ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Combivir 150 mg/300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny i 300 mg zydowudyny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka 150 mg/300 mg zawiera 0,945 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biate lub prawie biate tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek, z kreska dzielaca i z wytloczonym kodem
»GXFC3” po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Combivir jest wskazany w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej w leczeniu zakazen ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie preparatem Combivir powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu
pacjentow zakazonych wirusem HIV.

Combivir mozna przyjmowac na czczo lub w trakcie positkow.

W celu zapewnienia podania pelnej dawki leku, tabletki nalezy potykac¢ w catosci (nierozkruszone).
Jesli pacjent nie jest w stanie polykac catych tabletek, mozna je rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej
ilosci potptynnego pokarmu lub ptynu, a nastepnie podac cata porcje bezposrednio po przygotowaniu
(patrz punkt 5.2).

Dorosli i mlodziez o masie ciata co najmniej 30 kg
Zalecana dawka preparatu Combivir to 1 tabletka dwa razy na dobe.

Dzieci 0 masie ciata od 21 kg do 30 kg
Zalecang doustng dawka preparatu Combivir jest pot tabletki rano i cata tabletka wieczorem.

Dzieci o masie ciala od 14 kg do 21 kg
Zalecang doustng dawkg preparatu Combivir jest pot tabletki dwa razy na dobe.

Sposob dawkowania u dzieci o masie ciata 14-30kg oparty jest gtéwnie na modelowaniu
farmakokinetycznym ustalonym na podstawie danych z badan klinicznych z uzyciem pojedynczych
sktadnikow lamiwudyny i zydowudyny. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystagpienia nadmiernej ekspozycji
farmakokinetycznej na zydowudyne nalezy zapewnic $ciste kontrolowanie tych pacjentow. Jesli
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u pacjentow o masie ciata od 21-30 kg wystapi brak tolerancji Zotagdkowo-jelitowej, mozna zastosowac
alternatywny schemat dawkowania pot tabletki 3 razy na dobe w celu poprawy tolerancji.

Nie nalezy stosowac preparatu Combivir w tabletkach u dzieci o masie ciata ponizej 14 kg ze wzgledu

na brak mozliwosci dostosowania dawki w odniesieniu do masy ciala dziecka. U tych pacjentéw
lamiwudyne i zydowudyne nalezy podawac jako oddzielne preparaty zgodnie z zalecanym dawkowaniem
dotyczacym tych produktow. Dla tych pacjentow i dla pacjentow, ktdrzy nie moga potykac tabletek,
dostepne sa roztwory doustne lamiwudyny i zydowudyny.

W przypadkach, gdy zachodzi koniecznos$¢ przerwania stosowania jednego ze sktadnikow preparatu lub
zmniejszenia dawki jednego z nich, mozna zastosowac oddzielne preparaty lamiwudyny lub

zydowudyny, dostgpne w postaci tabletek lub kapsutek i roztworu doustnego.

Zaburzenie czynnosci nerek

Stezenia lamiwudyny i zydowudyny sa zwigkszone u pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek na skutek
zmniejszenia klirensu (patrz punkt 4.4). Dlatego tez u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), w przypadku koniecznosci zmiany dawkowania, zalecane jest
podawanie lamiwudyny i zydowudyny jako oddzielnych preparatow. Lekarze powinni zapoznac si¢ z
dostepna oddzielnie informacja o kazdym z lekow.

Zaburzenie czynnosci watroby

Ograniczone dane dotyczace stosowania zydowudyny u pacjentow z marskoscig watroby wskazuja na
mozliwos¢ kumulacji leku w organizmie ze wzgledu na zmniejszong glukuronidacje¢. Dane uzyskane od
pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby wskazuja, ze farmakokinetyka
lamiwudyny nie ulega znaczagcym zmianom w przypadku zaburzenia czynno$ci watroby. Jednak moze
zaj$¢ konieczno$¢ zmiany dawkowania zydowudyny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnoS$ci
watroby, dlatego zaleca si¢ podawanie im lamiwudyny i zydowudyny w postaci oddzielnych preparatow.
Lekarze powinni zapozna¢ si¢ z dostepna oddzielnie informacja o kazdym z lekow.

Zmiana dawkowania u pacjentow z hematologicznymi objawami niepozadanymi

Zmiana dawkowania zydowudyny moze by¢ konieczna w przypadku, gdy st¢zenie hemoglobiny
zmniejszy si¢ ponizej 9,0 g/dl (5,59 mmol/l) lub liczba granulocytéw obojetnochtonnych zmniejszy si¢
ponizej 1,0 x 10%1 (patrz punkt 4.3 i 4.4). Poniewaz dostosowanie dawki preparatu Combivir nie jest
wowczas mozliwe, zalecane jest podawanie lamiwudyny i zydowudyny jako oddzielnych preparatow.
Lekarze powinni zapozna¢ si¢ z dostgpnag oddzielnie informacjg o kazdym z lekow.

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku

Brak szczegotowych danych, jednakze zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w tej grupie wickowej ze
wzgledu na zmiany zwigzane z wiekiem, takie jak pogorszenie czynnosci nerek oraz zmiany parametréw
hematologicznych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocniczag wymieniong w punkcie
6.1.

Zydowudyna jest przeciwwskazana u pacjentow z matg liczbg granulocytow obojetnochtonnych (<0,75 x
10%/1) lub z matym stezeniem hemoglobiny (< 7,5 g/dl lub 4,65 mmol/l). Z tego powodu preparat

Combivir jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



W tym punkcie zawarte sg specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnoszace si¢ zardéwno do
lamiwudyny, jak i zydowudyny. Nie ma dodatkowych specjalnych ostrzezen i $srodkéw ostroznosci
odnoszacych si¢ do preparatu ztozonego Combivir.

Zaleca si¢, aby podawaé oddzielnie preparaty lamiwudyny i zydowudyny w przypadkach, kiedy zachodzi
koniecznos$¢ dostosowywania dawek (patrz punkt 4.2). W tych przypadkach lekarz powinien zapoznaé si¢
z dostepna oddzielnie informacja o kazdym z lekow.

Nalezy unika¢ stosowania stawudyny z zydowudyng w tym samym czasie (patrz punkt 4.5).

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych Combivir lub inne leki przeciwretrowirusowe mogg rozwijac si¢ zakazenia
oportunistyczne oraz inne powiktania zwigzane z zakazeniem HIV. Dlatego powinni oni pozostawac pod
Scisla obserwacja lekarzy do§wiadczonych w leczeniu zakazenia HIV.

Niepozadane reakcje hematologiczne

Mozna oczekiwac, ze u chorych leczonych zydowudyng wystapi niedokrwisto$¢, neutropenia oraz
leukopenia (zwykle wtorna do neutropenii). Wystepuja one czesciej przy wyzszych dawkach
zydowudyny (1200-1500 mg/dobe) oraz u pacjentéw z niska rezerwa szpikowa przed leczeniem,
szczegblnie w zaawansowanym stadium zakazenia HIV. U pacjentéw leczonych preparatem Combivir
nalezy starannie monitorowa¢ parametry hematologiczne (patrz punkt 4.3). Hematologiczne objawy
niepozadane nie wystepuja zwykle przed uplywem 4-6 tygodnia leczenia. U pacjentéw z
zaawansowanym objawowym zakazeniem HIV zaleca si¢ zwykle wykonywanie badan krwi przynajmniej
co 2 tygodnie podczas pierwszych 3 miesi¢cy leczenia, a pdzniej co najmniej raz w miesigcu.

U chorych we wczesnym stadium zakazenia HIV hematologiczne objawy niepozadane wystepuja rzadko.
Badania krwi mozna wykonywac¢ rzadziej, np. co 1-3 miesiace, w zaleznosci od ogolnego stanu pacjenta.
Dodatkowo moze by¢ konieczna zmiana dawkowania zydowudyny, jezeli podczas leczenia preparatem
Combivir u pacjentow wystapi ciezka niedokrwisto$¢ lub supresja szpiku lub u pacjentow, u ktorych
przed leczeniem stwierdzono zahamowanie czynnosci szpiku, np. stezenie hemoglobiny < 9 g/dl (5,59
mmol/l) lub liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1,0 x 10%/1 (patrz pkt. 4.2). Jezeli odpowiednie
dobranie dawki preparatu Combivir nie bedzie mozliwe, wowczas nalezy zastosowa¢ zydowudyne i
lamiwudyne jako oddzielne preparaty. Lekarze powinni zapozna¢ si¢ z dostgpng oddzielnie informacjg o
kazdym z lekow.

Zapalenie trzustki

Notowano pojedyncze przypadki zapalenia trzustki u pacjentow leczonych lamiwudyng i zydowudyna.
Jednak nie jest jasne, czy spowodowane to bylo przeciwretrowirusowym leczeniem, czy tez wynikato z
przebiegu choroby HIV. Stosowanie preparatu Combivir nalezy natychmiast przerwacé, jesli objawy
kliniczne lub nieprawidlowe wskazniki laboratoryjne wskazuja na zapalenie trzustki.

Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania zydowudyny zglaszano wystepowanie kwasicy mleczanowej, zazwyczaj
zwigzanej z hepatomegalig i sthuszczeniem watroby. Wczesne objawy (objawowy nadmiar
mleczanow we krwi), obejmuja lekkie objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, bole brzucha), niespecyficzne ostabienie, utrat¢ apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy
ze strony uktadu oddechowego [szybki i (lub) gteboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym
spowolnienie motoryczne).

