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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Combivir 150mg/300mg pilloli miksijin b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita jkun fiha 150 mg lamivudine u 300 mg zidovudine

Ec¢cipjent(i) b’effett maghruf®

Kull pillola 150 mg/300 mg fiha 0.945 mg sodium.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b'rita

Pilloli miksijin b'rita, f’forma ta' kapsula ta' lewn abjad jaghti fl-offwajt u b’GXFC3 in¢iz fuq iz-zewg
nahat.

4.  TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Combivir huwa indikat ghal terapija antiretrovirali kombinata ghall-kura ta' adulti u adolexxenti ta' 'l
fug minn 12-il sena kontra I-Virus ta' I-Immunodefi¢jenza fil-Bniedem (HIV) (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib ta' esperjenza fil-kura ta' I-infezzjoni HIV.

Combivir jista’ jittiched ma’ I-ikel jew fuq stonku vojt.

Biex il-pazjent ikun sgur li jiehu l-pillola kollha, ghandu idealment jiblaghha shiha Ghal pazjenti li ma
jistghux jibilghu pilloli, il-pilloli jistghu ikunu mfarrka u mizjuda ma’ ammont zghir ta’ ikel semi-

solidu jew likwidu, u jittiehdu kollha minnufih (ara sezzjoni 5.2)

Adulti u adolexxenti li jiznu mill-angas 30kqg

Id-doza rrakkomandata ta' Combivir hi ta' pillola wahda darbtejn kuljum.

Tfal li jiznu bejn il-21kqg u t-30kg

Id-doza orali ta’ Combivir irrakomandata hija ta’ nofs pillola filghodu u pillola shiha filghaxija.

Tfal li jiznu bejn 1-14kg u 21kg

Id-doza orali ta> Combivir irrakomandata hija ta’ nofs pillola darbtejn kuljum.

Is-sistema ta’ dozagg ghal pazjenti pedjatri¢i li jiznu bejn 14 u 30kg hija bbazata primarjament fuq
mudell farmakokinetiku u msahhah minn data minn studji klini¢i fejn intuzaw il-komponenti
individwali lamivudine u zidovudine. Tista’ ssir espozizzjoni zejda farmakokinetika, u ghalhekk hija
mehtiega sorveljanza mill-grib f’dawn il-pazjenti. Jekk ikun hemm intolleranza gastrointestinali

2



f’pazjenti li jiznu minn 21-30kg, tista’ tintuza skeda alternattiva ta’ dozagg b’nofs pillola tlett darbiet
kuljum bi prova biex titjieb it-tolleranza.

[l-pilloli ta> Combivir m’ghandhomx jintuzaw fi tfal li jiznu anqas minn 14kg minhabba li d-dozi ma
jistghux ikunu aggustati b’mod xieraq ghal piz tat-tifel/tifla. F’dawn il-pazjenti, lamivudine u
zidovudine ghandhom jinghataw bhala formulazzjonijiet separati skond ir-rakkomandazzjonijiet ta’
dozagg preskritti ghal dawn il-prodotti. Ghal dawn il-pazjenti u ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu
pilloli, hemm is-soluzzjonijet orali ta’ lamivudine u zidovudine.

F’sitwazzjonijiet fejn il-kura b’wahda mis-sustanzi attivi ta’ Combivir ma titkompliex, jew ikun hemm
bzonn tnaqqis fid-doza, hemm preparazzjonijiet separati ta’ lamivudine u zidovudine bhala

pilloli/kapsuli u soluzzjoni orali.

Indeboliment tal-kliewi

ll-konc¢entrazzjonijiet ta' lamivudine u zidovudine jizdiedu f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi
minhabba tnehhija mill-gisem imnaqqsa (ara sezzjoni 4.4). Ghalhekk, billi jista’ jkun mehtieg tibdil
fid-doza hu rrakkomandat li pazjenti b'indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina <30 mL/min)
jinghataw preparazzjonijiet separati ta' lamivudine u zidovudine. It-tobba ghandhom jirreferu ghal
informazzjoni dwar kif ghandhom jigu preskritti dawn il-prodotti medi¢inali individwali.

Indeboliment tal-fwied

Informazzjoni limitata dwar pazjenti li jbatu minn ¢irrozi tindika li jista’ jkun hemm akkumulazzjoni
ta' lamivudine f'pazjenti b'indeboliment tal-fwied minhabba li 1-glukuronidazzjoni tkun imnaggsa.
Informazzjoni miksuba minn pazjenti b'indeboliment moderat jew sever tal-fwied turi li I-
farmakokinetika ta’ lamivudine mhix mibdula b’mod sinifikanti meta jkun hemm indeboliment tal-
fwied. Madankollu, billi jista’ jkun hemm il-htiega ta' tibdil fid-dozi ta’ zidovudine, hu rrakkomandat
li pazjenti b'indeboliment sever tal-fwied jinghataw preparazzjonijiet separati ta' lamivudine u
zidovudine. lt-tobba ghandhom jirreferu ghal informazzjoni dwar kif ghandhom jigu preskritti dawn
il-prodotti medicinali individwalment.

Tibdil fid-dozi f' pazjenti b'reazzjonijiet ematologici severi

Tibdil fid-dozagg ta' zidovudine jista™ jkun mehtieg jekk il-livelli ta' emoglobina jitbaxxew ghal inqas
minn 9 g/dL jew 5.59 mmol/L jew jekk I-ghadd tan-newtrofili jitbaxxa ghal ingas minn 1.0 x 10%/L
(ara tagsimiet 4.3 u 4.4). Billi tibdil fid-dozagg ta” Combivir mhux possibbli, ghandhom jintuzaw
preparazzjonijiet separati ta’ zidovudine u 1-lamivudine. It-tobba ghandhom jirreferu ghal
informazzjoni dwar kif ghandhom jigu preskritti dawn il-prodotti medic¢inali individwalment.

Dozagg ghall-anzjani

M’hemmx informazzjoni partikolaru disponibbli, izda ghal din il-kategorija trid tinghata attenzjoni
specjali minhabba bidliet asso¢jati ma' 1-eta' bhal tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi u tibdil ta' parametri
ematologici.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Zidovudine m'ghandux jinghata lil pazjenti b'ghadd baxx ta' newtrofili (<0.75 x 10%L), jew b'livelli
baxxi aktar min-normal ta' emoglobina (<7.5g/dL jew 4.65mmol/L). Ghalhekk Combivir m'ghandux
jinghata lil dawn il-pazjenti (ara tagsima 4.4).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu



It-twissijiet u I-prekawzjonijiet specjali li ghandhom x’jagsmu kemm ma’ lamivudine kif ukoll ma’
zidovudine huma inkluzi f'din it-tagsima. M'hemmx prekawzjonijiet u twissijiet ohra dwar it-tahlita
ta’ Combivir.

Hu rrakkomandat li jinghataw preparazzjonijiet separati ta' lamivudine u zidovudine meta jkun
mehtieg xi tibdil fid-dozagg (ara tagsima 4.2). F'dawn il-kazi t-tabib irid jirreferi ghal informazzjoni
dwar kif ghandhom jigu preskritti dawn il-prodotti medicinali individwali.

Ghandu jkun evitat 1-uzu ta’ stavudine u zidovudine flimkien (ara tagsima 4.5).

Infezzjonijiet Opportunisti¢i

Pazjenti li jkunu ged jiehdu Combivir jew xi terapija ohra antiretrovirali jistghu jagbduhom
infezzjonijiet opportunisti¢ci u kumplikazzjonijiet ohra ta' I-infezzjoni HIV. Ghalhekk il-pazjenti
ghandhom jibqghu jigu ssorveljati mill-grib klinikament minn tobba b'esperjenza fil-kura ta' I-
infezzjoni HIV.

Reazzjonijiet ematologic¢i avversi

Wiehed jista’ jistenna li pazjenti li jiehdu zidovudine titfac¢éalhom xi anemija, newtropenja u
lewkopenja (normalment sekondarja ghan-newtropenja). Dawn kienu aktar frekwenti b'dozaggi oghla
ta' zidovudine (1200 — 1500 mg/kuljum) u f'pazjenti li kellhom riserva batuta tal-mudullun gabel ma
bdew il-kura, spec¢jalment meta I-marda ta' I-HIV tkun dahlet 'il gewwa. Il-parametri ematologici
ghalhekk ghandhom ikunu mmonitorjati mill-grib (ara tagsima 4.3) f'pazjenti li jkunu fug Combivir.
Dawn l-effetti ematologici normalment ma jidhrux gabel erba’' jew sitt gimghat ta' terapija. Ghal
pazjenti b’sintomi avanzati ta' I-HIV, generalment ikun rrakkomandat li jsiru testijiet tad-demm ghall-
inqas kull gimghatejn fl-ewwel tliet xhur tat-terapija u darba fix-xahar wara dan.

F'pazjenti bl-HIV li tkun ghadha fil-bidu reazzjonijiet ematologic¢i avversi mhumiex frekwenti.
Dejjem skond il-kundizzjoni generali tal-pazjent, it-testijiet tad-demm jistghu isiru inqgas ta' spiss, per
ezempju darba kull xahar jew kull tliet xhur. Barra minn hekk jista’ jkun mehtieg tibdil fid-doza ta’
zidovudine jekk tizviluppa xi anemija jew majelosuppressjoni qawwija waqt il-kura b’Combivir, jew
f'pazjenti bi problemi fil-mudullun e.z emoglobina <9 g/dL (5.59 mmol/L) jew ghadd ta' newtrofili
<1.0 x 10%L (ara tagsima 4.2). Billi d-dozagg ta> Combivir ma jistax jinbidel ghandhom jintuzaw
preparazzjonijiet separati ta' zidovudine u lamivudine. It-tobba ghandhom jirreferu ghall-
informazzjoni dwar kif ghandhom jigu preskritti dawn il-prodotti medicinali individwalment.

Pankreatite

Kien hemm kazi rari ta' pankreatite f'pazjenti li kienu qed jigu kkurati b’lamivudine u b’zidovudine.
Madanakollu, mhux ¢ar jekk dawn il-kazi kienux dovuti ghall-kura antiretrovirali jew ghall-istess
marda ta’ I-HIV. Il-kura b’Combivir ghandha titwaqqaf minnufih jekk jitfaccaw xi sinjali, sintomi jew
anormalitajiet klini¢i i jindikaw pankreatite.

Acidozi lattika
L-ac¢idozi lattika, 1i normalment tkun assocjata ma' epatomegalija jew steatozi epatika, gieli grat bl-uzu

ta' zidovudine. Sintomi tal-bidu (hyperlactatemia sintomatika) jinkludu sintomi beninni fid-digestjoni
(dardir, remettar u ugigh ta, zaqq), telqa bla raguni specifika, nuqqas ta' aptit, nuqqas fil-piz, sintomi

L-ac¢idozi lattika ghandha mortalita' gholja u tista' tigi asso¢jata ma' pankreatite, nuqqgas ta' funzjoni
tal-fwied jew tal-kliewi.

L-acidozi lattika generalment tfaccat wara kura ta' ftit xhur jew izjed.

ll-kura b’zidovudineghandha titwaqqaf malli jidhru hyperlactatemia sintomatika u acidozi
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metabolika/lattika , epatomegalija progressiva, jew zjieda mghaggla fil-livelli ta' I-aminotransferase.

