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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Combivir 150 mg/300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg lamivudinu a 300 mg zidovudinu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom:

Kazda 150/300 mg tableta obsahuje 0,945 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Biele az sivobiele podlhovasté filmom obalené tablety s deliacou ryhou a s ozna¢enim “GXFC3‘ na
oboch stranach.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Combivir je indikovany v antiretrovirusovej kombinovanej terapii na liecbu infekcie virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV) (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Liecbu ma zacat Specialista so skisenostami v lieceni HIV infekcie.

Combivir mozno uzivat’ s jedlom alebo nalacno.

Aby sa zaistilo podanie celej davky, najlepsie je tabletu(y) prehltnt’ bez drvenia. Pacienti, ktori
tablety nedokazu prehltntit’, mézu tablety rozdrvit’ a pridat’ do malého mnozstva polotuhého jedla

alebo tekutiny, ktoré sa ma celé ihned’ skonzumovat’ (pozri Cast’ 5.2).

Dospeli a dospievajlci s telesnou hmotnost'ou asponi 30 kg

Odporucana davka Combiviru je jedna tableta dvakrat denne.

Deti s telesnou hmotnost'ou od 21 kg do 30 kg

Odporacana peroralna divka Combiviru je jedna polovica tablety uZivana rano a jedna cela tableta
uzivana vecer.

Deti s telesnou hmotnost'ou od 14 kg do 21 kg

Odporucana peroralna davka Combiviru je jedna polovica tablety uzivana dvakrat denne.
Davkovacia schéma pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou 14-30 kg je zalozena hlavne

na farmakokinetickom modelovani a podporujd ju Gdaje z klinickych $tadii vyuZivajacich lamivudin
a zidovudin ako jednotlivé zlozky. Mo6ze dojst’ k farmakokinetickej nadmernej expozicii zidovudinu,
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a preto je u tychto pacientov potrebné dokladné bezpeénostné monitorovanie. Ak sa u pacientov

s telesnou hmotnost'ou 21-30 kg objavi gastrointestindlna intolerancia, za u¢elom zlepS$enia
znasanlivosti je mozné uplatnit’ alternativnu davkovaciu schému s jednou polovicou tablety uzivanou
trikrét denne.

Tablety Combiviru sa nemaju pouzivat’ u deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 14 kg, pretoze davky
nie je mozné upravit’ vzhl'adom k telesnej hmotnosti diet'at’a. Tito pacienti maju uzivat’ lamivudin

a zidovudin vo forme jednotlivych liekov podl'a predpisanych davkovacich odporucani pre tieto lieky.
Pre tychto pacientov a pre pacientov, ktori nedokazu prehitat’ tablety, st k dispozicii peroralne roztoky
lamivudinu a zidovudinu.

Pre pripady ukoncenia podavania alebo zniZenia davkovania jedného z lie¢iv Combiviru su
k dispozicii pripravky obsahujice samostatné lieiva lamivudin a zidovudin vo forme tabliet/kapsul

a peroralneho roztoku.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st kvoli znizenému klirensu zvySené koncentracie
lamivudinu a zidovudinu (pozri ¢ast’ 4.4). Kvoli moznej potrebe upravy davkovania sa u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) odportac¢a podavat’ pripravky
lamivudinu a zidovudinu jednotlivo. Lekari sa majt riadit’ informaciami pre predpisovanie
jednotlivych liekov.

Porucha funkcie pecene

Obmedzené Udaje u pacientov s cirh6zou pecene svedc¢ia o tom, Ze v dosledku znizenej glukuronidacie
moze u pacientov s poruchou funkcie peéene dochadzat’ ku kumulécii zidovudinu. Udaje ziskané

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pe¢ene ukazuji, Ze farmakokinetika
lamivudinu nie je signifikantne ovplyvnena dysfunkciou peéene. V pripade potreby Gpravy
davkovania zidovudinu sa v§ak u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene odporaca podavat’
pripravky lamivudinu a zidovudinu jednotlivo. Lekari sa maju riadit’ informéciami pre predpisovanie
jednotlivych liekov.

Uprava davkovania u pacientov s hematologickymi neziaducimi u¢inkami

V pripade poklesu hemoglobinu pod 9 g/dl (5,59 mmol/l) alebo pri poklese poétu neutrofilov pod
1,0 x 10%1 mdze byt potrebna tprava davkovania zidovudinu (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). Vzhl'adom na to,
ze nie je mozné upravit’ davkovanie Combiviru, je potrebné podavat’ lamivudin a zidovudin
jednotlivo. Lekari sa maja riadit’ informéaciami pre predpisovanie jednotlivych liekov.

Déavkovanie u star$ich osdb

Specifické tidaje nie su k dispozicii, v tejto vekovej skupine je viak potrebnd opatrnost’ vzhl’'adom na
vekom podmieneny pokles renélnych funkcii a zmenené hematologické parametre.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Zidovudin je kontraindikovany u pacientov s abnormalne nizkym poétom neutrofilov (<0,75 x 10%1)
alebo s abnormalne nizkou hladinou hemoglobinu (<7,5 g/dl ¢ize 4,65 mmol/l). U tychto pacientov je
preto Combivir kontraindikovany (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V tejto Casti su uvedené $pecidlne upozornenia tykajuce sa lamivudinu aj zidovudinu. Na ich
kombin&ciu v Combivire sa nevzt'ahuji Ziadne d’alSie upozornenia.



V pripadoch potreby upravy davkovania sa odporti¢a podavat’ pripravky lamivudinu a zidovudinu
jednotlivo (pozri Cast’ 4.2). V tychto pripadoch sa lekari maja riadit’ informaciami pre predpisovanie
jednotlivych liekov.

Stucasnému pouzivaniu stavudinu so zidovudinom sa ma zabranit’ (pozri ast’ 4.5).

Oportunne infekcie

U pacientov lie¢enych Combivirom alebo inou antiretrovirusovou liecbou sa moézu i nad’alej rozvijat’
oportinne infekcie a iné komplikacie HIV infekcie. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym
klinickym dohl'adom lekérov, ktori maju skusenosti v lie€eni HIV infekcie.

Hematologické neziaduce uéinky

U pacientov lieCenych zidovudinom mozno o¢akavat’ vznik anémie, neutropénie a leukopénie
(zvycajne sekundarna k neutropénii). Tieto neziaduce ucinky sa vyskytuju Castejsie pri vyssich
davkach zidovudinu (1200-1500 mg/den) a u pacientov s poskodenim kostnej drene uz pred liecbou,
lie¢enych predovsetkym v pokro¢ilom $tadiu HIV infekcie. Z tohto dévodu je u pacientov lie¢enych
Combivirom potrebné starostlivé sledovanie hematologickych parametrov (pozri ¢ast’ 4.3). Uvedené
hematologické zmeny zvyc€ajne nie su pozorované skor ako po Styroch az Siestich tyzdnoch terapie. U
pacientov v pokro¢ilom $tadiu ochorenia sa v§eobecne odportca vySetrovat’ krvny obraz minimalne

v 14-dnovych intervaloch pocas prvych 3 mesiacov liecby a nasledne v jednomesaénych intervaloch.

U pacientov vo vcasnej faze HIV infekcie st hematologické neziaduce uc¢inky malo casté. V zavislosti
od celkového stavu pacienta mézu byt vySetrenia krvného obrazu menej Casté, napriklad raz za

1-3 mesiace. Pri vzniku tazkej anémie alebo myelosupresie v dosledku liecby Combivirom alebo

u pacientov s existujacim poskodenim kostnej drene, ako napr. hemoglobin <9 g/dl (5,59 mmol/I)
alebo pocet neutrofilov <1,0 X 10%1, mdZe byt potrebna uprava davkovania zidovudinu (pozri ¢ast’
4.2). Vzhl'adom na to, Ze nie je mozné upravit’ davkovanie Combiviru, je potrebné podavat’ pripravky
zidovudinu a lamivudinu jednotlivo. Lekari sa maja riadit’ informaciami pre predpisovanie
jednotlivych liekov.

Pankreatitida

U pacientov lieCenych lamivudinom a zidovudinom st zriedkavo popisané pripady pankreatitidy, nie
je v8ak jasné, ¢i tieto pripady boli spdsobené podavanim lamivudinu alebo zakladnou HIV infekciou.
Pri vzniku klinickych znakov, priznakov alebo laboratérnych abnormalit sved¢iacich o pankreatitide je
potrebné podavanie Combiviru ihned’ prerusit’.

Laktatova acidéza

Pri pouzivani zidovudinu bola hlasena laktatova acidoza, zvyc¢ajne stivisiaca s hepatomegaliou

a steatdzou pecene. Skoreé priznaky (symptomaticka hyperlaktatémia) zahfnaju neskodné priznaky
sGvisiace s travenim (nauzea, vracanie a bolest’ brucha), neSpecificki malatnost’, nechutenstvo, Gbytok
telesnej hmotnosti, respiraéné priznaky (rychle a/alebo hlboké dychanie) alebo neurologické priznaky
(vratane motorickej slabosti).

Laktatova acidoza ma vysoka tmrtnost’ a mdze byt’ spojena s pankreatitidou, zlyhanim pecene alebo
zlyhanim obliciek.

Laktatova acidoza sa spravidla objavila po niekol’kych alebo viacerych mesiacoch lieCby.
Liecba zidovudinom sa ma ukondit’, ak sa zisti symptomaticka hyperlaktatémia

a metabolicka/laktatova acidoza, progresivna hepatomegalia alebo rychlo sa zvysujuce hladiny
aminotransferaz.