Kwasica mleczanowa ma wysoka $miertelno$¢ i moze by¢ zwigzana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cig watroby lub niewydolno$cig nerek.




Kwasica mleczanowa zwykle wystepuje po kilku Iub kilkunastu miesigcach leczenia.

Jesli wystgpia objawy nadmiaru mleczanéw we krwi i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy,
postepujacej hepatomegalii, lub szybkiego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz, leczenie
zydowudyna nalezy przerwac.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania zydowudyny kazdemu pacjentowi (szczeg6lnie
otylym kobietom) z hepatomegalig, zapaleniem watroby lub innymi znanymi czynnikami ryzyka
choroby watroby i stluszczenia watroby (obejmujacymi przyjmowanie niektorych produktow
leczniczych i alkoholu). Szczegdlnie narazeni moga by¢ pacjenci jednoczes$nie zakazeni wirusem
zapalenia watroby typu C i leczeni interferonem alfa i rybawiryna.

Pacjentow z grup zwickszonego ryzyka nalezy szczegolnie uwaznie obserwowac.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydéw moga w réznym stopniu wplywaé na czynnos¢ mitochondriow,
co jest w najwigkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one gtownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotwdrczego (niedokrwistosc,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zgtaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napiecia migsSniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne s3 przemijajace czy trwate. Nalezy wziag¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogé6w nukleozydow i nukleotydow, u ktérego wystepuja cigzkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowia podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania u ciezarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Lipoatrofia

Leczenie zydowudyng jest zwigzane z utratg podskoérnej tkanki thuszczowej, ktéra ma zwigzek z
toksycznos$cig mitochondrialng. Czesto$¢ wystepowania i stopien cigzkosci lipoatrofii sg zwigzane ze
skumulowang ekspozycja. Utrata tkanki ttuszczowej, w szczegdlnosci w obrebie twarzy, konczyn i
posladkow, moze nie by¢ odwracalna po zmianie na leczenie nie zawierajace zydowudyny. Pacjentow
nalezy regularnie bada¢ w celu wykrycia objawow lipoatrofii w trakcie leczenia zydowudyng i
produktami zawierajacymi zydowudyne (Combivir i Trizivir). W razie podejrzenia rozwoju lipoatrofii,
nalezy zastosowac leczenie alternatywne.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stezenia
lipidoéw 1 glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ po czegsci zwigzane z opanowywaniem choroby i
ze stylem zycia. W niektérych przypadkach mozna wykazaé, ze st¢zenie lipidow zmienia si¢ w
nastepstwie leczenia, jednak brak przekonujacych dowodow na zwigzek pomiedzy zwigkszeniem
masy ciala i jakakolwiek okreslong terapig. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow i
glukozy we krwi, nalezy postgpowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnosnie leczenia zakazen
HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zespot reaktywaciji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania

5



ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciaggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogoélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (czesto okreslane jako
PCP). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania
w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia. Zglaszano rowniez przypadki wystgpowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji
immunologicznej); jednakze zglaszany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i moga one
pojawi¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu leczenia.

Choroby watroby

Jezeli lamiwudyna jest stosowana jednoczes$nie w leczeniu zakazenia HIV i zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV), dodatkowe informacje dotyczace stosowania lamiwudyny w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B sg dostepne w Charakterystyce Produktu Leczniczego Zeffix.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania zydowudyny nie zostala okreslona u pacjentdw z istotnymi
wspolistniejgcymi chorobami watroby.

U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigckszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczyc¢ si¢
zgonem objawow niepozadanych ze strony watroby. Jezeli jednoczesnie stosowane sa leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z
odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych preparatow.

Jezeli leczenie preparatem Combivir pacjentow jednoczesnie zakazonych HBV zostanie przerwane,
zaleca si¢ okresowg kontrolg zarowno testow czynno$ci watroby, jak i markeroéw replikacji HBV przez 4
miesigce, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze powodowac ostre nasilenie objawow zapalenia
watroby.

U pacjentéw majacych uprzednio zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie
watroby, czesciej wystepuja nieprawidtowosci w testach czynno$ci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy ich kontrolowa¢ wedlug przyjetych standardow. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia.

Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu C

Jednoczesne zastosowanie rybawiryny z zydowudyna nie jest zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka
wystgpienia niedokrwistos$ci (patrz punkt 4.5).

Martwica ko$ci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem masy
ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom,
by zwrdcili si¢ o porade lekarza, jesli odczuwajg bdle w stawach, sztywno$¢ stawow lub trudno$ci w
poruszaniu si¢.

Produktu leczniczego Combivir nie nalezy stosowac¢ z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
lamiwudyne, ani z produktami leczniczymi zawierajagcymi emtrycytabing.

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).
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Podawanie u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 49 ml/min, przyjmujacych produkt Combivir, moze
wystapi¢ od 1,6 do 3,3-krotnie zwigkszona ekspozycja (AUC) na lamiwudyn¢ w poréwnaniu do
pacjentow z klirensem kreatyniny > 50 ml/min. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa,
pochodzacych z randomizowanych, kontrolowanych badan poréwnujacych stosowanie produktu
Combivir i jego poszczegdlnych sktadnikow oddzielnie u pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do
49 ml/min, u ktorych dostosowano dawke lamiwudyny. Podczas pierwotnych badan rejestracyjnych
lamiwudyny skojarzonej z zydowudyna, zwickszona ekspozycja na lamiwudyne byta powiazana z
wigkszym odsetkiem toksycznego wptywu na krew (neutropenia i niedokrwisto$cig), chociaz
przerwanie leczenia spowodowane neutropenig lub niedokrwisto$ciag miato miejsce u <1% pacjentow.
Moga wystapi¢ inne dzialania niepozadane zwigzane z lamiwudyng (takie jak zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe 1 zaburzenia czynnos$ci watroby).

Pacjentow przyjmujacych produkt Combivir, u ktorych klirens kreatyniny utrzymuje si¢ na poziomie
30-49 ml/min, nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia dziatan niepozadanych zwigzanych z
lamiwudyna, zwlaszcza toksycznego wptywu na krew. W przypadku wystgpienia badz nasilenia
objawow neutropenii lub niedokrwistosci, wskazane jest dostosowanie dawki lamiwudyny, zgodnie z
obowigzujacymi zaleceniami, co nie jest mozliwe przy zastosowaniu produktu Combivir. Nalezy
przerwac stosowanie produktu Combivir i ustali¢ schemat leczenia opierajac si¢ o jego poszczegolne
sktadniki.

Substancje pomocnicze

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Combivir zawiera zydowudyne i lamiwudyne i dlatego jakiekolwiek interakcje dotyczace kazdego z tych
lekéw moga wystapic takze podczas stosowania produktu leczniczego Combivir. W badaniach
klinicznych wykazano, ze nie wystepuja istotne klinicznie interakcje miedzy lamiwudyna i zydowudyna.

Zydowudyna jest metabolizowana gléwnie przez enzymy UGT; jednoczesne stosowanie induktorow lub
inhibitorow enzyméw UGT moze zmienia¢ narazenie na zydowudyne. Lamiwudyna jest wydalana przez
nerki. Aktywne wydzielanie nerkowe lamiwudyny do moczu dobywa si¢ przy udziale nosnikow kationow
organicznych (ang.: OCTs — organic cation transporters); jednoczesne podawanie lamiwudyny z
inhibitorami OCT lub z lekami nefrotoksycznymi moze zwigksza¢ narazenie na lamiwudyne.

Lamiwudyna i zydowudyna nie sa w istotnym stopniu metabolizowane z udzialem enzymoéw cytochromu
Paso (takich jak CYP3A4, CYP2C9 lub CYP2D6) ani nie wywotujg zahamowania albo indukcji tych
uktadow enzymatycznych. Dlatego mato prawdopodobne sg interakcje z przeciwretrowirusowymi
inhibitorami proteazy, nienukleozydowymi i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
gltowne enzymy Paso.

Badania interakcji byly wykonywane tylko u dorostych. Ponizszej listy nie nalezy uwazaé za
wyczerpujaca, ale reprezentatywna dla badanych grup lekow.

Leki wedlug grupy Interakcja Zalecenia dotyczace
terapeutycznej Zmiana $rednich jednoczesnego podawania
geometrycznych (%)
(Mozliwy mechanizm)
PRZECIWRETROWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE




Dydanozyna/Lamiwudyna Nie ma badan interakcji lekow. | Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki.
Dydanozyna/Zydowudyna Nie ma badan interakcji lekow.
Stawudyna/Lamiwudyna Nie ma badan interakcji lekéw. | Jednoczesne podawanie nie
Stawudyna/Zydowudyna Antagonizm in vitro dotyczacy | jest zalecane.
aktywnosci przeciw HIV moze
powodowac¢ zmniejszenie
skutecznosci obu lekow.
LEKI PRZECIWZAKAZNE
Atowakwon/Zydowudyna Nie ma badan interakcji Dostepne jedynie ograniczone
lekow. dane, znaczenie kliniczne nie
Atowakwon/Zydowudyna Zydowudyna AUC 133% jest znane.
(750 mg dwa razy na dobg z Atowakwon AUC &

positkami/ 200 mg trzy razy na
dobe)

Klarytromycyna/Lamiwudyna

Nie ma badan interakcji
lekow.