Ghandha tinghata attenzjoni meta jinghataw zidovudine lil pazjenti (partikolarment nisa hoxnin) li
jbatu minn epatomegalija, epatite jew fatturi ohra ta' riskji maghrufa ghal mard tal-fwied u steatozi
epatika (inkluzi xi prodotti medi¢inali u alkohol). Pazjenti ko-infettati bl-epatite C u li jkunu fug kura
bl-alpha interferon u ribavirin jistghu ikunu f'riskju specjali.

Pazjenti friskju gawwi ghandhom ikunu taht osservazzjoni stretta.

Disfunzjoni tal-mitokondrija wara l-espozizzjoni in utero

Analogi nukleosidi u nukleotidi jistghu jaffettwaw il-funzjoni mitokondrjali sa grad varjabbli, li hija I-
iktar evidenti bi stavudine, didanosine u zidovudine. Gieli kien hawn kazi ta' funzjoni mitokondrjali
hazina fi trabi HIV-negative esposti ghal analogi nukleosidiin utero u/jew wara t-twelid: dawn kienu
b’mod predomaninati jikkoncernaw kura b’korsijiet li fihom zidovudine. L-aktar reazzjonijiet hziena
rrappurtati huma mard fid-demm (anemija, newtropenja) u mard ta' metabolizmu (hyperlaktejtimja,
hyperlipasaemia). Dawn spiss kienu effetti li jghaddu. Id-disturbi newrologici li ma tfaccawx mill-
ewwel rarament gew irrappurtati (hypertonia, ac¢essjoni, imgiba mhux normali). Mhux maghruf jekk
disturbi newrologici bhal dawn humiex tal-mument jew permanenti. Dawn is-sejbiet ghandhom
jitgiesu ghal kull tarbija li tkun giet esposta in utero ghal analogi nukleosidi u nukleotidi, li
tipprezenta sejbiet klini¢i serji ta’ etjologija mhux maghrufa b’mod partikolari sejbiet newrologiéi.
Dawn is-sejbiet m'ghandhomx jaffettwaw ir-rakkomandazzjonijiet fis-sehh lokalment dwar l-uzu ta'
terapija antiretrovirali fil-kaz ta' nisa tqal biex tigi evitata t-trasmissjoni vertikali ta' I-HIV.

Lipoatrofija

ll-kura b’zidovudine giet asso¢jata ma’ tnaqqis fix-xaham ta’ taht il-gilda, 1i gie relatat ma’ tossicita
mitokondrijali. L-in¢idenza u s-severita ta’ lipoatrofija huma relatati ma’ espozizzjoni kumulattiva.
Dan it-tnaqqis fix-xaham, li huwa I-iktar evidenti fil-wic¢, fir-riglejn u fil-warrani, jista’ ma jkunx
riversibbli meta pazjent jingaleb ghal kors bla zidovudine. 1l-pazjenti ghandhom jigu evalwati b’mod
regolari ghal sinjali ta’ lipoatrofija matul terapija b’zidovudine u bi prodotti li fihom zidovudine
(Combivir u Trizivir). It-terapija ghandha tingeleb ghal kors alternattiv jekk ikun hemm suspett ta’
zvilupp ta’ lipoatrofija.

Piz u parametri metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu relatati ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti
b’mod klinikament xieraq.

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immunitarja severa fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kkombinata (TARK), jista’ jkun hemm reazzjoni nfjammatorja bla sintomi ghall-
mikrobi opportunistici jew residwali li jwasslu ghall-kundizzjonijiet klini¢i serji, jew li sintomi jmorru
ghall-aghar. Dawn ir-reazzjonijiet gew osservati 1-aktar spiss fl-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu
tat-TARK. Ezempyji rilevanti jinkludu retinite b’ ¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali lokali
jew mifruxa, u pulmonite b’Pneumocystis jirovecii (li hafha drabi ssir referenza ghaliha bhala PCP).
Kull sintomi ta” nfammazzjoni ghandhom ikunu studjati u t-trattament jinbeda fejn hemm bzonn.
Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati i jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-gdid; madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu diversi xhur wara I-bidu tal-kura.

Mard tal-fwied




Jekk lamivudine ikun qged jintuza fl-istess hin ghat-trattament tal-HIV u tal-virus tal-epatite B (HBV),
aktar taghrif dwar l-uzu ta’ lamivudine ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-epatite B jinsab fl-SmPC ta’
Zeffix.

Is-sigurta’ u l-effikacja ta’ zidovudine ma gietx stabbilita f'pazjenti li jbatu b'mard tal-fwied.

Pazjenti bl-epatite kronika B jew C li jkunu fuq terapija antiretrovirali kkombinata jkunu friskju akbar
ta' avvenimenti avversi serji u li jistghu ikunu fatali. Fil-kaz li tkun ged tittiehed ukoll terapija
antivirali fl-istess hin ghall-epatite B jew C, jekk joghgbok ara wkoll it-taghrif relevanti dwar il-
prodott ghal dawn il-prodotti medi¢inali.

Jekk Combivir jitwaqgqaf f'pazjenti ko-infettati b>’HBV, huwa rrakkomandat monitoragg perijodiku ta'
testijiet ghal 4 xhur ghall-funzjoni tal-fwied u sustanzi li juru r-replikazzjoni ta' I-HBV, ghaliex it-
twaqqif ta’ lamivudine jista’ jikkawza li 1-epatite tkompli tihzien b’mod akut (ara taqsima Zeffix SPC).

Pazjenti li kienu diga' jbatu b'disfunzjoni tal-fwied, inkluza 1-epatite kronika attiva, ikollhom zieda fil-
frekwenza ta' anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt it-terapija kombinata antiretrovirali, u
ghandhom ikunu mmonitorjati bhas-soltu. Jekk f'dawn il-pazjenti jidhru xi sinjali li I-mard tal-fwied
ikun sejjer ghall-aghar, ghandu wiehed jikkunsidrata li I-kura titwaqgaf ghal ftit jew ghal kollox.

Pazjenti infettati wkoll bil-vajrus ta' I-epatite C

Mhuwiex rakkomandat I-uzu flimkien ta’ ribavirin ma’ zidovudine minhabba riskju akbar ta’ anemija
(ara sezzjoni 4.5)

Ostejonekrozi

Ghalkemm il-kawza tista’ tkun minhabba hafna fatturi, (li jinkludu 1-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum
ta’ alkohol, immunosuppressjoni gawwija, indi¢i oghla ta’ piz tal-gisem), kazi ta’ ostejonekrozi nstabu
li huma partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’HIVavvanzat u/jew uzu ta’ terapija antiretrovirali
kkombinata (TARK) fit-tul. 1l-pazjenti ghandhom ifittxu parir mediku jekk ihossu xi ugigh jew
ebusija fil-gogi jew isibuha difficli biex jiccaqalqu.

Combivir m’ghandux jittieched flimkien ma’ Xi prodotti medicinali ohra li fihom lamivudine jew ma’
prodotti medicinali li fihom emtricitabine.

It-tahlita ta’ lamivudine ma’ cladribine mhux rakkomandata.

It-tehid f*suggetti b’indeboliment renali moderat

Pazjenti b’tnehhija tal-kreatinina bejn 30 u 49 mL/min li ged jir¢ievu Combivir jista’ jkollhom zieda
fl-espozizzjoni ta’ lamivudine li tkun 1.6-sa 3.3-darbiet oghla (AUC) milli f’pazjenti b’tnehhija tal-
kreatinina ta’ >50 mL/min. M’hemm ebda taghrif dwar sigurta minn provi kkontrollati u maghmula
b’mod arbitrarju li gabblu Combivir mal-komponenti individwali f’pazjenti b’tnehhija tal-kreatinina
ta’ bejn 30 u 49 mL/min li réevew doza aggustata ta’ lamivudine. Fil-provi originali ta’ registrazzjoni
ta’ lamivudine flimkien ma’ zidovudine, espozizzjonijiet oghla ta’ lamivudine kienu asso¢jati ma’ rati
oghla ta’ tossicitajiet ematologici (newtropenija u anemija), ghalkemm twaqqif mit-trattament
minhabba newtropenija jew anemija sehh f"<1% tas-suggetti ghat-tnejn li huma. Jistghu jsehhu
avvenimenti avversi ohra relatati ma’ lamivudine (bhal disturbi gastrointestinali u epatici).

Pazjenti b’tnehhija tal-kreatinina li tibga’ bejn 30 u 49 mL/min u li jir¢ievu Combivir ghandhom jigu
segwiti ghal avvenimenti avversi relatati ma’ lamivudine, 1-aktar tossic¢itajiet ematologici. Jekk
jizviluppaw kazijiet godda ta’ newtropenija jew anemija jew jekk dawn imorru ghall-aghar, huwa
indikat 1i tigi aggustata d-doza ta’ lamivudine, skont kif hemm fl-informazzjoni ghal min qed



jippreskrivi lamivudine, 1i ma jistax isir b>Combivir. Combivir ghandu jitwaqqaf u ghandhom jigu
uzati 1-komponenti individwali sabiex tinbena l-iskeda ta’ trattament.

Eccipjenti

Sodium
Din il-medic¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull pillola, jigifieri hija
essenzjalment “minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Combivir fih lamivudine u zidovudine, ghalhekk kwalunkwe interazzjonijiet identifikati ghal dawn iz-
zewg medicini individwalment huma rilevanti ghal Combivir. Studji klini¢i urew 1i m”’hemm |-ebda
interazzjonijiet klinikament sinifikanti bejn lamivudine u zidovudine.

Zidovudine jigi mmetabolizzat 1-aktar mill-enzimi UGT; I-ghoti tieghu flimkien ma’ indutturi jew
impedituri tal-enzimi UGT jista’ jibdel 1-esponiment ghal zidovudine. Lamivudine jitnehha mill-
kliewi. Tnehhija attiva ta’ lamivudine mill-kliewi ghal gol-awrina hija medjata permezz ta’
trasportaturi ta’ katjoni organici (OCTs); I-ghoti ta’ lamivudine ma’ impedituri ta’ OCT jew ma’
medicini nefrotossici jista’ jzid |-esponiment ghal lamivudine.

Lamivudine u zidovudine mhumiex immetabolizzati b’mod sinifikanti permezz tal-enzimi ta¢-
¢itokroma Paso (bhal ma huma CYP 3A4, CYP 2C9 jew CYP 2D6) u langas ma jimpedixxu jew
jinducu din is-sistema ta’ enzimi. Ghalhekk, ftit li xejn hemm possibbilta ghal interazzjonijiet ma’
medicini antiretrovirali impedituri ta’ protease, mhux nuklejosidi u prodotti medicinali ohra
mmetabolizzati mill-enzimi Paso principali.

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti. Il-lista t’hawn taht m’ghandiex tkun ikkunsidrata bhala
kompluta izda hija tipika tal-klassijiet studjati.

Medic¢ini skont il-Qasam Interazzjoni Rakkomandazzjoni dwar I-
Terapewtiku Tibdil geometriku medju (%) | ghoti flimkien
(Kif x’aktarx jahdem)
PRODOTTI MEDICINALI ANTIRETROVIRALI
Didanosine/Lamivudine L-interazzjoni ma gietx Ma huwa mehtieg 1-ebda
studjata. aggustament fid-doza.
Didanosine /Zidovudine L-interazzjoni ma gietx
studjata.
Stavudine/Lamivudine L-interazzjoni ma gietx It-tahlita mhix
studjata. irrakkomandata.
Stavudine/Zidovudine Antagonizmu in vitro fl-attivita

kontra I-HIV bejn stavudine u
zidovudine jista’ jwassal ghal
tnaqqis fl-effikac¢ja taz-zewg

medicini.
PRODOTTI ANTIINFETTIVI
Atovaquone/Lamivudine L-interazzjoni ma gietx Minhabba i hija disponibbli
studjata. biss dejta limitata s-sinifikat
Atovaquone/Zidovudine L-AUC ta’ Zidovudine 133% | kliniku mhux maghruf.