Je potrebné obozretnost’, ked’ sa zidovudin podava akémukol'vek pacientovi (najma obéznym Zenam)
s hepatomegaliou, hepatitidou alebo s inymi znamymi rizikovymi faktormi vzniku ochorenia pecene
a steat0zy pecene (zahfiajiicimi uzivanie niektorych liekov a pitie alkoholu). Pacienti, ktori su
stibezne infikovani virusom hepatitidy C a lieceni alfa-interferonom a ribavirinom, mézu byt
vystaveni osobitnému riziku.

Pacienti so zvySenym rizikom majl byt pozorne sledovani.

Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdgy mézu spdsobovat’ rézny stupeit ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie.
Mitochondriédlna dysfunkcia bola zaznamenana u HIVV-negativnych doj¢iat vystavenych
nukleozidovym analégom in utero a/alebo postnatéalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne lieCebnych
rezimov obsahujtcich zidovudin. Hlavné zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy
(anémia, neutropénia) a metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto u¢inky boli
Casto prechodné. Zriedkavo boli zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom
(hypertdnia, konvulzia, abnorméalne spravanie). V sucasnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické
poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto zistenia sa maja vziat’ do Gvahy pre kazdé diet'a vystavené
nukleoz(t)idovym analégom in utero, u ktorych sa vyskytnt zavazné klinické nalezy neznamej
etiologie, a to hlavne neurologické nalezy. Tieto zistenia neovplyviluji sti¢asné narodné odportacania
pre pouZitie antiretrovirusovej terapie u gravidnych zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Lipoatrofia

Lie¢ba zidovudinom sa spajala s ibytkom podkozného tuku, ktory suvisel s mitochondrialnou
toxicitou. Vyskyt a zavaznost’ lipoatrofie stivisia s kumulativnou expoziciou. Tento ubytok tuku, ktory
je najzjavnejsi na tvari, koncatinach a sedacom svale, nemusi byt reverzibilny po prechode na rezim
lie¢by bez zidovudinu. Pocas lie¢by zidovudinom a liekmi obsahujucimi zidovudin (Combivir

a Trizivir) treba pacientov pravidelne vySetrovat’ kvoli prejavom lipoatrofie. Ak existuje podozrenie
na vznik lipoatrofie, mé sa prejst’ na liecbu alternativnym rezimom.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukdzy

v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iasto¢ne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym $tylom. Pokial’ ide

0 lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie su
silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou lie¢bou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporti¢aniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maji byt klinicky vhodne lie¢ené.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) vzniknut’ zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie symptomov. Takéto reakcie su pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdinov alebo
mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spésobena Pneumocystis
jirovecii (Casto oznac¢ovana ako PCP). Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade
potreby sa musi nasadit’ lie¢ba. V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych
porGch (akou je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku je vSak
premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati lieCby.

Ochorenie pe€ene

Ak sa lamivudin pouziva sGi¢asne na liebu HIV a virusu hepatitidy B (HBV), d’alSie informacie
tykajtice sa pouzitia lamivudinu v liebe infekcie hepatitidou B st k dispozicii v SPC pre Zeffix.
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Bezpecnost’ a uc¢innost’ zidovudinu nebola stanovena u pacientov s vyznamnymi zakladnymi
poruchami pecene.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C a lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou
terapiou existuje zvySené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich uc¢inkov.
V pripade sti¢asnej protivirusovej lieCby hepatitidy B alebo C sa, prosim, riad’te aj prislusnymi
informéaciami pre tieto lieky.

Ak je u pacientov stcasne infikovanych HBV lie¢ba Combivirom prerusena, odporuca sa periodické
monitorovanie peceniovych testov a markerov na replikaciu virusu HBV pocas 4 mesiacov, pretoze
vysadenie lieCby lamivudinom mdéze mat’ za nasledok akutnu exacerbaciu hepatitidy.

Pacienti s existujucou dysfunkciou peéene, vratane chronickej aktivnej hepatitidy, maju pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie zvysent frekvenciu abnormalit funkcie peCene a maju sa
monitorovat’ v sulade so Standardnym postupom. V pripade, Ze u takychto pacientov existuju dokazy
0 zhorSovani ochorenia pecene, musi sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie lieCby.

Pacienti subezne infikovani virusom hepatitidy C

Stbezné pouzivanie ribavirinu so zidovudinom sa neodporuca kvoéli zvysenému riziku anémie (pozri
Cast’ 4.5).

Osteonekroza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hldsené pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokroc¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budi mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

Combivir sa nema uzivat’ so ziadnymi d’al$imi liekmi obsahujtcimi lamivudin alebo s liekmi
obsahujacimi emtricitabin.

Kombincia lamivudinu s kladribinom sa neodportca (pozri ¢ast’ 4.5).

Podavanie osobam so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min, ktori uzivaja Combivir, sa méze vyskytnat
1,6- az 3,3-krat vyssia expozicia lamivudinu (AUC) ako u pacientov s klirensom kreatininu

> 50 ml/min. Nie sU k dispozicii ziadne daje o bezpe¢nosti z randomizovanych kontrolovanych
skusani, ktoré porovnavaji Combivir s jednotlivymi lie¢ivami u pacientov s klirensom kreatininu
medzi 30 a 49 ml/min, ktori dostavali upravend davku lamivudinu. V pévodnych registra¢nych
skasaniach s lamivudinom v kombinacii so zidovudinom boli vy§sie expozicie lamivudinu spojené s
vys$Sou mierou hematologickych toxicit (neutropénia a anémia), aj ked’ k vysadeniu pre neutropéniu
alebo anémiu doslo u < 1 % pacientov. Mozu sa vyskytniit’ d’al$ie neziaduce udalosti spojené s
lamivudinom (ako st poruchy gastrointestinalneho traktu a pecene).

Pacienti s ustdlenym klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min, ktori uzivajt Combivir, maja byt
sledovani z hl'adiska neziaducich udalosti spojenych s lamivudinom, najmé z hladiska
hematologickych toxicit. Ak sa objavi nova alebo sa zhorsi existujica neutropénia alebo anémia, je
indikovana uprava davky lamivudinu, podl'a informacii o davkovani lamivudinu, ktoré sa neda
dosiahnut’ s Combivirom. Combivir sa ma vysadit’ a na vytvorenie lie¢ebného rezimu sa majd pouzit’
jednotlivé liec¢iva.



Pomocné latky

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Combivir obsahuje lamivudin a zidovudin, a preto st akékol'vek interakcie zistené pri tychto latkach
jednotlivo relevantné pre Combivir. Klinické $tadie preukazali, ze medzi lamivudinom a zidovudinom
nie su ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Zidovudin je metabolizovany hlavne UGT enzymami; sUbezné podanie induktorov alebo inhibitorov
UGT enzymov mdze pozmenit’ expoziciu zidovudinu. Lamivudin sa vyluéuje oblickami. Aktivne
vylucovanie lamivudinu oblickami do mocu je sprostredkované transportérmi organickych katiénov
(organic cation transporters - OCT); subezné podanie lamivudinu s inhibitormi OCT alebo

s nefrotoxickymi liekmi méze zvysit’ expoziciu lamivudinu.

Lamivudin a zidovudin nie sl vo vyznamnej miere metabolizované enzymami cytochrému Paso (akymi
su CYP 3A4, CYP 2C9 alebo CYP 2D6), ani neinhibuju ¢i neindukujt tento enzymaticky systém.
Preto jestvuje maly potencial interakcii s antiretrovirusovymi inhibitormi protedzy, nenukleozidmi

a inymi liekmi metabolizovanymi hlavnymi enzymami cytochrému Paso.

Interakéné $tudie sa uskutoénili len u dospelych. Dalej uvedeny zoznam sa nema povazovat za Uplny,
ale reprezentuje sledované liekové skupiny.

Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Zmena geometrického
priemeru (%)

(Mozny mechanizmus)

Odporucanie tykajuce sa
stibezného podavania

ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY

Didanozin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Didanozin /zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania.

Stavudin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Stavudin/zidovudin

Antagonizmus anti-HIV aktivity
in vitro medzi stavudinom a
zidovudinom moze viest’ k
zniZenej uCinnosti oboch lieciv.

Kombinacia sa neodporuca.

PROTIINFEKCNE LIEKY

Atovakvon/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Atovakvon/zidovudin
(750 mg dvakrét denne s
jedlom/200 mg trikrat denne)

Zidovudin AUC T33%
Atovakvon AUC &

V désledku obmedzeného
mnozstva dostupnych Gdajov je
klinicky vyznam tohto zistenia
neznamy.

Klaritromycin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Klaritromycin/zidovudin
(500 mg dvakréat denne/100 mg
kazdé 4 hodiny)

Zidovudin AUC 112%

Oddelené podavanie Combiviru
a klaritromycinu s miniméalne
2-hodinovym ¢asovym
odstupom.

Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/lamivudin

(160 mg/800 mg jedenkrat denne
pocas 5 dni/300 mg jednorazova
davka)

Lamivudin: AUC T40%

Trimetoprim: AUC <>
Sulfametoxazol: AUC <

(inhibicia transportérov
organickych katiénov)

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania Combiviru, pokym
pacient nemé& poruchu funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Ked’ je nutné stibezné
podavanie kotrimoxazolu,




Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

pacienti maju byt klinicky
monitorovani. Vysoké davky
trimetoprimu/sulfametoxazolu
na lie¢bu pneumonie
spbsobenej Pneumocystis
jirovecii (PCP) a toxoplazmézy
sa nesledovali a ma sa im
vyhnut.

ANTIMYKOTIKA

Flukonazol/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Flukonazol/zidovudin
(400 mg jedenkrat denne/200 mg
trikrat denne)

Zidovudin AUC 174%

(inhibicia UGT)

V dobsledku obmedzeného
mnozstva dostupnych tdajov je
klinicky vyznam tohto zistenia
neznamy. Sledujte prejavy
toxicity zidovudinu (pozri Cast’
4.8).

ANTIBIOTIKA

Rifampicin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Rifampicin/zidovudin (600 mg
jedenkrat denne/200 mg trikrat
denne)

Zidovudin AUC 148%

(indukcia UGT)

Nedostatocné udaje na
odporucanie Upravy
davkovania.

ANTIKONVULZIVA

Fenobarbital/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Fenobarbital/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Je mozné mierne zniZenie
plazmatickej koncentrécie
zidovudinu prostrednictvom
UGT indukcie.

Nedostatocné udaje na
odportcanie Upravy
davkovania.

Fenytoin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Fenytoin/zidovudin

Fenytoin AUC TV

Sledujte koncentracie
fenytoinu.

Kyselina valproova/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Kyselina valproova /zidovudin
(250 mg alebo 500 mg trikrat
denne/100 mg trikrat denne)

Zidovudin AUC 180%

(inhibicia UGT)

V dosledku obmedzeného
mnozstva dostupnych tdajov je
Klinicky vyznam tohto zistenia
neznamy. Sledujte prejavy
toxicity zidovudinu (pozri ¢ast’
4.8).

ANTIHISTAMINIKA (ANTAG

ONISTY HISTAMINOVYCH H1 RECEPTOROV)

Ranitidin/lamivudin

Interakcia sa ne$tudovala.

Klinicky vyznamna interakcia je
nepravdepodobnd. Ranitidin sa
iba Ciastocne vylucuju
transportnym systémom
organickych katiénov.

Ranitidin/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Nie je potrebna Ziadna tprava
davkovania.

Cimetidin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Klinicky vyznamna interakcia je
nepravdepodobnd. Cimetidin sa
iba Ciastocne vylucuju
transportnym systémom
organickych katiénov.

Cimetidin/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Nie je potrebna ziadna uprava
davkovania.

CYTOTOXIKA




Kladribin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Lamivudin inhibuje in vitro
intracelularnu fosforyléaciu
kladribinu, ¢o vedie k moZznému
riziku straty t€innosti kladribinu
Vv pripade, Ze sa tato kombinacia
podéva v klinickych
podmienkach. Niektoré klinické
zistenia podporuju aj moznu
interakciu medzi lamivudinom a
kladribinom.

Preto sa stibezné pouzitie
lamivudinu s kladribinom
neodporica (pozri Cast’ 4.4).

OPIOIDY

Metaddn/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Metadon/zidovudin
(30 az 90 mg jedenkrat
denne/200 mg kazdé 4 hodiny)

Zidovudin AUC T43%
Metadén AUC <&

V désledku obmedzeného
mnozstva dostupnych tdajov je
klinicky vyznam tohto zistenia
neznamy. Sledujte prejavy
toxicity zidovudinu (pozri Cast’
4.8).

Uprava davkovania metadonu u
vacsiny pacientov je
nepravdepodobna; prilezitostne
sa moze vyzadovat retitracia
metadonu.

URIKOZURIKA

Probenecid/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Probenecid/zidovudin
(500 mg Styrikrat denne/2 mg/kg
trikrat denne)

Zidovudin AUC T106%

(inhibicia UGT)

V dosledku obmedzeného
mnozstva dostupnych udajov je
Klinicky vyznam tohto zistenia
neznadmy. Sledujte prejavy
toxicity zidovudinu (pozri Cast’
4.8).

ROZNE

Roztok sorbitolu (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

Jednorazova 300 mg davka
peroralneho roztoku lamivudinu

Lamivudin:
AUC | 14 %, 32 %, 36 %
Crmax ¥ 28 %, 52 %, 55 %

Ked’ je to mozné, vyhnite sa
dlhodobému subeznému
podavaniu Combiviru s liekmi
obsahujlcimi sorbitol alebo iné
osmoticky posobiace
polyalkoholy alebo
monosacharidové alkoholy
(napr. xylitol, manitol, laktitol,
maltitol). Zvazte CastejSie
kontrolovanie virusovej zat'aze
HIV-1, ked’ nie je mozné
vyhnit’ sa dlhodobému
subeznému podavaniu.

Skratky: T = zvy3enie; y=zniZenie; <»>= iadna vyznamna zmena; AUC = plocha pod krivkou
zavislosti koncentracie od ¢asu; Cmax = maximalna pozorovana koncentracia; CL/F=zdanlivy peroralny

klirens

Hlasena bola exacerbacia anémie sposobena ribavirinom, ked’ bol zidovudin sucast'ou terapeutického
rezimu pouzivaného na liecbu HIV, aj ked presny mechanizmus eSte nie je objasneny. Subezné
pouzivanie ribavirinu so zidovudinom sa neodporuc¢a kvoli zvySenému riziku anémie (pozri Cast’ 4.4).




M@ sa zvazit’ nahradenie zidovudinu v kombinovanom ART reZime, ak uz bol tento nasadeny. Toto je
obzvlast’ dolezité u pacientov so znamou anamnézou anémie vyvolanej zidovudinom.

SUbezna, predovsetkym akutna liecba potencialne nefrotoxicky alebo myelosupresivne pdsobiacimi
latkami (napr. systémovo podavany pentamidin, dapson, pyrimetamin, kotrimoxazol, amfotericin,
flucytozin, ganciklovir, interferon, vinkristin, vinblastin a doxorubicin) moze tiez zvySovat’ riziko
vzniku neziaducich reakcii na zidovudin. Ak je subezna liecba Combivirom a niektorym z uvedenych
lieCiv nevyhnutna, treba venovat’ zvySenu pozornost’ sledovaniu funkcie obliciek a hematologickych
parametrov a v pripade potreby sa ma znizit’ davkovanie jedného alebo viacerych lieciv.

Obmedzené udaje z klinickych $tadii nepreukazali vyznamne zvysené riziko vzniku neZiaducich
reakcii na zidovudin pri stibeznom podavani profylaktickych davok kotrimoxazolu (pozri hore
uvedené informdcie o interakcii tykajlucej sa lamivudinu a kotrimoxazolu), pentamidinu vo forme
aerosoélu, pyrimetaminu a acykloviru.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vseobecne, pri rozhodovani o pouzZiti antiretrovirusovych liekov na lie€bu HIV-infekcie u tehotnych
zien a nasledne na zniZenie rizika vertikdlneho prenosu infekcie HI'V na novorodenca, mali by sa
zvazit udaje ziskané u zvierat a ako aj klinické skusenosti u tehotnych zien. V tomto pipade, pouZitie
zidovudinu u tehotnych Zien s naslednou lie¢bou u novorodencov, preukazalo znizenie miery prenosu
HIV z matky na plod. Vel’ké mnozstvo tidajov u gravidnych Zien uzivajucich lamivudin alebo
zidovudin nepoukazuje na malformacnu toxicitu (viac ako 3 000 ukoncenych gravidit, pri kazdej

z nich doslo k expozicii lie¢ivu v prvom trimestri, z ktorych viac nez 2 000 ukonéenych gravidit
zahtnalo expoziciu tak lamivudinu, ako aj zidovudinu). Na z&klade uvedeného velkého mnozstva
Gdajov je riziko malformécie u 'udi nepravdepodobné.

Lie¢iva Combiviru mo6zu inhibovat’ bunkovi replikaciu DNA, zidovudin sa prejavil ako
transplacentarny karcinogén v jednej $tadii na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicka vyznamnost’ tychto
zisteni nie je zndma.

U pacientok sucasne infikovanych virusom hepatitidy, ktoré su lie¢ené lickom obsahujicim
lamivudin, akym je Combivir, a ktoré nésledne otehotneju, sa ma zohl'adnit’ moznost’ recidivy
hepatitidy po preruseni liecby lamivudinom.

Mitochondriélna dysfunkcia: in vitro a in vivo sa dokazalo, ze nukleozidové a nukleotidové analogy
spOsobuju rézny stupeint mitochondridlneho poskodenia. Mitochondridlna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych nukleozidovym analogom in utero a/alebo
postnatalne (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Lamivudin a zidovudin sa vylu¢uji do materského mlieka v podobnych koncentraciach, aké boli
zistené v sére.

Na zaklade udajov ziskanych u viac ako 200 parov matka/diet’a, pri¢om matka bola lie¢ena na
infekciu HIV, sa zistilo, ze koncentracie lamivudinu v sére dojc¢enych deti matiek liecenych na
infekciu HIV boli vel'mi nizke (< 4 % koncentracii v sére matiek) a postupne klesali na nezistitel'né
hladiny, ked’ dojcené deti dosiahli vek 24 tyzdiiov. K dispozicii nie s Ziadne udaje o bezpecnosti
abakaviru a lamivudinu, ked’ sa podavaju detom mladsim ako tri mesiace.