Klarytromycyna/Zydowudyna
(500 mg dwa razy na
dobe/100 mg co 4 godziny)

Zydowudyna AUC 12%

Oddzielne podanie produktu
Combivir i klarytromycyny
w odstepie przynajmniej 2
godzin.

Trimetoprym/sulfametoksazol
(Ko-trimoksazol)/Lamiwudyna
(160 mg/800 mg raz na dobg
przez 5 dni/300 mg w dawce
pojedynczej)

Lamiwudyna: AUC T40%

Trimetoprym: AUC <>
Sulfametoksazol: AUC <>

(Zahamowanie aktywnosci
nosnika kationow
organicznych)

Trimetoprym/sulfametoksazol
(Ko-trimoksazol)/Zydowudyna

Nie ma badan interakcji
lekow.

Nie ma potrzeby dostosowania
dawki, chyba Ze pacjent ma
niewydolno$¢ nerek (patrz
punkt 4.2).

W razie zalecenia
jednoczesnego podawania z ko-
trimoksazolem pacjenci
powinni by¢ klinicznie
obserwowani. Duze dawki
trimetoprymu/sulfametoksazolu
do leczenia zapalenia pluc
wywotlanego przez
Pneumocystis jirovecii (PCP) i
toksoplazmozy nie byty badane
i nalezy unika¢ ich stosowania.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Flukonazol/Lamiwudyna Nie ma badan interakcji lekow. | Dost¢pne jedynie ograniczone

Flukonazol/Zydowudyna (400 | Zydowudyna AUC 174% dane, znaczenie kliniczne nie

mg raz na dob¢/200 mg trzy jest znane. Nalezy obserwowac

razy na dobg) (inhibicja UGT) w celu wychwycenia objawow
toksycznosci zydowudyny
(patrz punkt 4.8).

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfampicyna/Lamiwudyna Nie ma badan interakcji lekow. | Dane niewystarczajace do

Ryfampicyna/Zydowudyna Zydowudyna AUC {48% okreslenia zalecen dotyczacych
(600 mg raz na dobg/200 mg zmiany dawkowania.
trzy razy na dobg) (indukcja UGT)

| LEKI PRZECIWDRGAWKOWE




Fenobarbital/Lamiwudyna

Nie ma badan interakcji lekow.

Fenobarbital/Zydowudyna

Nie ma badan interakcji lekow.

Mozliwe nieznaczne
zmniejszenie stezenia
zydowudyny w osoczu na

Dane niewystarczajace do
okreslenia zalecen dotyczacych
zmiany dawkowania.

drodze indukcji UGT.
Fenytoina/Lamiwudyna Nie ma badan interakcji lekéw. | Nalezy obserwowac stezenie
Fenytoina/Zydowudyna Fenytoina AUC TV fenytoiny.
Kwas Nie ma badan interakcji lekow. | Dostgpne jedynie ograniczone
walproinowy/Lamiwudyna dane, znaczenie kliniczne nie
Kwas Zydowudyna AUC T80% jest znane. Nalezy obserwowac
walproinowy/Zydowudyna w celu wychwycenia objawow
(250 mg lub 500 mg trzy razy (inhibicja UGT) toksycznos$ci zydowudyny

na dob¢/100 mg trzy razy na
dobe)

(patrz punkt 4.8).

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE (ANTAGONISTA HISTAMINOWEGO RECEPTORA

Hy)

Ranitydyna/Lamiwudyna

Nie ma badan interakcji lekow.

Klinicznie znaczace interakcje
mato prawdopodobne.
Ranitydyna tylko czg¢sciowo
eliminowana przez nerkowy
uktad nosnikow kationdw
organicznych.

Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki.

Ranitydyna/Zydowudyna Nie ma badan interakcji lekow.
Cymetydyna/Lamiwudyna Nie ma badan interakcji lekéw. | Nie ma koniecznos$ci
Klinicznie znaczace interakcje | dostosowania dawki.
malo prawdopodobne.
Cymetydyna tylko czeSciowo
eliminowana przez nerkowy
uktad nosnikow kationdw
organicznych.
Cymetydyna/Zydowudyna Nie ma badan interakcji lekow.
LEKI CYTOTOKSYCZNE
Kladrybina/lamiwudyna Nie badano interakcji. Dlatego jednoczesne

In vitro lamiwudyna hamuje
wewnatrzkomorkowa
fosforylacj¢ kladrybiny,

co w warunkach klinicznych
moze prowadzi¢ do utraty
skutecznosci kladrybiny
stosowanej w skojarzeniu.
Takze niektdre objawy
kliniczne potwierdzaja
mozliwo$¢ wystepowania
interakcji lamiwudyny

z kladrybing.

stosowanie lamiwudyny z
kladrybing nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).




OPIOIDY

Metadon/Lamiwudyna

Nie ma badan interakcji lekow.

Metadon/Zydowudyna (30 do
90 mg raz na dobe¢/200 mg co 4
godziny)

Zydowudyna AUC T43%
Metadon AUC <>

Dostepne jedynie ograniczone
dane, znaczenie kliniczne nie
jest znane. Nalezy obserwowaé
w celu wychwycenia objawow
toksycznosci zydowudyny
(patrz punkt 4.8).

U wigkszos$ci pacjentow,
konieczno$¢ dostosowania
dawki metadonu mato
prawdopodobna; niekiedy
moze by¢ konieczne ponowne
dostosowanie dawki metadonu.

LEKI ZWIEKSZAJACE WYDALANIE KWASU MOCZOWEGO

Probenecyd/Lamiwudyna

Nie ma badan interakcji lekow.

Probenecyd/Zydowudyna
(500 mg cztery razy na

dobe/2 mg/kg mc. trzy razy na
dobe)

Zydowudyna AUC T106%

(Inhibicja UGT)

Dostepne jedynie ograniczone
dane, znaczenie kliniczne nie
jest znane. Nalezy obserwowaé
w celu wychwycenia objawow
toksycznosci zydowudyny
(patrz punkt 4.8).

INNE LEKI

Roztwor sorbitolu (3,2 g; 10,2 g;
13,4 g) / lamiwudyna

Pojedyncza dawka lamiwudyny
w postaci roztworu doustnego
300 mg

Lamiwudyna:

AUC 4 14%; 32%: 36%

Cruax ¥ 28%: 52%, 55%.

Jesli to mozliwe, nalezy unika¢
dlugotrwatego skojarzonego
stosowania produktu Combivir
z produktami leczniczymi
zawierajacymi sorbitol lub inne
osmotycznie dzialajgce poliole
lub alkohole cukrowe (np.
ksylitol, mannitol, laktytol,
maltytol). Nalezy rozwazy¢
czestsze oznaczanie miana
HIV-1 w sytuacjach, gdy nie
mozna unikna¢ dtugotrwatego
podawania skojarzonego.

Skroty: T = zwickszenie; \=zmniejszenie; <>= brak znaczacej zmiany; AUC=powierzchnia pod
krzywa stg¢zenia w czasie; Cmax=najwicksze obserwowane st¢zenie; CL/F= klirens po podaniu

doustnym

Zaostrzenie niedokrwistosci spowodowanej rybawiryng notowano wtedy, gdy zydowudyna byta czgscig

schematu stosowanego do leczenia HIV, chociaz doktadny mechanizm nie zostat wyjasniony.
Jednoczesne stosowanie rybawiryny z zydowudyna nie jest zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka
wystgpienia niedokrwistosci (patrz punkt 4.4).

Nalezy rozwazy¢ zastgpienie zydowudyny w ztozonym schemacie ART, jezeli taki juz zostat rozpoczgty.

Bytoby to szczegdlnie istotne u pacjentow, u ktorych wezesniej wystapita niedokrwisto§¢ wywotana

przez zydowudyne.

Réwnoczesne leczenie, szczegolnie leczenie ostrych standw chorobowych, z zastosowaniem produktow
leczniczych o potencjalnym dziataniu nekrotycznym lub mielosupresyjnym (np. pentamidyny podawanej
ogoblnie, dapsonu, pirymetaminy, ko-trimoksazolu, amfoterycyny, flucytozyny, gancyklowiru, interferonu,
winkrystyny, winblastyny i doksorubicyny), moze rowniez zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
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niepozgdanych zydowudyny. W przypadku koniecznosci jednoczesnego podawania produktu Combivir i
ktoregokolwiek z tych lekow nalezy szczegolnie uwaznie monitorowac czynnos¢ nerek
i parametry hematologiczne, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ dawki jednego lub kilku lekow.

Ograniczone dane z badan klinicznych nie wykazujg istotnego zwickszenia ryzyka dziatan
niepozadanych zydowudyny w przypadku jej jednoczesnego podawania z ko-trimoksazolem (patrz
powyzej informacja o interakcjach, odnoszaca si¢ do lamiwudyny i ko-trimoksazolu), pentamidyna w
postaci aerozolu, pirymetaming i acyklowirem w dawkach stosowanych w profilaktyce.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Co do zasady, w przypadku decyzji o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w leczeniu zakazenia
HIV u kobiet w cigzy i w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesienia wirusa HIV na noworodka, nalezy
bra¢ pod uwagg dane uzyskane w badaniach na zwierzetach oraz dane kliniczne uzyskane u kobiet w
ciazy. Aktualnie wykazano zmniejszenie czgstosci przenoszenia zakazenia HIV z matki na ptoéd po
zastosowaniu zydowudyny u kobiet ciezarnych oraz pdzniej u noworodka. Duza ilo$¢ danych
dotyczacych stosowania lamiwudyny lub zydowudyny u kobiet w cigzy wskazuje na brak toksyczno$ci
wywotujacej wady rozwojowe (ponad 3000 wynikéw dotyczacych narazenia na kazdy z lekow w
pierwszym trymestrze, z ktérych ponad 2000 dotyczy narazenia na lamiwudyneg i zydowudyng w
skojarzeniu). Ryzyko wystapienia wad rozwojowych jest mato prawdopodobne, biorac pod uwage
wspomniang powyzej duzg ilos¢ danych.

