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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Combivir 150 mg/300 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg lamivudina in 300 mg zidovudina.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom:

Ena 150 mg/300 mg tableta vsebuje 0,945 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko obloZena tableta

Bele do sivobele filmsko oblozene tablete v obliki kapsule z zarezo in oznako "GXFC3", odtisnjeno na
obeh straneh.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Combivir je indicirano za kombinirano protiretrovirusno zdravljenje okuzb z virusom
humane imunske pomanjkljivosti (HIV) (glejte poglavje 4.2).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora uvesti zdravnik z izkusnjami pri zdravljenju okuzb z virusom HIV.

Bolnik lahko zdravilo Combivir jemlje skupaj s hrano ali brez nje.

Najbolje je, da bolnik tableto (tablete) pogoltne celo (cele) brez drobljenja, saj le v tem primeru
povsem zanesljivo vzame celoten predpisani odmerek. Bolnik, Ki tablet ne more pogoltniti, lahko
tablete zdrobi in jih doda v manjso koli¢ino redke hrane ali tekoc¢ine, ki jo mora nato v celoti takoj

zauziti (glejte poglavje 5.2).

Odrasli in mladostniki s telesno maso 30 kg ali vec¢:

Priporoceni odmerek zdravila Combivir je ena tableta dvakrat na dan.

Otroci s telesno maso od 21 kg do 30 ka:

Priporoceni peroralni odmerek zdravila Combivir je polovica tablete zjutraj in ena cela tableta zvecer.

Otroci s telesno maso od 14 kg do 21 kq:

Priporoceni peroralni odmerek zdravila Combivir je polovica tablete dvakrat na dan.
Rezim odmerjanja pri otrocih s telesno maso od 14 do 30 kg temelji predvsem na podatkih
farmakokineti¢nega modeliranja, na voljo pa so tudi podatki iz klini¢nih §tudij s posamezno

komponento zdravila, lamivudinom in zidovudinom. Zaradi moZne prekomerne farmakokineti¢ne
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izpostavljenosti zidovudinu je treba te bolnike skrbno nadzirati. V primeru prebavnih tezav bo pri
bolnikih s telesno maso od 21 do 30 kg pri alternativnem reZimu odmerjanja (to je polovica tablete
trikrat na dan) prenasanje zdravila morda boljse.

Pri otrocih s telesno maso manj$o od 14 kg se Combivir tablet ne sme uporabljati, saj pri teh otrocih
odmerka ni mozno ustrezno prilagoditi otrokovi telesni masi. Tem bolnikom je treba predpisati
uporabo lamivudina in zidovudina kot lo¢eni zdravilni u¢inkovini v skladu z navodili za odmerjanje
teh zdravil. Za te bolnike in bolnike, ki ne morejo pogoltniti tablet, sta lamivudin in zidovudin na voljo
tudi v obliki peroralne raztopine.

Za primere, ko je potrebno zdravljenje z eno od uéinkovin zdravila Combivir prekiniti ali odmerek
zmanjsati, sta lamivudin in zidovudin na voljo tudi kot samostojni zdravili, in sicer v obliki

tablet/kapsul ter peroralne raztopine.

Oslabljeno delovanje ledvic

Zaradi manj$ega o€istka so koncentracije lamivudina in zidovudina pri bolnikih z oslabljenim
delovanjem ledvic povecane (glejte poglavje 4.4). Ker bo tako verjetno potrebno odmerek posamezne
uc¢inkovine prilagoditi, je pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (kreatininski o¢istek < 30 ml/min)
priporo¢ljivo uporabljati lamivudin in zidovudin kot samostojni zdravili. Pri predpisovanju morajo
zdravniki upostevati podatke za vsako posamezno zdravilo.

Jetrna okvara

Skopi podatki pri bolnikih s cirozo kazejo, da lahko manjsi obseg glukuronidacije pri bolnikih z jetrno
okvaro privede do kopi¢enja zidovudina. Podatki pridobljeni pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno
okvaro kaZzejo, da jetrna disfunkcija na farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina znatneje ne vpliva. Ker
bo verjetno potrebno odmerek zidovudina prilagoditi, je pri bolnikih s hudo jetrno okvaro
priporocljivo uporabljati lamivudin in zidovudin kot samostojni zdravili. Pri predpisovanju morajo
zdravniki upostevati podatke za vsako posamezno zdravilo.

Prilagajanje odmerka pri bolnikih z nezelenimi hematolo$kimi reakcijami

Ce se vrednost hemoglobina zmanj$a pod 9 g/dl ali 5,59 mmol/l, ali se §tevilo nevtrofilcev zmanjsa
pod 1,0 x 10%I (glejte poglavji 4.3 in 4.4), bo verjetno potrebno odmerek zidovudina prilagoditi. Ker z
zdravilom Combivir prilagajanje odmerka posamezne u¢inkovine ni mozno, je potrebno uporabiti
zidovudin in lamivudin kot samostojni zdravili. Pri predpisovanju morajo zdravniki upostevati podatke
za vsako posamezno zdravilo.

Odmerjanje pri starostnikih

Specifiéni podatki niso na voljo, vendar pa je pri tej starostni skupini, zaradi s starostjo povezanih
sprememb, kot sta zmanjSano delovanje ledvic in spremembe v hematoloskih parametrih, potrebna
posebna previdnost pri odmerjanju.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilni u¢inkovini ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Zidovudin je kontraindiciran pri bolnikih z izredno nizkim $tevilom nevtrofilcev (<0,75 x 1091) ali
izredno nizkimi vrednostmi hemoglobina (<7,5 g/dl ali 4,65 mmol/l). Zdravilo Combivir je torej pri
teh bolnikih kontraindicirano (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V to poglavje so vkljuéena posebna opozorila in previdnostni ukrepi, ki se nanasajo na lamivudin in
zidovudin. Dodatnih previdnostnih ukrepov in opozoril, ki bi se nanasala na kombinirano zdravilo



Combivir, ni.

V primerih, ko je potrebno odmerek posamezne ucinkovine prilagoditi, je priporocljivo uporabiti
lamivudin in zidovudin kot samostojni zdravili (glejte poglavje 4.2). V taksnih primerih mora zdravnik
pri predpisovanju upostevati podatke za vsako posamezno zdravilo.

Socasni uporabi stavudina in zidovudina se je treba izogibati (glejte poglavje 4.5).

Oportunisti¢ne okuzbe

Ker se pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Combivir ali s katerim koli drugim protiretrovirusnim
zdravljenjem, Se vedno lahko pojavijo oportunisti¢ne okuZzbe in drugi zapleti vezani na okuzbo z
virusom HIV, morajo bolniki ostati pod skrbnim klini¢nim nadzorom zdravnikov z izkusnjami pri
zdravljenju okuzbe z virusom HIV.

Nezelene hematoloske reakcije

Pri bolnikih, ki prejemajo zidovudin se lahko pri¢akuje pojav anemije, nevtropenije in levkopenije
(navadno sekundarno po nevtropeniji). Te so se pogosteje pojavile pri visjih odmerkih zidovudina
(1200 do 1500 mg/dan) in pri bolnikih, ki so Ze pred zac¢etkom zdravljenja imeli zmanj$ano zalogo
kostnega mozga, Se posebej pri tistih v napredovalem obdobju HIV bolezni. Hematoloske parametre je
torej potrebno pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Combivir, skrbno nadzorovati (glejte poglavje 4.3).
Ti hematoloski u¢inki se navadno ne pojavijo prej kot po Stirih do Sestih tednih zdravljenja. Pri
bolnikih z napredovalo simptomatsko HIV boleznijo je priporo¢ljivo, da se krvne preiskave v prvih
treh mesecih zdravljenja opravljajo vsaj vsaka dva tedna, pozneje pa najmanj enkrat na mesec.

Pri bolnikih v zgodnjem obdobju HIV bolezni, so nezelene hematoloske reakcije redke. Odvisno od
sploSnega stanja bolnika se lahko krvne preiskave opravljajo tudi redkeje, na primer od enkrat
meseéno do enkrat na tri mesece. Ce se med zdravljenjem z zdravilom Combivir pojavi huda anemija
ali supresija kostnega mozga, bo verjetno potrebno odmerek zidovudina dodatno prilagoditi. Enako
velja za bolnike, ki imajo kostni mozeg prizadet ze pred zacetkom zdravljenja, npr. hemoglobin

< 9 g/dl (5,59 mmol/l) ali Stevilo nevtrofilcev < 1,0 x 10%1 (glejte poglavje 4.2). Ker z zdravilom
Combivir prilagajanje odmerka posamezne u¢inkovine ni mozno, je potrebno uporabiti zidovudin in
lamivudin kot samostojni zdravili. Pri predpisovanju morajo zdravniki upostevati podatke za vsako
posamezno zdravilo.

Pankreatitis

Pri bolnikih, ki so se zdravili z lamivudinom in zidovudinom so bili primeri pankreatitisa redki.
Vendar ni pojasnjeno, ¢e so bili ti primeri posledica protiretrovirusnega zdravljenja ali posledica
osnovne HIV bolezni. Ce kliniéni znaki, simptomi ali laboratorijska odstopanja kaZejo na moZnost
pankreatitisa, je potrebno zdravljenje z zdravilom Combivir nemudoma prekiniti.

Laktacidoza

Pri uporabi zidovudina so porocali o laktacidozi, navadno v povezavi s hepatomegalijo in jetrno
steatozo. Zgodnji simptomi (simptomatska hiperlaktatemija) vkljucujejo blazje prebavne simptome
(navzeo, bruhanje in abdominalno bole¢ino), nespecificno splo$no slabo pocutje, izgubo apetita,
hujsanje, respiratorne simptome (hitro in/ali globoko dihanje) ali nevroloske simptome (vklju¢no z
motori¢no oslabelostjo).

Umrljivost zaradi laktacidoze je visoka, lahko je povezana s pankreatitisom, z odpovedjo jeter ali z
odpovedjo ledvic.