Po podani jednorazovej davky 200 mg zidovudinu HIV infikovanym Zenam bola priemerna
koncentracia zidovudinu v 'udskom mlieku a v sére podobna.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.
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Fertilita

V studiach na samcoch a samiciach potkanov sa ani u zidovudinu, ani u lamivudinu nepreukazalo, ze
by narusovali fertilitu. K dispozicii nie s udaje o ich vplyve na fertilitu Zien.
Nepreukazalo sa, Ze by zidovudin u muzov ovplyviioval pocet, morfologiu ¢i motilitu spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tidie o i¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie pocas liecby HIV infekcie boli popisané pri podavani lamivudinu a zidovudinu
jednotlivo aj v kombinacii. Pre mnohé z tychto uéinkov nie je jasné, ¢i suvisia s lamivudinom,
zidovudinom alebo Sirokym okruhom liekov pouzivanych v lie¢be HIV ochorenia, alebo ¢i st
dosledkom zakladného chorobného procesu.

Vzhl'adom na to, ze Combivir obsahuje lamivudin a zidovudin, mozno o¢akavat’ typ a zavaznost’
neziaducich reakcii suvisiacich s jednotlivymi zlozkami. Aditivna toxicita spojena so su¢asnym
podavanim oboch lie¢iv nebola dokézana.

Pri pouzivani zidovudinu boli hlasené pripady laktatovej acidézy, niekedy fatalnej, zvy¢ajne sUvisiacej
s tazkou hepatomegaliou a steatézou peCene (pozri Cast’ 4.4).

Liecba zidovudinom sa spajala s ibytkom podkozného tuku, ktory je najzjavnejsi na tvari, koncatinach
a sedacom svale. Pacientov liecenych Combivirom treba asto vySetrovat’ kvoli prejavom lipoatrofie

a pytat’ sa ich na tieto prejavy. Ked’ sa zisti ich vznik, v lie€be Combivirom sa nema pokracovat’ (pozri
Cast’ 4.4).

Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit’ telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase zahajenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknat’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportanne infekcie. V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych pordch
(akou je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku je vSak premenlivejsi
a tieto neziaduce udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrézy nie je
znama (pozri Cast’ 4.4).

Lamivudin

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazuju za prinajmenej suvisiace s lieCbou st uvedené nizsie podla
telesného systému, triedy organu a absolutnej frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté
(=1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané
Vv poradi klesajucej zdvaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté . Neutropénia a anémia (obe ojedinele t'azké), trombocytopénia
Velmi zriedkavé: Aplazia len buniek Cervenej krvnej zlozky
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Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi zriedkavé. Laktatova acidoza

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy, nespavost
Velmi zriedkavé: Periférna neuropatia (alebo parestézia)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Caste: Kasel', nosové priznaky

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: Nauzea, davenie, bolesti brucha alebo ki¢e, hnacka
Zriedkavé: Pankreatitida, vzostup sérovych amylaz

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Menej casté: Prechodny vzostup peceniovych enzymov (AST, ALT)
Zriedkavé: Hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Ekzantém, vypadavanie vlasov
Zriedkavé: angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté: Artralgia, poruchy svalov
Zriedkavé: Rabdomyolyza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava, malatnost’, horacka.
Zidovudin

Profil neziaducich reakcii sa zda byt podobny pre dospelych aj deti. Najzavaznejsie neziaduce ucinky
zahimaju anémiu (ktorda moze vyzadovat transfiznu lieCbu), neutropéniu a leukopéniu. Ich vyskyt je
Castejsi pri uzivani vyssich davok (1200-1500 mg denne), u pacientov s pokrocilou HIV infekciou
(obzvlast v pripadoch poskodenia kostnej drene uz pred liecbou) a hlavne u pacientov s poctom

CD4 buniek <100/mm? (pozri Cast’ 4.4).

Vyskyt neutropénie bol zvysSeny aj u pacientov, ktori mali na zaciatku liecby zidovudinom nizky pocet
neutrofilov, nizke hladiny hemoglobinu a nizke hladiny vitaminu B1 v sére.

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazujii za mozno suvisiace s lieCbou st uvedené nizsie podl'a telesného
systému, organu a absolutnej frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (>1/10), asté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané

Vv poradi klesajucej zdvaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: Anémia, neutropénia a leukopénia
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Menej casté: Trombocytopénia a pancytopénia (s hypoplaziou drene)
Zriedkave: Aplazia len buniek Cervenej krvnej zlozky
Vel'mi zriedkavé: Aplastickd anémia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé: Laktatova aciddza pri nepritomnosti hypoxémie, anorexia

Psychické poruchy

Zriedkavé: Uzkost a depresia

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Bolest’ hlavy
Casté: Zavrat
Zriedkavé: Nespavost’, parestézia, somnolencia, strata mentalnej ostrosti, ke

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Poruchy dychacej slstavy, hrudnika a mediastina

Menej caste: Dyspnoe
Zriedkaveé: Kagel’

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi casté: Nauzea

Casté: Dévenie, bolesti brucha a hnacka

Menej casté: Flatulencia

Zriedkavé: Pigmentacia Ustnej sliznice, poruchy vnimania chuti a dyspepsia. Pankreatitida

Poruchy pecene a zI€ovych ciest

Casté: Vzostupy krvnych hladin peéeniovych enzymov a bilirubinu
Zriedkavé: Poruchy pecéene ako je tazka hepatomegalia so steat6zou

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté: Ekzantém a pruritus
Zriedkavé: Pigmentacia nechtov a koze, urtikaria a potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté: Myalgia
Menej casté: Myopatia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zriedkavé: Casté mocenie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Zriedkavé: Gynekomastia
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Malatnost’
Menej casté: Horucka, generalizovana bolest’ a asténia
Zriedkavé: Triasky, bolesti na hrudniku a priznaky podobné chripke

Dostupné udaje z placebom kontrolovanych a otvorenych stadii ukazuju, ze incidencia nauzey a inych
¢asto hlasenych klinicky neziaducich ucinkov pocas obdobia prvych tyzdnov liecby zidovudinom stale

Klesaju.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na harodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

S predavkovanim Combivirom existuji len obmedzené skusenosti. Neidentifikovali sa ziadne
$pecifické symptomy alebo znaky po akutnom predavkovani zidovudinom alebo lamivudinom okrem
tych, ktoré boli spomenuté v neZiaducich G¢inkoch.

V pripade predavkovania je potrebné pacientov sledovat’ z hl'adiska vzniku toxicity (pozri ast’ 4.8)
a podrla potreby pouzit’ bezné podporné opatrenia. Lamivudin je dialyzovatelny, a preto mozno

Vv liecbe predédvkovania pouzit’ kontinualnu hemodialyzu, prislusné klinické stadie vSak neboli
vykonané. Uginnost hemodialyzy a peritoneélnej dialyzy na eliminaciu zidovudinu je obmedzena,
ale obe met6dy zvysuju eliminaciu glukuronidového metabolitu. Dalsie podrobnosti st uvedené

v jednotlivych informéciach pre predpisovanie zidovudinu a lamivudinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina

Kombinované antivirotika na lie¢bu HIV infekcie, ATC kdéd: JOSAR01

Lamivudin a zidovudin st nukleozidové analdgy, ktoré st ucinné proti HIV. Lamivudin je okrem toho
ucinny proti virusu hepatitidy B (HBV). Obe lieCiva st intracelularne metabolizované na aktivnu
latku, t.j. lamivudin 5'-trifosfat (TP) a zidovudin 5'-TP. Hlavnym mechanizmom ich u¢inku je
posobenie ako terminatora ret'azca pri reverznej transkripcii virusu. Lamivudin-TP a zidovudin-TP ma
selektivnu inhibi¢nt aktivitu voéi replikacii HIV-1 a HIV-2 in vitro, lamivudin je tiez G¢inny proti
klinicky izolovanému HIV, ktory je rezistentny na zidovudin. V podmienkach in vitro sa nepozorovali
ziadne antagonistické uéinky pri lamivudine a inych antiretrovirotikich (testované latky: abakavir,
didanozin a nevirapin). VV podmienkach in vitro sa nepozorovali ziadne antagonistické uéinky pri
zidovudine a inych antiretrovirotikéach (testované latky: abakavir, didanozin a interferon-alfa).

HIV-1 rezistencia na lamivudin zahima vyvoj aminoacidovej zmeny M 184V blizko aktivneho miesta
virusovej reverznej transkriptazy (RT). Tato zmena vznika in vitro a aj u pacientov infikovanych
virusom HIV-1 lieGenym antiretrovirusovou terapiou obsahujucou lamivudin. Mutanty M184V
prejavuju znacne redukovant citlivost’ na lamivudin a ukazuji zmensenu replikacnt schopnost’

in vitro. In vitro stadie naznacuju, Ze virusové izolaty rezistentné na zidovudin sa mozu stat’ citlivymi
na zidovudin, ak siiasne ziskaju rezistenciu na lamivudin. Klinicka relevancia tychto zisteni vSak
zostava nie dobre definovana.
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Udaje in vitro poukazuju na to, Ze pokradovanie v antiretrovirusovej lie¢be lamivudinom aj napriek
vzniku M 184V mdze poskytnut’ rezidualny antiretrovirusovy u¢inok (pravdepodobne kvoli narusene;j
replika¢nej schopnosti virusu). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je stanoveny. Dostupné Klinické
udaje su v skuto¢nosti vel'mi obmedzené a v praxi vyluc¢uji vyvodenie akéhokol'vek spolahlivého
zaveru. V kazdom pripade sa mé pred udrziavacou liecbou lamivudinom vzdy uprednostnit’ nasadenie
citlivych nukleozidovych analégov inhibitora reverznej transkriptazy (NRTIS). O udrziavacej liecbe
lamivudinom aj napriek vzniku mutacie M184V sa ma preto uvazovat len v pripadoch, ked nie su k
dispozicii ziadne iné ucinné NRTIs.

