o véliau - ne re¢iau kaip kas ménes;.

Ankstyvose ZIV infekcijos stadijose nepageidaujami kraujo pokyéiai pasitaiko retai. Priklausomai nuo
bendros ligonio biiklés, kraujo tyrimus galima daryti reciau (pvz., kas vieng ar tris ménesius). Be to,
jei gydant Combivir atsiranda sunki anemija arba kauly ¢iulpy slopinimas, arba prie§ gydyma buvo
nusilpusi kauly ¢iulpy funkcija (pvz., hemoglobino koncentracija < 9 g/dl (5,59 mmol/l) arba
neutrofily skai¢ius < 1,0x10%1 (zr. 4.2 skyriy), gali prireikti atitinkamai koreguoti zidovudino dozes.
Kadangi vartojant Combivir negalima keisti zidovudino dozés, turi biti skiriami atskiri zidovudino ir
lamivudino preparatai. Gydytojai turi vadovautis §iy vaisty aprasymais.

Pankreatitas
Lamivudinu ir zidovudinu gydomi ligoniai kartais susirgdavo pankreatitu. Taciau neZinia, ar $ig ligg

sukeldavo antiretrovirusiniai vaistai, ar ZIV infekcija. Jei atsiranda pankreatitui biidingy klinikiniy
simptomy arba laboratoriniy rodikliy poky¢iy, reikia tuojau pat nutraukti gydyma Combivir.

Pieno rigsties acidozé

Buvo pranesta apie atvejus, kai vartojant zidovuding, pasireiské pieno rugsties acidozé, kuri
paprastai buvo susijusi su hepatomegalija ir kepeny steatoze. Ankstyvieji simptomai (simptominé
hiperlaktatemija) — lengvas vir§kinimo sutrikimas (pykinimas, vémimas ir pilvo skausmas),
bendras negalavimas, apetito netekimas, svorio kritimas, kvépavimo sutrikimo simptomai (greitas
ir/ar gilus alsavimas) ar neurologiniai simptomai (jskaitant judesiy silpnuma).

Pieno rugsties acidozé pasizymi dideliu mirtingumu ir gali biti susijusi su pankreatitu, kepeny ar
inksty nepakankamumu.

Paprastai pieno riigsties acidozé iSsivysto po keliy ar keleto gydymo ménesiy.

Jeigu pasireiskia simptominé hiperlaktatemija ir i$sivysto metaboliné/pieno rigsties acidoze,
progresuoja hepatomegalija arba pradeda greitai didéti aminotransferaziy aktyvumas, reikia
nutraukti gydyma zidovudinu.

Zidovuding reikia skirti atsargiai kiekvienam pacientui (ypa¢ nutukusioms moterims), kuriam
diagnozuota hepatomegalija, hepatitas arba yra kity zinomy kepeny ligy ir kepeny steatozés
rizikos veiksniy (jskaitant kai kuriy vaistiniy preparaty ir alkoholio vartojima). Pacientams, kurie
kartu yra uzsikréte ir hepatitu C bei yra gydomi alfa interferonu ir ribavirinu, rizika yra ypac
didelé.

Padidéjusios rizikos grupés pacientus reikia atidZiai stebéti.




Mitochondrijy disfunkcija dél poveikio kudikiui esant gimdoje

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ry$kiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuzkréstiems
kudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimima ir/ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta praneSimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metaboliniai (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reigkiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta preneSimy apie vélai prasidéjusius neurologinius sutrikimus:
hipertonijg, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai yra
laikini, ar i$lieka visam laikui. | §iuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekviena vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypa¢ neurologiniy reiskiniy. Dél $iy duomeny $alyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty nés¢ioms moterims, kad biity iSvengta
vaisiaus uzkretimo ZIV, keisti nereikia.

Lipoatrofija

Gydymas zidovudinu buvo susij¢s su poodinio riebalinio audinio sunykimu, kuris siejamas su toksiniu
poveikiu mitochondrijoms. Lipoatrofijos daznis ir sunkumas yra susijes su kaupiamaja ekspozicija. Sis
riebalinio audinio sunykimas, kuris yra labiausiai pastebimas veide, galiinése ir sédmeny srityje, gali
buti negrjztamas pakeitus j gydymo plang, kurio sudétyje néra zidovudino. Reikia reguliariai jvertinti,
ar pacientams gydymo zidovudinu ir vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra zidovudino (Combivir
ir Trizivir), metu neatsiranda lipoatrofijos pozymiy. [tarus, kad vystosi lipoatrofija, reikia skirti
gydyma pagal kitokj plana.

Kino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i$ dalies gali buti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. ] nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydymag (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbiis jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) Zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Pneumocystis jiroveci pneumonija (daznai dar vadinama PCP). Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo
simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz.,
Greivso [Graves] liga ir autoimuninj hepatitg), pasireiSkusius imuninés sistemos reaktyvacijos
atvejais; vis délto pranestas tokiy sutrikimy atsiradimo laikas labai skiriasi ir jie gali pasireiksti praéjus
daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Kepeny ligos

Jei lamivudinu kartu gydoma ZIV ir hepatito B virusas (HBV), papildomos informacijos apie
lamivudino vartojima, gydant hepatito B infekcija, galite rasti Zeffix Preparato charakteristiky
santraukoje.

Zidovudino saugumas ir efektyvumas pacientams, turintiems zymius kepeny funkcijos sutrikimus,
nustatytas nebuvo.



Létiniu hepatitu B ar C sergantiems ir gaunantiems kombinuotg antiretrovirusinj gydyma pacientams
yra padidéjusi sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy su kepenimis susijusiy reiskiniy rizika. Tuo
atveju, kai kartu taikomas antivirusinis hepatito B ar C gydymas, prasome perzitiréti atitinkama
informacija apie Siuos vaistus.

Jei Combivir vartojimas nutraukiamas pacientams, infekuotiems ir HBV, rekomenduojama periodiskai
4 ménesius stebéti tiek kepeny funkcijos rodiklius, tiek ir HBV replikacijos rodmenis, kadangi
nutraukus gydyma lamivudinu gali stipriai paiiméti hepatitas.

Taikant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma pacientams, kuriems jau anksc¢iau buvo kepeny
funkcijos sutrikimy, tarp jy ir létinis aktyvus hepatitas, dazniau pasireiskia kepeny funkcijos
sutrikimai; §iuos pacientus reikia tikrinti jprasta tvarka. Jei tokiems pacientams pablogéja kepeny liga,
gydyma reikia sustabdyti arba nutraukti.

Ligoniai, uzsikréte dar ir hepatito C virusu

D¢l didesnio anemijos pavojaus ribavirino ir zidovudino kartu vartoti nerekomenduojama

(zr. 4.5 skyriy).

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojimg, sunkia imunosupresija, padidéjusj kiino mases indeksa), ypa¢ daug jos atvejy
apraSyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis | gydytoja, jeigu jie jaucia

sgnariy skausmus, sustingimg arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

Combivir negalima vartoti Kartu su jokiais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra lamivudino
arba emtricitabino.

Lamivudino nerekomenduojama vartoti kartu su kladribinu (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas asmenims, turintiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra 30—49 ml/min, vartojantiems Combivir, lamivudino
ekspozicija (AUC) gali bati 1,6-3,3 karto didesné nei pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra

> 50 ml/min. Atsitiktinés atrankos buidu atlikty kontroliuojamy tyrimy, kuriuose Combivir biity
lyginamas su atskirais komponentais pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra nuo 30 iki 49 ml/min
ir kurie vartojo pakoreguota lamivudino dozg, saugumo duomeny néra. Pirminiy lamivudino kartu su
zidovudinu registracijos tyrimy metu didesné lamivudino ekspozicija buvo susijusi su didesniu
hematologinio toksiskumo (neutropenijos ir anemijos) dazniu, nors nutraukti gydyma dél
neutropenijos ar anemijos teko po < 1 % tiriamyjy. Gali pasireiksti ir kity su lamivudinu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy (pvz., virSkinimo trakto ir kepeny sutrikimy).

Pacientai, kuriy nuolatinis kreatinino klirensas yra 30—49 ml/min ir kurie vartoja Combivir, turi bati
stebimi dél su lamivudinu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, ypa¢ hematologinio toksiskumo. Jei
atsiranda nauja arba pasunkéja neutropenija ar anemija, rekomenduojama koreguoti lamivudino doze
pagal nurodytg lamivudino skyrimo informacija, dozés korekcija negali buti pasiekiama vartojant
Combivir. Jei reikia koreguoti lamivudino doze¢, Combivir vartojimg reikia nutraukti ir gydymo
schemai sudaryti naudoti atskirus komponentus.