Na splosno se je laktacidoza pojavila ze po nekaj ali pa Sele po vecih mesecih zdravljenja.
V primeru simptomatske hiperlaktatemije in metaboli¢ne acidoze/laktacidoze, progresivne
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hepatomegalije ali hitrega zviSevanja ravni aminotransferaz je treba zdravljenje z zidovudinom
prekiniti.

Pri dajanju zidovudina kateremu koli bolniku (Se zlasti debelim bolnicam) s hepatomegalijo,
hepatitisom ali z drugimi znanimi dejavniki tveganja za jetrno bolezen in jetrno steatozo (vkljucno z
dolo¢enimi zdravili in alkoholom) je potrebna previdnost. Se posebej ogrozeni so lahko bolniki, ki so
socCasno okuzeni z virusom hepatitisa C in se zdravijo z alfa interferonom ter ribavirinom.

Bolnike s pove¢anim tveganjem je treba pozorno spremljati.

Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero

Nukleozidni in nukleotidni analogi lahko v razli¢nih stopnjah vplivajo na mitohondrijsko funkcijo, kar
je najbolj izrazito pri stavudinu, didanozinu in zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski
disfunkciji pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni
nukleozidnim analogom; ta so pretezno zadevala zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo zidovudin. Glavni
opisani nezeleni u¢inki so hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti u¢inki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o nekaterih
primerih nevroloskih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje).
Trenutno ni znano, ali so tak$ne nevroloske motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba
upostevati pri vseh otrokih, ki so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom,
pri katerih se pojavijo resne klini¢ne ugotovitve neznanega vzroka, Se zlasti nevroloske. Te ugotovitve
ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nose¢nicah
za preprecitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV.

Lipoatrofija

Zdravljenje z zidovudinom je povezano z izgubo podkoZznega mascevja, ki ga povezujejo s
toksi¢nostjo za mitohondrije. Pojavnost in izrazitost lipoatrofije sta odvisni od kumulativne
izpostavljenosti. Ta izguba mascobnega tkiva, ki je najbolj opazna na obrazu, udih in zadnjici, je lahko
ob prehodu na shemo zdravljenja brez zidovudina ireverzibilna. Bolnike je treba med zdravljenjem z
zidovudinom in zdravili, ki vsebujejo zidovudin (Combivir in Trizivir) redno ocenjevati glede znakov
lipoatrofije. Ce obstaja sum, da se razvija lipoatrofija, je treba preiti na drugaéno shemo zdravljenja.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Tak$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
Zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za u¢inek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni mocnih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolo¢enim
zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy™) nastane vnetna reakcija
na asimptomaticne ali rezidualne oportunisticne patogene in povzroci resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari$¢ne okuZzbe z
mikobakterijami in s Pneumocystis jiroveci povzroéena plju¢nica (pogosto omenjena kot PCP).
Kakr$nekoli vnetne simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno. V okviru
imunske reaktivacije je bil opisan tudi pojav avtoimunskih bolezni (npr. pojav Gravesove bolezni in
avtoimunskega hepatitisa), toda opisani ¢as do zacetka je bolj spremenljiv in ti dogodki se lahko
pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja.




Bolezni jeter

V primeru socasnega zdravljenja bolezni HIV in okuZzbe z virusom hepatitisa B (HBV) z
lamivudinom, so dodatne informacije, ki se nanasajo na uporabo lamivudina pri zdravljenju okuzbe z
virusom hepatitisa B, na voljo v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Zeffix.

Varnosti in uc¢inkovitosti uporabe zidovudina pri bolnikih z znatnimi motnjami v delovanju jeter niso
dokazali.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim
zdravljenjem, obstaja vecje tveganje za resne in potencialno smrtne nezelene ucinke povezane z jetri.
V primeru so¢asnega protivirusnega zdravljenja hepatitisa B ali C upostevajte tudi relevantne podatke
o teh zdravilih.

Ce pri bolnikih, ki so so¢asno okuzeni s HBV, zdravilo Combivir ukinemo, je potrebno 4 mesece
periodi¢no spremljati tako teste jetrne funkcije kot oznacevalce replikacije virusa HBV, saj lahko
ukinitev lamivudina vodi v akutno poslabsanje hepatitisa.

Pri bolnikih z obstoje¢imi motnjami v delovanju jeter, vklju¢no s kroniénim aktivnim hepatitisom, se
med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogosteje pojavljajo nepravilnosti v delovanju
jeter, zato je potrebno take bolnike nadzorovati v skladu s standardno prakso. Ce se pri teh bolnikih
opazi poslabsanje jetrne bolezni, je potrebno razmisliti o zacasni prekinitvi ali trajni ukinitvi
zdravljenja.

Bolniki, soasno okuzeni z virusom hepatitisa C

Zaradi veCjega tveganja za pojav anemije soCasne uporabe ribavirina in zidovudina ne priporo¢amo
(glejte poglavje 4.5).

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikom je treba svetovati, naj
poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali tezave z
gibljivostjo.

Zdravila Combivir se ne sme jemati skupaj s katerimkoli zdravilom, ki vsebuje lamivudin ali z
zdravilom, ki vsebuje emtricitabin.

Kombinacija lamivudina in kladribina ni priporo¢ljiva (glejte poglavije 4.5).

Uporaba pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic

Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina med 30 in 49 ml/min, ki prejemajo zdravilo Combivir, se lahko
pojavi 1,6- do 3,3-krat veéja izpostavljenost (AUC) lamivudinu kot pri bolnikih z o¢istkom kreatinina
> 50 ml/min. Ni podatkov o varnosti iz randomiziranih, kontroliranih klini¢nih preskusanj, ki bi
primerjala zdravilo Combivir s posameznimi komponentami pri bolnikih z ocistkom kreatinina med 30
in 49 ml/min, ki so prejemali lamivudin v prilagojenem odmerku. V originalnih preskusanjih za
pridobitev dovoljenja za promet za lamivudin v kombinaciji z zidovudinom so bile vecje
izpostavljenosti lamivudinu povezane z vec¢jimi stopnjami hematoloskih toksi¢nosti (nevtropenija in
anemija), ¢eprav je do prekinitev zaradi nevtropenije ali anemije prislo pri < 1 % bolnikov. Lahko se
pojavijo drugi z lamivudinom povezani nezeleni u¢inki (kot so gastrointestinalne bolezni ali bolezni
jeter).



Bolnike s stalnim oc¢istkom kreatinina med 30 in 49 ml/min, ki prejemajo zdravilo Combivir, je treba
spremljati glede nezelenih u¢inkov, povezanih z lamivudinom, predvsem glede hematoloskih
toksiénosti. Ce se pojavi nova ali poslabsa obstojeca nevtropenija ali anemija, je indicirana
prilagoditev odmerka lamivudina, skladno z informacijami za predpisovanje lamivudina, kar ni
mogoce doseci z zdravilom Combivir. Zdravilo Combivir je treba ukiniti in uporabiti posamezne
komponente, da se sestavi rezim zdravljenja.

Pomozne snovi

Natrij:
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni “brez natrija”.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Combivir vsebuje lamivudin in zidovudin, zato je katerakoli interakcija, povezana s
posamezno zdravilno ué¢inkovino, pomembna tudi za zdravilo Combivir. S klini¢nimi $tudijami je bilo
dokazano, da med lamivudinom in zidovudinom ni klini¢no pomembnih interakcij.

Zidovudin se presnovi predvsem z encimi UGT; so¢asna uporaba induktorjev ali zaviralcev encimov
UGT lahko spremeni izpostavljenost zidovudinu. Lamivudin se odstrani skozi ledvice. Aktivno
ledvi¢no izloCanje lamivudina v urinu posredujejo organski kationski transporterji; socasna uporaba
lamivudina z zaviralci teh transporterjev ali z nefrotoksi¢nimi zdravili lahko poveca izpostavljenost
lamivudinu.

Lamivudin in zidovudin se znatneje ne presnavljata s pomocjo encimov iz skupine citokrom Paso (Kot
so CYP 3A4, CYP 2C9 ali CYP 2D6) omenjenega encimskega sistema tudi ne zavirata ali inducirata.
Torej obstaja le majhna mozZnost za interakcije s protiretrovirusnimi zaviralci proteaz, z nenukleozidi
in drugimi zdravili, ki se presnavljajo z glavnimi encimi iz skupine Paso.

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Spodnji seznam ni izérpen, temveé
reprezentativen za raziskovane skupine.

Zdravila po terapevtskem
podrocju

Medsebojno delovanje
Geometrijska sredina
spremembe (%)
(moZni mehanizem)

Priporocilo glede socasne
uporabe

ANTIRETROVIRUSNA ZDRAVILA

didanozin/lamivudin Studij medsebojnega delovanja | Prilagoditev odmerka ni

zdravil ni. potrebna.
didanozin/zidovudin Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.
stavudin/lamivudin Studij medsebojnega delovanja | Kombinacija ni priporo¢ljiva.
zdravil ni.

stavudin/zidovudin In vitro antagonizem anti-HIV
aktivnosti med stavudinom in
zidovudinom bi lahko povzrocil
zmanjsano uc¢inkovitost obeh

zdravil.

ANTIINFEKTIVNA ZDRAVIL

A

atovakon/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

atovakon/zidovudin
(750 mg dvakrat na dan s
hrano/200 mg trikrat na dan)

AUC zidovudina 133%
AUC atovakona &

Zaradi malostevilnih podatkov
klini¢na pomembnost ni znana.




klaritromicin/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

klaritromicin /zidovudin
(500 mg dvakrat na dan/100 mg
na 4 ure)

AUC zidovudina 4+12%

Med uporabo zdravila
Combivir in uporabo
klaritromicina morata miniti
vsaj 2 uri.

trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/lamivudin

(160 mg/800 mg enkrat na dan 5
dni/enkraten odmerek 300 mg)

lamivudin: AUC ™N0%

trimetoprim: AUC <
sulfametoksazol: AUC <&

(zavrtje organskega kationskega
transporterja)

trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/zidovudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

Prilagoditev odmerjanja
zdravila Combivir ni potrebna,
razen ¢e ima bolnik okvaro
ledvic (glejte poglavije 4.2).