(750 mg darbtejn kuljum mal- | | -AUC ta’ Atovaquone <>
ikel/200 mg tliet darbiet

kuljum)

Clarithromycin/Lamivudine L-interazzjoni ma gietx Issepara I-ghoti ta’ Combivir u
studjata. clarithromycin minn xulxin

Clarithromycin/Zidovudine L-AUC ta’ Zidovudine 412% | b’tal-anqas saghtejn.




(500 mg darbtejn
kuljum/100 mg kull 4 sighat)

Trimethoprim/sulfamethoxazole
(Co-trimoxazole)/Lamivudine
(160 mg/800 mg darba kuljum
ghal 5t ijiem/doza wahda ta’
300 mg)

Lamivudine: L-AUC 1T40%

Trimethoprim: L-AUC <
Sulfamethoxazole: L-AUC «»

(impediment tat-trasportatur
tal-katjoni organici)

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza ta’
Combivir, hlief jekk il-pazjent
ikollu indeboliment tal-kliewi
(Ara Sezzjoni 4.2).

Meta jkun hemm il-htiega ta’

Trimethoprim/sulfamethoxazole
(Co-trimoxazole)/Zidovudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

ghoti flimkien ma’ co-
trimoxazole, il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati
b’mod kliniku. Dozi gholjin
ta’ trimethoprim/
sulfamethoxazole ghall-kura
ta’ pulmonite ikkawzata minn
Pneumaocystis jirovecii (PCP)
u toxoplasmosis ghadhom ma
gewx studjati u ghandhom jigu
evitati.

ANTIFUNGALI

Fluconazole/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Minhabba 1i hemm biss dejta
limitata, is-sinifikat kliniku

Fluconazole/Zidovudine
(400 mg darba kuljum/200 mg
tliet darbiet kuljum)

L-AUC ta’ Zidovudine T74%

(impediment ta’ UGT)

mhuwiex maghruf.
Immonitorja ghal sinjali ta’
tossicita ta’ zidovudine (ara
sezzjoni 4.8).

ANTIMIKOBATTERICI

Rifampicin/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

M’hemmx dejta bizzejjed biex
jigi rrakkomandat aggustament

Rifampicin/Zidovudine
(600 mg darba kuljum/200 mg
tliet darbiet kuljum)

L-AUC ta’ Zidovudine 148%

(induzzjoni ta’ UGT)

fid-doza.

ANTIKONVULZIVI

Phenobarbital/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

M’hemmx dejta bizzejjed biex
jigi rrakkomandat aggustament

Phenobarbital/Zidovudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Hemm il-possibbilta li |-
konc¢entrazzjonijiet ta’
zidovudine fil-plazma jongsu
kemxejn permezz ta’
induzzjoni ta’ UGT.

fid-doza .

Phenytoin/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Immonitorja I-
konc¢entrazzjonijiet ta’

Phenytoin/Zidovudine

L-AUC ta’ Phenytoin TV

phenytoin.

Valproic acid/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Minhabba li hemm biss dejta
limitata, is-sinifikat kliniku

Valproic acid/Zidovudine
(250 mg jew 500 mg tliet
darbiet kuljum/100 mg tliet
darbiet kuljum)

L-AUC ta’ Zidovudine T80%

(impediment ta’ UGT)

mhuwiex maghruf.
Immonitorja ghal sinjali ta’
tossicita ta’ zidovudine (ara
sezzjoni 4.8).

ANTIISTAMINI (ANTAGONI

STI TAR-RICETTUR H1 TAL-

ISTAMINA)

Ranitidine/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx

studjata.

Ma huwa mehtieg 1-ebda

aggustament fid-doza.




Mhux probabbli li jkun hemm
interazzjoni klinikament
sinifikanti. Parti biss minn
ranitidine titnehha mis-sistema
ta’ trasport ta’ katjoni organici
tal-kliewi.

Ranitidine/Zidovudine

L-interazzjoni ma gietx

studjata.
Cimetidine/Lamivudine L-interazzjoni ma gietx Ma huwa mehtieg 1-ebda
studjata. aggustament fid-doza .

Mhux probabbli li jkun hemm
interazzjoni sinifikanti b’mod
kliniku. Parti biss minn

cimetidine titnehha mis-sistema

ta’ trasport ta’ katjoni organici
tal-kliewi.

Cimetidine/Zidovudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

CITOTOSSICI

Cladribine/Lamivudine

Interazzjoni mhux studjata

In-vitro lamivudine jwaqqaf il-

fosforrilizzazzjoni intracellulari
ta’ cladribine li potenzjalment
twassal ghal riskju ta’ nuqqas
ta’ effic¢jenza ta’ cladribine fil-

kazijiet ta’ tahlit fl-isfond

kliniku. Certi sejbiet klini¢i

ukoll juru I-possibilta ta’
interazzjoni bejn lamivudine u
cladribine.

L-uzu ta’ lamivudine ma’
cladribine fl-istess hin mhux
rakkomandat (ara sezzjoni
4.4).

OPIOJDI

Methadone/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Methadone/Zidovudine
(30 sa 90 mg darba
kuljum/200 mg kull 4 sighat)

L-AUC ta’ Zidovudine T43%
L-AUC ta’ Methadone <

Minhabba li hija disponibbli
biss dejta limitata s-sinifikat
kliniku mhuwiex maghruf.
Immonitorja ghal sinjali ta’
tossicita ta’ zidovudine (ara
sezzjoni 4.8).

Aktarx ma jsirx aggustament
fid-doza ta’ methadone ghall-
bicca I-kbira tal-pazjenti; jista’
jkun li kultant tkun mehtiega
titrazzjoni mill-gdid tad-doza..

URIKOSURICI

Probenecid/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Probenecid/Zidovudine
(500 mg erba’ darbiet
kuljum/2mg/kg tliet darbiet
kuljum)

L-AUC ta’ Zidovudine T106%

(impediment ta’ UGT)

Minhabba i hija disponibbli
biss dejta limitata s-sinifikat
kliniku mhuwiex maghruf.
Immonitorja ghal sinjali ta’
tossicita ta’ zidovudine (ara
sezzjoni 4.8).

MIXXELLANJA

Soluzzjoni ta’ sorbitol (3.2g ,
10.2 g, 13.4 g)/ Lamivudine

Doza wahda lamivudine
soluzzjoni orali 300 mg

Meta possibbli, evita I-ghoti
flimkien kroniku ta’ Combivir
ma’ prodotti medicinali li




Lamivudine: fihom sorbitol jew polialkohol
iehor b’azzjoni ozmotika jew
AUC | 14%; 32%: 36% alkohol monosakkaridu (ez.
Cmax | 28%: 52%, 55%. xylitol, mannitol, lactitol,
maltitol). Ikkunsidra
monitoragg aktar frekwenti tat-
taghbija virali tal-HIV-1 meta
I-ghoti flimkien kroniku ma
jkunx jista’ jigi evitat.

Fil-qosor T =Zieda; ¥=tnaqqjis; <>= l-ebda tibdil sinifikanti; AUC=l-erja taht il-kurva tal-
konc¢entrazzjoni mal-hin; Cmax=Il-oghla konc¢entrazzjoni osservata; CL/F=tnehhija li tidher wara
doza orali

Tahrix ta’ anemija minhabba ribavirin kienet irrappurtata meta zidovudine jkun jaghmel parti
mill-iskeda ta’ kura uzata ghall-kura tal-HIV, ghalkemm il-mekkanizmu preciz ta’ kif dan isehh

minhabba zieda fir-risku ta’ anemija (ara sezzjoni 4.4).

Wiehed ghandu jikkunsidra I-uzu ta’ medicina ohra minflok zidovudine fi skeda ta” ART imhallta
jekk din tkun diga stabbilita. Din tkun imporatanti b’mod partikolari f’pazjenti bi storja ta’
anemija kkawzata minn zidovudine fil-passat.

Kura, spe¢jalment terapija akuta, flimkien ma’ prodotti medic¢inali li jistghu jkunu nefrotossici
jew mijelosoppressivi (ez. pentamidine sistemiku, dapsone, pyrimethamine, co-trimoxazole,
amphotericin, flucytosine, ganciclovir, interferon, vincristine, vinblastine u doxorubicin) tista’
wkoll izzid ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi ghal zidovudine. Jekk tkun mehtiega terapija
b’Combivir flimkien ma’ kwalunkwe wiehed minn dawn il-prodotti medicinali ghandu jkun
hemm attenzjoni aktar mis-soltu ghal monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi u I-parametri ematologici
u, jekk ikun hemm bzonn id-doza ta’ wahda mis-sustanzi jew aktar ghandha titnaqqgas.

Dejta limitata minn provi klini¢i ma turix riskju oghla b’mod sinifikanti ta’ reazzjonijiet avversi
meta zidovudine jinghata ma’ cotrimoxazole (ara I-informazzjoni dwar interazzjoni hawn fuq
marbuta ma’ lamivudine u co-trimoxazole), pentamidine aerosolizzat, pyrimethamine u acyclovir
fid-dozi uzati ghall-profilassi.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Bhala regola generali, meta wiched jiddeciedi li juza sustanzi antiretrovirali ghall-kura ta’
infezzjoni bl-HIV f’nisa tqal u biex b’hekk jitnagqas ir-riskju li I-HIV tghaddi minghand 1-omm
ghat-tarbija tat-twelid, ghandu jqis id-dejta mill-annimali kif ukoll I-esperjenza klinika f’nisa tqal.
Fil-kaz prezent l-uzu ta’ zidovudine f'nisa tqal, flimkien mal-kura ta' trabi wara t-twelid, wera li
jnaqqgas ir-rata tat-trasmissjoni ta' I-HIV mill-omm ghall-fetu. Ammont kbir ta’ dejta dwar nisa
tqal 1i kienu ged jiehdu lamivudine jew zidovudine ma jindika I-ebda tossicita ta’ formazzjoni
difettuza (aktar minn 3000 rizultat li kull wiehed minnhom kien minn esponiment fl-ewwel
trimestru, u 1i minnhom aktar minn 2000 rizultat Kien jinvolvi l-esponiment kemm ghal
lamivudine kif ukoll ghal zidovudine). Ir-riskju ta’ sura difettuza mhuwiex probabbli fil-bnedmin
fuq bazi tal-ammont kbir ta’ dejta msemmija hawnhekk.

Is-sustanzi attivi ta” Combivir jistghu jimpedixxu r-replikazzjoni tad-DNA fi¢-celluli u
zidovudine intwera li seta’ jikkawza kancer meta jghaddi mill-placenta fi studju wiehed fuq I-
annimali (ara sezzjoni 5.3). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijiex maghrufa.

Ghal pazjenti infettati wkoll bl-epatite i gqed jigu kkurati bi prodotti medic¢inali li flhom
lamivudine bhal ma huwa Combivir u li wara johorgu tqal, ghandha titqies il-possibbilta li I-
epatite terga’ titfacca mill-gdid meta lamivudine jitwaqgaf.
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Disfunzjoni tal-mitokondrija: analogi ta’ nuklejosidi u nuklejotidi ntwerew li jikkawzaw gradi
differenti ta’ hsara fil-mitokondrija in vitro u in vivo. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni tal-
mitokondrija fi trabi negattivi ghall-HIV li kienu esposti ghal analogi ta’ nuklejosidi fil-guf u/jew
wara t-twelid (ara sezzjoni 4.4).