Skrizena rezistencia vyvolana M184V RT je obmedzena v rdmci antiretrovirusovych latok z triedy
nukleozidovych inhibitorov. Zidovudin a stavudin si uchovavaji svoje antiretrovirusové G¢inky proti
virusu HIV-1 rezistentnému na lamivudin. Abakavir si uchovava svoje antiretrovirusové G¢inky proti
virusu HIV-1 rezistentnému na lamivudin, ktory prechovava len mutaciu M184V. Mutant M184V RT
ukazuje menej ako 4-nasobné znizenie citlivosti na didanozin; klinicky vyznam tychto zisteni nie je
zndmy. Testovanie citlivosti in vitro nie je Standardizované a vysledky sa mozu lisit’ v zavislosti od
metodologickych faktorov.

Lamivudin preukazuje nizku cytotoxicitu na periférne krvné lymfocyty, na lymfocytové a monocyto-
makrofagové bunkové linie a na mnozstvo drefiovych progenitorovych buniek in vitro. Rezistencia na
tymidinové analdgy (z ktorych jednym je zidovudin) je dobre charakterizovand a vyvolana postupnou
kumulaciou az Siestich $pecifickych mutacii v HIV reverznej transkriptaze v kodénoch 41, 67, 70,
210, 215 a 219. Virusy ziskaju fenotypovu rezistenciu na tymidinové analégy prostrednictvom
kombinacie mutacii v kodénoch 41 a 215 alebo kumulaciou najmenej Styroch zo Siestich mutacii.
Mutécie tychto tymidinovych analégov samotné nespdsobuji vysoko-trovitovu skrizent rezistenciu
na ktorykol'vek z ostatnych nukleozidov a umoziuji nasledné pouzitie ktoréhokol'vek z ostatnych
osvedcenych inhibitorov reverznej transkriptazy.

Dve schémy mutacii rezistencie na viaceré lieiva, prvy je charakterizovany mutaciami

v HIV reverznej transkriptaze v kodénoch 62, 75, 77, 116 a 151 a druhy zahifia mutaciu T69S

a 6 parov baz umiestnenych v tom istom mieste, maju za nasledok fenotypovd rezistenciu na AZT ako
aj na ostatné osvedéené NRTIs. Ktorakol'vek z tychto dvoch schém mutécii multinukleozidovej
rezistencie vazne obmedzuje budice terapeutické moznosti.

Klinické sklisenosti

Klinicke studie ukézali, ze lamivudin v kombindcii so zidovudinom redukuje virusovl zataz HIV-1
a zvysuje pocet CD4 buniek. Kone¢né klinické udaje ukazuju, Ze vysledkom lieCby lamivudinom
vV kombinacii so zidovudinom je signifikantné znizenie rizika progresie ochorenia a smrti.

Lamivudin a zidovudin boli zna¢ne pouzivané ako komponenty antiretrovirusovej kombinovane;j
lieCby s inymi antiretrovirusovymi latkami tej istej triedy (NRTIs) alebo odlisnych tried (Pls,
nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy).

Viacliekova antiretrovirusova terapia obsahujuca lamivudin sa ukazala byt’ a¢innou u pacientov bez
predchadzajucej antiretrovirusovej liecby, ako aj u pacientov, u ktorych boli pritomné virusy
obsahujice mutacie M184V.

Klinické studie dokazali, Ze kombinacia lamivudin a zidovudin oddial'uje objavenie sa izolatov
rezistentnych na zidovudin u pacientov bez predchadzajicej antiretrovirusovej liecby. K oddialeniu v
nastupe mutécii, ktoré vyvolavaju rezistenciu na zidovudin a stavudin (mutécie tymidinovych
analdgov; TAMs) doslo aj u jedincov, ktori uzivali lamivudin a zidovudin s d’al§imi su¢asnymi
antiretrovirusovymi liecbami alebo bez nich, a u ktorych uz bol pritomny zmutovany virus M184V.

Vzt'ah medzi in vitro citlivostou HIV vo¢i lamivudinu a zidovudinu a klinickou odpoved’ou na liecbu
obsahujucu lamivudin/zidovudin sa stale skima.
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Lamivudin v dadvke 100 mg jedenkrat denne bol taktiez ucinny v lieGbe dospelych pacientov

s chronickou infekciou HBV (podrobnosti klinickych $tadii pozri informéacie pre predpisovanie lieku
Zeffix). V lie¢be infekcie HIV sa v8ak ako u¢inna ukazala len denna davka 300 mg lamivudinu

(v kombin@cii s inymi antiretrovirusovymi latkami).

Lamivudin nebol $pecificky skimany u pacientov s HIV su¢asne infikovanych virusom HBV.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lamivudin aj zidovudin sa z traviaceho traktu dobre vstrebavaji. Biologickéa dostupnost’ pri
peroradlnom podani u dospelych je obvykle u lamivudinu 80-85% a u zidovudinu 60-70%.

Bioekvivalen¢na studia porovnavala Combivir so sti€asne uzivanymi samostatnymi tabletami

s0 150 mg lamivudinu a 300 mg zidovudinu. Skiimal sa tieZ vplyv potravy na rychlost’ a rozsah
absorpcie. Bolo dokazané, Ze pri podani nala¢no je Combivir bioekvivalentny so su¢asne uZitymi
samostatnymi tabletami so 150 mg lamivudinu a 300 mg zidovudinu.

Po podani jednotlivej davky Combiviru zdravym dobrovol'nikom bola hodnota priemerného (CV)
Chmax lamivudinu 1,6 ng/ml (32%) a zidovudinu 2,0 ug/ml (40%) a zodpovedajlce hodnoty AUC boli

u lamivudinu 6,1 pg.h/ml (20%) a u zidovudinu 2,4 pg.h/ml (29%). Priemerny ¢as do dosiahnutia
maximalnej hladiny tmax (rozsah) bol u lamivudinu 0,75 (0,50-2,00) hodin a u zidovudinu

0,5 (0,25-2,00) hodin. Rozsah (AUC.) vstrebavania a vypocitany pol¢as lamivudinu a zidovudinu po
podani Combiviru sicasne s potravou boli podobné ako pri podani nalacno, aj ked” doslo k spomaleniu
rychlosti (Cmax, tmax) VStrebdvania. Na zaklade tychto dajov mozno Combivir podavat’ nala¢no alebo s
potravou.

Podanie rozdrvenych tabliet s malym mnozstvom polotuhého jedla alebo tekutiny zrejme neovplyvni
farmaceuticku kvalitu, a preto pravdepodobne nezmeni klinicky uc¢inok. Toto konstatovanie vychadza
z fyzikalno-chemickych a farmakokinetickych tidajov za predpokladu, Ze pacient rozdrvi a prenesie
100% tablety a ihned’ ju poZije.

Distribucia

Pri intraven6znom podani lamivudinu a zidovudinu bol priemerny distribu¢ny objem jednotlivych
latok 1,3 a 1,6 I/kg. V terapeutickom rozsahu davkovania lamivudinu je jeho farmakokinetika linearna
a vazba na plazmaticky albumin obmedzena (<36% sérového albuminu in vitro). Vazba zidovudinu na
plazmatické bielkoviny je 34 az 38%. Interakcie vznikajuce kompeticiou o vdzbové miesta nie s pri
Combivire pravdepodobné.

Udaje svedgia o prieniku lamivudinu a zidovudinu do centralnej nervovej sistavy(CNS) a
mozgovomiechového moku (CSL). Priemerny pomer koncentrécii CSL/sérum 2-4 hodiny po
peroralnom podani bol u lamivudinu priblizne 0,12 a u zidovudinu 0,5. Skuto¢ny rozsah prieniku
lamivudinu do CNS a jeho vztah k akejkol'vek klinickej u¢innosti nie je znamy.

Biotransformaécia

Pri lamivudine je metabolizmus len malo vyznamny mechanizmus eliminacie. Lamivudin sa vylucuje
predovsetkym oblickami v nezmenenej forme. Pravdepodobnost’ metabolickych interakeii lamivudinu
a inych lie¢iv je vzhl'adom na nizky metabolizmus v peceni (5-10%) a nizku vézbu na bielkoviny
mala.