Pagalbinés medziagos

Natris
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.



4.5

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Combivir sudétyje yra lamivudino ir zidovudino, todél bet kokia Sioms veikliosioms medziagoms
budinga saveika gali pasireiksti ir vartojant Combivir. Klinikiniai tyrimai parodé, kad kliniSkai
reik§mingos sgveikos tarp lamivudino ir zidovudino néra.

Zidovudinas pirmiausia metabolizuojamas veikiant UGT fermentams. Vartojant UGT fermentus
suzadinancius ar slopinancius vaistinius preparatus, gali pakisti zidovudino ekspozicija. Lamivudinas
Salinamas per inkstus. Aktyvi lamivudino sekrecija j slapima priklauso nuo organiniy katijony
pernasos (OKP). Lamivuding vartojant kartu su OKP inhibitoriais ar nefrotoksinj poveikj sukelianciais
vaistiniais preparatais, lamivudino ekspozicija gali padidéti.

Citochromo Paso izofermentai (pvz.: CYP 3A4, CYP 2C9 ar CYP 2D6) lamivudino ir zidovudino
metabolizma veikia nereik§mingai, o pacios veikliosios medziagos neslopina ir neaktyvina $ios
fermenty sistemos. Todél yra mazai galimybiy sgveikauti su antiretrovirusiniais proteazés inhibitoriais,
ne nukleozidais ir kitais vaistiniais preparatais, kuriy metabolizma veikia pagrindiniai Paso

izofermentai.

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Toliau esantj sgrasg nereikéty vertinti kaip i§samy, bet
kaip apibudinantj tirty grupiy vaistinius preparatus.

Vaistiniai preparatai pagal
vartojimo sritj

Saveika

Geometrinio vidurkio
pokytis (%0)

(galimas mechanizmas)

Vartojimo kartu
rekomendacijos

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Didanozinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Didanozinas / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozavimo keisti nebiitina.

Stavudinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Stavudinas / zidovudinas

Dél stavudino ir zidovudino
antagonizmo aktyvumui prie$
ZIV in vitro, abiejy vaistiniy
preparaty veiksmingumas gali
sumazeti.

Vartoti kartu nerekomenduojama.

VAISTINIAI PREPARATAI INFEKCINEMS LIGOMS GYDYTI

Atovakvonas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Atovakvonas / zidovudinas
(750 mg du kartus per parg
valgant / 200 mg tris kartus per

parg)

Zidovudino AUC 133 %
Atovakvono AUC <

Yra tik riboti duomenys, todél
klinikiné reikSmé nezinoma.

Klaritromicinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Klaritromicinas / zidovudinas
(500 mg du Kkartus per parg /
100 mg kas 4 valandas)

Zidovudino AUC |12 %

Combivir ir klaritromicing reikia
vartoti atskirai, darant mazdaug
2 valandy pertrauka.

Trimetoprimas/sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / lamivudinas
(160 mg / 800 mg vieng kartg per
parg 5 paras / vienkartiné 300 mg
dozé)

Lamivudino AUC 140 %

Trimetoprimo AUC <>
Sulfametoksazolo AUC <

(organiniy katijony pernasos
slopinimas)

Combivir dozavimo keisti
nebiitina, iSskyrus atvejus, kai
pacientui yra inksty funkcijos
sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu nusprendziama, kad biitina
vartoti kartu su kotrimoksazolu,




Trimetoprimas/sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

reikia stebéti pacienty kliniking
biikle. Pneumocystis jirovecii
sukeltos pneumonijos (PCP) ir
toksoplazmozés gydymas
didelémis
trimetoprimo/sulfametoksazolo
dozémis netirtas, todeél taip
gydyti nereikéty.

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Flukonazolas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Flukonazolas / zidovudinas
(400 mg vieng karta per para /
200 mg tris kartus per para)

Zidovudino AUC 174 %

(UGT slopinimas)

Yra tik riboti duomenys, todeél
klinikiné reik§mé nezinoma.
Stebéti, ar neatsiranda
zidovudino toksinio poveikio
pozymiy (zr. 4.8 skyriy).

PRIESTUBERKULIOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Rifampicinas / zidovudinas
(600 mg vieng kartg per parg /
200 mg tris kartus per para)

Zidovudino AUC |48 %

(UGT suzadinimas)

Duomeny nepakanka, kad biity
galima pateikti dozavimo keitimo
rekomendacijas.

VAISTINIAI PREPARATAI TR

AUKULIAMS SLOPINTI

Fenobarbitalis / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Fenobarbitalis / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dél UGT suzadinimo
zidovudino koncentracijos
plazmoje gali Siek tiek
sumazeéti.

Duomeny nepakanka, kad biity
galima pateikti dozavimo keitimo
rekomendacijas.

Fenitoinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Fenitoinas / zidovudinas

Fenitoino AUC 1]

Stebéti fenitoino koncentracijas.

Valproiné rugstis / lamivudinas

Sgveikos tyrimy neatlikta.

Valproiné rigstis / zidovudinas
(250 mg arba 500 mg tris kartus
per parg / 100 mg tris kartus per

parg)

Zidovudino AUC 180 %

(UGT slopinimas)

Yra tik riboti duomenys, todél
klinikiné reikSmé nezinoma.
Stebéti, ar neatsiranda
zidovudino toksinio poveikio
pozymiy (zr. 4.8 skyriy).

ANTIHISTAMININIAI PREPARATAI (HISTAMINO H1 RECEPTORIU BLOKATORIAI)

Ranitidinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Kliniskai reikSmingos
sgveikos nesitikima. Tik dalis
ranitidino eliminuojama per
inksty organiniy katijony
pernasos sistema.

Ranitidinas / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozavimo keisti nebiitina.

Cimetidinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Kliniskai reikSmingos
sgveikos nesitikima. Tik dalis
cimetidino eliminuojama per
inksty organiniy katijony
pernasos sistema.

Cimetidinas / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozavimo keisti nebiitina.

CITOTOKSINAI




Kladribinas / lamivudinas

Saveiky tyrimy neatlikta.

Lamivudinas slopina kladribino

fosforilinimg lastelése in vitro,
dél to iskyla rizika, kad
kladribinas taps neveiksmingu
gydymo metu pavartojus $iuos
vaistinius preparatus kartu. Kai
kurie Klinikiniai duomenys taip
pat rodo galimg lamivudino
saveika su kladribinu.

Todél lamivudino

nerekomenduojama vartoti kartu

su kladribinu (Zr. 4.4 skyriy).

OPIOIDAI

Metadonas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Metadonas / zidovudinas
(30-90 mg vieng kartg per parg /
po 200 mg kas 4 valandas)

Zidovudino AUC 143 %
Metadono AUC «—

Yra tik riboti duomenys, todeél
klinikiné reik§mé nezinoma.
Stebéti, ar neatsiranda
zidovudino toksinio poveikio
pozymiy (zr. 4.8 skyriy).

Daugumai pacienty metadono
dozavimo keisti grei¢iausiai
neprireiks. Kartais gali tekti i$
naujo palaipsniui padidinti
metadono dozg.

URIKOZURINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

Probenecidas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Probenecidas / zidovudinas
(500 mg keturis kartus per parg /
2 mg/kg tris kartus per parg)

Zidovudino AUC 1106 %

(UGT slopinimas)

Yra tik riboti duomenys, todél
klinikiné reik§mé nezinoma.
Stebéti, ar neatsiranda
zidovudino toksinio poveikio
pozymiy (zr. 4.8 skyriy).

IVAIRUS

Sorbitolio tirpalas (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g) / lamivudinas

Vienkartiné 300 mg
lamivudino geriamojo tirpalo
dozé

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

Jeigu jmanoma, reikia vengti
ilgalaikio Combivir vartojimo
kartu su vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra sorbitolio arba
kitokiy osmozés biidu veikianciy
polialkoholiy ar
monosacharidiniy alkoholiy
(pvz.: ksilitolio, manitolio,
laktitolio, maltitolio). Jeigu
nejmanoma iSvengti ilgalaikio
vartojimo kartu, reikia
apsvarstyti galimybe dazniau tirti
ZIV-1 viruso kopijy skaiéiy.

Santrumpos: T = padidéjimas, = sumazgjimas, <>= reikSmingy pokyciy nepasireiskia, AUC = ang].,
area under the concentration versus time curve — plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive,
Cmax = didziausia iSmatuota koncentracija, CL/F = tariamasis klirensas pavartojus per burng.