Ce je potrebna soasna uporaba
kotrimoksazola, je treba
bolnike klini¢no kontrolirati.
Veliki odmerki trimetoprima/
sulfametoksazola za zdravljenje
plju¢nice zaradi Pneumocystis
jirovecii (PCP) in
toksoplazmoze niso raziskani

in se jim je treba izogibati.

ANTIMIKOTIKI

flukonazol/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

flukonazol/zidovudin
(400 mg enkrat na dan/200 mg
trikrat na dan)

AUC zidovudina T74%

(zavrtje UGT)

Zaradi malostevilnih podatkov
klini¢na pomembnost ni znana.
Kontrolirajte glede znakov
toksi¢nosti zidovudina (glejte
poglavje 4.8).

UCINKOVINE ZA ZDRAVLJENJE INFEKCIJ Z MIKOBAKTERIJAMI

rifampicin/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

rifampicin/zidovudin (600mg
enkrat na dan/200 mg trikrat na
dan)

AUC zidovudina 448%

(indukcija UGT)

Za priporocilo o prilagoditvi
odmerjanja ni dovolj podatkov.

ANTIEPILEPTIKI

fenobarbital/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

fenobarbital/zidovudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

Obstaja moZnost za rahlo
zniZanje plazemske koncetracije
zidovudina preko indukcije
UGT.

Za priporocilo o prilagoditvi
odmerjanja ni dovolj podatkov.

fenitoin/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

fenitoin/zidovudin

AUC fenitoina T4

Kontrolirajte koncentracijo
fenitoina.

valprojska kislina/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

valprojska kislina/zidovudin
(250 mg ali 500 mg trikrat na
dan/100 mg trikrat na dan)

AUC zidovudina 180%

( zavrtje UGT)

Zaradi malostevilnih podatkov
klini¢na pomembnost ni znana.
Kontrolirajte glede znakov
toksic¢nosti zidovudina (glejte
poglavje 4.8).

ANTIHISTAMINIKI (ANTAGONISTI HISTAMINSKIH RECEPTORJEV H1)




ranitidin/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

Klini¢no pomembno
medsebojno delovanje ni
verjetno. Ranitidin se le delno
odstrani z ledvi¢nim organskim
kationskim transportnim
sistemom.

ranitidin/zidovudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

Prilagoditev odmerka ni
potrebna.

cimetidin/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

Klini¢no pomembno
medsebojno delovanje ni
verjetno. Cimetidin se le delno
odstrani z ledviénim organskim
kationskim transportnim
sistemom.

cimetidin/zidovudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

Prilagoditev odmerka ni
potrebna.

CITOTOKSICNA ZDRAVILA

kladribin/lamivudin

Medsebojno delovanje ni
raziskano.

In vitro lamivudin zavira
znotrajcelicno fosforilacijo
kladribina in tako ustvarja
mozno tveganje za izgubo
ucinkovitosti kladribina v
primeru kombinirane klini¢ne
uporabe. Tudi nekatere klini¢ne
ugotovitve potrjujejo mozno
medsebojno delovanje med
lamivudinom in kladribinom.

Zato soCasna uporaba
lamivudina in kladribina ni
priporocljiva (glejte
poglavje 4.4).

OPIOIDI

metadon/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

metadon/zidovudin
(30 do 90 mg enkrat na
dan/200 mg na 4 ure)

AUC zidovudina T43%
AUC metadona &

Zaradi malostevilnih podatkov
klinicna pomembnost ni znana.
Kontrolirajte glede znakov
toksic¢nosti zidovudina (glejte
poglavje 4.8).

Pri vecini bolnikov prilagoditev
odmerka metadona ni verjetna;
obcasno se lahko zahteva
retitracija metadona.

URIKOZURIKI

probenecid/lamivudin

Studij medsebojnega delovanja
zdravil ni.

probenecid/zidovudin
(500 mg stirikrat na dan/2 mg/kg
trikrat na dan)

AUC zidovudina T106%

(zavrtje UGT)

Zaradi malostevilnih podatkov
klini¢na pomembnost ni znana.
Kontrolirajte glede znakov
toksic¢nosti zidovudina (glejte
poglavje 4.8).

RAZNO

Raztopina sorbitola (3,29 ,
10,2 g, 13,4 g)/lamivudin

Enkraten odmerek lamivudina
300 mg peroralne raztopine

Ce je mogoce, se izognite
kroni¢ni so¢asni uporabi




zdravila Combivir z zdravili, ki

lamivudin: vsebujejo sorbitol ali druge
osmotsko delujoce

AUC | 14%: 32%: 36% polialkohole oziroma

Crmax 4 28%: 52%, 55%. monosahardine alkohole (npr.

ksilitol, manitol, laktitol,
maltitol) skupaj z
lamivudinom. Ce pa se
kroni¢ni socasni uporabi ni
mogoce izogniti, pogosteje
kontrolirajte virusno breme
HIV-1.

Okrajsave: T = povecanje, I= zmanjsanje, <>= ni pomembne spremembe, AUC = povrsina pod
krivuljo koncentracije po ¢asu, Cmax = najvecja opazena koncentracija, CL/F = navidezni peroralni
ocistek

Opisano je bilo poslabsanje anemije zaradi ribavirina, ¢e je bil zidovudin del sheme za zdravljenje
HIV, ¢eprav natan¢ni mehanizem tega ni razjasnjen. Soc¢asna uporaba ribavirina in zidovudina ni
priporo¢ljiva, ker obstaja vecje tveganje anemije (glejte poglavije 4.4).

Razmisliti je treba o zamenjavi zidovudina v shemi ART, Ce je ta ze vpeljana. To je Se posebe;j
pomembno pri bolnikih, ki imajo anamnezo anemije, izzvane z zidovudinom.

Tveganje nezelenih u¢inkov na zidovudin lahko poveca tudi so¢asno zdravljenje, zlasti akutno
zdravljenje, s potencialno mielosupresivnimi zdravili (npr. sistemskim pentamidinom, dapsonom,
pirimetaminom, kotrimoksazolom, amfotericinom, flucitozinom, ganciklovirjem, interferonom,
vinkristinom, vinblastinom ali doksorubicinom). Ce je so¢asno zdravljenje z zdravilom Combivir in
katerim od teh zdravil potrebno, je treba posebej paziti na spremljanje delovanja ledvic in
hematoloskih parametrov ter v kolikor je potrebno, je treba odmerke enega ali ve¢ zdravil zmanjsati.
Malostevilni podatki klini¢nih preskusanj ne kazejo bistveno vecjega tveganja nezelenih uc¢inkov
zidovudina s kotrimoksazolom (glejte informacije o medsebojnem delovanju zgoraj glede lamivudina
in kotrimoksazola), aerosoliziranim pentamidinom, pirimetaminom in aciklovirjem pri odmerkih, ki se
uporabljajo za profilakso.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Kot splosno navodilo velja, da je treba upostevati podatke na Zivalih, kot tudi izku$nje pri nose¢nicah,
kadar se odloc¢amo o uporabi antiretrovirusnih uc¢inkovin za zdravljenje okuzbe z virusom HIV pri
nosecnicah in posledi¢no za zmanj$anje tveganja vertikalnega prenosa na novorojencka. Dokazano je
bilo, da uporaba zidovudina pri nosecnicah in nadaljnje zdravljenje novorojenckov zmanjsa odstotek
prenosa okuzbe z virusom HIV z matere na otroka. Obsezni podatki o nosecnicah, ki so jemale
lamivudin ali zidovudin, niso pokazali malformacijske toksi¢nosti (za vsakega ve¢ kot 3000 izidov po
izpostavljenosti v prvem trimesecju, od tega vec¢ kot 2000 izidov po izpostavljenosti obema,
lamivudinu in zidovudinu). Glede na omenjeno obsezno koli¢ino podatkov, maloformacijsko tveganje
pri ljudeh ni verjetno.

U¢inkovini zdravila Combivir lahko inhibirata replikacijo celicne DNK in zidovudin se je izkazal za

transplacentalno karcinogenega v eni Studiji na zivalih (glejte poglavje 5.3). Klini¢na pomembnost teh
ugotovitev ni znana.
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Pri bolnicah, ki so hkrati okuZene s hepatitisom, in prejemajo zdravilo, ki vsebuje lamivudin, npr.
zdravilo Combivir, ter zanosijo, je treba upostevati moznost ponovitve hepatitisa po prenehanju
uporabe lamivudina.

Moteno delovanje mitohondrijev: dokazano je, da nukleozidni in nukleotidni analogi in vitro in in vivo
v razli¢ni meri okvarijo mitohondrije. Opisani so primeri motenega delovanja mitohondrijev pri HIV-
negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali po rojstvu izpostavljeni nukleozidnim analogom (glejte
poglavje 4.4).

Dojenje

Tako lamivudin kot zidovudin se izlo¢ata v materino mleko v koncentracijah, ki so podobne tistim
ugotovljenim v serumu.

Glede na podatke pri ve¢ kot 200 parih mater in otrok, zdravljenih zaradi okuzbe HIV, je koncentracija
lamivudina v serumu dojen¢kov mater, zdravljenih zaradi okuzbe s HIV, zelo majhna (manj kot 4 %
koncentracije v materinem serumu) in se progresivno zmanj$a do nezaznavne ravni, ko dojenc¢ek
doseze 24 tednov starosti. O varnosti lamivudina, uporabljenih pri dojenckih, mlajsih od treh mesecev,
ni podatkov.

Po uporabi enkratnega odmerka 200 mg zidovudina pri Zenskah, okuzenih s HIV, je bila povprec¢na
koncentracija zidovudina v materinem mleku in serumu podobna.

Priporocljivo je, da zenske, okuzene z virusom HIV, ne dojijo, da se prepreci prenos virusa HIV na
dojencka.