Treddigh

Kemm lamivudine, kif ukoll zidovudine johorgu fil-halib tas-sider fil-bniedem
fkonc¢entrazzjonijiet simili ghal dawk i jinsabu fis-serum.

Abbazi ta’ aktar minn 200 par ta’ omm/wild ikkurati ghall-HIV, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
lamivudine fis-serum fi trabi mreddghin ta’ ommijiet ikkurati ghal HIV huma baxxi hafna (< 4%
tal-koncentrazzjonijiet fis-serum maternali) u jonqsu progressivament ghal livelli li ma jigux
rilevati meta trabi mreddghin jilhqu l-eta ta’ 24 gimgha. Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar is-
sigurta ta’ lamivudine meta moghti lil trabi li ghandhom inqas minn tliet xhur.

Wara I-ghoti ta” doza wahda ta’ 200 mg zidovudine lil nisa infettati bl-HIV, il-koncentrazzjoni
medja ta’ zidovudine kienet simili fil-halib u fis-serum tal-bniedem.

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

La zidovudine u langas lamivudine ma wrew evidenza ta’ indeboliment tal-fertilita fi studji
ffirien irgiel u nisa. M”hemm I-ebda dejta dwar |-effett taghhom fugq il-fertilita umana fin-nisa.
Fl-irgiel zidovudine ma ntweriex li jaffettwa I-ghadd, il-morfologija u I-motilita tal-isperma.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Gew rappurtati reazzjonijiet avversi waqt terapija ghall-marda tal-HIV b’lamivudine u
b’zidovudine separatament jew flimkien. F'hafna minn dawn ma harigx ¢ar jekk hemmzx xi
konnessjoni ma’ lamivudine, ma’ zidovudine, mal-firxa kbira ta' prodotti medi¢inali uzati ghal
kura tal-marda HIV, jew bhala rizultat tal-process tal-marda li kien hemm minn gabel.

Billi Combivir fih lamivudine u zidovudine, wiehed jista’ jistenna t-tip u s-severita' tar-
reazzjonijiet avversi asso¢jati ma' kull wahda mis-sustanzi. M'hemmx evidenza ta' tossicita' zejda
wara li z-zewg sustanzi jinghataw flimkien.

Kazijiet ta' a¢idozi lattika, kultant fatali, li normalment ikunu assocjati ma' epatomegalija severa u
steatozi tal-fwied, gew rappurtati bl-uzu ta' zidovudine (ara tagsima 4.4).

Il-kura b’zidovudine giet assoc¢jata ma’ tnaqqis fix-xaham ta’ taht il-gilda li huwa I-iktar evidenti
fil-wice, fir-riglejn u fil-warrani. ll-pazjenti li jkunu geghdin jir¢cievu Combivir ghandhom jigu
ezaminati u ghandhom jigu mistogsijin ta’ spiss ghal sinjali ta’ lipoatrofija. Meta jinstab zvilupp
bhal dan, il-kura b’Combivir ma ghandhiex titkompla (ara sezzjoni 4.4).

Il-piz u 1-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

F’pazjenti nfettati bl-HIV, b’defi¢jenza severa fl-immunita’fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kkombinata (TARK), jista’ jkun hemm reazzjoni ta’ infjammazzjoni ghall-mikrobi
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opportunistici asintomati¢i jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-gdid;
madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu
diversi xhur wara I-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4)

Kazi ta’ ostejonekrozi nstabu li huma partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
maghrufa, b’HIV avvanzat u/jew uzu ta’ TARK fit-tul. Mhux maghruf kemm huma komuni
dawn il-kazi (ara sezzjoni 4.4).

Lamivudine

Ir-reazzjonijiet avversi meqjusa li huma ghallinqas possibilment relatati mal-kura huma elenkati
hawn taht skond is-sistema klinika, il-klassi tal-organi u I-frekwenza assoluta. Il-frekwenzi huma
definiti bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000). F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti
mhux mixtieqa huma pprezentati bl-aktar serji I-ewwel.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux komuni: Newtropenja u anemija (it-tnejn 1i huma kultant serji), trombocitopenja
Rari hafna: Aplasija pura ta¢-¢elluli I-homor

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Rari Hafna: Ac¢idozi lattika

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: Ugigh ta' ras, insomnja
Rari Ziafna: Newropatija periferali (jew parastesija).

Disturbi respiratoriji, toraci¢i u medjastinali

Komuni: Soghla, sintomi fl-imnieher

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: Dardir, remettar, ugigh addominali jew spazmi, dijarrea
Rari: Pankreatite. Zidiet fl-amylase tas-serum.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: zieda mhux permanenti fil-livelli ta' I-enzimi tal-fwied (AST, ALT).
Rari: Epatite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: Raxx, alopecja
Rari: Angjoedema

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-connective tissue

Komuni: Artralgja, disturbi fil-muskoli
Rari: Rabdomajolizi

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
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Komuni: Gheja, telqa, deni.
Zidovudine

I1-profil tar-reazzjonijiet avversi jidher li hu simili fil-kbar u fl-adolexxenti. Ir-reazzjonijiet
avversi li huma l-aktar serji jinkludu anemija (li tista’ tehtieg trasfuzjonijiet tad-demm),
newtropenja u lewkopenja. Dawn kienu aktar spissi f'dozaggi gholja (1200-1500 mg/kuljum) u
f'pazjenti bil-marda ta' I-HIV avanzata (specjalment jekk ir-riserva tal-mudullun gabel ma tinbeda
I-kura tkun batuta), u partikularment f'pazjenti bl-ghadd ta¢-celluli CD4 ingas minn 100/mm?,
Jista' jkun mehtieg tnaqqis ta' dozagg jew il-waqfien ghal kollox (ara tagsima 4.4).

L-in¢idenza ta' newtropenja zdiedet ukoll f'pazjenti li 1-ghadd ta' newtrofili, il-livelli ta' |-
emoglobina u I-livelli tal-vitamina B fis-serum kienu baxxi fil-bidu tat-terapija b’zidovudine.

Ir-reazzjonijiet avversi meqjusa li huma ghallinqas possibilment relatati mal-kura huma elenkati
hawn taht skond is-sistema tal-gisem, il-klassi ta' I-organi u I-frekwenza assoluta. 1l-frekwenzi
huma definiti bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa
1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000). F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti
mhux mixtieqa huma pprezentati bl-aktar serji I-ewwel.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Anemija, newtropenja u lewkopenja

Mhux komuni: Tromboc¢itopenja u pan¢itopenja (b'ipoplasija tal-mudullun)
Rari: Aplasija ta' ¢elluli homor puri

Rari hafna: Anemija aplastika

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Rari: Acidozi lattika meta ma jkunx hemm ipoximja, anoreksja

Disturbi psikjatrici

Rari: Ansjeta’ u depressjoni

Disturbi fis-sistema nervuza

Komun #zafnai: Ugigh ta' ras

Komuni: Sturdamenti

Rari: Insomnja, parastesja, nghas zejjed, nuqqas ta' akutezza mentali, ac¢essjonijiet
Disturbi fil-galb

Rari: Kardjomijopatija.

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali

Mhux komuni: dispneja
Rari: Soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni %afna: Dardir

Komuni: Remettar, ugigh addominali u dijarrea.

Mhux komuni: Gass fl-istonku

Rari: Pigmentazzjoni tal-mukosa tal-halq, bidliet strambi fit-toghma, u dispepsja. Pankreatite
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Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: Zieda fil-livelli ta' I-enzimi tal-fwied u I-bilirubin fid-demm
Rari: Mard tal-fwied bhal epatomegalija severa bi steatozi

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni: Raxx u hakk
Rari: Pigmentazzjoni tad-dwiefer u I-gilda, urtikarja u gharaq

Disturbi muskulo-skeletali u tal-connective tissue

Komuni: Mijalgja
Mhux komuni: Mijopatija

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Rari: Bzonn li taghmel |-awrina spiss

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Rari: Ginekomastija

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’mnejn jinghata

Komuni: Ma thossokx f'siktek
Mhux komuni: Deni, ugigh u telga generali
Rari: Tkexkix ta’ bard, ugigh fis-sider, sindromu jixbah I-influwenza

L-informazzjoni disponibbli li harget minn studji kkontrollati bi placebo u ohrajn tat-tip open-
label jindikaw li I-in¢idenza ta' dardir u effetti hziena ohra li gew irrappurtati ta' spiss naqsu
konsistentement fl-ewwel gimghat ta' terapija b’zidovudine.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-
prodott medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

> Appendici V.

4.9Doza eccessiva

L-esperjenza ta' kazi ta' tehid eccessiv ta' Combivir hija limitata. Ma gew identifikati 1-ebda
sintomi jew sinjali specifici f’kazijiet serji ta' dozi eccessivi ta' zidovudine jew lamivudine hlief
dawk elenkati bhala effetti mhux mixtieqa.

Fil-kaz ta' doza eccessiva il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal xi sinjali ta' tossicita' (ara
tagsima 4.8), u ghandu jinghata |-ghajnuna permezz tal-kura standard 1i jkun hemm bzonn. Billi
lamivudine jista’ jissaffa bid-dijalisi kontinwa,, tad-demm, din tista' tintuza fil-kura ta' doza
eccCessiva, ghalkemm din ma gietx studjata. Id-dijalisi tad-demm u tal-peritoneum jidhru Ii ftit
ghandhom effett duq it-tnehhija ta' zidovudine, imma jzidu t-tnehhija tal-metabolit glucuronide.
Ghal aktar taghrif it-tobba ghandhom jirreferu ghal informazzjoni dwar kif ghandhom jigu
preskritti dawn il-prodotti medic¢inali individwalment.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
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5.1 Propjetajiet farmakodinamic¢i

Grupp farmakoterapewtiku

Antivirali ghal kura ta’ infezzjonijiet b’HIV, kombinazzjonijiet, Kodi¢i ATC: JO5 ARO1

Lamivudine u Zidovudine huma analogi nuklejosidi li ghandhom attivita' kontra 1-virus ta' I-HIV.
Barra minn hekk, lamivudine ghandu attivita' kontra I-virus ta' l-epatite B (HBV). [z-zewg
prodotti medi¢inali jigu metabolizzati fic-celluli, ghas-sustanza attiva, lamivudine 5'- trifosfat
(TP) u zidovudine 5'-TP rispettivament. 1l-metodi prin¢ipali ta' azzjoni taghhom huma li jwaqqfu
I-katina tar-reverse transcription tal-virus. Lamivudine — TP u Zidovudine — TP ghandhom
attivita' inibitorja selettiva kontra r-replikazzjoni in vitro ta' I-HIV-1 u I-HIV-2 ;lamivudine hu
wkoll attiv kontra izolati klini¢i ta' I-HIV li huma rezistenti ghal zidovudine. Ma deher ebda effett
antiagonistiku in vitro b’lamivudine u b’antiretrovirali ohrajn (agenti ttestjati: abacavir,
didanosine u nevirapine). Ma deher ebda effett antiagonistiku in vitro b’zidovudine u
b’antiretrovirali ohrajn (agenti ttestjati: abacavir, didanosine u interferon-alpha).