Substancja czynna produktu Combivir moze hamowac¢ replikacje DNA komoérkowego. W jednym
badaniu na zwierzgtach zydowudyna byta karcinogenem przeztozyskowym (patrz punkt 5.3). Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

U pacjentek jednocze$nie zakazonych wirusem zapalenia watroby, leczonych produktami leczniczymi
zawierajacymi lamiwudyne, takimi jak Combivir, ktore nastgpnie zaszly w ciaze, nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwo$¢ wystapienia nawrotu zapalenia watroby po zaprzestaniu stosowania lamiwudyny.

Zaburzenia mitochondrialne: w warunkach in vitro i in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow

i nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystepowanie
zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogdw nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Zarowno lamiwudyna, jak 1 zydowudyna sg wydzielane do mleka kobiecego w st¢zeniach podobnych do
wystepujacych w surowicy.

Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu HIV, stezenia lamiwudyny
w surowicy dzieci karmionych piersia przez matki leczone z powodu zakazenia HIV sg bardzo mate
(<4% stezenia w osoczu matki) i stopniowo zmniejszaja si¢ do poziomoéw nieoznaczalnych u karmionych
piersig dzieci, ktore ukonczyly 24. tydzien zycia. Brak dostgpnych danych na temat bezpieczenstwa
stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej trzech miesiecy.

Po podaniu pojedynczej dawki 200 mg zydowudyny kobiecie zakazonej HIV, $rednie stezenie
zydowudyny bylo podobne w mleku matki i w osoczu.

Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikng¢ przeniesienia
wirusa HIV.

Plodnos¢
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W badaniach prowadzonych na samcach i samicach szczuréw nie wykazano wptywu zydowudyny ani
lamiwudyny na ostabienie ptodnosci. Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u kobiet. Nie
wykazano wptywu zydowudyny na liczbe, budowe czy ruchliwos$¢ plemnikow u mezezyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane obserwowano w trakcie leczenia pacjentow z HIV, zardwno podczas oddzielnego
stosowania lamiwudyny i zydowudyny, jak i w leczeniu skojarzonym. W wigkszos$ci przypadkow nie jest
jasne, czy objawy te zalezaly bezposrednio od lamiwudyny, zydowudyny lub innych lekow, czy tez byty
konsekwencja przebiegu samej choroby.

Poniewaz Combivir zawiera lamiwudyne i zydowudyne, rodzaj i ciezko§¢ objawow niepozadanych,
ktorych mozna spodziewac si¢ podczas jego stosowania, powinny by¢ typowe dla obu zawartych w nim
sktadnikow. Nie ma doniesien o zwigkszaniu si¢ toksycznos$ci lamiwudyny i zydowudyny podczas ich
jednoczesnego podawania.

Podczas stosowania zydowudyny obserwowano przypadki kwasicy mleczanowej, czasami zakonczone
zgonem, zazwyczaj zwigzane z ciezkim powigkszeniem i sttuszczeniem watroby (patrz punkt 4.4).

Leczenie zydowudyna jest zwiazane z utratg podskornej tkanki ttuszczowej, w szczego6lnosci w
obrgbie twarzy, konczyn i posladkow. Pacjentow przyjmujacych Combivir nalezy czgsto badac i
przeprowadza¢ wywiad w celu wykrycia objawow lipoatrofii. W razie stwierdzenia rozwoju
lipoatrofii, nie nalezy kontynuowac leczenia produktem Combivir (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwiekszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
zlozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ nie
wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano rowniez przypadki
wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i
autoimmunologiczne zapalenie watroby) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu immunologicznego
pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednakze czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i
moga one pojawic si¢ wiele miesigecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentdw z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czesto$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Lamiwudyna

Reakcje niepozadane rozpatrywane jako majace zwiazek z prowadzonym leczeniem sg wymienione
ponizej, uporzadkowane wedlug uktadéw, narzadow i czestosci wystgpowania. Czestos¢ jest okreslona
nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto: neutropenia i niedokrwisto$¢ (obie czasami cigzkie), trombocytopenia
Bardzo rzadko: czysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego
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Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole glowy, bezsennosé
Bardzo rzadko: przypadki obwodowej neuropatii (lub parestezji)

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] 1 srodpiersia
Czesto: kaszel, objawy ze strony nosa

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, bole brzucha lub skurcze, biegunka
Rzadko: Przypadki zapalenia trzustki. Wzrost aktywnosci amylazy w surowicy.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czesto: przemijajgce zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT)
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka, tysienie
Rzadko: obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Czesto: bole stawow, choroby migsni
Rzadko: rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: zmgcezenie, oslabienie, gorgczka

Zydowudyna

Profil reakcji niepozadanych jest podobny u dorostych i u mtodziezy. Do najcigzszych dziatan
niepozadanych wywotywanych przez zydowudyne naleza: niedokrwisto$¢ (ktorej leczenie moze
wymagac przetoczen krwi), neutropenia i leukopenia. Cze$ciej notuje si¢ je u pacjentdw leczonych
wiekszymi dawkami (1200-1500 mg/dobe) oraz u pacjentdéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV
(szczegolnie wtedy, gdy przed rozpoczeciem leczenia notowano zmniejszong rezerwe szpikowa), oraz
szczegolnie u pacjentow, u ktorych liczba komorek CD4 jest mniejsza niz 100/mm? (patrz punkt 4.4).

Czesto$¢ wystepowania neutropenii jest takze wigksza u pacjentow, u ktorych na poczatku leczenia
zydowudyng notowano zmniejszong liczbe granulocytow obojetnochtonnych, mate stezenia hemoglobiny
1 witaminy B, w surowicy.

Dziatania niepozadane rozpatrywane jako majace mozliwy zwigzek z prowadzonym leczeniem sg
wymienione ponizej, uporzadkowane wedtug uktadow, narzadow i czestosci wystepowania. Czestos¢ jest
okreslana nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto: niedokrwisto$¢, neutropenia i leukopenia

Niezbyt czesto: trombocytopenia i pancytopenia (z hipolazjg szpiku kostnego)
Rzadko: czysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: kwasica mleczanowa bez hipoksemii, brak taknienia

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: niepokdj i depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bole gtowy

Czesto: zawroty glowy

Rzadko: bezsenno$¢, parestezje, sennos¢, otepienie, drgawki

Zaburzenia serca
Rzadko: kardiomiopatia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czesto: dusznos¢
Rzadko: kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci

Czesto: wymioty, bole brzucha i biegunka

Niezbyt czesto: wzdecia

Rzadko: przebarwienia btony §luzowej jamy ustnej, zaburzenie smaku i dyspepsja; zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czesto: wzrost we krwi aktywno$ci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny
Rzadko: choroby watroby, takie jak cigzka hepatomegalia ze sttuszczeniem

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czesto: wysypka 1 $wiad
Rzadko: przebarwienia skory i1 paznokei, pokrzywka i potliwosé

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
Czesto: bole migsni
Niezbyt czesto: miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: czeste oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: zte samopoczucie

Niezbyt czesto: goraczka, uogoélnione bole i astenia

Rzadko: dreszcze, bole w klatce piersiowej i objawy grypopodobne

Dostepne dane z badan kontrolowanych placebo i z badan otwartych wskazuja, ze czgstos¢ wystepowania
nudnosci i innych czgsto notowanych klinicznych zdarzen niepozadanych stale zmniejsza si¢ w ciggu
pierwszych kilku tygodni leczenia zydowudyna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Istniejg nieliczne doswiadczenia na temat przedawkowania preparatu Combivir. Nie okre§lono
charakterystycznych objawdw podmiotowych i przedmiotowych po ostrym przedawkowaniu
zydowudyny lub lamiwudyny poza tymi, ktére wymieniono w punkcie dotyczacym dziatan
niepozadanych.

W przypadku przedawkowania leku nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystapia objawy
toksycznosci (patrz punkt 4.8) i w razie koniecznoS$ci zastosowaé rutynowe postepowanie objawowe.
Poniewaz lamiwudyna poddaje si¢ dializie, w przypadku jej przedawkowania mozna zastosowac ciagla
hemodialize, chociaz taki sposob postgpowania po przedawkowaniu nie byt badany. Hemodializa i dializa
otrzewnowa majg niewielki wptyw na wydalanie zydowudyny, natomiast zwickszaja wydalanie jej
metabolitu glukuronidowego.