Plodnost

V $tudijah na podganjih samcih in samicah niso ne za zidovudin in ne za lamivudin ugotovili, da bi
Skodljivo vplivala na plodnost. Podatkov o njunem vplivu na plodnost Zzensk ni.
Pri moskih ni bilo ugotovljeno, da bi zidovudin vplival na Stevilo, morfologijo ali gibljivost semencic.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 Nezeleni uéinki

O nezelenih ucinkih so porocali tako med zdravljenjem bolezni HIV z lamivudinom in zidovudinom
posamezno kot tudi med zdravljenjem s kombinacijo obeh. Za mnoge od teh u¢inkov ni povsem jasno,
ali so povezani z lamivudinom ali zidovudinom, s katerim izmed S$tevilnih zdravil, ki se uporabljajo za
zdravljenje okuZzbe z virusom HIV ali pa so posledica samega osnovnega bolezenskega procesa.

Ker zdravilo Combivir vsebuje lamivudin in zidovudin, lahko pri¢akujemo vrsto in resnost nezelenih
ucinkov, ki so znacilni za zdravljenje s posameznim zdravilom lamivudina ali zidovudina. O
povecanju toksi¢nosti zaradi soGasne uporabe obeh uéinkovin ni podatkov.

Pri uporabi zidovudina so porocali o primerih laktacidoze, v€asih s smrtnim izidom, navadno v
povezavi s hudo hepatomegalijo in steatozo jeter (glejte poglavje 4.4).

Zdravljenje z zidovudinom je povezano z izgubo podkoznega mascéevja, Ki je najbolj opazno na
obrazu, udih in zadnjici. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Combivir, je treba pogosto pregledovati in
vprasati po znakih lipoatrofije. V primeru razvoja lipoatrofije se ne sme nadaljevati zdravljenja z
zdravilom Combivir (glejte poglavje 4.4).
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Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy™) nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Opisan je bil tudi pojav avtoimunskih bolezni
(npr. pojav Gravesove bolezni in avtoimunskega hepatitisa), toda opisani ¢as do zacetka je bolj
spremenljiv in ti dogodki se lahko pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splosno znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART. Pogostnost tega ni znana (glejte
poglavje 4.4).

Lamivudin

V nadaljevanju navajamo neZelene ucinke, za katere obstaja vsaj najmanj$a moznost, da so povezani z
zdravljenjem s to u¢inkovino; razvrsceni so po telesnih sistemih, organih in po absolutni pogostnosti.
Pogostnost je definirana z izrazi zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni (>1/1.000 do
<1/100), redki (>1/10.000 do <1/1.000) in zelo redki (<1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Obcasni: nevtropenija in anemija (obe obcasno v hudi obliki), trombocitopenija
Zelo redki: ¢ista aplazija rde¢ih krvnih celic

Presnovne in prehranske motnje

Zelo redki: laktacidoza

Bolezni zivéevia

Pogosti: glavobol, nespecnost.
Zelo redki: periferna nevropatija (ali parestezija)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Pogosti: kaselj, nosni simptomi

Bolezni prebavil

Pogosti: navzea, bruhanje, bolecine ali kr¢i v trebuhu, diareja
Redki: pankreatitis, povi$ana raven serumske amilaze

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov

Obcasni: prehodno zvisane ravni jetrnih encimov (AST, ALT)
Redki: hepatitis

Bolezni kozZe in podkozja

Pogosti: kozni izpuséaj, alopecija
Redki: angioedem

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivneqga tkiva

Pogosti: artralgija, miSi¢ne okvare
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Redki: rabdomioliza

Splo$ne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: utrujenost, splosno slabo pocutje, vrocica
Zidovudin

Profil nezelenih u¢inkov je bil podoben pri odraslih in mladostnikih. Najresnejsi nezeleni u¢inki
vkljucujejo anemijo (ki utegne zahtevati transfuzije), nevtropenijo in levkopenijo. Pogosteje so se
pojavile pri dajanju visjih odmerkov (1200 — 1500 mg/dan) in pri bolnikih v napredovalem obdobju
bolezni (zlasti ¢e so imeli Ze pred zacetkom zdravljenja zmanjSano zalogo kostnega mozga), Se
posebej pa pri bolnikih, pri katerih je bilo stevilo celic CD4 manj$e od 100/mm? (glejte poglavje 4.4).

Incidenca nevtropenije je bila vecja tudi pri bolnikih, pri katerih je bilo Stevilo nevtrofilcev ali
koncentracija hemoglobina in vitamina B1, v serumu nizka ze pred za¢etkom zdravljenja z
zidovudinom.

V nadaljevanju navajamo neZelene ucinke, za katere obstaja vsaj najmanj$a moznost, da so povezani z
zdravljenjem s to u¢inkovino; razvr§ceni so po telesnih sistemih, vrsti organa in po absolutni
pogostnosti. Pogostnost je definirana z izrazi zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10), ob¢asni
(>1/1.000 do <1/100), redki (>1/1.0000 do <1/1.000) in zelo redki (<1/10.000). V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoc¢i resnosti.

Bolezni krvi in limfatiénega sistema

Pogosti: anemija, nevtropenija in levkopenija

Obcasni: trombocitopenija in pancitopenija (s hipoplazijo kostnega mozga)
Redki: Cista aplazija rdecih krvnih celic

Zelo redki: aplasticna anemija

Presnovne in prehranske motnje

Redki: laktacidoza v odsotnosti hipoksemije, anoreksija

Psihiatri¢ne motnje

Redki: anksioznost in depresija

Bolezni zivéevia

Zelo pogosti: glavobol

Pogosti: omoti¢nost

Redki: nespe¢nost, parestezija, dremavost, zmanj$ana sposobnost koncentracije, kréi
Sréne bolezni

Redko: kardiomiopatija

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Obcasni: dispneja
Redki: kaselj

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea
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Pogosti: bruhanje, bole¢ine v trebuhu in diareja
Obcasni: napenjanje
Redki: pigmentacija ustne sluznice, motnje v okusanju in dispepsija. Pankreatitis

Bolezni jeter, zol¢nika in Zzol¢evodov

Pogosti: zvisane ravni jetrnih encimov in bilirubina v krvi
Redki: obolenja jeter, kot npr. huda hepatomegalija s steatozo

Bolezni koze in podkozja

Obcasni: kozni izpusc€aj in pruritus
Pogosti: pigmentacija nohtov in koze, urtikarija in znojenje

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosto: mialgija
Obcasni: miopatija

Bolezni sedil
Redki: pogosto uriniranje

Motnje reprodukcije in dojk

Redki: ginekomastija

Splo$ne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: splosno slabo pocutje
Obcasni: vro€ica, splosne bolecine in astenija
Redki: mrzlica, bole¢ine v prsih in sindrom, podoben influenci

Podatki, zbrani tako v s placebom nadzorovanih raziskavah, kot v odprtih raziskavah, kazejo, da se
pogostnost navzeje in drugih pogosteje omenjenih klini¢nih nezelenih u¢inkov s ¢asom vztrajno

zmanjSuje v prvih tednih zdravljenja z zidovudinom.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusnje s prevelikim odmerjanjem zdravila Combivir so omejene. Po akutnem zauzitju prevelikega
odmerka zidovudina ali lamivudina niso porocali o specifi¢nih simptomih ali znakih, razen tistih, ki so
navedeni kot nezeleni ucinki.

V primeru zauzitja prevelikega odmerka je potrebno pri bolniku redno preverjati znake toksi¢nosti
(glejte poglavje 4.8), ter po potrebi priceti s standardnim podpornim zdravljenjem. Ker se lamivudin
dializira, bi se za odpravljanje posledic zauZitja prevelikega odmerka lahko posluzili kontinuirane
hemodialize, ¢eprav tega niso preucevali. Kot kaze, imata hemodializa in peritonealna dializa omejen
ucinek na izlocanje zidovudina, vendar pospeSujeta izlocanje glukuronidnega presnovka. Podrobnejsi
podatki so v posameznih navodilih za predpisovanje lamivudina in zidovudina.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina

Antivirusna zdravila za zdravljenje HIV, kombinacije; Oznaka ATC: JO5AR01

Lamivudin in zidovudin sta nukleozidna analoga, ki u¢inkujeta proti virusu humane imunske
pomanjkljivosti (HIV). Poleg tega lamivudin uc¢inkuje tudi proti virusu hepatitisa B (HBV). Obe
zdravili se znotrajceli¢no presnavljata v svoji aktivni obliki, lamivudin 5'-trifosfat (TP) oziroma
zidovudin 5'-TP. Njun glavni nacin u¢inkovanja je prekinitev verige pri virusni reverzni transkripciji.
Lamivudin-TP in zidovudin-TP delujeta kot selektivna zaviralca in vitro replikacije virusov HIV-1 in
HIV-2; lamivudin u¢inkuje tudi na klini¢ne izolate virusa HIV, ki so odporni na zidovudin.
Antagonisti¢nih uc¢inkov z lamivudinom in drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami (preskusane
uéinkovine: abakavir, didanozin in nevirapin) niso zaznali in vitro. Antagonisti¢nih ué¢inkov z
zidovudinom in drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami (preskusane uc¢inkovine: abakavir,
didanozin in interferon-a) niso zaznali in vitro.

Odpornost virusa HIV-1 na lamivudin je povezana s pojavom spremembe aminokisline M184V blizu
aktivnega mesta virusne reverzne transkriptaze (RT). Ta razli¢ica se pojavi tako in vitro kot pri
bolnikih, okuzenih z virusom HIV-1, Ki jih zdravimo s protiretrovirusnimi zdravili, ki vkljuCujejo
lamivudin. Mutanti M 184V kazejo mocno zmanj$ano obcutljivost na lamivudin in tudi zmanj$ano
zmoznost virusne replikacije in vitro. In vitro raziskave kazejo, da lahko virusni izolati, neob¢utljivi na
zidovudin, razvijejo obcutljivost na zidovudin, ¢e istoasno razvijejo neob¢utljivost na lamivudin.
Vendar pa klini¢na relevantnost teh odkritij za zdaj $e ni dodobra raziskana.