Vartojant zidovuding gydymo ZIV infekcijai gydyti plano sudétyje, buvo pranesta apie anemijos
patiméjimg dél ribavirino vartojimo, nors tiksly mechanizmg vis dar reikia iSsiaiskinti. Dél anemijos
rizikos padidéjimo ribaviring vartoti kartu su zidovudinu nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Jeigu jau paskirtas ART planas, reikéty apsvarstyti zidovudino pakeitimo kombinuotos ART plane
galimybes. Tai ypa¢ svarbu pacientams, kuriems ankséiau zidovudinas sukélé anemija.

Kartu taikomas gydymas, ypa¢ tminiy biikliy gydymas vaistiniais preparatais, kurie gali bati toksiski
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inkstams arba slopinti kauly ¢iulpy funkcijg (pvz.: sisteminio poveikio pentamidinu, dapsonu,
pirimetaminu, kotrimoksazolu, amfotericinu, flucitozinu, gancikloviru, interferonu, vinkristinu,
vinblastinu ar doksorubicinu), irgi gali didinti nepageidaujamy reakcijy j zidovuding rizika. Jeigu
gydymas Combivir ir bet kuriais $iy vaistiniy preparaty yra biitinas, reikia papildomai pasirtipinti
inksty funkcijos bei kraujo rodmeny stebéjimu ir, jeigu biitina, sumazinti vieno ar daugiau vaistiniy
preparaty dozes. Riboti klinikiniy tyrimy duomenys reik§mingo nepageidaujamy reakcijy i zidovudina,
vartojamg kartu su kotrimoksazolu (informacija apie sgveika, susijusig su lamivudinu ir
kontrimoksazolu, Zr. anks¢iau), aerozoliniu pentamidinu, pirimetaminu ir profilaktikai vartojamomis
acikloviro dozémis, rizikos padidéjimo nerodo.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
NésStumas

Kaip jprasta, skiriant antiretrovirusinius vaistinius preparatus nés¢iosioms ZIV infekcijai gydyti ir
naujagimio vertikalaus uzkrétimo ZIV rizikai mazZinti, reikia atsizvelgti j tyrimy su gyviinais duomenis
ir nés¢iyjy gydymo patirtj. Siuo atveju zidovuding vartojant nés¢iosioms ir véliau gydant naujagimy,
nustatyta, kad vertikalaus vaisiaus uzsikrétimo ZIV nuo motinos daznis sumazéjo. Yra daug duomeny
apie néscias moteris, vartojusias lamivuding arba zidovudina, kurie neparodé toksinio poveikio
apsigimimams (duomenys apie baigtis daugiau kaip 3 000 néStumy, kuriy metu vaistinio preparato
buvo vartojama nuo pirmojo néStumo trimestro, i$ kuriy daugiau kaip 2 000 atvejy buvo vartojama ir
lamivudino, ir zidovudino). Atsizvelgiant j nurodyta didelj kiekj duomeny, apsigimimy rizika zmogui
mazai tikétina.

Combivir sudétyje esancios veikliosios medziagos gali slopinti lasteliy DNR replikacija, 0
zidovudinas, vieno su gyvinais atlikto tyrimo duomenimis, yra per placenta prasiskverbiantis
kancerogenas (Zr. 5.3 skyriy). Klinikiné $iy duomeny reikSmé nezinoma.

Reikia numatyti hepatito atsinaujinimo nutraukus lamivudino vartojimg galimybe pacientéms,
uzsikrétusioms ir hepatitu, kurios buvo gydomos vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra lamivudino
(pvz., Combivir), o po to pastojo.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas. Tyrimais in vitro ir in vivo jrodyta, kad nukleozidy ir nukleotidy
analogai sukelia jvairaus sunkumo mitochondrijy pazeidimy. Pranesta apie ZIV neuzkrésty kudikiy,
kuriuos gimdoje ir (arba) po gimimo veiké nukleozidy analogai, mitochondrijy funkcijos sutrikimus

(zr. 4.4 skyriy).
Zindymas

Ir lamivudinas, ir zidovudinas i$siskiria } motinos piena, kuriame jy koncentracijos biina panasios Kaip
ir kraujo serume.

Remiantis daugiau kaip 200 motiny, gydyty nuo ZIV, ir jy vaiky pory duomenimis, lamivudino
koncentracijos nuo ZIV gydomy motiny zindomy kiidikiy serume yra labai mazos (< 4 %
koncentracijos, iSmatuotos motinos serume) ir progresuojanciai maz¢ja iki neiSmatuojamy
koncentracijy, zindomiems kadikiams sulaukus 24 savai¢iy amziaus. Duomeny apie lamivudino
vartojimo saugumg jaunesniems kaip trijy ménesiy kiidikiams néra.

Paskyrus vienkarting 200 mg zidovudino doze ZIV infekuotoms moterims, vidutinés zidovudino
koncentracijos motinos piene ir serume buvo panasios.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kadikiy.

Vaisingumas
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Vaisingumo tyrimy su Ziurkiy patinais ir patelémis metu jrodymy, kad zidovudinas ar lamivudinas
sutrikdyty vaisingumg, negauta. Duomeny apie poveikj motery vaisingumui néra.
Nustatyta, kad zidovudinas neturi jtakos spermos kiekiui, morfologijai ar judrumui.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Gydant ZIV liga lamivudinu ir zidovudinu, stebimos nepageidaujamos reakcijos vartojant $iuos
vaistus atskirai arba kartu. Daugeliu atvejy neaisku, ar jas sukélé lamivudinas, ar zidovudinas, ar kiti
ZIV gydymui naudojami vaistai, ar pati liga.

Kadangi Combivir sudaro lamivudinas ir zidovudinas, galima tikétis nepageidaujamy reiskiniy,
kuriuos gali sukelti tiek viena, tiek kita vaisto veiklioji medZziaga. Nepastebéta, kad vartojant
lamivuding ir zidovuding kartu padidéty jy toksiSkumas.

Vartojant zidovuding pasitaikydavo reti, kai kada mirtini pieno ragsties acidozés atvejai, paprastai
susije su sunkia hepatomegalija bei kepeny steatoze (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas zidovudinu buvo susijes su poodinio riebalinio audinio sunykimu, kuris labiausiai yra
pastebimas veide, galiinése ir sédmeny srityje. Combivir vartojancius pacientus reikia daznai tirti ir
apklausti, ar jiems neatsiranda lipoatrofijos pozymiy. Pastebéjus, kad vystosi lipoatrofija, gydymo
Combivir testi negalima (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso [Graves]
liga ir autoimuninj hepatita), pasireiSkusius imunings sistemos reaktyvacijos atvejais; vis délto
pranestas tokiy sutrikimy atsiradimo laikas labai skiriasi ir jie gali pasireiksti pragjus daug ménesiy
nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas KARG. Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas

(zr. 4.4 skyriy).

Lamivudinas

Nepageidaujamos reakcijos, kurios gali biiti susij¢ su gydymu, iSvardytos Zemiau pagal organizmo
sistemas, organy klases ir absoliuty daznuma. Sutrikimai gali buti labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti

(< 1/10 000). Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni: neutropenija ir anemija (kartais abi sunkios), trombocitopenija.
Labai reti: gryna eritropoezés lgsteliy aplazija.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti: pieno riigsties acidozé.

Nervy sistemos sutrikimai
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Dazni: galvos skausmas, nemiga.
Labai reti: periferiné neuropatija (ar parestezijos).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Dazni: kosulys, nosies simptomai.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, vémimas, nuolatiniai ar spazminiai pilvo skausmai, viduriavimas.
Reti: pankreatitas, serumo amilazés padidéjimas.

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni: laikinas kepeny fermenty (AST, ALT) aktyvumo padidéjimas.
Reti: hepatitas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: bérimas, nuplikimas.
Reti: angioneuroziné edema.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: sgnariy skausmai, raumeny sutrikimai.
Reti: rabdomiolizé.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: nuovargis, negalavimas, kars¢iavimas.
Zidovudinas

Nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems ir paaugliams panasios. Sunkiausios nepageidaujamos
reakcijos - tai anemija (gali prireikti perpilti kraujg), neutropenija ir leukopenija. Sios reakcijos
dazniau atsiranda vartojant didesnes vaisto dozes (1200-1500 mg per para) ir vélyvose ZIV stadijose
(ypac jei pries gydyma buvo i$seke kauly ¢iulpy rezervai), o dazniausiai - ligoniams, kuriy kraujyje
CD4+ lgsteliy skai¢ius mazesnis nei 100/mm? (Zr. 4.4 skyriy).