Ir-rezistenza ta’ HIV-1 ghal lamivudine tinvolvi l-izvilupp ta' bidla fl-a¢idu amino M 184V qrib
is-sit attiv tar-reverse transcriptase tal-virus (RT). Dan il-varjant johrog kemm in vitro kif ukoll
f'pazjenti infettati bl-HIV-1 li jkunu fuq terapija antiretrovirali li tinkludi lamivudine. Mutanti ta'
I-M 184V juru suxxettibilta' mnaqqsa hafna ghal lamivudine u juru tnaqqis tal-hila replikattiva
virali in vitro. Studji in vitro jindikaw li izolati tal-virus rezistenti ghal zidovudine jistghu isiru
sensittivi ghal zidovudine meta fl-istess hin jizviluppaw rezistenza ghal lamivudine. Madankollu,
ir-relevanza klinika ta' dawn is-sejbiet tibga' mhux definita.

Data in vitro ghandha t-tendenza li turi li I-kontinwazzjoni ta' lamivudine {’sistema ta’ kura
antiretrovirali minkejja li l-izvilupp ta” M 184V jista’ jipprovdi attivita’ antiretrovirali residwa (li
tista’ tigri minhabba li I-virus ma jibgax jiffunzjona sewwa). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-
sejbiet mhix stabbilita. Certament, id-data klinika disponibbli hija limitata hafna u ma tistax
tikkonkludi li ta’ min joqghod fugha f’dawn i¢-¢irkustanzi. F’kull ¢irkostanza, huwa dejjem
preferibbli li jinbdew inibituri ta’ reverse transcriptase analogi ta’ nukleosides (NRTIS) suxxettibli
ghal terapija regolari b'lamivudine. Ghaldagstant, ghandha tigi kkunsidrata terapija regolari
b’lamivudine minkejja li titfac¢éa mutazzjoni ta’ M184V biss fejn 1-ebda NRTI attivi ohra ma’
jkunu disponibbli.

Ir-rezistenza inkrocjata li jaghti 1-M184V RT hi limitata fil-grupp tal-inibitur nukleosidi ta'
prodotti antiretrovirali. Zidovudine u stavudine izommu l-attivitajiet antiretrovirali taghhom
kontra I-HIV-1 li jkunu rezistenti ghal lamivudine. Abacavir izomm l-attivitajiet antiretrovirali
tieghu kontra 1-HIV-1 1i jkun jirrezisti ghal lamivudine waqt li jzomm biss il-mutazzjoni M184V.
II-mutant M184V juri tnaqqis ta' <4 darbiet fis-suxxettibilta' tieghu ghal didanosine; 1-importanza
klinika ta' dawn is-sejbiet mhix maghrufa. It-testjar tas-suxxettibilta' in vitro ma giex
standardizzat u r-rizultati jistghu ivarjaw skond kif isiru t-testijiet.

Lamivudine juri ¢itotossic¢ita' baxxa ghal-limfociti periferali tad-demm, ghal-linji ta' ¢elluli
stabbiliti ta' limfociti u monoc¢iti-makrofagi, u ghal varjeta' ta' ¢elluli progenituri tal-mudullun in
vitro. Ir-rezistenza ghal analogi ta’ thymidine (li zidovudine hu wiehed minnhom) hi
karatterizzata sew u tigi konferita bl-akkumulazzjoni pass pass ta' sitt mutazzjonijiet specifici fir-
reverse transcriptase tal-HIV fil-codons 41, 67, 70, 210, 215 u 219. Dan il-virus jibni rezistenza
fenotipika ghall-analogi ta’ thymidine permezz ta' mutazzjonijiet f'codons 41 u 215 jew bl-
akkumulazzjoni mill-ingas ta' erba’ minn sitt mutazzjonijiet. Dawn il-mutazzjonijiet ta’ I-analogi
ta' thymidine wahedhom ma jikkawzawx cross resistance ta' livell gholi ghal xi wiehed min-
nuklejosidi I-ohra, u ghalhekk jippermettu 1-uzu aktar tard ta' xi whud mill-inibituri ohra tar-
reverse transcriptase approvati.

Zewg tipi ta' formazzjonijiet ta' mutazzjonijiet rezistenti ghal diversi prodotti medicinali, ta' 1-
ewwel karatterizzati b'mutazzjonijiet fir-reverse transcriptase tal-HIV f’codons 62,75,77, 116 u
151 u tat-tieni li jinvolvu mutazzjoni T69S u l-introduzzjoni ta’ 6-base pair fl-istess pozizzjoni
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jirrizultaw f’rezistenza fenotipika ghal AZT u ghal 1-NRTIs approvati I-ohra. Kull wiehed minn
dawn iz-zewg tipi ta' formazzjonijiet ta' mutazzjonijiet ta' rezistenza multinukleosidi jillimitaw
serjament I-ghazliet terapewtici fil-futur.

Esperjenza klinika

Wagt provi klini¢i, lamivudine mghoti flimkien ma’ zidovudine wera li jnagqas mill-ammont ta'
viri tal-HIV-1 u jzid fl-ghadd ta¢-celluli CD4. L-informazzjoni klinika ta' I-ahhar stadju tindika i
lamivudine moghti flimkien ma’ zidovudine jirrizulta fi tnaqqis konsiderevoli tar-riskju li I-marda
tmur ghall-aghar jew li tirrizulta f'mewt.

Lamivudine u Zidovudine intuzaw hafna bhala komponenti ta' terapija kkombinata antiretrovirali
ma' prodotti ohra antiretrovirali ta' I-istess klassi (NRTI) jew ta' klassijiet differenti (PIs, inibituri
tar-reverse transcriptase li mhumiex nuklejosidi)

It-terapija anti-retrovirali b’aktar minn medi¢ina wahda li tinkludi lamivudine irrizulta li kienet
effettiva f'pazjenti naive anti-retroviralment kif ukoll f'pazjenti bil-virus bil-mutazzjonijiet
M184V.

Evidenza minn studji klini¢i turi li meta lamivudine u zinovudine jittiechdu flimkien, idumu aktar
biex jitfac¢aw izolati rezistenti ghal zidovudine f'dawk li gabel ma kinux hadu terapija
antiretrovirali. Pazjenti li jkunu hadu lamivudine u zidovudine, wehedhom jew flimkien ma’
terapiji antiretrovirali addizzjonali fl-istess hin, u li diga' jkollhom virus mutant M 184 idumu
aktar biex ikollhom mutazzjonijiet 1i jikkonferixxu rezistenza ghal zidovudine u ghal stavudine
(Mutazzjonijiet Analogi ta’ Thymidine; TAM)

Ir-relazzjoni bejn is-suxxettibilta’ in vitro ta' I-HIV ghal lamivudine u z-zidovudine u r-reazzjoni
klinika ghat-terapija b’lamivudine/zidovudine ghadha ged tigi investigata.

Lamivudine f'doza ta' 100 mg kuljum intwera wkoll li hu effettiv fil-kura ta' pazjenti adulti li
jbatu minn infezzjoni kronika ta' I-HBV (ghad-dettalji ta' I-istudji klinici, ara t-taghrif ghall-
preskrizzjoni ta’ Zeffix). Madankollu, ghall-kura ta' I-infezzjoni HIV doza ta' 300 mg kuljum ta'
lavimudine biss (flimkien ma' prodotti ohra antiretrovirali) irrizulta li kienet effikaci.

Lamivudine ma giex investigat specifikament f')pazjenti bl-HIV ko-infettati bl-HBV.
5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Lamivudine u Zidovudine jigu assorbiti tajjeb mis-sistema gastrointestinali. ll-biodisponibilita’
ta’ lamivudine li jittiched mill-halq fl-adulti hi normalment bejn it-80-85% u ghal zidovudine 60-
70%.

Studju dwar bioekwivalenza gabbel lil Combivir ma' pilloli ta' 150 mg lamivudine u ta' 300mg
zidovudine mehudin flimkien. L-effett ta' I-ikel fuq ir-rata u I-ammont ta' assorbiment kien
studjat ukoll. Combivir irrizulta li kien bioekwivalenti ghal 150 mg lamivudine u 300 mg
zidovudine bhala pilloli separati, meta moghtija lil pazjenti sajma.

Wara li voluntieri f'sahhithom inghataw doza wahda ta' Combivir, il-valuri Cmax medji (CV) ta’
lamivudine u ta’ zidovudine kienu 1.6 pg/mL (32%) u 2.0 pg/mL (40%), rispettivament u I-valuri
korrispondenti ghall-AUC kienu 6.1 pg.h/mL (20%) u 2.4 pg.h/mL (29%) rispettivament. 1I-
valuri Tmax medjani (firxa) ta’ lamivudine u ta’ zidovudine kienu 0.75 (0.50 — 2.00) sighat u 0.50
(0.25-2.00) sighat rispettivament. L-ammont ta' assorbiment ta' lamivudine u ta’ zidovudine
(AUC,) u stimi tal- half-life wara t-tehid ta’ Combivir ma' 1-ikel kienu |-istess meta mgabbla ma'
pazjenti sajma, ghalkemm ir-rati ta' assorbiment (Cmax, tmax) Kienu ingas. Fuq il-bazi ta' din I-
informazzjoni Combivir jista’ jinghata kemm ma' 1-ikel, kif ukoll fuq stonku vojt.
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It-tehid ta’ pilloli mfarrka b’ammont zghir ta’ ikel semi-solidu jew likwidu ma jkunx mistenni li
jkollu effett fuq il-kwalita’ farmacewtika, u ghalhekk ma jkunx mistenni li jbiddel I-effett
Kliniku. Din il-konkluzjoni hija bbazata fuq id-data fizikokimika u farmakokinetika meta wiehed
jassumi li I-pazjent ifarrak u jittrassferixxi 100% tal-pillola u jehodha mill-ewwel.

Distribuzzjoni

Studji dwar lamivudine u zidovudine injettati gol-vini urew li I-volum medju evidenti ta'
distribuzzjoni hu 1.3 u 1.6 I/kg rispettivament. Lamivudine juri farmakokinetika lineari fuq il-
firxa ta' dozi terapewti¢i u juri irbit limitat mal-albumin, il-proteina I-aktar komuni tal-plazma
(<36% albumin fis-serum in vitro). IL-ghaqda ta' zidovudine mal-proteini tal-plazma hi bejn 34%
u 38%. Interazzjonijiet li jinvolvu spostament tas-sit tat-taghqid mhumiex mistennija
b’Combivir.

Informazzjoni limitata turi li lamivudine u zidovudine jidhlu fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS) u
jilhqu I-fluwidu ¢erebro-spinali (CSF). ll-medja tal-proporzjon tas-CSF/kon¢entrazzjoni ta’
lamivudine u ta’ zidovudine fis-serum 2-4 sighat wara li jittiechdu mill-halq kienet ta' madwar
0.12 u 0.5 rispettivament. Kemm verament kienet il-penetrazzjoni ta’ lamivudine fis-CNS u r-
relazzjoni ta' dan ma' xi effikacja klinika mhux maghruf.

Bijotrasformazzjoni

[l-metabolizmu ta’ lamivudine hu mezz zghir ta' tnehhija mill-gisem. Lamivudine jitnehha mill-
gisem principalment bhala sekrezzjoni mill-kliewi minghajr ma’ jinbidel. Il-probabbilta’ ta’
interazzjonijiet metabolici ta’ lamivudine mal-prodotti medicinali hi Zghira minhabba 1-ammont
limitat ta' metabolizmu fil-fwied (5-10 %) u ta’ irbit fil-plazma.