In vitro pridobljeni podatki nakazujejo, da se pri nadaljevanju uporabe lamivudina v
protiretrovirusnem rezimu zdravljenja kljub razvoju M184V lahko ohrani rezidualno protiretrovirusno
delovanje (verjetno zaradi okvare virusa). Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Razpolozljivi
klini¢ni podatki so zelo omejeni in ne omogocajo zanesljivih zaklju¢kov na tem podrocju. V vsakem
primeru ima uvedba zdravljenja z nukleozidnimi analogi zaviralcev reverzne-transkriptaze (NRTI),
proti katerim virus ni odporen, prednost pred nadaljnjo uporabo lamivudina. Nadaljevanje zdravljenja
z lamivudinom Kljub mutaciji M184V pride v postev samo v primerih, ko drugih u¢inkovitih NRTI ni
na voljo.

Navzkrizna odpornost, ki jo prenasa M184V RT, je omejena na skupino protiretrovirusnih u¢inkovin,
imenovanih nukleozidni zaviralci. Zidovudin in stavudin ohranita protiretrovirusno aktivnost na virus
HIV-1, ki je odporen na lamivudin. Abakavir ohranja protiretrovirusno delovanje proti virusu HIV-1,
ki je odporen na lamivudin in ima le mutacijo M184V. Mutant M184V RT kaze < 4-kratno zmanjSanje
obcutljivosti za didanozin; klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Testiranje ob¢utljivosti in vitro ni
standardizirano in rezultati se glede na metodoloske dejavnike lahko spreminjajo.

Lamivudin izkazuje in vitro nizko citotoksi¢nost do limfocitov v perifernem krvnem obtoku, do
dozorelih limfocitov, do celi¢nih linij monocitov-makrofagov ter do vrste progenitorskih celic
kostnega mozga. Odpornost na analoge timidina (med katere sodi tudi zidovudin) je nadrobno opisana
in se kaze kot postopna akumulacija do $estih specificnih mutacij reverzne transkriptaze virusa HIV,
in sicer na kodonih 41, 67, 70, 210, 215 in 219. Virusi s pomo¢jo kombinacije mutacij na kodonih 41
in 215 ali z akumulacijo najmanj §tirih od Sestih mutacij pridobijo fenotipsko odpornost na analoge
timidina. Te mutacije timidinovih analogov same po sebi ne povzroc¢ajo visoke stopnje navzkrizne
odpornosti na kateri koli drugi nukleozid, kar dovoljuje naknadno uporabo katerega koli drugega
zaviralca reverzne transkriptaze.

Pri navzkrizni rezistenci na ve¢ zdravil opazamo dva vzorca mutacij, ki imata za posledico fenotipsko
odpornost na AZT (zidovudin), pa tudi na druge NRTI: za prvega so znaéilne mutacije reverzne

transkriptaze virusa HIV na kodonih 62, 75, 77, 116 in 151, drugi pa je povezan z mutacijo T69S in
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vrivanjem 6-baznih parov na istem poloZaju. Oba opisana vzorca mutacij, ki vodita v navzkrizno
rezistenco mo¢no omejujeta bodoce terapevtske moznosti.

Klini¢ne izkusnje

V klini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da lamivudin v kombinaciji z zidovudinom zmanjsuje
obremenitev z virusom HIV-1 in povecuje $tevilo celic CD4. Rezultati kazejo, da lamivudin v
kombinaciji z zidovudinom signifikantno zmanjSuje tveganje za napredovanje bolezni in smrtnost.

Lamivudin in zidovudin se veliko uporabljata v kombinirani protiretrovirusni terapiji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili iste skupine (nukleozidni in nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze)
ali v kombinaciji s protiretrovirusnimi zdravili iz drugih skupin (zaviralci proteaz, Pl; nenukleozidni
zaviralci reverzne transkriptaze).

Protiretrovirusna terapija z ve¢ zdravili, ki vkljucuje lamivudin, se je izkazala za uspesno pri bolnikih,
ki Se niso bili delezni protiretrovirusne terapije, kot tudi pri bolnikih okuzenih z virusi, ki vsebujejo
mutacije M184V.

Izsledki klini¢nih raziskav kazejo, da lamivudin skupaj z zidovudinom pri bolnikih, ki $e niso bili
delezni protiretrovirusne terapije, zakasni pojav izolatov, odpornih na zidovudin. Pri posameznikih, Ki
jemljejo lamivudin in zidovudin skupaj z drugimi protiretrovirusnimi zdravili ali brez njih, in pri
katerih je navzoca M 184V mutanta virusa, prav tako pride do zakasnitve pojava mutacij, ki povzrocijo
rezistenco na zidovudin in stavudin (mutacije analogov timidina; TAM).

Odnos med in vitro ob¢utljivostjo virusa HIV na lamivudin in zidovudin ter kliniénim odzivom na
zdravljenje z lamivudinom/zidovudinom $e preucujejo.

Ugotovili so, da je lamivudin pri odmerku 100 mg enkrat dnevno uéinkovit tudi za zdravljenje odraslih
bolnikov s kroni¢no infekcijo z virusom hepatitisa B (za podrobnosti iz klini¢nih raziskav glejte
povzetek glavnih znacilnosti zdravila Zeffix). Vendar pa se je za zdravljenje infekcij z virusom HIV
izkazal kot uc¢inkovit edino dnevni odmerek lamivudina v visini 300 mg (v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili).

Uc¢inkov lamivudina pri bolnikih z virusom HIV, ki so so¢asno okuzeni z virusom HBV, niso posebe;j
preucevali.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Lamivudin in zidovudin se dobro absorbirata iz gastrointestinalnega trakta. BioloSka uporabnost
peroralnega lamivudina se obicajno giblje med 80 in 85 %, zidovudina pa med 60 in 70 %.

Zdravilo Combivir so v raziskavi bioekvivalentnosti primerjali s 150 mg tabletami lamivudina in

300 mg tabletami zidovudina, ki so jih bolniki jemali skupaj. Prav tako so proucevali u¢inek hrane na
hitrost in obseg absorpcije. Rezultati so pokazali, da je zdravilo Combivir bioekvivalentno 150 mg
odmerku lamivudina in 300 mg odmerku zidovudina danih v loCenih tabletah, ¢e ju bolniki vzamejo
na tesce.

Po zauzitju enkratnega odmerka zdravila Combivir so pri zdravih prostovoljcih srednje (CV) vrednosti
Cmax lamivudina znasale 1,6 pg/ml (32 %) in zidovudina 2,0 ug/ml (40 %), pripadajoce vrednosti
povrsine pod krivuljo (AUC) pa so bile 6,1 pg h/ml (20 %) oziroma 2,4 ug h/ml (29 %). Srednja
vrednost (razpon) tmax lamivudina je bila 0,75 ure (0,50 - 2,00), zidovudina pa 0,50 ure (0,25 - 2,00).
Obseg absorpcije (AUC.) lamivudina in zidovudina in ocene razpolovnih ¢asov po aplikaciji zdravila
Combivir s hrano so bile podobne kakor pri aplikaciji na tesc¢e, ¢eprav se je hitrost absorpcije (Cmax,
tmax) zmanjSala. Na osnovi teh podatkov se lahko zdravilo Combivir vzame s hrano ali brez nje.

16



Pri uporabi zdrobljenih tablet v manjsi kolicini redke hrane ali teko¢ine vpliva na farmacevtsko
kakovost in s tem na klini¢no uéinkovitost ne pri¢akujemo. Ta zakljucek temelji na fizikalno-
kemijskih in farmakokineti¢nih podatkih ter predpostavki, da bolnik tableto zdrobi in jo nato v celoti
doda redki hrani ali tekocini ter takoj zauzije.

Porazdelitev

Raziskave intravenskega lamivudina in zidovudina so pokazale, da znaSa njun srednji navidezni
volumen porazdelitve 1,3 I/kg za lamivudin oziroma 1,6 I/kg za zidovudin. Lamivudin izkazuje
linearno farmakokinetiko v terapevtskem razponu odmerjanja in se le omejeno veze na glavni
plazemski protein albumin (<36 % serumskega albumina in vitro). Obseg vezave na plazemske
proteine znaSa pri zidovudinu od 34 do 38 %. Interakcije, Ki bi obsegale izpodrivanje z vezavnih mest
pri zdravilu Combivir, niso pri¢akovane.

Podatki kazejo, da lamivudin in zidovudin prehajata v centralni Zivéni sistem (CZS) in doseZeta
cerebrospinalno tekoc¢ino (CST). Srednje vrednosti razmerja koncentracij CST/serum lamivudina in
zidovudina so znasale priblizno 0,12 za lamivudin oziroma 0,5 za zidovudin, 2 do 4 ure po peroralni
aplikaciji. Dejanski obseg penetracije lamivudina v CZS in korelacija s kliniéno u¢inkovitostjo nista
Znana.

Biotransformacija

Presnova lamivudina le v manjsi meri prispeva k njegovemu izlo¢anju. Lamivudin se v glavnem izlo¢a
preko ledvic v nespremenjeni obliki. Verjetnost presnovnih interakcij z drugimi zdravili je majhna
zaradi majhnega obsega jetrne presnove (5 do 10 %) in majhne vezave na plazemske proteine.

Zidovudin 5'-glukuronid je glavni presnovek zidovudina v plazmi in v urinu, nanj odpade priblizno
50 — 80 % apliciranega odmerka, ki se izlo¢i preko ledvic. 3'-amino-3'-deoksitimidin (AMT) so
identificirali kot presnovek zidovudina, ki se tvori po intravenski aplikaciji.