Hlavnym metabolitom zidovudinu v plazme a moc¢i je 5'-glukuronid, ktory tvori priblizne 50-80%

davky vylucenej oblickami. Po intraven6znom podani bol ako metabolit zidovudinu zisteny tiez
3'-amino-3'-deoxytymidin (AMT).
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Eliminacia

Pozorovany polc¢as eliminacie lamivudinu je 18 az 19 hodin. Priemerny systémovy klirens lamivudinu
je priblizne 0,32 1/kg/h s prevahou vylu¢ovania oblickami (>70%) pomocou transportného systému pre
organické katiény. Stadie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ukazuji, Ze pri renélnej dysfunkcii
je vyluGovanie lamivudinu zniZené. U pacientov s klirensom kreatininu <30 ml/min je potrebné znizit’
davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Zo §tadii s intraven6znym podavanim zidovudinu vyplyva terminalny plazmaticky pol¢as 1,1 hodina a
priemerny systémovy klirens 1,6 I/kg/h. Renélny klirens sa odhaduje na 0,34 I/kg/h, ¢o sved¢i o
glomerularne;j filtracii a aktivnej tubularnej sekrécii oblickami. U pacientov s pokro¢ilym rendlnym
zlyhanim dochadza k zvySeniu koncentracii zidovudinu.

Farmakokinetika u deti

U deti star$ich ako 5-6 mesiacov je farmakokineticky profil zidovudinu podobny farmakokinetickému
profilu u dospelych. Zidovudin sa z ¢reva dobre vstrebava a pri vSetkych velkostiach davky
skimanych u dospelych a deti bola biologicka dostupnost’ medzi 60-74% s priemerom 65%. Hladiny
Cssmax boli 4,45 umol/I (1,19 ug/ml) po davke 120 mg zidovudinu (v roztoku)/m? plochy povrchu
telaa 7,7 umol/l (2,06 ug/ml) po 180 mg/m? plochy povrchu tela. Davka 180 mg/m? podavana
Styrikrat denne u deti viedla k podobnej systémovej expozicii (24-hodinova AUC 40,0 h umol/l alebo
10,7 h ug/ml) ako 200 mg davky podavané Sest’krat denne u dospelych (40,7 h umol/l alebo 10,9

h pg/ml).

U siestich HIV-infikovanych deti vo veku od 2 do 13 rokov bola farmakokinetika zidovudinu

Vv plazme hodnotena po&as toho, ako jedinci dostavali 120 mg/m? zidovudinu trikrat denne a znovu po
prechode na 180 mg/m? dvakrat denne. Systémové expozicie (denné AUC a Cmax) V plazme dosiahnuté
po davkovacej schéme dvakrat denne sa zdali byt rovnocenné so systémovymi expoziciami
dosiahnutymi po rovnakej celkovej dennej davke rozdelenej do troch jednotlivych davok [Bergshoeff,
2004].

Vo v§eobecnosti je farmakokinetika lamivudinu u pediatrickych pacientov podobné dospelym. Je vsak
redukovana absolatna biologicka dostupnost’ (priblizne 55-65%) u pediatrickych pacientov do

12 rokov. Okrem toho hodnoty systémového klirensu boli vys$sie u mladsich pediatrickych pacientov

a klesali s vekom, pri¢om hodnoty dospelych dosiahli vo veku okolo 12 rokov. Na zéklade tychto
rozdielov je odporucana davka lamivudinu u deti (starSich ako tri mesiace a S telesnou hmotnost'ou
nizSou ako 30 kg) 4 mg/kg dvakrat denne. Pri tejto davke sa dosiahne priemerné AUCo.12 v rozsahu od
priblizne 3800 do 5300 ng h/ml. Nedavne zistenia svedc¢ia o tom, Ze expozicia u deti vo veku <6 rokov
moze byt’ znizena priblizne o 30% v porovnani s inymi vekovymi skupinami. V stucasnosti sa
o¢akavaju d’alie udaje zaoberajuce sa touto zalezitostou. Udaje dostupné v stéasnosti nepoukazuji na
to, Ze lamivudin je menej uéinny v tejto vekovej skupine.

Farmakokinetika v gravidite

Farmakokinetika lamivudinu a zidovudinu bola podobna ako u zien, ktoré¢ neboli gravidné.
5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Klinicky vyznamnymi G¢inkami kombinacie lamivudinu a zidovudinu st anémia, neutropénia a
leukopénia.

Mutagenita a karcinogenita

V testoch na baktériach nebol ani lamivudin ani zidovudin mutagénny, ale v stlade s ostatnymi
nukleozidovymi analégmi, inhibujd bunkovi DNA replikéaciu v in vitro testoch na zivo¢isnych
bunkach, ako napr. pri lymfomovych bunkach mysi.
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Genotoxicita lamivudinu nebola in vivo pozorovana ani pri plazmatickych koncentraciach
40-50-nasobne prevysujucich bezné klinické plazmatické hladiny. Pri opakovanom peroralnom
podavani zidovudinu boli pozorované klastogénne ucinky v mikronukleovom teste pri mysiach. Vyssi
pocet chromozomalnych zlomov bol pozorovany aj v periférnych lymfocytoch pacientov so ziskanym
syndromom imunitnej nedostato¢nosti (AIDS), ktori uzivali zidovudin.

Pilotna stadia dokazala, Ze zidovudin sa inkorporuje do nuklearnej DNA leukocytov dospelych,
vratane gravidnych zien, ktoré uzivaju zidovudin ako liecbu HIV-1 infekcie, alebo na prevenciu
prenosu virusu z matky na diet’a. Zidovudin sa inkorporoval aj do DNA leukocytov z pupo¢nikovej
krvi dojéiat od matiek lie¢enych zidovudinom. Stidia transplacentarnej genotoxicity vykonana u opic
porovnavala samostatne podavany zidovudin s kombinéciou zidovudinu a lamivudinu pri expoziciach
ekvivalentnych tym, ktoré sa pouzivaji u &loveka. Stadia potvrdila, Ze u plodov, ktoré boli in utero
vystavené kombinacii bola vyssia miera inkorporacie nukleozidovych anal6gov do DNA do viacerych
organov plodu a poskytla dokazy o va¢som skrateni telomérov ako u plodov, ktoré boli vystavené
samostatnému zidovudinu. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Karcinogénny potencial kombinacie lamivudinu a zidovudinu sa nesktsal.

Pri dlhodobych stidiach karcinogenity na potkanoch a mysiach nebol zaznamenany ziadny
karcinogénny potencial lamivudinu podavaného peroralne.

V stadiach na karcinogenitu, kde bol zidovudin podavany mysiam a potkanom perorélne, sa
pozorovali neskoro sa objavujice vaginalne epitelové tumory. Nasledna Studia na intravaginalnu
karcinogenitu potvrdila hypotézu, Ze vaginalne tumory su vysledkom dlhodobého lokalneho vplyvu
vysokych koncentracii nezmetabolizovaného zidovudinu v moci na vaginalny epitel hlodavcov. Ani u
jedného pohlavia alebo druhu sa vo vzt'ahu k zidovudinu nevyskytli iné tumory.

Naviac sa vykonali dve $tadie transplacentarnej karcinogenity na mysiach. V jednej studii,
uskutoénenej v US National Cancer Institute, bol zidovudin podavany v maximalnych tolerovanych
davkach gravidnym mysiam od 12. do 18. dna gestacie. Jeden rok po narodeni bol u potomkov zisteny
zvySeny pocet incidencie tumorov plic, peCene a samicich reprodukénych organov vystavenych
najvyssej davke (420 mg/kg telesnej hmotnosti).

V druhej $tudii mysi dostavali zidovudin v davkach cez 40 mg/kg pocas 24 mesiacov so za¢iatkom
expozicie prenatalne na 10. den gestacie. Nalezy vztahujuce sa k liecbe boli obmedzené na neskoro sa
objavujlce vaginalne epitelové tumory, ktoré boli s podobnou incidenciou a ¢asom vzniku ako pri
Standardnych peroralnych karcinogénnych stidiach. Druha $tudia teda nezistila ziadne dokazy o tom,
ze zidovudin pdsobi ako transplacentarny karcinogén.

Zatial’ ¢o klinicky vyznam tychto poznatkov nie je znamy, tieto Gidaje naznacuju, ze potencialny
klinicky prinos prevazuje nad rizikom karcinogenity u cloveka.

V studiach reprodukéne;j toxicity sa zistilo, Ze lamivudin spdsobuje zvysenie poctu vCasnej
embryonalnej smrti u kralikov v relativne nizkej expozicii, porovnatel'nej k tej, ktora sa dosahuje u
¢loveka, ale nie u potkana, ani pri vel'mi vysokych systémovych expoziciach. Zidovudin mal podobny
ucinok u oboch druhov, ale len vo vel'mi vysokych systémovych expozi¢nych davkach. Lamivudin
nebol v $tadiach na zvieratach teratogénny. Zidovudin podavany potkanom pocas organogenézy v
davkach toxickych pre matku spdsoboval zvySeny vyskyt malformacii plodu, pri niz§ich davkach
neboli malformécie pozorované.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E460),
sodna sol’ karboxymetylskrobu,
koloidny oxid kremicity,
magnéziumstearat

Film tablety

Hypromeldza (E464),

oxid titanicity (E 171),

makrogol 400,

polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatule obsahujtice nepriehl’adné polyvinylchloridové/féliové blistre. Skatule obsahujtice bielu flasu
z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpeénostnym uzaverom. Oba druhy balenia
obsahuju 60 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidéciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/98/058/001
EU/1/98/058/002
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. marca 1998
Détum posledného predlzenia registracie: 13. februara 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Pol’'sko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Combivir 150 mg/300 mg filmom obalené tablety
lamivudin/zidovudin

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet
Tablety s deliacou ryhou

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/98/058/002

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

combivir

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

STITOK NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Combivir 150 mg/300 mg filmom obalené tablety
lamivudin/zidovudin

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet
Tablety s deliacou ryhou

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/98/058/002

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE BLISTRE

|1.  NAZOV LIEKU

Combivir 150 mg/300 mg filmom obalené tablety
lamivudin/zidovudin

| 2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet
Tablety s deliacou ryhou

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Vnutorné pouzitie

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/98/058/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

combivir

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

Combivir 150 mg/300 mg tablety
lamivudin/zidovudin

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Combivir 150 mg/300 mg filmom obalené tablety
lamivudin/zidovudin

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte, mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Combivir a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Combivir
Ako uzivat Combivir

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Combivir

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Uk wd P

1. Co je Combivir a na ¢o sa pouZiva

Combivir sa pouziva na lie¢bu infekcie HIV (virusom P'udskej imunitnej nedostato¢nosti)
u dospelych a deti.