5'-glukuronid ta’ zidovudine huwa l-metabolit principali kemm fil-plazma kif ukoll fl-awrina, li
wahdu jkopri madwar 50-80 % tad-doza li tkun ittiehdet u tnehhiet mill-kliewi. 3'-amino-3'-
deoxythymidine (AMT) gie identifikat bhala metabolit ta’ zidovudine wara injezzjoni fil-vina.

Eliminazzjoni

Il-half-life ta' lamivudine 1i giet osservata hija bejn 18 u 19 sighat. Il-medja ta' tnehhija sistemika
ta’ lamivudine hi ta' madwar 0.32 I/siegha/kg , 1-aktar tnehhija tkun mill-Kliewi (> 70%) permezz
tas-sistema ta' trasport organiku katijoniku. Studji li saru f'pazjenti b’indeboliment tal-kliewi juru
li t-tnehhija ta’ lamivudine mill-gisem tigi affettwata jekk il-kliewi ma jkunux ged jahdmu sew.
Hemm bzonn li titnaqqas id-doza f'pazjenti li t-tnehhija tal-krejatinina taghhom tkun <30 mL/min
(ara tagsima 4.2)

Fi studji dwar |-ghoti ta’ ziduvidine minn gol-vina , il-half-life terminali tal-plazma kienet ta’ 1.1
sighat u -medja ta' tnehhija sistemika kienet 1.6 I/siegha/kg. It-tnehhija ta’ zidovudine mill-kliewi
hi stmata li tkun 0.34 1/h/kg, li tindika filtrazzjoni glomerulari u sekrezzjoni tubulari attiva mill-
Kliewi. ll-kon¢entrazzjonijiet ta' zidovudine jizdiedu f'pazjenti b'indeboliment serju tal-kliewi.

Farmakokinetika fit-tfal

Fi tfal ta’ aktar minn 5-6 xhur, il-profil farmakokinetiku ta’ zidovudine huwa bhal dak fl-adulti.
Zidovudine jigi assorbit tajjeb mill-musrana u fil-livelli kollha ta’ dozi studjati fit-tfal u fl-adulti,
il-biodisponibilita kienet ta’ bejn 60-74% b’medja ta’ 65%. Livelli ta’ Cssmax kienu ta’ 4.45uM
(1.19ug/mL) wara doza ta’ 120mg ta' zidovudine (f’soluzzjoni)/m?ta’ surface area tal-gisem u
7.7uM (2.06ug/mL) fsurface area tal-gisem ta’ 180mg/m>. Dozi ta’ 180mg/m?erba’ darbiet
kuljum fit-tfal irrizultat f*espozizzjoni simili fid-demm (AUC fuq 24 siegha ta’ 40.0hruM jew
10.7hr ug/mL) dags dozi ta’ 200 mg sitt darbiet kuljum f’adulti (40.7 hr uM jew 10.9 hr pg/mL).

F’sitt itfal ta' bejn is-sentejn u t-13-il sena infettati bl-HIV, il-farmakokinetika ta’ zidovudine fil-

17



plazma kienet evalwata meta suggetti ircevew 120mg/m? ta’ zidovudine tlett darbiet kuljum u
ukoll wara li qalbu ghal 180 mg/m? darbtejn kuljum. Espozizzjonijiet sistemic¢i (AUC u Cmax
kuljum) fil-plazma minn f’sistema ta' darbtejn kuljum dehret ekwivalenti ghal dawk mill-istess
doza totali ta’ kuljum meta inghatat fi tliet dozi separati [Bergshoeft, 2004].

Generalment, il-farmakokinetika ta’ lamivudine f’pazjenti pedjatri¢i hija l-istess bhal ta’ 1-adulti.
Madankollu, il-biodisponibilita assoluta (bejn wiched u iehor 55-65%) kienet anqas f’pazjenti
pedjatrici taht it-12- il sena. Barra minn hekk, valuri sistemi¢i ta’ tnehhija kienu akbar f’pazjenti
Minhabba dawn id-differenzi, id-doza rrakkomandata ghal lamivudine fit-tfal (ta’ aktar minn tlett
xhur u li jiznu anqas minn 30kg) hija ta' 4mg/kg darbtejn kuljum. Din id-doza twassal ghal
AUC,.12 bejn wiehed u iehor minn 3,800 sa 5,300ng.h/mL. Skoperti ricenti juru li espozizzjoni fi
tfal <6 snin jistghu jongsu bi 30% meta mqabbla ma’ gruppi ohrajn ta’ eta differenti.. Aktar data
li tindirizza dan is-suggett bhalissa hija mistennija. Fil-prezent, id-data disponibbli ma turix li
lamivudine huwa anqas effika¢i f’dan il-grupp ta’eta.

Farmakokinetika fit-tqala

Il-farmakokinetka ta’ lamivudine u ta’ zidovudine kienu l-istess bhal dawk ta' nisa mhux tqal.
5.3 Taghrif ta’ gabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-effetti klinici ta’ lamivudine u ta’ zidovudine flimkien li huma relevanti huma anemija,
newtropenja u lukopenja.

Mutagenicita u riskju ta’ kancer

La lamivudine u l-angas zidovudine ma nstabu li huma mutagenici f'testijiet bil-batterji imma,
bhal ma jigri b’analogi nuklejosidi ohra, jimpedixxu r-replikazzjoni tad-DNA tac¢-celluli f’testijiet
in vitro fil-mammali bhal I-analizi tal-limfoma fil-grieden.

Lamivudine ma kienx genotossiku in vivo f'dozi li rrizultaw f’konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta'
madwar 40-50 darba aktar mil-livelli klini¢i fil-plazma. Zidovudine wera effetti klastogenici
f'testijiet tal-mikronukleju ta' dozi ripetuti mill-halq fil-grieden. Limfociti tad-demm periferali
minn pazjenti bis-sindromu ta’ defi¢jenza immuni akkwizita (AIDS) li jkunu fuq kura ta'
zidovudine gew ukoll osservati li jkun fihom numri akbar ta' ksur ta' kromosomi.

Studju bi prova wera li zidovudine jigi nkorporat fid-DNA nukleari ta' lewkociti f'adulti,inkluzi
nisa tqal, li jkunu ged jiehdu zidovudine ghall-kura ta' I-infezzjoni HIV-1, jew biex il-virus ma
jithalliex jghaddi mill-omm ghall-wild. Zidovudine gie wkoll inkorporat fDNA mill-lewkog¢iti
tad-demm tal-kurdun fi trabi ta' ommijiet fuq kura ta' zidovudine. Studju dwar jekk il-
genotossicita' tagbizx il-placenta f'xadini qabbel zidovudine wahdu ma' tahlita ta' zidovudine u
lamivudine f'esponimenti ekwivalenti fil-bniedem. L-istudju wera li feti esposti in utero ghat-
tahlita spiccaw b'livell oghla ta' analogi nukleosidi inkorporati ma’ DNA f'organi multipli tal-feti,
u wera sinjali ta' telomere igsar minn dawk esposti biss ghal zidovudine. L-importanza klinika ta'
dawn is-sejbiet mhix maghrufa.

Il-potenzjal kar¢inogeniku ta' lamivudine u zidovudine flimkien ghad ma giex ittestjat

Fi studji fit-tul dwar karcinogenicita' fil-grieden u fil-firien, lamivudine ma wera I-ebda potenzjal
kar¢inogeniku.

Fi studji fit-tul li saru, dwar il-karc¢inogenic¢ita' ta’ zidovudine meta ttiched mill-halg, fi grieden u
firien, gew osservati tumuri epiteljali fil-vagina li damu ma' tfettxew. Studju dwar il-
karc¢inogenecita' ta' gol-vagina li sar wara ikkonferma 1-ipotesi li t-tumuri fil-vagina kienu r-
rizultat ta' espozizzjoni fit-tul ta' I-epitelju tal-vagina tal-grieden ghal konc¢entrazzjonijiet gholja
ta' zidovudine mhux metabolizzat li hareg fl-awrina. Ma gewx osservati tumuri ohra relatati ma’
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zidovudine f'xi wiched miz-zewg sessi taz-zewg speci.

Barra minn hekk, saru zewg studji dwar kar¢inogenicita' tkunx protetta mill-placenta fil-grieden.
Fi studju minnhom, li kien sar mill-US National Cancer Institute, zidovudine inghata fl-oghla
dozi ta' tolleranza lil grieden tqal bejn it-12 u t-18-il jum ta' gestazzjoni. Sena wara t-twelid, kien
hemm zjieda fl-in¢idenza ta' tumuri fil-pulmun, fil-fwied u fil-passagg riproduttiv femminili ta’ 1-
ulied 1i kienu esposti ghall-oghla livell ta' doza (420 mg/kg piz tal-gisem f'perijodu).

Fit-tieni studju, il-grieden inghataw zidovudine f’dozi sa 40 mg/kg ghal 24 xahar, b'espozizzjoni
li tkun bdiet gabel it-twelid fl-ghaxar jum ta' gestazzjoni. Sejbiet relatati mal-kura kienu limitati
ghal tumuri epiteljali tal-vagina li jifaccaw wara tul ta’zmien, li kienu dehru b’in¢idenza u bi
zmien ta' 1-okkorrenza simili ghal dawk li hargu mill-istudju standard dwar il-kar¢inogenecita'
meta |-prodott jittieched mill-halq. It-tieni studju ghalhekk ma ta I-ebda sinjali li zidovudine
jagixxi bhala kar¢inogen ghax jghaddi mill-placenta.

Filwagqt li r-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhuwiex maghruf, din id-dejta tissuggerixxi li I-
beficcju kliniku li jista’ jkun hemm ghall-bendmin jeghleb ir-riskju ta’ kancer.

Fi studji dwar it-tossicita' riproduttiva lamivudine wera xi sinjali li jikkawza Zieda ta' mwiet minn
kmieni ta’ embrjoni fil-fniek b'espozizzjonijiet sistemici relattivament baxxi, li jistghu jitqabblu
ma' dawk tal-bniedem, izda mhux ma' dawk li jintlahqu fil-firien anki b'espozizzjonijiet sistemici
gholjin hafna. Zidovudine kellu I-istess effett fuq iz-zewg speci, imma biss meta kien hemm
espozizzjonijiet sistemici gholjin hafna. Zidovudine kellu 1-istess effett fuq iz-zewg speci, imma
biss b'espozizzjonijiet sistemici gholjin hafha. Lamivudine ma kienx teratogeniku fi studji fuq I-
annimali. Meta zidovudine inghata lil firien waqt organogenesi f'dozi li huma tossic¢i ghall-omm,
dan irrizulta fin¢idenza akbar ta' deformitajiet, imma l-ebda anormalitajiet tal-fetu ma gew
osservati meta inghataw dozi izghar.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E460),
sodium starch glycollate,
colloidal silicon dioxide,
magnesium stearate

Rita tal-pillola

Hypromellose (E464),

titanium dioxide (E171),

macrogol 400,

polysorbate 80

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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Tahzinx f'temperatura ’| fug minn 30°C

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta' dak li hemm go fih

Kaxex li jkun fihom pakketti b'folji opaki tal-polyvinyl chloride/fojl jew flixkun abjad tal-
ployethylene ta’ densita' gholja (HDPE) li jinghalaq b’tapp li ma jinfetahx facilment mit-tfal.
Kull pakkett ikun fih 60 pilloli miksijin b'rita.

6.6 Prewkazzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart 1i jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

L-Olanda

8.NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/98/058/001

EU/1/98/058/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Marzu 1998

Data tal-ahhar tigdid: 13 ta’ Frar 2008

10.DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

XXISSSS

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinstab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET
RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT

MEDICINALI
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A MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Il-Polonja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-
dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107c(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew
tal-medicini.