IzloCanje

Opazovan eliminacijski razpolovni ¢as lamivudina znasa 18 do 19 ur. Srednja vrednost sistemskega
o¢istka lamivudina je priblizno 0,32 I/h/kg, pri Cemer glavni delez odpade na ledvi¢ni oéistek (>70 %),
ki poteka preko organskega kationskega transportnega sistema. Raziskave pri bolnikih z oslabljenim
delovanjem ledvic so pokazale, da nenormalno delovanje ledvic vpliva na izlo¢anje lamivudina. Pri
bolnikih s kreatininskim o¢istkom < 30 ml/min je potrebno odmerek zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

V raziskavah z intravenskim zidovudinom je bila njegova srednji konéni razpolovni ¢as v plazmi

1,1 ure, srednji sistemski o€istek pa 1,6 I/h/kg. Ledvi¢ni o€istek zidovudina ocenjujejo na 0,34 1/h/Kg,
kar kaze na glomerularno filtracijo in aktivno tubularno sekrecijo v ledvicah. Pri bolnikih z
napredovalo odpovedjo ledvic so koncentracije zidovudina poviSane.

Farmakokinetika pri otrocih

Pri otrocih, starejSih od 5-6 mesecev, je farmakokineti¢ni profil zidovudina podoben
farmakokineti¢nemu profilu pri odraslih. Zidovudin se dobro absorbira iz ¢revesa. Bioloska
uporabnost se je pri vseh prouc¢evanih odmerkih pri odraslih in otrocih gibala v razponu od 60 do

74 %, srednja vrednost je bila 65 %. Pri uporabi zidovudina (v obliki raztopine) v odmerku 120 mg/m?
telesne povrsine je bila najvecja koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cssmax) 4,45 uM

(1,19 pg/ml), pri uporabi zidovudina v odmerku 180 mg/m? telesne povriine pa 7,7 uM (2,06 ug/ml).
Pri odmerku 180 mg/m? stirikrat na dan je bila pri otrocih doseZena podobna sistemska izpostavljenost
(24-urni AUC 40,0 ur uM ali 10,7 ur pg/ml) kot pri odmerku 200 mg Sestkrat na dan pri odraslih
(40,7 ur uM ali 10,9 ur pg/ml).

Pri Sestih z virusom HIV okuZenih otrocih, starih od 2 do 13 let, so vrednotili plazemsko
farmakokinetiko zidovudina pri uporabi zidovudina v odmerku 120 mg/m? trikrat na dan in pri uporabi
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odmerka 180 mg/m? dvakrat na dan. Kaze, da je sistemska plazemska izpostavljenost (dnevni AUC in
Cmax) pri rezimu odmerjanja dvakrat na dan enaka kot pri uporabi enakega skupnega dnevnega
odmerka v obliki treh deljenih odmerkov [Bergshoeff, 2004].

Pri otrocih je farmakokinetika lamivudina na splo$no podobna kot pri odraslih. Vendar pa je pri
otrocih, mlajsih od 12 let, absolutna bioloSka uporabnost (priblizno 55-65 %) manjsa. Razen tega so
pri mlajsih otrocih veéje tudi vrednosti sistemskega oCistka, vendar pa se s starostjo zmanjSujejo in se
pri starosti 12 let priblizajo vrednostim pri odraslih. Zaradi teh razlik je priporo¢ljivi odmerek
lamivudina pri otrocih (starej$ih od treh mesecev s telesno maso manjso od 30 kg) 4 mg/kg dvakrat na
dan. Tak$en odmerek zagotavlja povprecno vrednost AUCo.12 v razponu od priblizno 3.800 do

5.300 ng.h/ml. Najnovejse ugotovitve kazejo, da je izpostavljenost pri otrocih, mlajsih od 6 let, lahko
za priblizno 30 % manjSa od izpostavljenosti pri drugih starostnih skupinah. Trenutno Se pri¢akujemo
nadaljnje podatke o teh izsledkih, vendar pa sedanji razpolozljivi podatki ne kazejo, da bi bil
lamivudin pri tej starostni skupini manj ucinkovit.

Farmakokinetika med nosec¢nostjo

Farmakokinetika lamivudina in zidovudina je podobna kot pri zenskah, ki niso nosece.
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Ucinki lamivudina in zidovudina v kombinaciji, ki imajo klini¢ni pomen so anemija, nevtropenija in
levkopenija.

Mutagenost in karcinogenost

Niti lamivudin niti zidovudin v poskusih z bakterijami nista pokazala mutagenosti, vendar pa, skladno
z drugimi nukleozidnimi analogi, inhibirata replikacijo celicne DNK v in vitro testih na celicah
sesalcev, kot so celice misjega limfoma.

Lamivudin pri odmerkih, ki so dali 40- do 50-krat vec¢je plazemske koncentracije od terapevtskih, in
Vivo ni pokazal nobenega genotoksi¢nega delovanja. Zidovudin, v ponavljajo¢ih odmerkih peroralno
apliciran miSim v okviru mikronukleusnega testa, je imel klastogene ucinke. Pri bolnikih s sindromom
pridobljene imunske pomanjkljivosti (AIDS), ki se zdravijo z zidovudinom, so v limfocitih iz
periferne krvi opazili vecje Stevilo lomov kromosomov.

Pilotna raziskava je pokazala, da se zidovudin vgradi v jedrno DNA levkocitov pri odraslih, vklju¢no
pri nosecnicah, ki jemljejo zidovudin za zdravljenje okuzbe z virusom HIV-1 ali za preprecitev
prenosa virusa z matere na otroka. Zidovudin se je vgradil tudi v DNA levkocitov iz popkovnice otrok,
katerih matere so zdravili z zidovudinom. V raziskavah genotoksi¢nosti preko placente so na opicah
primerjali zidovudin sam s kombinacijo zidovudina in lamivudina v odmerkih, kakr$nim so
izpostavljeni ljudje. Raziskava je pokazala, da je pri fetusih, ki so bili in utero izpostavljeni
kombinaciji prislo do obsirne vgraditve nukleozidnih analogov DNA v vec¢ organov fetusa in vecjega
skrajSanja telomer, kot pri tistih, ki so bili izpostavljeni samo zidovudinu. Klini¢ni pomen tega odkritja
Se ni pojasnjen.

Morebitnega karcinogenega potenciala kombinacije lamivudina z zidovudinom $e niso proucili.

V raziskavah karcinogenosti dolgoro¢ne peroralne uporabe pri podganah in misih lamivudin ni
pokazal karcinogenega potenciala.

V raziskavah karcinogenosti peroralne uporabe zidovudina na misih in podganah so opazili pozni
pojav tumorjev vaginalnega epitela. Nadaljnja raziskava intravaginalne karcinogenosti je potrdila
hipotezo, da so vaginalni tumorji posledica dolgoro¢ne lokalne izpostavljenosti vaginalnega epitela
samic glodavcev visokim koncentracijam nemetaboliziranega zidovudina v urinu. Pri obeh vrstah
zivali obeh spolov niso opazili drugih z zidovudinom povezanih tumorjev.
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Razen tega so na misih izvedli $e dve raziskavi transplacentalne karcinogenosti. V prvi raziskavi, ki jo
je izvedel ameriski Nacionalni inStitut za rakave bolezni so brejim misim od 12. do 18. dne brejosti
dajali maksimalne tolerabilne odmerke zidovudina. Eno leto po Kotitvi je pri tistem delu podmladka, ki
je bil izpostavljen najvec¢jim odmerkom (420 mg/kg/konéne telesne teze ob skotitvi), prislo do
pogostejSega pojava tumorjev na pljucih, jetrih in Zenskih reproduktivnih organih.

V drugi raziskavi so misim v obdobju 24 mesecev dajali zidovudin v odmerkih po 40 mg/kg, s
prenatalnim zacetkom izpostavljenosti od 10. dne starosti zarodka dalje. Edine posledice uzivanja
zdravila so bili pozno nastali tumorji vaginalnega epitela, ki so se pojavljali priblizno enako pogosto in
ob enakem casu kot tumorji v standardni raziskavi peroralne karcinogenosti. Tako druga raziskava ni
pokazala, da bi zidovudin deloval kot transplacentalni karcinogen.

Ker klini¢na pomembnost teh ugotovitev ni znana, ti podatki kazejo na to, da pri ¢loveku potencialna
klini¢na korist prevlada nad tveganjem zaradi karcinogenosti.

Raziskave reproduktivne toksicnosti, v katerih so dajali lamivudin brejim kunéicam, so ze v relativno
nizkih sistemskih koncentracijah, primerljivih s tistimi, ki jih dosegamo pri ¢loveku, pokazale zviSano
Stevilo zgodnjih smrti zarodkov, v nasprotju s podganami, kjer ni bilo zviSanja celo pri zelo visoki

sistemski izpostavljenosti. Zidovudin je imel na obe vrsti Zivali podoben u¢inek, vendar le pri izredno
visoki sistemski izpostavljenosti u¢inkovini. V raziskavah na zivalih lamivudin ni pokazal teratogenih
ucinkov. Pri odmerkih, ki so za brejo podgano toksicni je v fazi organogeneze zidovudin povzrocil

porast incidence malformacij, pri nizjih odmerkih pa pri zarodkih niso opazili nobenih nenormalnosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E460)
natrijev karboksimetil§krob

koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat

Filmska obloga tablete

hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)
makrogol 400

polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

19



6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatle vsebujejo neprozorne (polivinilklorid/folija) pretisne omote. Skatle vsebujejo bele plastenke iz
polietilena visoke gostote (HDPE) z za otroke varno zaporko. Vsako pakiranje vsebuje po 60 filmsko
oblozenih tablet.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih navodil za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/98/058/001

EU/1/98/058/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 18. marec 1998

Datum zadnjega podalj$anja: 13. februar 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGAII

PROIZVAJALEC (PROIZY/VAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro§¢anje serije

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Poljska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (Glejte Prilogo I: Povzetek glavnih znaéilnosti
zdravila, 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
¢ Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacrt za obvladanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
* na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

* 0ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE

24



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA

|1.  IME ZDRAVILA

Combivir 150 mg/300 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin/zidovudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko oblozenih tablet
Tablete z razdelilno zarezo

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

Peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/98/058/002

| 13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI
combivir
\ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO

|1.  IME ZDRAVILA

Combivir 150 mg/300 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin/zidovudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko oblozenih tablet
Tablete z razdelilno zarezo

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

Peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
[ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/98/058/002

| 13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA S PRETISNIMI OMOTI

|1. IME ZDRAVILA

Combivir 150 mg/300 mg filmsko oblozene tablete
lamivudin/zidovudin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje
lamivudin 150 mg
zidovudin 300 mg

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko oblozenih tablet
Tablete z razdelilno zarezo

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

Peroralna uporaba

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/98/058/001

| 13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI
combivir
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

|1. IME ZDRAVILA

Combivir 150 mg/300 mg tablete
lamivudin/zidovudin

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Combivir 150 mg/300 mg filmsko obloZene tablete
lamivudin/zidovudin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Combivir in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Combivir
Kako jemati zdravilo Combivir

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Combivir

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

gk wdE

1. Kaj je zdravilo Combivir in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Combivir se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (virus humane imunske
pomanjkljivosti) pri odraslih in otrocih.