Neutropenija dazniau pasitaiko tada, kai pries gydyma zidovudinu biina sumazéjgs neutrofily kiekis ir
hemoglobino bei vitamino B1, koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 ,,Saveika su kitais vaistiniais preparatais
ir kitokia sgveika”).

Nepageidaujamos reakcijos, kurios gali biiti susijusios su gydymu, i§vardytos zemiau pagal organizmo
sistemas, organy klases ir absoliuty daznumg. Sutrikimai gali buti labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti

(< 1/10 000). Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: anemija, neutropenija ir leukopenija

Nedazni: trombocitopenija ir pancitopenija (su kauly Ciulpy hipoplazija)
Reti: gryna eritropoezés lasteliy aplazija

Labai reti: aplastiné anemija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
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Reti: pieno riigsties acidozé nesant hipoksemijos, anoreksija

Psichikos sutrikimai

Reti: nerimas ir depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: galvos skausmas
Dazni: galvos svaigimas
Reti: nemiga, parestezijos, mieguistumas, proto aStrumo sumazéjimas, traukuliai

Sirdies sutrikimai

Reti: kardiomiopatija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Nedazni: dusulys
Reti: kosulys

Virgkinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: pykinimas

Dazni: vémimas, pilvo skausmas ir viduriavimas

Nedazni: meteorizmas

Reti: burnos gleivinés pigmentacija, skonio poky¢iai ir dispepsija. Pankreatitas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Dazni: kepeny fermenty ir bilirubino koncentracijy padidéjimas kraujo serume.
Reti: tokie kepeny pazeidimai kaip sunki hepatomegalija su steatoze

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni: bérimas ir niezulys
Reti: nagy ir odos pigmentacija, dilgéliné ir prakaitavimas

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: mialgija.
Nedazni: miopatija.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Reti: daznas §lapinimasis.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Reti: ginekomastija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: negalavimas.
Nedazni: kar§¢iavimas, neapibréZtas skausmas ir astenija.
Reti: altkrétis, kriitinés skausmas ir j gripg panasus sindromas.

Atviry ir placebu kontroliuojamy tyrimy metu nustatyta, kad gydant zidovudinu pykinimas ir kiti dazni
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jo nepageidaujami reiskiniai gerokai suretéja per pirmasias kelias savaites.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Combivir perdozavimo patirtis ribota. Umiai perdozavus lamivudino ir zidovudino nepastebéta jokiy
specifiniy simptomy be to, kas buvo iS§vardyta kalbant apie nepageidaujama poveiki.

Perdozavus vaisto reikéty stebéti ligonj, ar neatsirado toksinio poveikio pozymiy (zr. 4.8 skyriy) ir
prireikus taikyti atitinkama simptominj gydyma. Kadangi lamivudinas gali biiti dializuojamas,
perdozavimui gydyti galima naudoti hemodialize, bet tai nebuvo tirta. Atrodo, kad hemodializé ir
peritonin¢ dializé nedaug padeda Salinant zidovudina, bet sparciau pasalinamas jo metabolitas
gliukuronidas. Daugiau informacijos gydytojas gali rasti lamivudino ir zidovudino apraSymuose.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé

Antivirusiniai vaistai nuo ZIV infekcijy, deriniai, ATC kodas — JOSARO1.

Lamivudinas ir zidovudinas yra nukleozido analogai, kurie veikia prie§ ZIV. Be to, lamivudinas veikia
pries hepatito B virusg (HBV). Abu vaistai metabolizuojami lasteliy viduje iki jy aktyviy metabolity -
lamivudino 5°¢-trifosfato (TP) ir zidovudino 5°-TP. Jy pagrindinis poveikis yra toks, kad jie nutraukia
viruso atvirkstinés transkripcijos grandine. Lamivudino TF ir zidovudino TF pasizymi selektyviu ZIV-
1 ir ZIV-2 replikacijos slopinimu in vitro; lamivudinas taip pat veikia prie$ zidovudinui atsparius ZIV
Stamus. Lamivudino nesuderinamumo su Kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (tirti
vaistiniai preparatai: abakaviras, didanozinas, nevirapinas) in vitro nepastebéta. Zidovudino
nesuderinamumo su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (tirti vaistiniai preparatai:
abakaviras, didanozinas ir interferonas alfa) in vitro nepastebéta.

ZIV-1 atsparumas lamivudinui pasireikia tuo, kad pakinta M184V aminortigstys prie viruso
atvirkstinés transkriptazés (RT) aktyviy viety. Sis viruso variantas atsiranda ir in vitro, ir ZIV-1
infekuoty pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas antiretrovirusiniy vaisty deriniu, j kurj jeina
lamivudinas, organizme. M184V mutantai zymiai maziau jautras lamivudinui, ir jy viruso replikacinis
pajégumas mazesnis in vitro. Laboratoriniai tyrimai in vitro taip pat rodo, kad zidovudinui atsparts
virusy Stamai gali pasidaryti jam jautriis tuo metu, kai jie tampa atspariis lamivudinui. Ta¢iau klinikiné
iy duomeny reik§meé néra aiski.

In vitro tyrimy duomenys leidZia daryti iSvadg, kad tesiant gydyma lamivudinu antiretrovirusiniu
rezimu, nepaisant M184V did¢jimo, gali iSlikti antiretrovirusinis poveikis (matyt, dél susilpninto
viruso pajégumo). Siy duomeny klinikiné reik§mé nenustatyta, nes klinikiniy duomeny yra labai
nedaug, todél negalima daryti kokiy nors iSvady. Bet kokiu atveju visada geriau pradéti gydyma
veiksmingais nukleozidy analogais, atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI), o ne testi gydyma
lamivudinu. Todél testi gydyma lamivudinu, nepaisant M 184V mutacijos atsiradimo, galima tik tuo
atveju, jei néra jokios galimybés gydyti kitais aktyviais NATI.

Kryzminis atsparumas dél M184V RT yra nedidelis ir apsiriboja nukleozidiniy inhibitoriy klasés
antiretovirusiniais vaistais. Zidovudinas ir stavudinas iSlieka aktyviis prie§ lamivudinui atsparius ZIV-
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1 $tamus. Abakaviras ilieka aktyvus prie§ lamivudinui atsparius ZIV-1 §tamus, tik neveikia M 184V
mutacijg turin¢iy Stamy. M 184V RT mutacijg turin¢io Stamo jautrumas didanozinui sumazéjes kiek
maziau nei keturis kartus; klinikiné to reik§mé néra aiski. In vitro laboratoriniai jautrumo tyrimai
nebuvo standartizuoti, todél jy rezultatai gali skirtis priklausomai nuo metodikos.

In vitro nustatyta, kad lamivudinas mazai citotoksiskas periferinio kraujo limfocitams, limfocity bei
monocity-makrofagy lasteliy eiléms ir daugeliui kauly ¢iulpy Igsteliy pirmtaky. Atsparumas timidino
analogams (zidovudinas vienas i§ jy) yra gerai Zinomas ir atsiranda d¢l to, kad palaipsniui susikaupia
iki Sesiy ZIV atvirkstines transkriptazés mutacijy 41, 67, 70, 210, 215 ir 219 kodonuose. Virusai
jgauna fenotipinj atsparumga timidino analogams, atsiradus 41 ir 215 kodony mutacijoms arba
susikaupus maziausiai keturioms i§ $esiy mutacijy. Vien tik Sios timidino analogy mutacijos
nesalygoja didelio kryzminio atsparumo kitiems nukleozidams, kas leidzia véliau vartoti kitus
aprobuotus atvirkstinés transkriptazés inhibitorius.

Yra du mutacijy modeliai, salygojantys atsparuma daugeliui vaisty: pirmasis — ZIV atvirkstinés
transkriptazés mutacija 62, 75, 77, 116 ir 151 kodonuose, antrasis — T69S mutacija kartu su 6 baziniy
pory jterpimu j tg pacig padétj, dél kuriy i$sivysto fenotipinis atsparumas zidovudinui ir kitiems
aprobuotiems NATI. Bet kuris i§ §iy multinukleozidinio atsparumo mutacijy modeliy labai riboja
gydymo galimybes ateityje.

Klinikiné patirtis

Klinikiniai tyrimai parodé, kad lamivudino derinys su zidovudinu sumazina ZIV-1 virusy kiekj ir
padidina CD4+ lasteliy skai¢iy. Galutiniais klinikiniy tyrimy duomenimis, lamivudino derinys su
zidovudinu gerokai sumazina ligos progresavimo grésmg ir mirtinguma.

Lamivudinas ir zidovudinas buvo placiai vartojami antiretrovirusinése kombinacijose kartu su kitais
antiretrovirusiniais tos pacios klasés vaistais (NATI) ar kitomis klasémis (PI, ne nukleozidais
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais).