W celu uzyskania szczegotowych informacji lekarz powinien zapoznac si¢ z informacjami dotyczacymi
lamiwudyny i zydowudyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazen HIV, preparaty ztozone, kod ATC: JOSARO1

Lamiwudyna i zydowudyna sg analogami nukleozyddw, ktore wykazujg dziatanie przeciwko wirusowi
HIV. Ponadto lamiwudyna wykazuje dziatanie przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV).
Obydwa leki sg przeksztalcane wewnatrzkomoérkowo do ich aktywnych pochodnych odpowiednio 5°-
trojfosforanu (TP) lamiwudyny i 5°-TP zydowudyny. Gtéwny mechanizm ich dziatania polega na
zablokowaniu budowy tancucha wirusowego materiatu genetycznego poprzez hamowanie odwrotnej
transkryptazy wirusa. Lamiwudyna-TP i zydowudyna-TP hamuja selektywnie replikacje¢ wirusa HIV-1
1 HIV-2 in vitro; lamiwudyna wykazuje takze dziatanie przeciwko opornym na zydowudyne
wyizolowanym z materiatlu klinicznego wirusom HIV. W badaniach in vitro nie zaobserwowano
antagonistycznych oddziatywan miedzy lamiwudyng a innymi lekami przeciwretrowirusowymi (objete
badaniami: abakawir, dydanozyna i newirapina). W badaniach in vitro nie zaobserwowano
antagonistycznych oddziatywan miedzy zydowudyna a innymi lekami przeciwretrowirusowymi
(objete badaniami: abakawir, dydanozyna i interferon-alfa).

Oporno$¢ wirusa HIV-1 na lamiwudyng jest zwigzana z powstaniem mutacji M 184V polegajacej na
zamianie aminokwaséw w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT).

Mutacja ta powstaje zarowno in vitro, jak i u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentéw poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyng. Mutanty M 184V wykazuja znacznie zmniejszong
wrazliwo$¢ na lamiwudyng i zmniejszong zdolno$¢ replikacji wirusa in vitro. Badania in vitro wykazuja,
ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyne moga stac si¢ wrazliwe na zydowudyng, kiedy
rownoczesnie nabgda opornosci na lamiwudyng. Kliniczne znaczenie wynikow tych badan nie zostato
jednak dobrze okreslone.

Dane z badan in vitro zmierzaja w kierunku §wiadczacym, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny
jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego, pomimo wystgpienia mutacji M184V, zapewnia
szczatkowa aktywno$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabionej zywotno$ci
wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostalo okreslone. Bardzo ograniczona liczba
danych klinicznych uniemozliwia wyciagnigcie wiarygodnych wnioskdéw w tej kwestii. Niemniej
jednak nalezy preferowaé rozpoczgcie stosowania aktywnych nukleozydowych inhibitoréw odwrotne;j
transkryptazy (ang. nucleoside analogue reverse-transcriptase inhibitors, NRTI) niz utrzymywanie
leczenia lamiwudyng. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyng pomimo wystgpienia mutacji
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M184V nalezy rozwazaé tylko w przypadku braku dostepnych innych aktywnych NRTIL

Opornos¢ krzyzowa spowodowana przez zmutowane szczepy M 184V RT jest ograniczona w obrebie
grupy analogoéw nukleozydowych lekow przeciwretrowirusowych. Zydowudyna i stawudyna utrzymuja
swoje przeciwretrowirusowe dziatanie na oporne na lamiwudyn¢ wirusy HIV-1. Abakawir zachowuje
swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na oporne na lamiwudyng wirusy HIV-1 majace tylko mutacje
M184V. Mutanty M184V RT wykazuja <4 krotnie zmniejszona wrazliwos¢ na didanozyne; kliniczne
znaczenie tych odkry¢ nie jest znane. Testy wrazliwos$ci in vitro nie zostaly wystandaryzowane i wyniki
ich mogg si¢ zmienia¢ w zalezno$ci od czynnikow metodologicznych.

Lamiwudyna wykazuje in vitro niska cytotoksyczno§¢ w stosunku do limfocytéw krwi obwodowej, do
linii komorkowych limfocytow i monocyto-makrofagowych i w stosunku do réznych komdrek
macierzystych szpiku. Oporno$¢ w stosunku do analogéw tymidyny (jednym z nich jest zydowudyna)
zostala dobrze okreslona i jest wywolana przez stopniowa kumulacje, az do sze$ciu specyficznych
mutacji kodonoéw 41, 67, 70, 210, 215 1 219 odwrotnej transkryptazy HIV. Wirusy nabywaja fenotypowa
oporno$¢ w stosunku do analogéw tymidyny poprzez potaczenie mutacji w kodonach 411 215 lub przez
nagromadzenie co najmniej czterech z szesciu mutacji. Same mutacje analogéw tymidyny nie powoduja
duzego stopnia opornosci krzyzowej w stosunku do jakiegokolwiek innego nukleozydu, co umozliwia
nastepnie zastosowanie jakiegokolwiek innego inhibitora odwrotnej transkryptazy.

Dwa rodzaje opornosci wielolekowej, pierwszy cechujacy si¢ mutacjami w kodonach 62, 75, 77, 116 i
151 odwrotnej transkryptazy wirusa HIV i drugi, obejmujacy mutacje T69S wraz z wstawieniem 6 par
zasad w tej samej pozycji, powoduja fenotypowa opornos¢ w stosunku do AZT, jak réwniez w stosunku
do innych dopuszczonych do obrotu nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy. Kazdy z tych
dwu rodzajéw mutacji oporno$ci wielonukleozydowej powaznie ogranicza przyszte opcje terapeutyczne.

Dos$wiadczenia kliniczne

W badaniach klinicznych lamiwudyna w potaczeniu z zydowudyna powoduje zmniejszenie miana wirusa
HIV-1 i wzrost liczby komoérek CD4. Wyniki koncowe badan klinicznych wskazujg, ze lamiwudyna w
skojarzeniu z zydowudyng powoduje znaczne zmniejszenie ryzyka postgpu choroby i umieralnosci.

Lamiwudyna i zydowudyna sg szeroko stosowane jako sktadniki terapii przeciwretrowirusowej, w
skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi lekami z tej samej grupy (NRTI - nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy) lub z innych grup (PI - inhibitory proteazy, nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy).

Zestawy wielolekowe terapii przeciwretrowirusowej zawierajace lamiwudyne, jak wykazano, sa
skuteczne zarowno u pacjentdéw, u ktorych dotychczas nie stosowano lekéw przeciwretrowirusowych, jak
i u pacjentow, u ktoérych wystepujg zmutowane wirusy M184V.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze lamiwudyna z zydowudyna op6zniaja powstawanie opornych
na zydowudyn¢ mutantéw u 0sob uprzednio nie leczonych przeciwretrowirusowo. U pacjentow
otrzymujacych lamiwudyng i zydowudyne z jednoczesnym dodatkowym leczeniem
przeciwretrowirusowym lub bez niego i u ktorych wystepuja mutanty wirusa M 184V, takze nastgpuje
opoznienie powstawania mutacji powodujacych opornos$¢ na zydowudyne i stawudyne (mutacje
analogdéw tymidyny; ang. Thymidine Analogue Mutations - TAM).

Zalezno$¢ pomiedzy wrazliwoscia in vitro wirusa HIV na lamiwudyne i zydowudyne, a kliniczna
odpowiedzig na terapi¢ zawierajaca lamiwudyng lub zydowudyng jest aktualnie badana.

Lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobg dziata skutecznie w leczeniu pacjentow dorostych z
przewlektym zakazeniem watroby wirusem HBV (szczegdty badan klinicznych, patrz informacja
dotyczaca preparatu Zeffix). Jednakze w przypadku leczenia zakazenia HIV tylko dawka lamiwudyny
300 mg raz na dobg (w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi) wykazuje skutecznos¢.
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Nie przeprowadzono szczegdtowych badan lamiwudyny u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem
HIV i wirusem HBV.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Lamiwudyna i zydowudyna sg dobrze wchtaniane z przewodu pokarmowego. Biodostepno$¢ lamiwudyny
po podaniu doustnym u dorostych miesci si¢ zazwyczaj w przedziale 80-85%, a zydowudyny w
przedziale 60-70%.

W badaniu bioré6wnowazno$ci poréwnano Combivir z lamiwudyng w dawce 150 mg i zydowudyna w
dawce 300 mg, podawanymi jednocze$nie w tabletkach. Badano takze wptyw pokarmu na szybkos¢
wchtaniania leku. Stwierdzono, ze preparat Combivir podany na czczo wykazuje biorownowazno$¢ w
stosunku do lamiwudyny 150 mg i zydowudyny 300 mg podawanych w oddzielnych tabletkach.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki preparatu Combivir zdrowym ochotnikom $rednie (CV)
warto$ci Cax lamiwudyny 1 zydowudyny wynosity odpowiednio 1,6 pg/ml (32%) oraz 2,0 pg/ml (40 %)
i odpowiadajace wartosci AUC wynosity odpowiednio 6,1 pg.h/ml (20%) i 2,4 ug.h/ml (29%). Srednia
warto$¢ tmax lamiwudyny i zydowudyny wynosita odpowiednio 0,75 (0,50-2,00) godziny i 0,50 (0,25-
2,00) godziny. Po podaniu preparatu Combivir z pokarmem, wchtanianie lamiwudyny i zydowudyny
(wyrazone wartosciami AUC,) oraz wyliczone okresy pottrwania byty podobne jak po podaniu na czczo,
chociaz szybko$¢ wchtaniania (wyrazona warto$ciami Cmax 1 tmax) byta mniejsza. Opierajac si¢ na tych
danych mozna zaleca¢ podawanie preparatu Combivir niezaleznie od positkow.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielka iloscig polptynnego pokarmu lub ptynu nie ma
prawdopodobnie wptywu na farmaceutyczng jakosc¢ leku i nie jest spodziewane zaburzenie dzialania
klinicznego. Wniosek ten jest oparty na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych

z zalozeniem, ze pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, a nastepnie natychmiast ja potyka.