D. KONDIZZJONWJIET JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

¢ Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
e Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 11

TIKKETTAR U FULJETT TA” TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ BARRA

1.1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Combivir 150mg/300mg pilloli miksijin b’rita
lamivudine/zidovudine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVI(l)

Kull pillola miksija b'rita fiha
lamivudine 150 mg
zidovudine 300 mg

| 3. LISTATA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita
Pilloli mmarkati biex jingasmu min-nofs

5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA' SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

[ 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/98/058/002

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

combivir

17.IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li ghandha l-identifikatur uniku inkluz.

18.IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM
PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TA’ FUQ IL-FLIXKUN

1.1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Combivir 150mg/300mg pilloli miksijin b’rita
lamivudine/zidovudine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVI(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha
lamivudine 150 mg
zidovudine 300 mg

| 3. LISTATA' ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita
Pillola mmarkata biex tingasam min-nofs

5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA' SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

[ 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/98/058/002

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17.IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18.IDENTIFIKATUR UNIKU — DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT TAL-FOLJA

1.1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Combivir 150mg/300mg pilloli miksijin b’rita
lamivudine/zidovudine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVI(l)

Kull pillola miksija b'rita fiha
lamivudine 150 mg
zidovudine 300 mg

| 3. LISTATA' ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita
Pilloli mmarkati biex jingasmu minn nofs

‘ 5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA' SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 30°C
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/98/058/002

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

combivir

‘ 17.IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li ghandha I-identifikatur uniku inkluz.

18.IDENTIFIKATUR UNIKU — DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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‘ TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Combivir 150mg/300mg pilloli
lamivudine/zidovudine

| 2.

ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

3. DATA TA' SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5.

OHRAJN
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Combivir 150 mg/300 mg pilloli miksijin b'rita
lamivudine/zidovudine

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma’ tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih
informazzjoni importanti ghalik.

—  Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

— Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

—  Dinil-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

— Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X'inhu Combivir u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiechu Combivir
Kif ghandek tiechu Combivir

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Combivir

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ook wnNE

1. X’inhu Combivir u ghalxiex jintuza

Combivir jintuza biex jikkura l-infezzjoni bl-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana) fl-
adulti u fit-tfal.

Combivir fih zewg sustanzi attivi li jintuzaw biex jikkuraw infezzjoni bl-HIV: lamivudine u
zidovudine. It-tnejn li huma jaghmlu parti minn grupp ta’ medic¢ini antiretrovirali msejha inibituri
ta’ reverse transcriptase analogi ghal nucleoside (NRTI).

Combivir ma jfejjagx ghal kollox I-infezzjoni bl-HIV; huwa jnaggas I-ammont ta’ virus fil-gisem,
u jzommu f’livell baxx. Huwa jzid ukoll 1-ghadd ta¢-¢elluli CD4 fid-demm. I¢-celluli CD4 huma
tip ta’ ¢elluli tad-demm bojod, 1i huma importanti biex jghinu 1-gisem jiggieled 1-infezzjoni.

Mhux kulhadd jirrispondi ghall-kura b’Combivir bl-istess mod. It-tabib tieghek jimmonitorja
kemm hija effettiva I-kura.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Combivir

Tihux Combivir:

o  jekk inti allergiku ghal lamivudine jew zidovudine, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

e jekk ghandek ghadd baxx hafna ta’ ¢elluli homor (anemija) jew ghadd baxx hafna
ta’ ¢elluli bojod (newtropenija).

I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk inti tahseb li xi wahda minn dawn tapplika ghalik.

Oqghod attent hafna b’Combivir

Xi persuni li jichdu Combivir jew tahlita ohra ta’ kuri ghall-HIV ghandhom riskju akbar ta’ effetti
sekondarji serji. Inti ghandek tkun taf li hemm riskji izjed mis-soltu:

33



o jekk inti gatt kellek mard tal-fwied, li jinkludi I-epatite B jew C (jekk ghandek
infezzjoni tal-epatite B, tigafx tichu Combivir minghajr il-parir tat-tabib tieghek,
minhabba li I-epatite tista’ titfacca mill-gdid).

e jekk ghandek mard tal-kliewi

e jekk inti ghandek piz Zejjed b’mod serju (spe¢jalment jekk inti mara)

Kellem lit-tabib tieghek jekk kwalunkwe wahda minn dawn tapplika ghalik. It-tabib
tieghek jiddeciedi jekk is-sustanzi attivi ikunux adattati ghalik. Inti jista’ jkollok bzonn
izjed check-ups minn haddiehor, li jinkludu testijiet tad-demm, waqt li tkun ged tichu din
il-medicina. Ara Sezzjoni 4 ghal aktar informazzjoni.

Oqoghod attent ghal sintomi importanti

Xi persuni li jiehdu medic¢ini ghall-infezzjoni bl-HIV jizviluppaw kundizzjonijiet ohra, li jistghu
jkunu serji. Inti ghandek bzonn tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod
attent ghalihom wagqt li tkun qed tiehu Combivir.

Agra l-informazzjoni ‘Effetti sekondarji ohra li jista’ jkun hemm b’terapija b’tahlita ta’
medic¢ini ghall-HIV’f’Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Medicini ohra u Combivir
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan I-ahhar xi medi¢ina
ohra, inkluz medic¢ini maghmulin mill-hxejjex jew medicini ohrajn li inti xtrajt minghajr ricetta.

Ftakar biex tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti tibda tiechu medi¢ina gdida waqt li tkun
ged tichu Combivir.

Dawn il-medi¢ini m’ghandhomx jintuzaw ma’ Combivir:
o prodotti medic¢inali ohra li fihom lamivudine, biex tikkura infezzjoni bl-HIV jew
tal-epatite B
emtricitabine, biex tikkura infezzjoni bl-HIV
stavudine, biex tikkura infezzjoni bl-HIV
ribavirin, jew injezzjonijiet ta’ ganciclovir biex tikkura infezzjonijiet virali
dozi gholjin ta’ co-trimoxazole (antibijotiku)
cladribine, uzata biex tikkura I-lewkimja taé¢-¢elluli ¢iljati

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ged tigi kkurat bi kwalunkwe wahda minn dawn.

Xi medicini jistghu jzidu I-probabbilta li inti jkollok effetti sekondarji, jew igghielu 1-effetti
sekondarji jmorru ghall-aghar. Dawn jinkludu:
o sodium valproate, biex jikkura I-epilessija
interferon, biex jikkura infezzjonijiet virali
pyrimethamine, biex jikkura I-malarja u infezzjonijiet parassitici ohra
dapsone, biex jilga’ kontra pulmonite u biex jikkura infezzjonijiet fil-gilda
fluconazole jew flucytosine, biex jikkura infezzjonijiet bil-fungu bhal candida
pentamidine jew atovaquone, biex jikkura infezzjonijiet parassitici bhal pulmonite
b’Pneumocystis jirovecii (hafna drabi ssir referenza ghaliha bhala PCP)
amphotericin jew co-trimoxazole, biex jikkura infezzjonijiet bil-fungu u bil-batterji
o probenecid, biex jikkura I-gotta u kundizzjonijiet jixbhuha, u jinghata ma’ xi
antibijoti¢i biex jaghmilhom aktar effettivi
. methadone, jintuza bhala sostitut tal-eroina
. vincristine, vinblastine jew doxorubicin, biex jikkuraw il-kancer.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu xi wahda minn dawn il-medicini.

Xi medi¢ini jkollhom interazzjoni ma’ Combivir
Dawn jinkludu:
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o clarithromycin, antibijotiku

jekk ged tiehu clarithromycin, hu d-doza tieghek mill-angas saghtejn gabel jew wara li
tiehu Combivir.

o phenytoin, biex jikkura I-epilessija.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ged tichu phenytoin. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn
jimmonitorjak wagqt li tkun ged tiehu Combivir.

o medicini (normalment likwidi) li fihom sorbitol u alkohol iehor taz-zokkor (bhal
xylitol, mannitol, lactitol jew maltitol), jekk jittichdu regolament.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tigi kkurat b’xi wahda minn dawn.

Tqgala
Jekk inti tqila, jekk tinqabad tqila, jew jekk ged tippjana li tohrog tqila, kellem lit-tabib tieghek
dwar ir-riskji u lI-benefic¢ji ghalik u ghat-tarbija tieghek jekk tichu Combivir.

Combivir u medicini jixbhuh jistghu jikkawzaw effetti sekondarji fi trabi 1i ghadhom fil-guf. Jekk
tkun hadt Combivir waqt it-tqala tieghek, it-tabib tieghek jista’ jirrikjedi li jsiru testijiet regolari
tad-demm u testijiet dijanjostici ohrajn biex jimmonitorja I-izvilupp tal-wild tieghek. Fi tfal li
ommhom tkun hadet NRTIs wagqt it-tgala, il-benefi¢¢ju mill-harsien kontra I-HIV kien ikbar mir-
riskju tal-effetti sekondariji.

Treddigh

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider

Ammont zghir tal-ingredjenti fCombivir jista’ jghaddi wkoll fil-halib tas-sider tieghek.

Jekk ged tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Combivir jista’ jgieghelek tistordi u ghandu effetti sekondarji ohra li. bihom tkun angas pront.
Issugx u thaddimx magni jekk m’intix thossok f’siktek.
Combivir fih is-sodium
. Din il-medic¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull pillola,
jigifieri hija essenzjalment “minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Combivir

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek.
Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ibla’ 1-pilloli Combivir ma’ ftit ilma. Combivir jista’ jittiched mal-ikel jew minghajru.

Jekk ma tistax tibla’ 1-pilloli shah, tista’ tfarrakhom u thallathom ma’ ftit ikel jew ma’ xarba, u
tiehu d-doza kollha minnufih.

Zomm kuntatt regolari mat-tabib tieghek.
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Combivir jghin biex jikkontrolla I-kundizzjoni tieghek. Inti ghandek bzonn tibga’ tichdu kuljum
biex izzomm il-marda tieghek milli tmur ghall-aghar. Inti xorta tista’ tizviluppa infezzjonijiet u
mard ichor marbut mal-infezzjoni bl-HIV.

Zomm kuntatt mat-tabib tieghek u tiqafx tiechu Combivir minghajr il-parir tat-tabib
tieghek.

Kemm ghandek tiehu
Tfal u adoloxxenti li jiznu 30 kg jew aktar:

Id-doza tas-soltu ta’ Combivir hija pillola wahda darbtejn kuljum.
Hu I-pilloli f*hinijiet regolari, filwaqt li thalli madwar 12-il siegha bejn pillola u ohra.

Tfal li jiznu bejn 21 u 30 kg
Id-doza ta’ Combivir li s-soltu wiehed jibda biha hija nofs pillola (¥2) li tittiehed filghodu u pillola
wahda shiha li tittiehed filghaxija.

Tfal li jiznu bejn 14 u 21 kg
Id-doza ta’ Combivir li s-soltu wiehed jibda biha hija nofs pillola (%) li tittiehed filghodu u nofs
pillola (¥2) li tittiehed filghaxija.

Ghal tfal 1i jiznu angas minn 14-il kg lamivudine u zidovudine (is-sustanzi ta’ Combivir)
ghandhom jittiehdu separatament.

Jekk ghandek xi problema fil-kliewi, id-doza tieghek tista’ tinbidel.
Kellem lit-tabib tieghek jekk dan japplika ghalik.

