ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Combivir 150 mg/300 mg tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biale lub prawie biate tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek, z kreska dzielaca i z wyttoczonym 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 upos$ledzenia odpornosci (HIV) (patrz pkt. 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 petnej dawki leku, tabletki nalezy potyka¢ w caloséci (nierozkruszone).
Jesli pacjent nie jest w stanie potykac catych tabletek, mozna je rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej
ilosci poiptynnego pokarmu lub ptynu, a nastgpnie podac cala porcj¢ bezposrednio po przygotowaniu
(patrz punkt 5.2).

Dorosli i mtodziez o masie ciata co najmniej 30 kg: zalecana dawka preparatu Combivir to 1 tabletka
dwa razy na dobg.

Drzieci o masie ciata od 21 kg do 30 kg: zalecana doustna dawka preparatu Combivir jest pot tabletki
rano i cata tabletka wieczorem.

Drzieci o masie ciata od 14 kg do 21 kg: zalecana doustna dawka 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 1 zydowudyny. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia nadmiernej ekspozycji
farmakokinetycznej na zydowudyng nalezy zapewnic sciste kontrolowanie tych pacjentow. Jesli

u pacjentéw o masie ciata od 21-30 kg wystapi brak tolerancji zotadkowo-jelitowej, mozna zastosowaé
alternatywny schemat dawkowania pot tabletki 3 razy na dobg w celu poprawy tolerancji.

Nie nalezy stosowaé preparatu Combivir w tabletkach u dzieci o masie ciata ponizej 14 kg ze wzgledu
na brak mozliwos$ci dostosowania dawki w odniesieniu do masy ciata dziecka. U tych pacjentow
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lamiwudyng i zydowudyng nalezy podawac jako oddzielne preparaty zgodnie z zalecanym dawkowaniem
dotyczacym tych produktow. Dla tych pacjentow i dla pacjentow, ktorzy nie moga potykac tabletek,
dostepne sa roztwory doustne lamiwudyny i zydowudyny.

W przypadkach, gdy zachodzi konieczno$¢ przerwania stosowania jednego ze sktadnikéw preparatu lub
zmnigjszenia dawki jednego z nich, mozna zastosowa¢ oddzielne preparaty lamiwudyny lub
zydowudyny, dostepne w postaci tabletek lub kapsutek i roztworu doustnego.

Zaburzenie czynnosci nerek: Stgzenia lamiwudyny i zydowudyny sa zwigkszone u pacjentéw z zaburzona
czynnoscia nerek na skutek zmniejszenia klirensu. Dlatego tez u pacjentéw z zaburzong czynnos$cia nerek
(klirens kreatyniny < 50 ml/min), w przypadku koniecznos$ci 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 wqtroby: Ograniczone dane dotyczace stosowania zydowudyny u pacjentow z
marskos$cia watroby wskazuja na mozliwo$¢ kumulacji leku w organizmie ze wzglgdu na zmniejszona
glukuronidacj¢. Dane uzyskane od pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby wskazuja, ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega znaczacym zmianom w przypadku
zaburzenia czynnosci 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 zapoznac¢ si¢ z dostgpna oddzielnie
informacja o kazdym z lekow.

Zmiana dawkowania u pacjentow z hematologicznymi objawami niepozqdanymi.: Zmiana dawkowania
zydowudyny moze by¢ konieczna w przypadku, gdy stezenie hemoglobiny zmniejszy sig ponizej 9,0 g/dl
(5,59 mmol/l) lub liczba granulocytéw obojetnochtonnych zmniejszy si¢ ponizej 1,0 x 10%/1 (patrz punkt
4.314.4). Poniewaz dostosowanie dawki preparatu Combivir nie jest wowczas mozliwe, zalecane jest
podawanie lamiwudyny i zydowudyny jako oddzielnych preparatow. Lekarze powinni zapoznac si¢ z
dostepna oddzielnie informacja o kazdym z lekow.

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku: Brak szczegdtowych danych, jednakze zaleca sig
zachowanie ostrozno$ci w tej grupie wickowej ze wzgledu na zmiany zwiazane z wiekiem, takie jak
pogorszenie czynno$ci nerek oraz zmiany parametrow hematologicznych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Zydowudyna jest przeciwwskazana u pacjentow z matg liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych (<0,75 x
10%/1) lub z niskim poziomem hemoglobiny (< 7,5 g/dl lub 4,65 mmol/l). Z tego powodu preparat
Combivir jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W tym punkcie zawarte sa specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci odnoszace si¢ zarowno do
lamiwudyny, jak i zydowudyny. Nie ma dodatkowych specjalnych ostrzezen i $srodkow ostroznos$ci
odnoszacych si¢ do preparatu ztozonego Combivir.

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

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

Zakazenia oportunistyczne: U pacjentdow przyjmujacych Combivir lub inne leki przeciwretrowirusowe
moga rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiklania zwiazane z zakazeniem HIV. Dlatego
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powinni oni pozostawac pod §cista obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu zakazenia HIV.