Dystrybucja

Z badan nad dozylnym podawaniem lamiwudyny i zydowudyny wynika, ze $rednia obj¢tos¢ dystrybucji
dla lamiwudyny i zydowudyny wynosi odpowiednio 1,3 I/kg i 1,6 I/kg. Lamiwudyna wykazuje liniowa
farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych i w ograniczonym stopniu wigze si¢ z albuminami
osocza (<36% albumin surowicy in vitro). Zydowudyna wiaze si¢ z biatkami osocza w zakresie od 34%
do 38%. Nie oczekuje si¢ wystgpowania interakcji preparatu Combivir na drodze wypierania w miejscach
wigzania z biatkami osocza.

Wyniki badan wskazuja, ze lamiwudyna i zydowudyna przenikaja do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). Sredni stosunek steze PMR/surowica lamiwudyny i
zydowudyny po 2-4 godzinach od podania doustnego wynosity odpowiednio okoto 0,12 i 0,5. Faktyczny
zakres przenikania lamiwudyny do OUN oraz jego zwiazek ze skutecznoscia kliniczna nie jest znany.

Metabolizm

Metabolizm ma niewielki udziat w procesach eliminacji lamiwudyny. Lamiwudyna jest wydalana
gltownie w postaci nie zmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo interakcji lamiwudyny z innymi
lekami na poziomie metabolicznym jest mate z powodu niewielkiego metabolizmu w watrobie (5-10%) i
stabego wigzania z biatkami osocza.

Gléwnym metabolitem zydowudyny, wystepujacym zard6wno w osoczu jak i w moczu, jest 5'-glukuronid,
ktéry stanowi okoto 50-80% podanej dawki wydalanej z moczem. Jako metabolit zydowudyny
podawanej dozylnie zidentyfikowano 3’-amino-3'-deoksytymidyne (AMT).

Wydalanie
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Obserwowany okres pottrwania lamiwudyny w fazie eliminacji wynosi 18 do 19 godzin. Sredni
ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 I/h/kg, z przewazajacym klirensem nerkowym
(>70%) zachodzacym z udziatem aktywnego transportu kationowego. W badaniach u pacjentoéw z
niewydolnoscig nerek wykazano, ze wydalanie lamiwudyny zmienia si¢ w przypadku zaburzenia
czynno$ci nerek. Zmniejszenie dawek jest wymagane u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min
(patrz punkt 4.2).

W badaniach zydowudyny podawanej dozylnie stwierdzono, Ze §rednie wartosci okresu pottrwania w
osoczu w fazie koncowej oraz $redniego klirensu ogdlnoustrojowego wynosity odpowiednio 1,1 godziny i
1,6 /h/kg. Klirens nerkowy zydowudyny okre§lono na okoto 0,34 1/h/kg, co wskazuje na znaczny udziat
w wydalaniu przez nerki przesgczania klebuszkowego i aktywnego wydzielania kanalikowego. Stezenie
zydowudyny w osoczu wzrasta u pacjentow z zaawansowang niewydolnoscia nerek.

Farmakokinetyka u dzieci

U dzieci powyzej 5.-6. miesigca zycia, profil farmakokinetyczny zydowudyny jest podobny do tego
wystepujacego u dorostych. Zydowudyna jest dobrze wchtaniana z jelita we wszystkich zakresach
dawek stosowanych u dzieci 1 dorostych, a biodostepno$¢ wynosita

60-74% z wartoscig $rednig 65%. Po podaniu dawki 120 mg zydowudyny (w postaci roztworu)/m?
powierzchni ciata i 180 mg/m? powierzchni ciata Cssmax Wynosito odpowiednio 4,45 uM (1,19 pg/ml)
17,7 uM (2,06 ng/ml). Podawanie u dzieci dawki 180 mg/m? cztery razy na dobe powodowato
podobne narazenie uktadowe (24 godz. AUC 40,0 h uM lub 10,7 h pg/ml) jak dawki 200 mg u
dorostych sze$¢ razy na dobe (40,7 h uM lub 10,9 h ug/ml).

U sze$ciorga dzieci w wieku od 2 do 13 lat, zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych 120 mg/m?
zydowudyny trzy razy na dobe, a nastepnie po zmianie dawki 180 mg/m?* dwa razy na dobe oceniano
parametry farmakokinetyczne zydowudyny w osoczu. Narazenie uktadowe (dobowe AUC i Crnax)

w osoczu w schemacie dawkowania dwa razy na dobe okazato si¢ by¢ réwnowazne do podawania tej
samej dawki dobowej w schemacie dawkowania trzy razy na dobe [Bergshoeff, 2004].

Farmakokinetyka lamiwudyny u dzieci zasadniczo jest podobna do farmakokinetyki u dorostych. Jednak
catkowita biodostepnos¢ (okoto 55%-65%) byta zmniejszona u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Ponadto
warto$ci klirensu ogdlnoustrojowego byty wieksze u dzieci mtodszych i zmniejszaty si¢ z wiekiem,
osiagajac u dzieci w wieku 12 lat wartoSci takie, jak u dorostych. Z powodu tych roznic zalecana dawka
lamiwudyny u dzieci w wieku powyzej 3. miesigca Zycia, o masie ciata mniejszej niz 30 kg wynosi

4 mg/kg mc. dwa razy na dobg. Dawka ta zapewnia osiggniecie $redniej wartosci AUCo.1» w przedziale
od 3800 do 5300 ng-h/ml. Ostatnio uzyskane dane wskazuja, ze ekspozycja u dzieci w wieku < 6 lat moze
by¢ zmniejszona o okoto 30% w porownaniu do innych grup wiekowych. Sg oczekiwane dalsze dane
odnoszace si¢ do tego zagadnienia. Obecnie dostgpne dane nie wskazujg na to, ze lamiwudyna jest mniej
skuteczna w tej grupie wiekowe;j.

Farmakokinetyka w ciazy

Wtasciwosci farmakokinetyczne zydowudyny i lamiwudyny w ciazy byty podobne do obserwowanych u
kobiet nie bedacych w cigzy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Klinicznie znaczacymi skutkami skojarzonego podawania lamiwudyny i zydowudyny byly:
niedokrwisto$¢, neutropenia i leukopenia.

Mutagennos¢ i rakotwoérczosé

Zarowno lamiwudyna, jak i zydowudyna nie wykazuja dzialania mutagennego w testach bakteryjnych,
ale podobnie jak i inne analogi nukleozydow, hamujg replikacje DNA komoérkowego, w badanich in vitro
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na komorkach ssakdéw, np. chtoniaka mysiego.

Lamiwudyna nie wykazuje dziatania genotoksycznego in vivo w dawkach, po ktorych stezenia leku w
surowicy sg 40-50 razy wyzsze niz te, ktére wystepujg podczas stosowania dawek leczniczych.
Zydowudyna wykazuje po wielokrotnym podawaniu doustnym uszkadzajacy wptyw na chromosomy w
tescie mikrojadrowym u myszy. Limfocyty krwi obwodowej u pacjentow z zespotem nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS) otrzymujacych zydowudyne wykazuja zwiekszona liczbe uszkodzen chromosoméw.

Badanie pilotazowe wykazalo, ze zydowudyna jest wlaczana do jadrowego DNA leukocytow u
dorostych, w tym u kobiet cigzarnych przyjmujacych zydowudyne w leczeniu zakazenia HIV-1 lub w
celu zapobiezenia przeniesienia wirusa z matki na dziecko. Zydowudyna byta takze wtaczana do DNA
leukocytow krwi pepowinowej noworodkéw matek leczonych zydowudyna. Badanie przeztozyskowej
genotoksycznos$ci przeprowadzone u malp porownywato sama zydowudyne ze skojarzeniem zydowudyny
i lamiwudyny; ekspozycja na te leki odpowiadata wystepujacej u ludzi. W badaniu tym wykazano, ze w
ptodach narazonych w macicy na skojarzone dzialanie lekow utrzymuje si¢ wyzszy poziom wiagczania
analogow nukleozydow do DNA wielu narzagdoéw ptodu i wykazano wickszg ilos¢ skrocen telomerow, niz
w plodach narazonych na dziatanie samej zydowudyny. Kliniczne znaczenie wynikéw tych badan nie jest
znane.

Nie badano potencjalnego dziatania rakotwoérczego skojarzenia lamiwudyny z zydowudyna.

Podczas dlugotrwatego, doustnego podawania lamiwudyny w badaniach na szczurach i myszach nie
wykazano jakiegokolwiek dziatania rakotworczego.

W badaniach rakotworczosci zydowydyny podawanej doustnie myszom i szczurom obserwowano
wystepowanie pdznych nowotworéw nabtonkowych pochwy. Przeprowadzane nastgpnie
wewnatrzpochwowe badania rakotworczosci potwierdzity hipoteze, ze nowotwory pochwy byly
wynikiem dlugotrwatej ekspozycji nabtonka pochwy gryzoni na wysokie stezenia niezmetabolizowanej
zydowudyny w moczu. Nie stwierdzono innych nowotwordéw zwigzanych z dziataniem zydowudyny
niezaleznie od ptci jak i gatunku.