Combivir obsahuje dve u¢inné latky, ktoré sa pouzivaju na liecbu infekcie HIV: lamivudin
a zidovudin. Obidva patria do skupiny antiretrovirusovych liekov ozna¢ovanych ako nukleozidové
analdgy inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI).

Combivir infekciu HIV Gplne nevylie¢i; znizuje mnozstvo virusu v tele a udrZiava ho na nizkej Grovni.
Taktiez zvySuje po¢et CD4 buniek v krvi. CD4 bunky su typom bielych krviniek, ktoré su pre telo
dolezité tym, ze mu pomahaju prekonat’ infekciu.

Na liecbu Combivirom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ G¢innost’ vasej
liecby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Combivir

NeuZivajte Combivir:

o ak ste alergicky na lamivudin alebo zidovudin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6)

o ak mate vel’'mi nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémiu) alebo vePmi nizky pocet bielych
krviniek (neutropéniu).

Ak sa domnievate, Ze sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, porad’te sa so svojim lekirom.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Combiviru

Niektori l'udia, ktori uzivaja Combivir alebo iné kombinované lieky proti infekcii HIV, su vystaveni
vysSiemu riziku vzniku zavaznych vedl'aj§ich u¢inkov. Musite si byt vedomy dodato¢nych rizik:

o ak ste v minulosti prekonali ochorenie pe¢ene, vratane hepatitidy B alebo C (ak mate infekciu
vyvolanu virusom hepatitidy B, neprestavajte Combivir uzivat’ bez odportcania svojho lekara,
ked’Ze hepatitida by sa vam mohla vratit)

. ak mate ochorenie obli¢iek

o ak trpite zavaznou nadvahou (najma ak ste Zena)

Ak sa vas ktorékol’vek z tohto tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom. Vas lekar sa
rozhodne, ¢i lie¢iva st pre vas vhodné. Pocas uzivania vasho lieku mézZete potrebovat’
dodato¢né vysetrenia, vratane krvnych vysetreni. Pre d’alSie informacie pozri Cast’ 4.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, m6zu vzniknat’ d’alsie ochorenia, ktoré mézu
byt zavazné. Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor
pocas uzivania Combiviru.
Pretitajte si informaciu ,,Dal3ie moZné vedPajsie u¢inky kombinovanej lie¢by infekcie
HIV*“ v ¢asti 4 tejto pisomnej informacie.

Iné lieky a Combivir

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate eSte iné lieky alebo ak ste nejakeé lieky
uzivali v poslednom ¢ase, vratane liekov rastlinného pdvodu alebo inych liekov, ktoré ste si kipili bez
lekarskeho predpisu.

Ak pocas uzivania Combiviru za¢nete uzivat’ novy liek, nezabudnite to povedat’ svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Spolu s Combivirom sa nemaj uzivat’ tieto lieky:
e  alsie lieky obsahujtce lamivudin, na lie¢bu infekcie HIV alebo infekcie virusom
hepatitidy B
emtricitabin, na lie¢bu infekcie HIV
stavudin, na lie¢bu infekcie HIV
ribavirin, alebo injekcie gancikloviru, na lie¢bu virusovych infekcii
vysoke davky kotrimoxazolu, ¢o je antibiotikum
kladribin, na lie¢bu vlasatobunkovej leukémie.

Ak sa lie¢ite ktorymkol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi.

Niektoré liecky m6zu zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku vedPajSich uc¢inkov alebo méZu vedPajsie
ucinky zhorsit’. Medzi ne patria:
e valproat sodny, na liecbu epilepsie
interferon, na lie¢bu virusovych infekcii
pyrimetamin, na lie€bu malarie a inych parazitarnych infekcif
dapson, na predchadzanie zapalu pPuc a na lie¢bu koznych infekcii
flukonazol alebo flucytozin, na lie¢bu plesfiovych infekcii, ako je kandid6za
pentamidin alebo atovakvon, na lie¢bu parazitarnych infekcii, ako je pneumaénia spésobena
Pneumocystis jirovecii (¢asto oznac¢ovana ako PCP)
amfotericin alebo kotrimoxazol, na liecbu plesiiovych a bakterialnych infekcii
e probenecid, na liecbu dny a podobnych ochoreni, a podavany spolu s niektorymi
antibiotikami na zvySenie ich ucinnosti
e metaddn, pouziva sa ako nahrada heroinu
e  vinkristin, vinblastin alebo doxorubicin, na liecbu rakoviny.

Ak uZivate ktorykol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi.
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Niektoré lieky sa mozu s Combivirom vzajomne ovplyviiovat’
Medzi ne patria:
e Kklaritromycin, ¢o je antibiotikum

ak uzivate klaritromycin, jeho davku uzite najmenej 2 hodiny pred alebo po uziti Combiviru.
o fenytoin, na lie¢bu epilepsie.

Ak uzivate fenytoin, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar vas pocas uzivania Combiviru
mozno bude musiet’ kontrolovat’.

e lieky (vacsinou tekuté) obsahujlce sorbitol a iné cukrové alkoholy (napriklad xylitol,
manitol, laktitol alebo maltitol), ak sa uzivajt pravidelne.

Ak sa liecite ktorymkol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet’, porozpravajte sa so svojim lekarom
0 rizikach a prinosoch uZivania Combiviru pre vas a pre vase dieta.

Combivir a podobné lieky mozu spdsobit’ vedl'ajsie uc¢inky u nenarodenych deti (plodov). Ak ste
Combivir uzivali pocas tehotenstva, vas lekar moéze pozadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie
diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho dietata. U deti, ktorych matky pocas tehotenstva
uzivali NRTIs, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko vedl'ajSich u¢inkov.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporica u Zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa m6ze materskym mlieckom
preniest’ na diet’a.

Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Combivire moze tieZ prejst’ do vasho materského mlieka.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojcéeni, ¢o najskoér sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Combivir u vas moze vyvolat’ zavraty a d’alSie vedl'ajsie G¢inky, ktoré znizuju pozornost’.

Neved’te vozidlo alebo neobsluhujte stroje, pokial’ sa necitite dobre.

Combivir obsahuje sodik

o Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzZivat’ Combivir

Vidy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste
niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tablety Combiviru prehltnite a zapite malym mnozstvom vody. Combivir sa moze uzivat' s jedlom
alebo bez jedla.

Ak tablety nedokazete prehltnut’ vcelku, mozete ich rozdrvit’ a zmieSat' s malym mnozstvom jedla
alebo napoja a ihned’ uzit’ cela davku.
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Zostaiite v pravidelnom kontakte so svojim lekarom

Combivir pomaha udrziavat’ vase ochorenie pod kontrolou. Musite ho uzivat’ kazdy den, aby ste
zabranili zhorSeniu ochorenia. Napriek tomu u vas mozu vzniknat’ d’alSie infekcie a ochorenia
stvisiace s infekciou HIV.

Bud’te v kontakte so svojim lekarom a neprestavajte uzivat’ Combivir, pokial’ vam to vas
lekar neodporudi.

Aké mnozstvo uzivat’

Dospeli a dospievajuci s telesnou hmotnost’ou od 30 kg

Zvycajna davka Combiviru je jedna tableta dvakrat denne.

Tablety uzivajte v pravidelnom ¢ase, priom medzi uzitim jednotlivych tabliet nechajte priblizne
12-hodinovy odstup.

Deti s telesnou hmotnost’ou od 21 do 30 kg

Zvycajna pociatocna davka Combiviru je jedna polovica (2) tablety uzivana rano a jedna celd tableta
uZzivana vecer.

Deti s telesnou hmotnost'ou od 14 do 21 kg

Zvycajna pociato¢na davka Combiviru je jedna polovica (Y%) tablety uzivana rano a jedna polovica (V2)

tablety uzivana vecer.

Deti s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 14 kg majd lamivudin a zidovudin (G¢inné latky Combiviru)
uzivat’ osobitne.

AK uZijete viac Combiviru, ako méte

Ak ndhodne uZijete prili§ vel’ké mnozstvo Combiviru, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi,
alebo poziadajte o radu pohotovostné oddelenie v najbliz§ej nemocnici.

Ak zabudnete uzit’ Combivir

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Potom pokracujte vo vasej lieCbe
tak, ako predtym. Neuzivajte dvojnasobnti davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastoéne svisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v Kkrvi to niekedy savisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat’
kvoli tymto zmendm.