Antiretrovirusinis gydymas keliais vaistais kartu su lamivudinu efektyvus ir §io gydymo anks¢iau
negavusiems pacientams, ir pacientams, kurie uzkrésti M 184V mutacija turin€iais virusais.

Klinikiniy tyrimy rezultatai parodé¢, kad lamivudinas kartu su zidovudinu sulétina zidovudinui atspariy
Stamy susidaryma ligoniams, pries tai negydytiems antiretrovirusiniais vaistais. Asmenims,
gydomiems lamivudinu ir zidovudinu bei greta papildomai gaunantiems arba negaunantiems
antiretrovirusinio gydymo ir kuriems jau randami M 184V mutacija turintys virusai, taip pat sulétéja
mutacijy, salygojanciy atsparuma zidovudinui ir stavudinui, atsiradimas (timidino analogy mutacijos,
TAM).

Rysys tarp ZIV jautrumo lamivudinui ir/arba zidovudinui in vitro ir §iy vaisty klinikinio poveikio
tebetiriamas.

Lamivudino 100 mg doz¢ vieng karta per parg efektyvi suaugusiy pacienty létines HBV infekeijos
gydymui (smulkiau apie Klinikinius tyrimus zitrékite Zeffix aprasyme). Taciau ZIV infekcijos
gydymui efektyvi buvo tik 300 mg lamivudino dienos dozé¢ (kombinuojant su kitais antiretrovirusiniais
vaistais).

Lamivudinas nebuvo specialiai tirtas ZIV ir HBV infekuotiems pacientams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Lamivudinas ir zidovudinas gerai rezorbuojami i$§ Zarnyno. Gerdami vaistus suaugusieji paprastai
pasisavina 80-85 % lamivudino ir 6070 % zidovudino.
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BioekvivalentiSkumo tyrimy metu Combivir lygintas su atskiromis lamivudino 150 mg ir zidovudino
300 mg tabletémis, geriamomis kartu. Taip pat tirtas maisto poveikis rezorbcijos greiéiui ir apimciai.
Irodyta, kad Combivir bioekvivalentiskas atskiroms lamivudino 150 mg ir zidovudino 300 mg
tabletéms (vartojant jas kartu), geriant Siuos vaistus nevalgius.

Sveiky savanoriy organizme, iSgérus vienkarting Combivir doze, vidutiné (CV) lamivudino
koncentracija kraujyje (Cmax) buvo 1,6 ug/ml (32 %), o zidovudino — 2,0 pg/ml (40 %), ir atitinkamos
AUC vertés buvo 6,1 pg.h/ml (20 %) bei 2,4 pg.h/ml (29 %). Vidutiné lamivudino koncentracija
susidaré vidutiniskai po tmax = 0,75 (0,50-2,00) valandy, o zidovudino - po 0,50 (0,25-2,00) valandy.
Nustatyta, kad vartojant lamivuding ir zidovuding su maistu, jy rezorbcijos apimtis (AUC.,) ir
apskaiciuota pusinés eliminacijos trukmé buvo tokia pat, kaip ir geriant Siuos vaistus nevalgius, nors
rezorbcijos greitis (nustatomas pagal Cmax, tmax) sumazéjo. Remiantis $iais duomenimis, Combivir
galima vartoti su maistu arba nevalgius.

Tikeétina, kad smulkinty tableciy vartojimas kartu su nedideliu pusiau skysto maisto arba skysc¢io
kiekiu nepaveiks farmacinés kokybés ir nepakeis klinikinio poveikio. Si i§vada paremta
fiziocheminiais ir farmakokinetiniais duomenimis, darant prielaida, kad pacientas susmulkina ir
sumai$o arba iStirpina 100 % tabletés ir nedelsdamas praryja.

Pasiskirstymas

Svirk§¢iant vaistus j vena nustatyta, kad vidutinis menamas lamivudino pasiskirstymo tiiris yra

1,3 I/kg, o zidovudino - 1,6 I/kg. Skiriant terapines lamivudino dozes, tarp jy ir vaisto
farmakokinetikos yra linijiné priklausomybé. Lamivudinas mazai jungiasi su pagrindiniais kraujo
plazmos baltymais albuminais (in vitro su plazmos albuminais susijungia < 36 % vaisto). Su kraujo
plazmos baltymais susijungia 34-38 % zidovudino. Manoma, kad dél Combivir sgveikos su kitais
vaistais negali pakisti jo prisijungimo prie baltymo sritis.

Nustatyta, kad lamivudinas ir zidovudinas prasiskverbia j centring nervy sistema (CNS) ir patenka j
galvos ir stuburo smegeny skystj (cerebrospinalinj skystj CS). Vidutinis lamivudino koncentracijy CS
ir kraujo serume santykis po 2-4 val. i§gérus vaisto buvo mazdaug 0,12, o zidovudino - 0,5. Koks i§
tikryjy lamivudino kiekis prasiskverbia j CNS ir kokig tai turi reikSme jo gydomajam poveikiui,
nezinoma.

Biotransformacija

Tik nedidelé dalis lamivudino pasalinama jj metabolizuojant. Didzioji jo dalis iSskiriama nepakitusi
per inkstus. Lamivudino metaboliné sgveika su kitais vaistais mazai tikétina, nes jis mazai
metabolizuojamas kepenyse (5-10 %) ir mazai jungiasi su plazmos baltymais.

50-80 % isgertos zidovudino dozés iSskiriama per inkstus svarbiausio jo metabolito zidovudino 5°-
gliukuronido pavidalu. Sio metabolito daugiausia randama kraujo plazmoje ir §lapime. Nustatyta, kad
Svirk§¢iant zidovuding j vena, jis metabolizuojamas j 3’-amino-3’-deoksitimiding.

Eliminacija

Nustatyta, kad lamivudino pusinés eliminacijos trukmé yra 18-19 valandy. Vidutinis bendras
lamivudino klirensas yra mazdaug 0,32 1/h/kg, 0 jo didZioji dalis (> 70 %) pasalinama per inkstus,
dalyvaujant organinei katijony pernesimo sistemai. Tiriant ligonius, sergancius inksty
nepakankamumu, nustatyta, kad sutrikus inksty funkcijai lamivudinas i$skiriamas 1éCiau. Jei
kreatinino klirensas < 30 ml/min., reikia sumazinti vaisto doze (zr. 4.2 skyriy).

Svirkigiant zidovuding j vena, jo viduting pusinés eliminacijos trukmé buvo 1,1 val., o vidutinis
bendras klirensas - 1,6 1/h/kg. Nustatyta, kad zidovudino inksty klirensas yra 0,34 I/h/kg, taigi, jis
filtruojamas glomeruluose ir aktyviai sekretuojamas inksty kanaléliuose. Sergant sunkiu inksty
nepakankamumu, zidovudino koncentracija kraujyje padidéja.
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Farmakokinetika vaiky organizme

Zidovudino farmakokinetika vyresniy nei 5-6 mén. vaiky organizme panasi j suaugusiy Zmoniy.
Zidovudinas yra puikiai absorbuojamas virskinimo trakte., Tiriant tiek vaiky, tick suaugusiy zmoniy
organizma, visy doziy biologinis prieinamumas buvo 60—74 %, vidurkis 65 %. CSSmax buvo 4,45 uM
(1,19 mikrogramy/ml), vartojant 120 mg zidovudino tirpalo j m? kiino pavirsiaus, ir 7,7 uM

(2,06 mikrogramai/ml), vartojant 180 mg/m? kiino pavirSiaus ploto. Skiriant 180 mg/m? vaikams
keturis kartus per para, pastebéta panasi sisteminé ekspozicija (24 valandy AUC 40,0 val. uM arba
10,7 val. mikrogramai/ml) kaip skiriant 200 mg Sesis kartus per parg (40,7 val. uM arba 10,9 val.
mikrogramai/ml) suaugusiems zmonéms.

Sesiy ZIV infekuoty 2—13 mety amZiaus vaiky tyrimo metu zidovudino farmakokinetika plazmoje
buvo vertinta skiriant 120 mg/m? zidovudino tris kartus per para. Véliau dozavimas pakeistas j

180 mg/m? du kartus per parg. Sisteminé ekspozicija plazmoje (kasdien matuojant AUC ir Cmax) buvo
ekvivalenti tg pacig paros dozg¢ vartojant tiek per du, tiek per tris kartus [Bergshoeff, 2004].