Zdravilo Combivir vsebuje dve zdravilni u¢inkovini, ki se uporabljata za zdravljenje okuzb s HIV:
lamivudin in zidovudin. Obe sodita v skupino protiretrovirusnih zdravil, ki se imenuje zaviralci
nukleozidne reverzne transkriptaze (ZNRT).

Zdravilo Combivir okuzbe z virusom HIV ne ozdravi, vendar zmanj$a koli¢ino virusa v telesu in jo
vzdrzuje na nizki ravni. Poleg tega tudi poveca Stevilo celic CD4 v vasi krvi. CD4 celice so vrsta belih
krvnih celic, ki so pomembne za premagovanje okuzb.

Na zdravilo Combivir se ne odzovejo vsi bolniki enako. Vas zdravnik bo kontroliral u¢inovitost vasega
zdravljenja.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Combivir

Ne uporabljajte zdravila Combivir:

e  Ce ste alergi¢ni na lamivudin ali zidovudin ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6);

e (e imate zelo nizko $tevilo rdecih krvnih celic (anemija) ali zelo nizko §tevilo belih
krvnih celic (nevtropenija).

Posvetujte se z vaS§im zdravnikom, ¢e menite, da se to nanasa na vas.
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Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Combivir

Nekateri bolniki, ki jemljejo zdravilo Combivir ali druga kombinirana zdravila za zdravljenje okuzbe s
HIV, so bolj ogrozeni zaradi resnih nezelenih u¢inkov. Zavedati se morate, da je tveganje vecje:

e (e ste kdaj imeli bolezen jeter, vklju¢no s hepatitisom B ali C (e ste okuzeni z virusom
hepatitisa B, ne prenehajte z jemanjem zdravila Combivir brez zdravnikovega navodila, kajti
vas$ hepatitis se lahko ponovi);

e (e imate bolezen ledvic;

e (e imate prekomerno telesno teZo (Se posebej, Ce ste Zenska).

Posvetujte se z vasim zdravnikom, ¢e kaj od tega velja za vas. Vas zdravnik se bo odloéil, ali
so uc¢inkovine primerne za vas. Morda boste med jemanjem tega zdravila potrebovali dodatne
preglede, vklju¢no s preiskavami krvi. Za ve¢ informacij glejte poglavje 4.

Bodite pozorni na pomembne simptome

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV, se pojavijo druge motnje, ki
so lahko resne. Medtem ko jemljete zdravilo Combivir, morate biti seznanjeni s pomembnimi znaki in
simptomi, na katere morate biti pozorni.

Preberite dodatne informacije v poglavju 4 »Drugi moZni neZeleni u¢inki kombiniranega
zdravljenja okuzbe s HIV« v tem navodilu.

Druga zdravila in zdravilo Combivir

Povejte svojemu zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete katera druga zdravila, ali ste jih pred
kratkim jemali, vkljuéno z zdravili rastlinskega izvora ali drugimi zdravili, ki ste jih kupili brez
recepta.

Zdravniku ali farmacevtu morate vedno povedati, ¢e med zdravljenjem z zdravilom Combivir zacnete
prejemati kak$no novo zdravilo.

Zdravila, ki se ne smejo uporabljati skupaj z zdravilom Combivir:
e druga zdravila, ki vsebujejo lamivudin za zdravljenje okuzbe s HIV ali hepatitisom B;
emtricitabin, za zdravljenje okuzbe s HIV;
stavudin za zdravljenje okuzbe s HIV;
ribavirin ali injekcije s ganciklovirjem za zdravljenje virusnih okuzb;
visoki odmerki antibiotika kotrimoksazola;
Kladribin, ki se uporablja pri zdravljenju dlakastoceli¢ne levkemije.

Zdravniku morate povedati, ¢e se zdravite s katerimkoli od teh zdravil.

Nekatera zdravila lahko povedajo verjetnost, da boste imeli neZelene u¢inke, ali pa da bodo
neZeleni ucinki hujsi. To so:
e natrijev valproat za zdravljenje epilepsije;
interferon za zdravljenje virusnih okuzb;
pirimetamin za zdravljenje malarije in ostalih okuzb z zajedalci;
dapson, za preprecevanje pljucnice in zdravljenje okuzb koze;
flukonazol ali flucitozin, za zdravljenje glivi¢nih okuzb, kot je kandida;
pentamidin ali atovakon za zdravljenje okuzb z zajedalci, kot je plju¢nica povzrocena s
Pneumocystis jiroveci (pogosto omenjena kot PCP);
amfotericin ali kotrimoksazol za zdravljenje bakterijskih in glivi¢nih okuzb;
e  probenecid, za zdravljenje putike in podobnih stanj in se ga da skupaj z nekaterimi
antibiotiki, da se doseze boljSo uc¢inkovitost;
e metadon, ki se uporablja kot nadomestek heroina;
e vinkristin, vinblastin ali doksorubicin, za zdravljenje raka.

Zdravniku morate povedati, ¢e se zdravite s katerimkoli od teh zdravil.
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Nekatera zdravila medsebojno delujejo z zdravilom Combivir
To so:

e antibiotik klaritromicin;

Ce jemljete klaritromicin, vzemite va$ odmerek vsaj 2 uri pred ali po tem, ko vzamete zdravilo
Combivir.

o fenitoin, za zdravljenje epilepsije;
Zdravniku morate povedati, ¢e jemljete fenitoin. Vas zdravnik vas bo morda dodatno opazoval,
medtem ko jemljete zdravilo Combivir.

e redna uporaba zdravil (ve¢inoma raztopine), ki vsebujejo sorbitol ali druge sladkorne
alkohole (npr. ksilitol, manitol, laktitol, maltitol);

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e jemljete katerokoli od teh zdravil.

Nosecnost
Ce ste noseci, zanosite ali ¢e nacrtujete nose¢nost, Se posvetujte s svojim zdravnikom o tveganjih in
koristih jemanja zdravila Combivir za vas in vaSega otroka.

Zdravilo Combivir in podobna zdravila lahko povzrocijo nezelene ucinke pri nerojenemu otroku.

Ce ste zdravilo Combivir jemali med noseénostjo, vas lahko zdravnik naroéi na redne preiskave krvi in
druge diagnosti¢ne preiskave, da bo spremljal razvoj vasega otroka. Pri otrocih, katerih matere so med
nosec¢nostjo jemale nukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTI, nucleoside reverse
transcriptase inhibitors), je korist zaradi zas¢ite proti HIV odtehtala tveganje zaradi nezZelenih
ucinkov.

Dojenje
Dojenje ni priporo¢ljivo pri zenskah, ki so okuzene z virusom HIV, ker se lahko okuzba z
virusom HIV z materinim mlekom prenese na dojencka.

Majhna koli¢ina sestavin zdravila Combivir lahko prehaja v materino mleko.
Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se glede tega &im prej pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Combivir lahko povzroci omoti¢nost in tudi druge nezelene ucinke, ki vplivajo na
zmanj$ano pripravljenost.

Ne upravljajte vozil in strojev, ¢e se ne pocutite dobro.

Zdravilo Combivir vsebuje natrij
e To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez
natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Combivir

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila svojega zdravnika ali farmacevta. Ce
ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Tableto Combivir pogoltnite celo z nekaj vode. Zdravilo Combivir se lahko jemlje s hrano ali brez.

Ce tablet ne morete zauziti, jih lahko zdrobite in vzamete skupaj z majhno koli¢ino hrane ali pijace ter
vzamete celoten odmerek naenkrat.
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Bodite v rednem stiku z vasim zdravnikom

Zdravilo Combivir pomaga obvladovati vaso bolezen. Morate ga jemati redno in vsak dan, da se vasa
bolezen ne bo slabsala. Lahko pa, da se bodo razvile druge okuzbe ali bolezni povezane z okuzbo s
HIV.

Bodite v stiku z va$im zdravnikom in ne prenehajte jemati zdravila Combivir brez
zdravnikovega nasveta.

Koliko zdravila morate vzeti

Odrasli in mladostniki, ki so tezki vsaj 30 kg
Obicajni odmerek zdravila Combivir je ena tableta dvakrat na dan.

Tablete vzemite ob obicajnem casu, priblizno na 12 ur.

Otroci, ki so tezki od 21 — 30 kg

Obicajni zacetni odmerek zdravila Combivir je polovica (V%) tablete zjutraj in ena cela tableta zvecer.

Otroci, ki so tezki od 14 - 21 kg

Obicajni zacetni odmerek zdravila Combivir je polovica (%) tablete zjutraj in polovica (72) tablete
zvecer.