Liecba Combivirom Casto sposobuje tibytok tuku na nohach, rukach a na tvari (lipoatrofia).
Preukazalo sa, Ze tento Gibytok telesného tuku sa uplne nezvrati po ukonceni liecby zidovudinom. Vas
lekér vas musi kontrolovat’ kvoli prejavom lipoatrofie. Ak spozorujete akykol'vek tibytok tuku

na nohach, rukach alebo na tvari, povedzte to svojmu lekarovi. Ked’ sa tieto prejavy vyskytnu,
uzivanie Combiviru sa ma ukoncit’ a vasa liecba infekcie HIV zmenit'.

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ked’ sa liecite na infekciu HIV, moze byt tazké urcit,, ¢i je priznak vedlajsim u¢inkom Combiviru

alebo d’alsich uzivanych liekov, alebo ¢i je dosledkom samotného ochorenia HIV. Preto je vel’'mi
doélezité, aby ste sa so svojim lekarom porozpravali o akychkol’vek zmenach vo vasom zdravi.
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Okrem niZ8ie uvedenych vedPajsich u¢inkov spojenych s uzivanim Combiviru sa pocas
kombinovanej lie¢by infekcie HIV mdzu objavit’ d’alSie ochorenia.
Je dolezité, aby ste si pregitali informaciu uvedent d’alej v tejto asti pod nazvom ,,Dalsie
mozné vedlajsie ucinky kombinovanej lieCby infekcie HIV*.

Velmi ¢asté vedPajSie ucinky

Tieto mozu postihovat viac ako 1 z 10 os6b:
e  bolest hlavy
e  pocit nevol'nosti (nauzea).

Casté vedPajsie u¢inky

Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b:
e vracanie

hnacka

bolest’ zaludka

nechutenstvo

zavraty

Unava, nedostatok energie

horucka (vysoka teplota)

celkovy pocit choroby

tazkosti so spankom (insomnia)

bolest’ svalov a tazkosti so svalmi

bolest kibov

kaSel’

podrazdeny nos alebo vytok z nosa

kozna vyrazka

e vypadavanie vlasov (alopécia).

Casté vedlajsie u¢inky, ktoré sa mozu zistit' pri krvnych vysetreniach, su:
e nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia) alebo nizky pocet bielych krviniek (neutropénia
alebo leukopénia)
e zvySenie hladiny pecenovych enzymov
e zvySenie mnozstva bilirubinu (latky tvorenej v peceni) v krvi, ¢o moze sposobit’ sfarbenie
koze dozlta.

Menej ¢asté vedPajSie ucinky
Tieto mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b:
e dychavi¢nost
e plynatost’ (flatulencia)
e svrbenie
e svalova slabost’.

Menej Casty vedlajsi ti¢inok, ktory sa moze zistit’ pri krvnych vySetreniach, je:
e pokles poétu krvnych buniek zodpovednych za zraZanie krvi (trombocytopénia), alebo
vsetkych druhov krvnych buniek (pancytopénia).

Zriedkavé vedlajsie ucinky
Tieto mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0sob:

o zavazna alergicka reakcia spdsobujiica opuchnutie tvare, jazyka alebo hrdla, ¢o moze
sposobit’ tazkosti s prehitanim alebo dychanim

e poruchy pecene, ako su zltacka, zvacSenie pecCene alebo stukovatenie pecene, zapal pecene
(hepatitida)

e laktatova acid6za (nadmerné mnozstvo kyseliny mlie¢nej v krvi; pozri nasledujtci odsek
,Dalsie mozné vedl'ajsie €inky kombinovanej liecby infekcie HIV*)
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zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida)

bolest’ na hrudniku, ochorenie srdcového svalu (kardiomyopatia)
zachvaty kicov (kiice)

pocit skl'aicenosti alebo uzkosti, neschopnost’ ststredit’ sa, ospalost’
zazivacie tazkosti, porucha vnimania chuti

zmena farby nechtov, koze alebo sliznice Gstnej dutiny

pocit ako pri chripke - triaska a potenie

pocit pichania a palenia na kozi (pocit mravcenia)

pocit slabosti v kon¢atinach

rozpad svalového tkaniva

necitlivost’

CastejSie mocenie

zvéacsenie prsnikov u muzov.

Zriedkavé vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu zistit’ pri krvnych vysetreniach, st:
e  zvysenie hladiny enzymu nazyvanéeho amylaza
e neschopnost’ kostnej drene tvorit’ nové ¢ervené krvinky (Cistd apldzia cervenych krviniek).

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky
Tieto mozu postihovat menej ako 1 z 10 000 osob:

Vel'mi zriedkavy vedl'ajsi ucinok, ktory sa moéze zistit’ pri krvnych vySetreniach, je:
e neschopnost’ kostnej drene tvorit’ nové ¢ervené alebo biele krvinky (aplasticka anémia).

Ak sa u vas prejavia vedlajSie ucinky

Povedzte svojmu lekérovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok
ako zavazny alebo problémovy alebo ak spozorujete akékol'vek vedlajSie Gi¢inky, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informaécii.

DalSie moZné vedPajsie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV
Kombinovana lie¢ba, ako je liecba Combivirom, moze sposobit’, ze pocas lie¢by infekcie HIV vznikna
d’alsie ochorenia.

Znovuvzplanutie predchadzajucich infekeii

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maja oslabeny imunitny systém a su nachylnejsi na vznik
zavaznych infekcii (oportinnych infekcii). Po zacati liecby moze u tychto I'udi dojst’

k znovuvzplanutiu predchadzajicich, skrytych infekcii, ¢o spdsobuje prejavy a priznaky zapalu. Tieto
priznaky st pravdepodobne spdsobené tym, Ze imunitny systém sa stava silnej§im, ¢im telo za¢ne
bojovat proti tymto infekciam.

Po tom, ako zaénete uzivat’ lieky na lie¢bu infekcie HIV, sa u vas okrem oportinnych infekcii mézu
vyskytnat’ aj autoimunitné poruchy (stav, ktory sa vyskytuje, ked” imunitny systém napada zdravé
telesné tkaniva). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako napriklad svalovu slabost’,
slabost’ za¢inajucu v rukéach a nohach a postupujicu smerom K trupu tela, busenie srdca, chvenie ruk
alebo hyperaktivitu, bezodkladne o tom informujte svojho lekara, ktory vdm poskytne nevyhnutn(
liecbu.

Ak budete mat’ pocas uzivania Combiviru akékol'vek priznaky infekcie:

Bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vdm to
vas lekar neodporudi.
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Laktatova aciddza je zriedkavy, ale zavazny vedl’ajsi uc¢inok

U niektorych I'udi, ktori uzivaji Combivir, méze vznikntit’ ochorenie nazyvané laktatova acidoza
spolu so zvéacsenim pecene.

Laktatova acidoza je sposobena nahromadenim kyseliny mlieénej v tele. Je zriedkava; ak k nej dojde,
zvycajne vznikne po niekol’kych mesiacoch liecby. Mdze ohrozovat’ zivot a sposobit’ zlyhanie
vnatornych organov. Vznik laktatovej acidozy je pravdepodobnejsi u 'udi, ktori maji ochorenie
pecene, alebo u I'udi trpiacich obezitou (vel'kou nadvéhou), najma u Zien.

Medzi prejavy laktatovej acidozy patria:
hlboké, rychle, stazené dychanie
ospalost’

necitlivost’ alebo slabost’ v kon¢atinach
pocit nevol'nosti (nauzea), vracanie
bolest’ zaludka.

Pocas liecby vas bude vas lekar kontrolovat’ kvoli prejavom laktatovej acidozy. Ak mate ktorykol'vek
z vySSie uvedenych priznakov, alebo akékol'vek iné priznaky, ktoré vdm robia starosti:

Co najskor navstivte svojho lekara.

MoZete mat’ problémy s kost’ami

U niektorych l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lieCbou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekréza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu ¢asti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti. Cudia m6zu byt’ nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:
e  ak st dlhodobo lie¢eni kombinovanou lie¢bou
ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy
ak pozivaju alkohol
ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny
ak trpia nadvahou.

Medzi prejavy osteonekrézy patria:
e stuhnutost kibov
e bolest kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
e  tazkosti s pohybom.

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:

Povedzte to svojmu lekarovi.

DalSie ucinky, ktoré sa mozu zistit’ pri krvnych vySetreniach

Kombinovana lie¢ba infekcie HIV moze taktiez sposobit”:
e zvySené hladiny kyseliny mliecnej v krvi, ¢o v zriedkavych pripadoch moze viest’ k
laktatovej aciddze

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Combivir

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli.
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Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Combivir obsahuje
Liec¢iva st lamivudin a zidovudin. Dalgie zlozky su
e  jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, sodna sol’ karboxymetylskrobu (bez gluténu),
magnéziumstearat, koloidny oxid kremicity
e film tablety: hypromeldza, oxid titani¢ity, makrogol 400 a polysorbéat 80.

Ako vyzerd Combivir a obsah balenia

Filmom obalené tablety Combiviru sa dodavaju v Skatuliach, ktoré obsahuju blistre alebo fTase

s detskym bezpec¢nostnym uzaverom. Oba druhy balenia obsahuju 60 filmom obalenych tabliet. Si to
biele az sivobiele, podlhovasté tablety s deliacou ryhou a s oznagenim kédu GXFC3 na oboch
stranach.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Vyrobca Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Delpharm Poznan Spotka ViiV Healthcare BV

Akcyjna Van Asch van Wijckstraat 55H

ul. Grunwaldzka 189 3811 LP Amersfoort

60-322 Poznan Holandsko

Pol'sko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlLada

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30 210 68 82 100

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
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



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

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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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