Dodatkowo przeprowadzono dwa przeztozyskowe badania rakotwodrczosci u myszy. W jednym badaniu
przeprowadzonym przez Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych zydowudyna byta podawana
cigzarnym myszom do maksymalnej tolerowanej dawki dobowej, od 12 do 18 dnia cigzy. W okresie roku
po porodzie wystepowata zwigkszona czestos¢ nowotwordw pluc, watroby i zenskiego uktadu
rozrodczego u potomstwa narazonego na najwyzsze poziomy dawek (420 mg/kg masy ciata).

W drugim badaniu myszom podawano zydowudyng¢ od 10 dnia cigzy w okresie prenatalnym w dawce do
40 mg kg/mc. przez 24 miesigce. Zmiany zalezne od podawanej substancji byly ograniczone do pdzno
wystepujacych nowotworow nabtonkowych pochwy, ktére byly obserwowane z podobng czestoscig i w
tym samym czasie jak w standardowych badaniach rakotwdrczosci po podaniu doustnym. To drugie
badanie nie dostarczyto dowodow, ze zydowudyna dziata jako przeztozyskowy karcinogen.

Znaczenie kliniczne tych wynikdéw nie jest znane, jednakze dane te wskazuja, ze potencjalne korzysci
kliniczne przewazaja nad ryzykiem rakotworczosci u ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu lamiwudyny na reprodukcje wykazano dowody zwigkszania liczby
wczesnych $mierci ptodow u krolikow przy wzglednie matej ekspozycji uktadowej, porownywalnej z
uzyskiwang u cztowieka, ale nie u szczuroéw, nawet przy bardzo duzej ekspozycji uktadowe;.
Zydowudyna miata podobne dziatanie na oba gatunki, ale tylko przy bardzo duzej ekspozycji uktadowe;.
Lamiwudyna nie byta teratogenna w badaniach na zwierzetach. Zydowudyna w dawkach toksycznych dla
matek podawana szczurom w okresie organogenezy, powodowata zwigkszenie czgstosci wystepowania
wad wrodzonych. Po zastosowaniu nizszych dawek zydowudyny nie obserwowano wystepowania wad
wrodzonych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Karboksymetyloskrobia sodowa

Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetka zawierajgce nieprzezroczyste blistry z polichlorku winylu/folii aluminiowe;.

Tekturowe pudetka zawierajgce biatg butelke z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zamknigciem

zabezpieczajacym przed dostepem dzieci. Kazde opakowanie zawiera 60 tabletek powlekanych.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/058/001
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EU/1/98/058/002
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 marca 1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 luty 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
MM/RRRR

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO.
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczefstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO.

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Combivir 150 mg/300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna/zydowudyna

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera:
lamiwudyna 150 mg
zydowudyna 300 mg

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

60 tabletek powlekanych
Tabletki z kreska dzielaca

| 5.

SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/058/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

combivir

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Combivir 150 mg/300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna/zydowudyna

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera:
lamiwudyna 150 mg
zydowudyna 300 mg

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

60 tabletek powlekanych
Tabletki z kreska dzielaca

| 5.

SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/058/002

[ 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Combivir 150 mg/300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna/zydowudyna

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera:
lamiwudyna 150 mg
zydowudyna 300 mg.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

60 tabletek powlekanych
Tabletki z kreska dzielaca

[5.  SPOSOBIDROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/058/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

combivir

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Combivir 150 mg/300 mg tabletki
lamiwudyna/zydowudyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Combivir 150 mg/300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna/zydowudyna

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

—  Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

— Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

—  Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

—  Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Combivir i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Combivir
Jak stosowac lek Combivir

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Combivir

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SRR S e

1. Co to jest Combivir i w jakim celu si¢ go stosuje

Combivir jest stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV)
u dorostych i dzieci.

Combivir zawiera dwie substancje czynne stosowane w leczeniu zakazen HIV: lamiwudyne

i zydowudyne. Obie te substancje naleza do grupy lekow przeciwretrowirusowych, nazywanych
nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI).

Combivir nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbe wiruséw oraz utrzymuje ja
na niskim poziomie. Zwigksza on takze liczbe komdrek CD4 we krwi. Komoérki CD4 to rodzaj biatych
krwinek, ktore petnig istotna role, wspomagajac zwalczanie zakazen przez organizm.

Nie wszyscy pacjenci reagujg na leczenie lekiem Combivir w ten sam sposob. Skutecznos¢ leczenia
bedzie kontrolowana przez lekarza prowadzacego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Combivir

Kiedy nie stosowa¢ leku Combivir

. jesli pacjent ma uczulenie na lamiwudyne lub zydowudyne, lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli u pacjenta wystgpuje bardzo mala liczba czerwonych krwinek (niedokrwistosc)

lub bardzo mala liczba bialych krwinek (neutropenia).

Nalezy skonsultowa¢ sie¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze dotycza go
opisane powyzej okolicznosci.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujgc Combivir
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Niektorzy pacjenci stosujgcy Combivir lub inne skojarzone leczenie przeciw HIV sg bardziej narazeni

na wystgpienie ci¢zkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym

ryzyku:

o jesli kiedykolwiek w przeszto$ci u pacjenta wystgpowata choroba watroby, w tym zapalenie
watroby typu B lub C (jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywac
stosowania leku Combivir bez zalecenia lekarza, poniewaz moze nastgpi¢ nawrot zapalenia

watroby),
o jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek,
o jesli pacjent ma duzg nadwage (szczegolnie w przypadku kobiet).

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych okolicznosci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wigcej informacji patrz punkt 4.

Zwracanie uwagi na wazne objawy

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne
powiktania, ktore moga by¢ cigzkie. Pacjent powinien zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktore powinien zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Combivir.

Nalezy przeczyta¢ informacje ‘Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia
zakazen HIV’ zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Combivir a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, w tym lekach pochodzenia roslinnego oraz innych lekach kupionych
bez recepty.

Jesli pacjent rozpoczyna stosowanie nowego leku podczas stosowania leku Combivir, nalezy
pamigtac, aby poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

Nastepujacych lekéw nie nalezy stosowac z lekiem Combivir:

o inne produkty lecznicze zawierajace lamiwudyng, stosowane w leczeniu zakazenia HIV lub
wirusowego zapalenia watroby typu B,

emtrycytabina, stosowana w leczeniu zakazenia HIV,

stawudyna, stosowana w leczeniu zakazen HIV,

rybawiryna lub iniekcje gancyklowiru, stosowane w leczeniu zakazen wirusowych,

duze dawki ko-trymoksazolu, stosowanego jako antybiotyk,

kladrybina, stosowana w leczeniu bialaczki wlochatokomérkowej.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych
lekow.

Niektore leki moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych
lub nasili¢ juz wystepujace.

Sa to:

. walproinian sodu, stosowany w leczeniu padaczki,

. interferon, stosowany w leczeniu zakazen wirusowych,

. pirymetamina, stosowana w leczeniu malarii i innych zarazen pasozytniczych,

. dapson, stosowany w zapobieganiu zapaleniu phluc i w leczeniu zakazen skory,

. flukonazol lub flucytozyna, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takich jak drozdzyca,
. pentamidyna lub atowakwon, stosowane w leczeniu zarazen pasozytniczych, takich jak

zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (czgsto nazywane PCP),
amfoterycyna lub ko-trymoksazol, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych i grzybiczych,

. probenecyd, stosowany w leczeniu dny oraz podobnych schorzen i stosowany jednoczes$nie
z niektoérymi antybiotykami, w celu zwiekszenia ich efektywnosci,
. metadon, stosowany jako substytut heroiny,
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o winkrystyna, winblastyna lub doksorubicyna, stosowane w leczeniu nowotworow.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych
lekow.

Niektore leki oddzialujga z lekiem Combivir.
Nalezg do nich:
o klarytromycyna, antybiotyk.

Jesli pacjent stosuje klarytromycyne, powinien przyjmowac jej dawke co najmniej 2 godziny
przed zazyciem lub po zazyciu leku Combivir.

. fenytoina, stosowana w leczeniu padaczki.

Jesli pacjent przyjmuje fenytoine, nalezy poinformowaé o tym lekarza prowadzacego. Lekarz
prowadzacy moze zaleci¢ obserwacj¢ pacjenta podczas stosowania leku Combivir.

o leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajace sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak
ksylitol, mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sg stosowane dtugotrwale.

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie.

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym w celu omoéwienia korzysci i zagrozen, dla niej i dla
dziecka, wynikajacych ze stosowania leku Combivir podczas cigzy.

Combivir 1 podobne leki moga powodowac dziatania niepozadane u nienarodzonych dzieci. Jesli
pacjentka przyjmowata lek Combivir w czasie cigzy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi oraz
inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowatly
w okresie cigzy NRTI, korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwigzane
z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia
Nie zaleca sig karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilos$¢ sktadnikow leku Combivir moze rowniez przeniknaé do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Combivir moze powodowa¢ zawroty glowy i inne dziatania niepozadane zaburzajgce zdolnos¢
koncentracji.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn, chyba Ze pacjent czuje si¢ dobrze.

Combivir zawiera sod

o Ten lek zawiera mniej niz 1| mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.
3. Jak stosowa¢ lek Combivir

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac woda. Combivir mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
niego.
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Jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki, moze jg rozkruszy¢ i dodac¢ do niewielkiej ilosci
pokarmu lub plynu, a nastgpnie przyjac catg porcje bezposrednio po przygotowaniu.
Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Combivir pomaga opanowac chorobe. Nalezy przyjmowac go codziennie, aby zatrzymac postep
choroby. Moga pojawic si¢ inne zakazenia i choroby zwigzane z zakazeniem HIV.