Apskritai lamivudino farmakokinetika vaiky organizme panasi j suaugusiy zmoniy. Vis délto
jaunesniy kaip 12 mety pacienty organizme absoliutus biologinis lamivudino prieinamumas yra
mazesnis (mazdaug 55-65 %). Be to, jaunesniy ligoniy sisteminis klirensas yra didesnis ir mazéja su
amziumi, artédamas prie suaugusiy zmoniy klirenso apie 12 metus. Dél $iy skirtumy rekomenduojama
lamivudino dozé vaikams (vyresniems nei 3 mén. ir sveriantiems maziau nei 30 kg) yra 4 mg/kg kiino
svorio du kartus per para. Sios dozés AUCo.12 vidutiniskai svyruoja mazdaug nuo 3 800 iki

5 300 ng x val./ml. Paskutiniai duomenys rodo, kad jaunesniems nei 6 mety vaikams ekspozicija gali
biiti sumazinta mazdaug 30 %, palyginti su kito amZiaus grupémis. Daugiau duomeny apie tai dar
laukiama. Taciau Siuo metu turimi duomenys neleidzia teigti, kad lamivudinas yra maziau
veiksmingas $ioje amziaus grupéje.

Farmakokinetika néStumo metu

Lamivudino ir zidovudino farmakokinetika néStumo metu buvo tokia pati kaip ir nenés¢iy motery.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Lamivudino ir zidovudino derinys gali sukelti kliniSkai reik§Smingg anemija, neutropenijg ir
leukopenija.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis

Nei lamivudinas, nei zidovudinas neturi mutageninio poveikio bakterijoms, taciau kaip ir kiti
nukleozidy analogal, slopina DNR replikacija zinduoliy lastelése in vitro (pvz., ziurkiy limfomos
tyrime).

Duodant gyvunams tokias lamivudino dozes, nuo kuriy susidaro 40-50 karty didesné §io vaisto
koncentracija plazmoje negu skiriant jj gydomosiomis dozémis, nestebétas genotoksinis poveikis.
Duodant peléms kartotines zidovudino dozes per os ir atliekant mikrobranduolio méginj, nustatytas
klastogeninis poveikis. Taip pat pastebéta, kad zidovudinu gydomy jgyto imuninio deficito sindromu
(AIDS) serganciy ligoniy periferinio kraujo limfocity chromosomose yra daugiau trikiy.

Eksperimentiniame tyrime nustatyta, kad zidovudinas jjungiamas j suaugusiyjy, taip pat ir nésciy
motery, besigydanéiy zidovudinu nuo ZIV-1 infekcijos ar vartojanéiy jj profilaktikai nuo viruso
perdavimo i§ motinos vaisiui, leukocity branduolio DNR. Zidovudinas taip pat jjungiamas j
naujagimiy, kuriy motinos gydomos zidovudinu, virkstelés kraujo leukocity DNR. Transplacentinio
genotoksiS§kumo tyrime su bezdZzionémis lygintas vieno zidovudino bei zidovudino ir lamivudino
derinio poveikis, taikant ekvivalentiSkas zmogui dozes. Nustatyta, kad vaisty deriniui paveikus
gimdoje esancius vaisius, daugelyje organy buvo rastas didesnis kiekis DNR su inkorporuotu
nukleozido analogu ir pasireiské didesnio telomery sutrumpéjimo pozymiai nei tik zidovudinu
paveiktiems vaisiams. Siy duomeny klinikiné reik§mé nezinoma.
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Lamivudino ir zidovudino derinio kancerogeniS§kumas nebuvo tirtas.

Ilgalaikiy kancerogeniskumo tyrimy metu, skiriant lamivuding peléms ir Ziurkéms per burna,
kancerogeninio poveikio nestebéta.

Skiriant zidovuding ziurkéms ir peléms per burng, kancerogeniskumo tyrimy metu pastebéta, kad po
kiek laiko atsiranda maksties epitelio augliai. Tolimesni intravaginalinio kancerogeniskumo tyrimai
patvirtino hipoteze, kad maksties augliai i§sivyste dél ilgalaikio didelés nemetabolizuoto zidovudino
koncentracijos $lapime vietinio poveikio grauziky maksties epiteliui. Kity su zidovudinu susijusiy
augliy nestebéta nei grauzikams, nei kity riiSiy abiejy ly¢iy gyviinams.

Be to, buvo atlikti du transplacentinio kancerogeniskumo tyrimai peléms. Vieno JAV Nacionalinio
vézio instituto atlikto tyrimo metu zidovudinas buvo skiriamas didziausiomis toleruojamomis dozémis
nés¢ioms peléms nuo 12 iki 18 néStumo dienos. Po gimimo praéjus metams, palikuonys gyviiny
gavusiy didziausias dozes (420 mg/kg pagal kiino svorj), dazniau sirgo plauciy, kepeny ir
reprodukcinés sistemos augliais.

Kito tyrimo metu pelés gavo zidovudino iki 40 mg/kg 24 ménesius, pradedant jj duoti iki gimimo -
nuo 10 néstumo dienos. Nustatyta, kad su gydymu zidovudinu susij¢ po ilgesnio laiko i$sivyste
maksties epiteliniai augliai, kuriy atsiradimo daznis ir laikas nesiskyré nuo duomeny, gauty atliekant
standartinj kancerogeniSkumo tyrima, skiriant zidovuding per burna. Tokiu biidu antrojo tyrimo
duomenys nerodo, kad zidovudinas veikia kaip transplacentinis kancerogenas.

Siy duomeny klinikiné reik§meé neZinoma, bet duomenys rodo, kad klinikiné nauda mogui virsija
kancerogeninj pavojy.

Toksiskumo reprodukcijai tyrimy metu nustatyta, kad lamivudinas sglygoja ankstyvyjy embriono
mirciy padaugéjima triusiams, esant mazesniam vaisto kiekiui organizme negu gydant Zzmones. To
nestebéta tyrimuose su ziurkémis net skiriant labai dideles dozes. Zidovudinas panasiai veikia abi
gyviny rasis, bet tik esant dideliam vaisto kiekiui organizme. Tyrimuose su gyvinais lamivudinas
neveiké teratogeniskai. Zidovudinas, skirtas toksinémis dozémis néscioms ziurkéms organogenezes
metu, salygojo apsigimimy padaznéjima, bet skiriant mazesnémis doz€mis vaisiaus apsigimimy
nestebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Koloidinis silicio dioksidas

Magnio stearatas

Tablete dengianti plévelé

Hipromeliozé (E 464)
Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 400
Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas

Nezinomas.
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6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kartono dézutés, kuriose yra nepermatomos polivinilchlorido/folijos lizdinés plokstelés.

Kartono dézutés, kuriose yra didelio tankio polietileno buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu.
Kiekvienoje pakuotéje yra 60 plévele dengty tableciy.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/058/001

EU/1/98/058/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. kovo 18 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. vasario 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijos i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lenkija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Combivir 150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
lamivudinas/zidovudinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra:
lamivudino 150 mg
zidovudino 300 mg

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy
Tabletés su vagele

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

24



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/98/058/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

combivir

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Combivir 150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
lamivudinas/zidovudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra:
lamivudino 150 mg,
zidovudino 300 mg.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy
Tabletés su vagele

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/98/058/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

27



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Combivir 150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
lamivudinas/zidovudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra:
lamivudino 150 mg,
zidovudino 300 mg.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy
Tabletés su vagele

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/98/058/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

combivir

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Combivir 150 mg/300 mg tabletés
lamivudinas / zidovudinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

ViiV Healthcare BV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Combivir 150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
lamivudinas / zidovudinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Combivir ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Combivir
Kaip vartoti Combivir

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Combivir

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1.  Kasyra Combivir ir kam jis vartojamas
Combivir gydoma suaugusiyjy ir vaiky ZIV (2mogaus imunodeficito viruso) infekcija.
Combivir sudétyje yra dvi veikliosios medziagos, kuriomis gydoma ZIV infekcija: lamivudinas ir
zidovudinas. Abi Sios medziagos priklauso antiretrovirusiniy vaisty, kurie vadinami nukleozidy
analogais atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI), grupei.
Combivir pilnai neisgydo ZIV infekcijos. Sis vaistas mazina virusy kiekj organizme ir palaiko jj maza.
Be to, vaistas didina CD4 lIgsteliy kiekj kraujyje. CD4 Igstelés yra tai tam tikros riiSies baltosios kraujo
lastelés, kurios svarbios organizmui kovojant su infekcija.
Kiekvienas organizmas kitaip reaguoja j gydyma Combivir. Gydymo veiksminguma stebés Jisy
gydytojas.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Combivir
Combivir vartoti negalima:
e jeigu yra alergija lamivudinui ar zidovudinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (Jos isvardytos 6 skyriuje);
e jeigu yra labai mazas raudonujy kraujo lasteliy kiekis (anemija) arba labai mazas
baltyju kraujo Iasteliy Kiekis (neutropenija).
Jeigu galvojate, kad yra nurodyty aplinkybiy, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kai kuriems Combivir arba kitokius vaisty nuo ZIV derinius vartojantiems Zmonéms yra didesné
Salutinio poveikio rizika. Turite zinoti, kad kyla papildoma rizika:
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e jeigu sirgote kepenuy liga, jskaitant hepatita B arba C (jeigu pasireiskia hepatito B infekcija,
nepasitarus su gydytoju Combivir vartojimo nutraukti negalima, nes hepatitas gali
atsinaujinti);

e jeigu sergate inksty liga;

e jeigu turite daug antsvorio (ypac, jeigu esate moteris).