Otroci, ki so tezki manj kot 14 kg, morajo lamivudin in zidovudin (sestavini zdravila Combivir) jemati
lo¢eno.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Combivir, kot bi smeli

Ce ste pomotoma vzeli preveé zdravila Combivir, se morate za dodatni nasvet obrniti na svojega
zdravnika ali farmacevta ali pa na oddelek nujne pomo¢i najbliZje bolnisnice.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Combivir

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Nato nadaljujte z vasim zdravljenjem
kot prej. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

4, MozZni nezeleni ucinki

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in na¢inom Zivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa v¢asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Zdravljenje z zdravilom Combivir pogosto povzro¢i izginjanje mascevja na nogah, rokah in obrazu
(lipoatrofija). I1zkazalo se je, da po prekinitvi zdravljenja z zidovudinom ta izguba telesnega mascevja
ni v celoti ozdravljiva. Zdravnik mora spremljati znake lipoatrofije. Povejte svojemu zdravniku, ¢e
opazite kakrino koli izgubo ma$éevja na nogah, rokah in obrazu. Ce se pojavijo ti znaki, je treba
zdravljenje z zdravilom Combivir prekiniti in spremeniti zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med zdravljenjem okuzbe s HIV, je v¢asih teZko reéi ali je simptom neZeleni u¢inek zdravila
Combivir ali drugih zdravil, ki jih tudi jemljete, ali je to posledica same bolezni. Zato je zelo

pomembno, da se s svojim zdravnikom pogovorite o vseh spremembah, ki jih opazite glede
vaSega zdravja.
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Poleg neZelenih u¢inkov zdravila Combivir, ki so havedeni spodaj, se lahko med kombiniranim
zdravljenjem okuzbe s HIV pojavijo Se druge motnje.
Pomembno je, da preberete spodnje informacije v razdelku »Drugi mozni nezeleni u¢inki
kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV.

Zelo pogosti neZeleni ucinki

Pojavijo se pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov:
e glavobol,
e  obcutek slabosti (navzea).

Pogosti neZeleni ucinki
Pojavijo se pri do 1 od 10 bolnikov:

e  bruhanje,
driska,
boleéine v zelodcu,
pomanijkanje apetita,
vrtoglavica,
utrujenost, pomanjkanje energije,
zvisana telesna temperatura,
splosno slabo pocutje,
teZave s spanjem (insomnija),
bolec¢ine v miSicah in neudobje,
bolecine v sklepih,
kaselj,
drazenje in izcedek iz nosu,
kozni izpuscaj,
izpadanje las (alopecija).

Pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v preiskavah krvi, so:
e  zmanjsano Stevilo rde¢ih krvnih celic (anemija) ali zmanjsano $tevilo belih krvnih celic
(nevtropenija ali levkopenija),
e  povecane vrednosti jetrnih encimov,
e  povecana koli¢ina bilirubina (snov, ki nastaja v jetrih) v krvi, ki lahko povzro¢i rumeno
obarvanje koze.

Ob¢asni nezeleni ucinki

Pojavijo se pri do 1 od 100 bolnikov:
e  obcutek zadihanosti,

vetrovi (napenjanje),

srbenje,

oslabelost miSic.

Obcasni nezeleni uéinek, ki se lahko pokaze v preiskavah krvi, je:
e zmanjSanje $tevila krvnih celic, ki sodelujejo pri strjevanju krvi (trombocitopenija) ali vseh
krvnih celic (pancitopenija).

Redki neZeleni ucinki
Pojavijo se pri do 1 od 1000 bolnikov:
e resna alergijska reakcija, ki se kaze kot oteklina obraza, jezika ali grla, kar lahko povzroci
tezave pri poziranju in dihanju,
e tezave z jetri, kot so zlatenica, povecana ali zamasScena jetra, vnetje jeter (hepatitis),
e laktacidoza (¢ezmerno kopicenje mlecne kisline v krvi; glejte poglavje »Drugi mozni
nezeleni u€inki kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV«),
e vnetje trebusne slinavke (pankreatitis),
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bolecine v prsih; bolezen sréne misice (kardiomiopatija),
napadi kréev (konvulzije),

obcutek depresivnosti ali tesnobnosti, nezmoznost koncentracije, obcutek dremavosti,
tezave z Zelodcem, motnje okusanja,

spremenjena barva nohtov, koze ali ustne sluznice,

gripi podobno pocéutje — mrzlica in znojenje,
mravljincenje v kozi,

obcutek Sibkosti v udih,

razgradnja miSi¢nega tkiva,

omrtvelost,

pogostejse odvajanje urina,

povecanje prsi pri moskih.

Redki neZeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v preiskavah krvi, so:
e zviSanje encima, imenovanega amilaza,
e nezmoznost kostnega mozga za tvorbo novih rdecih krvnih celic (cista aplazija rdecih
celic).

Zelo redki nezeleni ucinki
Pojavijo se pri do 1 od 10000 bolnikov.

Zelo redek nezeleni uéinek, ki se lahko pokaZze v preiskavah krvi, je:
e nezmoznost kostnega mozga za tvorbo novih rdecih ali belih krvnih celic (aplasticna
anemija).

Ce se vam pojavijo neZeleni ucinki

Obvestite vasega zdravnika ali farmacevta, ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali motec,
ali ¢e opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni omenjen v tem navodilu.

Drugi mozZni neZeleni u¢inki kombiniranega zdravljenja okuzbe s HIV
Kombinirano zdravljenje, ki vkljucuje zdravilo Combivir, lahko med zdravljenjem okuzbe s HIV
povzroci nastanek drugih moten;j.

MozZnost ponovnega zagona starih okuzb

Bolniki z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS-om) imajo oslabel imunski sistem, zato je pri njih vecja
verjetnost za nastanek resnih okuzb (oportunisti¢nih okuzb). Ko ti bolniki za¢nejo zdravljenje, se jim
lahko razplamtijo stare, prikrite okuzbe in povzro¢ijo znake ali simptome vnetja. Ti simptomi so
verjetno posledica okrepitve imunskega sistema in se organizem zopet pri¢ne boriti proti tem
okuzbam.

Poleg oportunisti¢nih okuzb se vam lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV
pojavi kak$na avtoimunska bolezen (to je bolezen, ki nastane, ¢e imunski sistem napade zdrava telesna
tkiva). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo veliko mesecev po zacetku zdravljenja. Ce opazite
kaksne simptome okuzbe ali druge simptome, npr. Sibkost misic, Sibkost, ki se za¢ne v dlaneh in
stopalih in se §iri navzgor proti trupu, razbijanje srca (palpitacije), tresenje ali ¢ezmerno aktivnost, o
tem takoj obvestite svojega zdravnika, da boste delezni potrebnega zdravljenja.

Ce dobite znake okuzbe, medtem ko jemljete zdravilo Combivir:
se takoj posvetujte s svojim zdravnikom. Ne jemljite drugih zdravil za zdravljenje okuzbe,
brez nasveta vasega zdravnika.

Laktacidoza je redek, vendar resen nezeleni u¢inek

Pri nekaterih ljudeh, ki jemljejo zdravilo Combivir, se lahko razvije stanje, ki se imenuje laktacidoza,
skupaj s povecanjem jeter.
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Laktacidoza se pojavi zaradi povecanja koncentracije mle¢ne kisline v telesu. Je zelo redka; Ce se
pojavi, se ponavadi razvije po nekaj mesecih zdravljenja. Lahko je smrtno nevarna, ker lahko povzro¢i
odpoved notranjih organov. Laktacidoza se bolj verjetno razvije pri ljudeh, ki imajo obolenje jeter, ali
pri ljudeh s prekomerno telesno tezo, e posebej Zenskah.

Znaki laktacidoze vkljucujejo:

e globoko, hitro, otezeno dihanje,
zaspanost,
otrplost ali $ibkost udov,
slabost (navzea), bruhanje,
bolecine v Zelodcu.

Med zdravljenjem vas bo va$ zdravnik opazoval glede znakov laktacidoze. Ce imate katerikoli
simptom, ki je naveden zgoraj, ali katerikoli drug simptom, ki vas skrbi:

se ¢imprej posvetujte z vaSim zdravnikom.

Pojavijo se lahko teZave s kostmi

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano terapijo za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko pojavi
motnja, imenovana osteonekroza. Pri tem pride do odmiranja kostnega tkiva zaradi nezadostne
prekrvitve kosti. Verjetnost za to motnjo je vecja, pri bolnikih:
e ki so prejemali kombinirano zdravljenje daljse ¢asovno obdobje;
ki jemljejo tudi protivnetna zdravila imenovana kortikosteroidi;
ki uzivajo alkohol;
ki imajo oslabel imunski sistem;
ki imajo prekomerno telesno tezo.

Znaki osteonekroze so:
e togost sklepov,
e Dolecine (8¢ posebej v kolku, kolenu ali rami),
e otezeno gibanje.

Ce opazite katerega od teh simptomov:

se posvetujte s svojim zdravnikom.

Preostali ucinki, ki se lahko pokazejo v krvnih preiskavah

Kombinirano zdravljenje okuzbe s HIV lahko povzro¢i tudi:
e poviSane vrednosti mle¢ne kisline v krvi, kar v redkih primerih lahko povzroci laktacidozo.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uc¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Combivir

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli.

Zdravilo Combivir shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

39



Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Combivir
Zdravilni uéinkovini sta lamivudin in zidovudin. Tablete vsebujejo tudi naslednje pomozne snovi:
e jedro tablete: mikrokristalna celuloza, natrijev karboksimetilskrob (brez glutena),
magnezijev stearat, koloidni silicijev dioksid,
¢ filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid, makrogol 400 in polisorbat 80.

Izgled zdravila Combivir in vsebina pakiranja

Combivir filmsko obloZene tablete so na voljo v Skatlah, ki vsebujejo pretisne omote ali plastenke z za
otroke varno zaporko. Vsako pakiranje vsebuje po 60 filmsko oblozenih tablet. So bele do sivobele
tablete v obliki kapsule z zarezo in oznako GXFC3 na obeh straneh.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Proizvajalec Imetnik dovoljenja za promet
Delpharm Poznan Spotka ViiV Healthcare BV

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

60-322 Poznan Nizozemska

Poljska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com
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Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlhada
GlaxoSmithKline Movorpécmnan A.E.B.E.
TnA: + 30210 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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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

VIIV HIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA.

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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