Nalezy pozostawa¢ w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢é
stosowania leku Combivir bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jakie dawki nalezy stosowa¢

Dorosli i mlodziez o masie ciala co najmniej 30 kg

Zwykle stosowana dawka leku Combivir to 1 tabletka dwa razy na dobe.
Tabletki nalezy przyjmowac w regularnych odstgpach czasu, z przerwa okoto 12 godzin mi¢dzy
przyjeciem kazdej tabletki.

Dzieci o masie ciala od 21 kg do 30 kg

Zwykle stosowang poczatkowa dawka leku Combivir jest pot (1) tabletki rano i cala tabletka
wieczorem.

Dzieci o masie ciala od 14 kg do 21 kg

Zwykle stosowang poczatkowa dawka leku Combivir jest pot ('2) tabletki rano i pot (V%) tabletki

wieczorem.

U dzieci o masie ciata ponizej 14 kg lamiwudyng i zydowudyne (sktadniki leku Combivir) nalezy
podawac¢ oddzielnie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Combivir

Jesli pacjent przypadkowo przyjat wigkszg niz zalecana dawkg leku Combivir nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowac si¢ z najblizszym oddziatem
doraznej pomocy medycznej w celu uzyskania dalszych porad.

Pominiecie zastosowania leku Combivir

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe. Kontynuowaé
leczenie, jak przedtem. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupehnienia pominigtej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z polepszeniem stanu zdrowia i ze stylem Zycia oraz
niekiedy, w przypadku stgzenia lipidow we krwi, z dzialaniem lekdéw przeciw HIV. Lekarz zaleci
badania w celu wykrycia tych zmian.

Leczenie lekiem Combivir czesto powoduje utratg tkanki thuszczowej w obrgbie nég, ramion i twarzy
(lipoatrofia). Utrata tkanki thuszczowej nie jest w petni odwracalna po odstawieniu zydowudyny.
Lekarz powinien obserwowac pacjenta w celu wykrycia lipoatrofii. W razie zaobserwowania
jakiejkolwiek utraty tkanki thuszczowej w obrebie nog, ramion lub twarzy, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Jesli wystgpia takie objawy, Combivir nalezy odstawic i zastosowa¢ inne leczenie
zakazenia HIV.

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy jaki$ objaw niepozadany
zostal spowodowany przez lek Combivir, inne przyjmowane w tym samym czasie leki, czy przez
zakazenie HIV. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby poinformowac¢ lekarza o wszelkich zmianach
w stanie zdrowia.

Oprécz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Combivir, podczas stosowania
skojarzonego leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ takze inne objawy.

Wazne jest, aby przeczyta¢ informacj¢ zamieszczong ponizej w punkcie ‘Inne mozliwe
dziatania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV’.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow:
o bol glowy,

o nudno$ci.

Czeste dzialania niepozadane

Mogg wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow:
wymioty,

biegunka,

bol brzucha,

utrata apetytu,

zawroty gltowy,

zmeczenie, ostabienie,

goraczka (wysoka temperatura),
ogolne zte samopoczucie,

trudnosci w zasypianiu (bezsennosc),
b6l migsni i uczucie dyskomfortu,
bole stawow,

kaszel,

podraznienie nosa lub wodnisty katar,
wysypka,

wypadanie wlosow (fysienie).

Czeste dzialania niepozadane, mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:

J mala liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢) lub mata liczba krwinek biatych (neutropenia
lub leukopenia),

o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

o zwigkszenie we krwi stezenia bilirubiny (substancji wytwarzanej w watrobie), mogace

spowodowac zotte zabarwienie skory.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentow:
uczucie dusznosci,

wiatry (wzdecie),

$wiad,

ostabienie mig$ni.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, moggce ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:
o zmniejszenie liczby ptytek krwi, biorgcych udziat w procesie krzepnigcia (matoplytkowosé)
lub zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow krwinek (pancytopenia).

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow:

o cigzkie reakcje alergiczne powodujace obrzgk twarzy, jezyka lub gardta, co moze by¢ przyczyna
trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu,
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o zaburzenia dotyczgce watroby, jak zoltaczka, powigkszenie watroby lub stluszczenie watroby,
zapalenie watroby,

o kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi; patrz nastepny punkt, ,,Inne

mozliwe dziatania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV”),

zapalenie trzustki,

bol w klatce piersiowej, choroba migsnia sercowego (kardiomiopatia),

drgawki (napady padaczkowe),

uczucie depresji lub niepokoj, trudnosci z koncentracja, uczucie sennosci,

niestrawnos¢, zaburzenia smaku,

zmiana zabarwienia paznokci i skory lub wewnatrz jamy ustne;j,

objawy grypopodobne - dreszcze 1 wzmozona potliwos¢,

uczucie cierpnigcia skory, mrowienie,

uczucie ostabienia konczyn,

rozpad tkanki mig$niowej,

dretwienia,

czeste oddawanie moczu,

powiekszenie piersi u mgzczyzn.

Rzadkie dzialania niepozadane, mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:

. zwigkszenie aktywnosci enzymu zwanego amylaza,
. niewydolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (czysta aplazja
czerwonokrwinkowa).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane, mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:

. niewydolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych lub biatych
(niedokrwistos¢ aplastyczna).

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek
z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione
w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, obejmujaca stosowanie leku Combivir, moze wywotywaé podczas leczenia
zakazenia HIV rozwdj innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwina¢ si¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy
i czesciej u nich dochodzi do wystgpienia cigzkich zakazen (zakazenie oportunistyczne). U pacjentow
tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinac si¢ wezesniejsze, utajone zakazenia, powodujac
pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawoéw wynika prawdopodobnie ze

wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen przez organizm.

Dodatkowo, oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu stosowania lekow w terapii zakazenia
HIV mogg wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby, ktore wystepuja wtedy, gdy uktad
odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki organizmu). Moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu
leczenia. Jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak ostabienie migsni,
ostabienie majace poczatek w dloniach lub stopach i postgpujace w kierunku tulowia, kotatanie serca,
drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy natychmiast poinformowac lekarza w celu rozpoczgcia
niezbednego leczenia.
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W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas stosowania leku Combivir:

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Kwasica mleczanowa to rzadKkie, ale ciezkie dzialanie niepozadane

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Combivir rozwija si¢ stan zwany kwasicg mleczanowa
wraz z powigkszeniem watroby.

Kwasica mleczanowa spowodowana jest nagromadzeniem kwasu mlekowego w organizmie.
Wystepuje rzadko; jezeli wystapi, to zazwyczaj rozwija si¢ po kilku miesigcach leczenia. Moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, spowodowane uszkodzeniem narzagdéw wewnetrznych.

Kwasica mleczanowa wystepuje czesciej u osob z choroba watroby lub otytych (z duza nadwaga),
zwlaszcza u kobiet.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

o glebokie, szybkie oddechy, utrudnione oddychanie,

sennosc¢,

dretwienie lub ostabienie konczyn,

nudnosci, wymioty,

bol brzucha.

Podczas leczenia lekarz prowadzacy bedzie obserwowat pacjenta w celu wykrycia objawow, ktore
mogg $wiadczy¢ o rozwoju kwasicy mleczanowej. Jesli u pacjenta pojawi sie ktorykolwiek

z wymienionych powyzej lub innych niepokojacych objawdw:

Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ sie z lekarzem prowadzacym.

Moga wystapi¢ schorzenia koSci

U niektorych pacjentéow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwina¢ sie
zaburzenie ko$ci zwane martwicg kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czgséci tkanki kostne;
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dtuzszy czas stosuja skojarzone leczenie,

o dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
. pija alkohol,

. maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

. majg nadwagg.

Objawy, martwicy ko$ci obejmuja:

. sztywno$¢ stawow,
. boéle (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach),
. trudnos$ci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Inne objawy mogace ujawnié¢ si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciw HIV moze réwniez powodowac:
. zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi, co rzadko moze prowadzi¢ do kwasicy
mleczanowe;].

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
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dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢é lek Combivir

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa.. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Combivir

Substancjami czynnymi leku sa lamiwudyna i zydowudyna. Ponadto lek zawiera

. Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa (bezglutenowa),
magnezu stearynian, krzemionka koloidalna.

o Otoczka tabletki: hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogol 400, polisorbat 80.

Jak wyglada lek Combivir i co zawiera opakowanie

Combivir tabletki powlekane sg dostepne w tekturowych pudetkach zawierajacych blistry lub butelki z
zamknieciem zabezpieczajagcym przed dostgpem dzieci. Kazde opakowanie zawiera 60 tabletek
powlekanych. Tabletki sg biate lub prawie biate, w ksztalcie kapsulki, z kreska dzielgca, z wyttoczeniem
GXFC3 po obu stronach.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna ViiV Healthcare BV

ul. Grunwaldzka 189 Van Asch van Wijckstraat 55H
60-322 Poznan 3811 LP Amersfoort

Polska Holandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbnarapus 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.o0. 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: +45 36 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

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00

EALGOa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

) Slovenska republika

Island ViiV Healthcare BV

Vistor hf. Tel: + 421 800500589
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Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

43


http://www.emea.europa.eu/