Jekk tiehu Combivir aktar milli suppost

Jekk acc¢identalment tiehu z-zejjed Combivir ghid b’dan lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jew
ikkuntattja d-dipartiment tal-emergenza ta’ sptar qrib tieghek ghal aktar pariri.

Jekk tinsa tiechu Combivir

Jekk tinsa tiehu doza, hudha malli tiftakar. Imbaghad kompli |-kura tieghek bhal qabel. Tihux
doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tiehu.

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-
demm. Dan huwa parzjalment relatat mas-sahha u mal-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’
lipidi fid-demm xi kultant minhabba I-medi¢ini kontra 1-HIV infushom. It-tabib tieghek ser
jaghmillek testijiet ghal dawn il-bidliet.

ll-kura b’Combivir hafna drabi tikkawza tnaqqis fix-xaham mir-riglejn, mid-dirghajn u mill-wic¢
(lipoatrofija). Dan it-tnaqqis ta’ xaham fil-gisem intwera li mhuwiex kompletament riversibbli
ghal kollox wara li twaqqaf zidovudine. It-tabib tieghek ghandu jissorvelja ghal sinjali ta’
lipoatrofija. Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi tnaqqis ta’ xaham mir-riglejn, mid-dirghajn, u
mill-wice. Meta jsehhu dawn is-sinjali, Combivir ghandu jitwagqaf u I-kura tal-HIV tieghek
tinbidel.

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Meta tkun ged tigi kkurat ghall-HIV, huwa difficili tghid jekk sintomu huwiex effett sekondarju
ta’ Combivir jew ta’ medicini ohra li tkun ged tichu, jew effett tal-marda tal-HIV innifisha.
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Ghalhekk huwa importanti hafna li tkellem lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe tibdiliet
f'sahhtek.

Flimkien mal-effetti sekondarji ghal Combivir elenkati hawn taht, jistghu jizviluppaw
kundizzjonijiet ohra waqt li tittiehed terapija b’tahlita ta’ medicini ghall-HIV.
Huwa importanti li tagra I-informazzjoni aktar I-isfel f’din is-sezzjoni taht ‘Effetti
sekondarji ohra li jista’ jkun hemm terapija b’tahlita ta’ medicini ghall-HIV’.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10:
e ugighta’ ras
o  thossok imdardar (tqalligh).

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10:
e tagla’ (rimettar)

dijarea

ugigh fl-istonku

telf t’aptit

thossok stordut

gheja, nuqqas ta’ energija

deni (temperatura gholja)

thossok ma tiflahx b’mod generali

diffikulta biex torgod (insomnja)

ugigh u skonfort fil-muskoli

ugigh fil-gogi

soghla

mnieher irritat jew inixxi

raxx fil-gilda

jaga’ x-xaghar (alopecja).

Effetti sekondarji komuni li jistghu jidhru minn testijiet tad-demm huma:

e  ghadd baxx ta’ ¢elluli homor (anemija) jew ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod (newtropenija

jew lewkopenija)

e  7Zieda fil-livell ta’ enzimi tal-fwied

e  zieda fl-ammont ta’ bilirubin fid-demm (sustanza li jipproduciha 1-fwied) li tista’
ggieghel il-gilda tieghek tidher safra.

Effetti sekondarji mhux komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100:
thossok bla nifs

e gass

e  hakk

o  dghjufija fil-muskoli.

Effett sekondarju mhux komuni li jista’ jidher minn testijiet tad-demm huwa:

e tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli involuti fit-tghaqid tad-demm (trombocitopenija) jew kull

tip ta’ ¢elluli tad-demm (pancitopenija)

Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1000:

e reazzjoni allergika serja li tikkawza nefha fil-wic¢, 1-ilsien jew il-gerzuma i tista’ twassal

ghal diffikulta” biex wiehed jibla' jew jichu n-nifs
o  disturbi fil-fwied, bhal suffejra, fwied kbir aktar mis-soltu, jew xaham fil-fwied,
infjammazzjoni (epatite).
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e acidozi lattika (acidu lattiku Zejjed fid-demm, ara s-sezzjoni li jmiss, “Effetti sekondarji
ohra li jista’ jkun hemm b’terapija b’tahlita ta’ medicini ghall-HIV”)

e inflammazzjoni tal-frixa (pankrejatite)

ugigh fis-sider, mard tal-muskolu tal-galb (kardjomijopatija)

accessjonijiet (konvulzjonijiet)

Thossok dipress jew anzjuz, ma tkunx tista’ tikkoncentra, thossok bi nghas

indigestjoni, disturb fit-toghma

tibdil fil-kulur tad-dwiefer, tal-gilda jew tal-gilda fuq gewwa ta’ halgek

thossok qisek ghandek 1-influwenza — tkexkix ta’ bard u gharaq

thoss tingiz fil-gilda (torqodlok))

sensazzjoni ta’ dghjufija fir-riglejn u fid-dirghajn

dizintegrazzjoni tat-tessut tal-muskolu

titrix

tghaddi l-awrina b’mod aktar frekwenti

tkabbir tas-sider fl-irgiel.

Effetti sekondarji rari li jistghu jidhru f’testijiet tad-demm huma:
e zieda f’enzima msejha amylase.
e mudullun tal-ghadam 1i ma jipproducix ¢elluli homor tad-demm godda (aplasja pura tac-
celluli I-homor).

Effetti sekondarji rari hafna
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000:

Effett sekondarju rari hafna li jista’ jidher minn tesijiet tad-demm huwa:
e  mudullun tal-ghadam li ma jipproducix celluli tad-demm homor jew bojod godda
(anemija aplastika).

Jekk ikollok effetti sekondarji

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk xi wieched mill-effetti sekondarji jiggrava jew
idejgek, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett.

Effetti sekondarji ohra li jista’ jkun hemm b’terapija b’tahlita ta’ medi¢ini ghall-HIV

Terapija b’tahlita ta’ medi¢ini bhal Combivir tista’ tikkawza kundizzjonijiet ohra li jizviluppaw waqt
il-kura tal-HIV.

Infezzjonijiet tal-passat jistghu jergghu jfiggu b’qawwa

Persuni b’infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) ghandhom sistemi immuni dghajfa, u hemm
probabbilta akbar li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistic¢i). Meta dawn il-
persuni jibdew il-kura, huma jistghu jinnutaw li infezzjonijiet mohbija tal-passat jergghu jfiggu
b’gawwa, filwaqt li jikkawzaw sinjali u sintomi ta’ inflammazzjoni. Dawn is-sintomi x’aktarx li huma
kkawzati mis-sistema immuni tal-gisem li tkun ged issir aktar b’sahhitha, biex il-gisem jibda’ jiggieled
dawn l-infezzjonijiet.

Minbarra infezzjonijiet opportunistici, jistghu jsehhu wkoll disturbi awtoimmuni (kondizzjoni li ssehh
meta s-sistema immuni tattakka tessuti f’sahhithom tal-gisem ) wara li tibda tichu medic¢ini ghall-kura
tal-infezzjoni tal-HIV tieghek. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu diversi xhur wara I-bidu tal-kura
tieghek. Jekk tinnota Xi sintomi ta’ infezzjoni jew sintomi ohra bhal dghjufija fil-muskoli, dghjufija li
tibda fl-idejn u s-sagajn u timxi ’1 fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita
eccessiva, jekk joghghok gharraf lit-tabib tieghek immedjatament ghall-kura mehtieg.

Jekk inti jkollok xi sintomi ta’ infezzjoni waqt li tkun ged tichu Combivir:

38



Ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Tihux medicini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir
tat-tabib tieghek.

Acidozi lattika hija effett sekondarju rari izda serju
Xi persuni li jkunu ged jiehdu Combivir jizviluppaw kundizzjoni msejha ac¢idozi lattika, flimkien ma’
fwied kbir aktar mis-soltu.

Acidozi lattika tigi kkawzata minn acidu lattiku 1i jingemgha fil-gisem. Hija rari; jekk issehh,
generalment tizviluppa wara ftit xhur ta’ kura. Hija tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja, billi tikkawza
insuffi¢jenza tal-organi interni.

L-ac¢idozi lattika hija aktar probabbli li tizviluppa f’persuni li ghandhom mard tal-fwied, jew f’persuni
b’esagerazzjoni ta’ piz zejjed (hoxnin hafna), spe¢jalment in-nisa.

Sinjali ta’ a¢idozi lattika jinkludu:

o Tiehu nifs fil-fond, mghaggel, bi tbatija
hedla tan-nghas
titrix jew dghjufija fid-dirghajn u r-riglejn
thossok imdardar (nawsja), taqla’ (rimettar)
ugigh fl-istonku.

Wagqt il-kura tieghek, it-tabib jimmonitorjak ghal sinjali ta” acidozi lattika. Jekk ikollok kwalunkwe
sintomu minn dawn imsemmijin hawn fuq, jew xi sintomi ohra li jinkwetawk:

Ara t-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli.

Inti jista’ jkollok problemi bl-ghadam

Xi persuni li jiehdu terapija b’tahlita ta’ medicini ghall-HIV jizviluppaw kundizzjoni msejha

ostejonekrozi. B’din il-kundizzjoni, partijiet mit-tessut tal-ghadam imutu minhabba nuqqas ta’

provvista tad-demm lejn I-ghadam. Persuni ghandhom aktar probabbilta li jkollhom din il-kundizzjoni:
o jekk ikun ilhom jiehdu terapija mhallta ghal Zmien twil

jekk huma jkunu ged jiehdu wkoll medicini antiinfjammatorji msejha korikosterojdi

jekk jixorbu l-alkohol

jekk is-sistema immuni taghhom hija dghajfa hafna

jekk ghandhom piz Zejjed.

Sinjali ta’ ostejonekrozi jinkludu:
o ebusija fil-gogi
o ugigh (spe¢jalment fil-genbejn, fl-irkoppa u fl-ispalla)
o diffikulta biex tic¢aqlaq.
Jekk tinnota kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi:
Ghid lit-tabib tieghek.

Effetti ohra jistghu jidhru mit-testijiet tad-demm
Terapija b’tahlita ta’ medicini ghall-HIV tista’ tikkawza wkoll:
o zieda fil-livelli ta’ a¢idu lattiku fid-demm, li f’okkazzjonijiet rari tista’ twassal ghal
acidozi lattika

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen Combivir

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna.
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenuttal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Combivir
Is-sustanzi attivi huma lamivudine u zidovudine. Is-sustanzi l-ohra huma:
o Il-galba tal-pillola; microcrystalline cellulose, sodium starch glycollate (gluten free),
magnesium stearate, colloidal silicon dioxide
o ll-kisja b’rita; hypromellose, titanium dioxide, macrogol 400, u polysorbate 80

Kif jidher Combivir u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli Combivir miksijin b'rita jigu f*folji jew fi flixken. Kull pakkett jkun fih 60 pillola miksija
b'rita. Huma pilloli minn bojod ghal jaghtu harira fl-isfar, forma ta’ kapsula, b’sinjal imnaqqax fin-

nofs, u mmarkati bil-kodi¢i GXFC3 fuq iz-zewg nahat.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Manifattur Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq

Delpharm Poznan Spotka ViiV Healthcare BV

Akcyjna Van Asch van Wijckstraat 55H

ul. Grunwaldzka 189 3811 LP Amersfoort

60-322 Poznan L-Olanda

[I-Polonja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-Suq:

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

buarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 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 Movorpocwonn A.E.B.E.

TmA: + 30 210 68 82 100

Espafa

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
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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 o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524



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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > {XX/SSSS}

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini (EMA) http://www.ema.europa.eu
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