Jeigu yra nurodyty aplinkybiy, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar Jums tinka

veikliosios medziagos. Vartojant §j vaista, gali tekti papildomai pasitikrinti, jskaitant kraujo

tyrimus. Daugiau informacijos zr. 4 skyriuje.

Svarbiis simptomai, i kuriuos reikia atkreipti démesj

Kai kuriems Zmonéms, vartojantiems vaisty nuo ZIV infekcijos, pasireiskia kitos biiklés, kurios gali
biiti sunkios. Turite zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démes;j
vartojant Combivir.

Perskaitykite visg informacija skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis taikant gydyma
nuo ZIV vaisty deriniais“ Sio lapelio 4 skyriuje.

Kiti vaistai ir Combivir
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus arba dél to
nesate tikri, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Nepamirskite pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojant Combivir, pradedate kartu vartoti
naujy vaisty.

Kartu su Combivir vartoti negalima Siy vaisty:

kity vaisty, kuriy sudétyje yra lamivudino (ZIV infekcijai arba hepatitui B gydyti);
emtricitabino (ZIV infekeijai gydyti);

stavudino (ZIV infekcijai gydyti);

ribavirino arba gancikloviro injekcijy (virusy sukeltoms infekcijoms gydyti);
dideliy antibiotiko kotrimoksazolo doziy;

kladribino, kuris vartojamas plaukuotujy lasteliy leukemijai gydyti.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i§ $iy vaisty.

Kai kurie vaistai gali didinti Salutinio poveikio rizika arba pasunkinti Salutinj poveiki.
Tokie vaistai yra:
e natrio valproatas (gydoma epilepsija);
interferonas (gydomos virusy sukeltos infekcijos);
pirimetaminas (gydoma maliarija ir kitokios parazity sukeltos infekcijos);
dapsonas (vartojamas pneumonijos profilaktikai ir gydomos odos infekcijos);
flukonazolas ar flucitozinas (gydomos grybeliy sukeltos infekcijos, pavyzdziui,
kandidozé);
e pentamidinas ar atovakvonas (gydomos parazity sukeltos infekcijos, pavyzdziui,
Pneumocystis jirovecii pneumonija, kuri daznai dar vadinama PCP);
o amfotericinas ar kotrimoksazolas (gydomos grybeliu ir bakteriju sukeltos infekcijos);
e probenecidas (gydoma podagra ir panasios biklés arba vartojamas kartu su kai kuriais
antibiotikais, siekiant padidinti jy veiksminguma);
e metadonas (vartojamas kaip heroino pakaitalas);
e vinkristinas, vinblastinas ar doksorubicinas (gydomas vézys).

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i§ $iy vaisty.
Kai kurie vaistai saveikauja su Combivir

Tokie vaistai nurodyti toliau.
¢ Kilaritromicinas (antibiotikas).
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Jeigu vartojate klaritromicing, $io vaisto doze reikia iSgerti likus ne maziau kaip 2 valandoms iki
Combivir pavartojimo arba pra¢jus ne maziau kaip 2 valandoms po Combivir pavartojimo.

¢ Fenitoinas (gydoma epilepsija).
Jeigu vartojate fenitoing, pasakykite gydytojui. Vartojant Combivir, gydytojas turés Jus stebéti.

e Vaistai (dazniausiai skys¢iai), kuriy sudétyje yra sorbitolio ar kitokiy cukraus alkoholiy
(pvz.: ksilitolio, manitolio, laktitolio, maltitolio), jeigu vartojama reguliariai.

Jeigu vartojate kurig nors i§ nurodyty medziagy, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Néstumas
Jeigu esate néscia, pastojote arba planuojate pastoti, pasikalbékite su gydytoju apie gydymo Combivir
keliama rizikg ir naudg Jums ir Jasy kadikiui.
Combivir ir pana$ts vaistai gali daryti Salutinj poveikj vaisiui. Jei Combivir vartojote néstumo metu,
gydytojas gali prasyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius diagnostinius tyrimus, kad gavlétq stebéti
vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos né$tumo metu vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra
didesné uz galimg Salutinio poveikio pavojy.
Zindymo laikotarpis
Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kudikis gali uzsikrésti
Z1V.
Be to, nedidelis Combivir sudétyje esanciy medziagy kiekis gali i$siskirti j motinos piena.
Jeigu Zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite Kuo grei¢iau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Combivir gali sukelti galvos svaigimg ir kitokj Salutinj poveikj, dél kurio gali sumaZzéti budrumas.
Vairuoti ar mechanizmy valdyti negalima, jei nesijauciate gerai.

Combivir sudétyje yra natrio
e Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.
3.  Kaip vartoti Combivir

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Combivir tabletes nurykite uzsigerdami vandeniu. Combivir galima vartoti valgant arba be maisto.

Jeigu negalite nuryti visos tabletés, galite jg sutraiskyti ir sumaisyti su nedideliu kiekiu maisto ar
gérimo ir visg dozg nedelsiant iSgerti.

Reguliariai lankykités pas gydytoja
Combivir padeda kontroliuoti Jasy buklg. Turite kasdien vartoti vaista, kad liga nesunkeéty. Visgi gali
pasireiksti kitos infekcijos ir ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Bendraukite su savo gydytoju ir nenutraukite Combivir vartojimo be gydytojo nurodymao.

Kiek tableciy gerti

Suaugusieji ir paaugliai, kurie sveria 30 kg ar daugiau
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Iprasta Combivir dozé yra po vieng tablete du kartus per parag.
Tabletes reikia gerti reguliariai mazdaug kas 12 valandy.

Vaikai, kurie sveria 21-30 kg
Iprasta pradiné Combivir dozé yra po puse tabletés (1/2) ryte ir po vieng tablete vakare.

Vaikai, kurie sveria 14-21 kg
Iprasta pradiné Combivir dozé yra po puse tabletés (1/2) ryte ir po pusg tabletés (1/2) vakare.

Vaikai, kurie sveria maziau kaip 14 kg, turi vartoti lamivuding ir zidovuding (veikligsias Combivir
medziagas) atskirai.

Ka daryti pavartojus per didele Combivir doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug Combivir, reikia pasakyti gydytojui ar vaistininkui arba patarimo
kreiptis  artimiausios ligoninés priémimo skyriy.

Pamir$us pavartoti Combivir

Jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze, padarykite tai kuo greiciau, kai prisiminsite. Toliau vaista vartokite
kaip anksciau. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino maseé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pageréjimu ir gyvenimo bidu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jusy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.

Gydymas Combivir daznai sukelia riebalinio audinio nykima kojose, rankose ir veide (lipoatrofija).
Pastebéta, kad pasireiskus tokiam nykimui riebalinis audinys pilnai neatsistato nutraukus gydyma
zidovudinu. Jisy gydytojas stebés, ar neatsiranda lipoatrofijos poZymiy. Jeigu pastebétumete, kad
nyksta kojy, ranky ar veido riebalinis sluoksnis, apie tai pasakykite savo gydytojui. Jeigu atsiranda
tokiy pozymiy, gydyma Combivir reikia nutraukti ir reikia keisti Jiisy gydymo nuo ZIV plang.

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gydantis nuo ZIV, ne visada galima pasakyti, ar $alutinio poveikio simptomus sukélé Combivir, Kiti
vartojami vaistai ar pati ZIV liga. Todél labai svarbu pasakyti gydytojui apie visus Jiisy sveikatos
pokycius.

Taikant gydymga nuo ZIV vaisty deriniais, be toliau ivardyto Combivir $alutinio poveikio, gali
pasireiksti ir kitokios biiklés.
Svarbu perskaityti toliau Siame skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis taikant gydyma nuo
ZIV vaisty deriniais* esan¢ig informacija.

Labai daZnas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti daZzniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy
e Galvos skausmas.
e Pykinimas.

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy
e Vémimas.
e Viduriavimas.
e Pilvo skausmai.
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Apetito nebuvimas.

Apsvaigimo pojiitis.

Nuovargis, energijos stoka.

Karsc¢iavimas (ktino temperatiiros padidéjimas).
Bendra bloga savijauta.

Miego sutrikimas (nemiga).

Raumeny skausmas ir diskomfortas.

Sanariy skausmas.

Kosulys.

Nosies dirginimas ir skystos i§skyros i nosies.
Odos iSbérimas.

Nuplikimas (alopecija).

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai

Mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija) arba mazas baltyjy kraujo Iasteliy kiekis
(neutropenija ar leukopenija).

Kepeny fermenty suaktyvéjimas.

Bilirubino (kepenyse gaminamos medZiagos) koncentracijos kraujyje padidéjimas. Dél to
pagelsta oda.

Nedaznas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

Dusulys.

Dujy susikaupimas virskinimo trakte (viduriy patimas).
Niezulys.

Raumeny silpnumas.

Nedaznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai

Kraujo kres¢jime dalyvaujanéiy kraujo ploksteliy kiekio sumazéjimas (trombocitopenija)
arba visy rasiy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas (pancitopenija).

Retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy

Sunki alerginé reakcija sukelianti veido, liezuvio ar gerklés patinima. D¢l to gali buti
sunku ryti ir kvépuoti.
Kepeny funkcijos sutrikimai, pavyzdziui, gelta, kepeny padidéjimas ar suriebéjimas,
kepeny uzdegimas (hepatitas).
Pieno rugsties acidozé (padidéjusi pieno rigsties koncentracija kraujyje; Zr. toliau esantj
poskyrj ,,Kitas galimas 3alutinis poveikis, taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais*).
Kasos uzdegimas (pankreatitas).
Kriitinés skausmas. Sirdies raumens liga (kardiomiopatija).
Priepuoliai (traukuliai).
Prislégta nuotaika ar nerimas, negaléjimas susikaupti, mieguistumas.
Nevirskinimas, skonio pojucio sutrikimas.
Nagy, odos ir burnos gleivinés spalvos pokytis.
Savijauta panasi, kaip sergant gripu: Saltkrétis, prakaitavimas.
Odos dilgciojimas (dilgciojimas ir dygséjimas).
Galiiniy silpnumo jutimas.
Raumeny irimas.
Sustingimas.
Slapinimosi padaznéjimas.
Vyry krity padidéjimas.

Retas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai

Fermento, kuris vadinamas amilaze, suaktyvéjimas.
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e Kauly Ciulpy nepajégumas gaminti naujas raudonasias kraujo lasteles (gryna eritropeozés
lgsteliy aplazija).

Labai retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy

Labai retas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai
e Kauly ¢iulpy nepajégumas gaminti naujas raudongsias arba baltasias kraujo lasteles
(aplaziné anemija).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis

Jeigu pasireiské sunkus ar nerimg keliantis Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje
nenurodyta Salutinj poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kitas galimas 3alutinis poveikis taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais
Taikant gydyma vaisty deriniais, pavyzdziui, Combivir, gydymo nuo ZIV metu gali pasireiksti
kitokios bukleés.

Gali suaktyvéti buvusios infekcijos

Zmoniy, kuriy organizme yra i$plitusi ZIV infekcija (AIDS), imuniné sistema yra susilpnéjusi ir jiems
yra didesné sunkiy infekcijy (oportunistiniy infekcijy) pasireiskimo tikimybé. Pradéjus gydyti tokius
zmones, galima pastebéti, kad suaktyvéjo buvusios slaptos eigos infekcijos ir dél to pasireiskia
uzdegimo poZymiai ir simptomai. Siy simptomy greiéiausiai atsiranda dél to, kad dél imuninés
sistemos sustipréjimo organizmas pradeda vél su jomis kovoti.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcijai gydyti, kartu su oportunistinémis infekcijomis, gali
pasireiksti autoimuniniai sutrikimai (buklé, kuri pasireiskia imuninei sistemai atakuojant sveikus
organizmo audinius).

Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti praéjus daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite
infekcinés ligos arba kitokius simptomus (pvz.: atsiranda raumeny silpnumas, rankose ir kojose
atsiranda silpnumas, kuris i$plinta aukstyn j liemens sritj, dazno Sirdies plakimo jutimas, drebulys ar
pernelyg didelis aktyvumas), apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui, kad biity paskirtas reikiamas
gydymas.

Jeigu vartojant Combivir pasireiskia kokiy nors infekcijos simptomuy:

nedelsdami pasakykite gydytojui. Kity vaisty nuo infekcijos be gydytojo nurodymo vartoti
negalima.

Pieno riigsties acidozé yra retas, bet sunkus Salutinis poveikis

Kai kuriems zmonéms, vartojantiems Combivir, pasireiskia buklé, vadinama pieno rugsties acidoze,
kartu su kepeny padidéjimu.

Pieno riigsties acidoze sukelia pieno riigsties kiekio padidéjimas organizme. Tai atsitinka retai, bet
jeigu atsitinka, tai daZniausiai pasireigkia po keliy gydymo ménesiy. Si baklé gali kelti pavojy
gyvybei, sukeldama vidaus organy nepakankamuma. Pieno ruigsties acidozés tikimybé yra didesné
zmonéms, kurie serga kepeny liga arba nutukusiems (daug antsvorio turintiems) zmonéms, ypac
moterims.

Pieno rigsties acidozés simptomai yra:
e gilus, daznas, pasunké¢jes kvépavimas;
e Mmieguistumas;
e galliniy nutirpimas ar silpnumas;,
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e pykinimas, vémimas;
e pilvo skausmas.

Gydymo metu gydytojas stebés, ar neatsiranda pieno riigsties acidozeés simptomy. Jeigu pastebéjote
bet kuriuos i§ nurodyty arba kitokiy simptomy, kurie Jums kelia nerima:

kiek galima greiciau kreipkités j gydytoja.
Gali pasireiksti kauly sutrikimas

Kai kuriems Zmonéms, kuriems taikomas gydymas nuo ZIV vaisty deriniais, pasireiskia biikle,
vadinama osteonekroze. D¢l Sios biiklés dalis kauly audinio Ziista, nes sumazéja kauly apriipinimas
krauju. Sios biklés atsiradimo tikimybé yra didesné:

jeigu vartojate vaisty derinius ilgg laika;

jeigu kartu vartojate vaisty nuo uzdegimo, vadinamy kortikosteroidais;

jeigu geriate alkoholj;

jeigu imuniné sistema yra labai nusilpusi,

jeigu turite antsvorio.

Osteonekrozés poZymiai yra Sie:
e sanariy sastingis;
e diegliai ir skausmai (ypac klubo, kelio ar peties);
e apsunkintas judéjimas.

Jeigu pastebéjote tokiy simptomy:

pasakykite gydytojui.
Kitas poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai
Be to, gydymas nuo ZIV vaisty deriniais gali sukelti:

o pieno riigsties koncentracijos padidéjima kraujyje ir dél to retais atvejais gali pasireiksti

pieno rigsties acidozé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato pateikimo
1 rinka, nes tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Combivir

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Nesuvartoty Combivir tableciy negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip
iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija
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Combivir sudétis
Veikliosios medziagos yra lamivudinas ir zidovudinas. Pagalbinés medZiagos yra:
o Tabletes branduolys. Mikrokristaliné celiuliozé, karboksimetilkrakmolo natrio druska (be
glitimo), magnio stearatas, koloidinis silicio dioksidas.
o Tuabletés plévele. Hipromeliozeé, titano dioksidas, Makrogolis 400, polisorbatas 80.

Combivir i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Combivir plévele dengtos tabletés tickiamos kartono dézutése, kuriose yra lizdinés plokstelés arba
buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu. Kiekvienoje pakuotéje yra 60 plévele dengty tableciy.

Tai yra baltos arba beveik baltos spalvos, kapsulés formos tabletés su uzrasu ,,GXFC3* abiejose
pusése.

Registruotojas ir gamintojas

Gamintojas Registruotojas
Delpharm Poznan Spotka ViiV Healthcare BV

Akcyjna Van Asch van Wijckstraat 55H
ul. Grunwaldzka 189 3811 LP Amersfoort

60-322 Poznan Nyderlandai

Lenkija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 332081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 4722 70 20 00
EMada Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpécmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43(0)1 970750

at.info@gsk.com
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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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

Portugal

VIIV HIV 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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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