Przenoszenie zakazenia HIV: Pacjentow nalezy poinformowac, ze nie wykazano, aby leczenie
preparatami przeciwretrowirusowymi, w tym leczenie preparatem Combivir, zmniejszalo zagrozenie
przeniesienia zakazenia HIV poprzez kontakty seksualne lub poprzez zakazona krew. Nalezy stosowac
wiasciwe $rodki ostroznosci.

Niepozqdane reakcje hematologiczne: Mozna oczekiwac, ze u chorych leczonych zydowudyna wystapi
niedokrwisto$¢, neutropenia oraz leukopenia (zwykle wtorna do neutropenii). Wystepuja one czgsciej
przy wyzszych dawkach zydowudyny (1200-1500 mg/dobg) oraz u pacjentdw z niska rezerwa szpikowa
przed leczeniem, szczeg6lnie w zaawansowanym stadium zakazenia HIV. U pacjentéw leczonych
preparatem Combivir nalezy starannie monitorowac parametry hematologiczne (patrz punkt 4.3).
Hematologiczne objawy niepozadane nie wystgpuja zwykle przed uptywem 4-6 tygodnia leczenia. U
pacjentow z zaawansowanym objawowym zakazeniem HIV zaleca si¢ zwykle wykonywanie badan krwi
przynajmniej co 2 tygodnie podczas pierwszych 3 miesigcy 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 ogdlnego stanu pacjenta.
Dodatkowo moze by¢ konieczna zmiana dawkowania zydowudyny, jezeli podczas leczenia preparatem
Combivir u pacjentdw wystapi cigzka niedokrwistos¢ lub supresja szpiku lub u pacjentdéw, 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¢ zydowudyng i
lamiwudyng jako oddzielne preparaty. Lekarze powinni zapoznac¢ si¢ z dostgpna oddzielnie informacja o
kazdym z lekow.

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



Kwasica mleczanowa: kwasicg mleczanowa, zwykle zwiazana z hepatomegalig i stluszczeniem watroby,
notowano w czasie stosowania analogéw nukleozydow. Wczesne objawy (objawowy nadmiar
mleczan6éw), w tym tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bole
brzucha), niespecyficzne ostabienie, utrata 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¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby lub niewydolno$cia nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepuje po kilku lub kilkunastu miesigcach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwac w przypadku wystapienia objawow nadmiaru
mleczan6éw i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postepujacej hepatomegalii, lub szybkiego
wzrostu aktywno$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania analogow nukleozydéw jakiemukolwiek pacjentowi
(szczegolnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innym znanym czynnikiem
ryzyka wystapienia choroby watroby i sttuszczenia watroby (w tym niektorych produktéw leczniczych i
alkoholu). Pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni alfa interferonem
i rybawiryna moga stanowi¢ grupeg specjalnego ryzyka.

Pacjentow z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczeg6lnie uwaznie obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondridow. Zgtaszano wystgpowanie
zaburzen czynnos$ci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow. Gtowne dziatania niepozadane,
jakie zgtaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszenie stezenia lipazy). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zgtaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opoéznieniem, zaburzenia neurologiczne
(nadcisnienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy kontrolowa¢ zaréwno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogdw
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynnosci mitochondriow,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowig podstawy do odrzucenia obecnych lokalnych zalecen dotyczacych stosowania u cigzarnych
kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z
matki na dziecko.

Lipodystrofia: Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest
zwiazane ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastgpstwa tych zmian
nie sg obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiazek migdzy sttuszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i migdzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwigzane z
czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszly wiek, i z czynnikami zwigzanymi z lekami, takimi jak
dtugos¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwiazanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Nalezy takze zwroci¢ uwage na pomiar na czczo st¢zenia lipidow w
surowicy i glukozy we krwi. Zaburzenia gospodarki tluszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob
(patrz punkt 4.8).




Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentdow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywolujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesigey od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (dawniej Pneumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa
wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego
leczenia.

Choroby wqtroby: Jezeli lamiwudyna jest stosowana jednoczesnie w leczeniu zakazenia wirusem HIV i
HBYV, dodatkowe informacje dotyczace stosowania lamiwudyny w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu B sa dostepne w Charakterystyce Produktu Leczniczego Zeffix.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania zydowudyny nie zostata okreslona u pacjentdow z istotnymi
wspotistniejacymi chorobami watroby.

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

Jezeli leczenie preparatem Combivir pacjentow jednoczes$nie zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole zaréwno testow czynnosci watroby, jak i
markeréw replikacji wirusa HBV przez 4 miesiace, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze powodowac
ostre nasilenie objawow zapalenia watroby.

U pacjentow majacych uprzednio zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie
watroby, czgsciej wystgpuja nieprawidlowosci w testach czynnosci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy ich kontrolowa¢ wedtug przyjetych standardow. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia.

Pacjenci z wirusowym zapaleniem wqtroby typu C: jednoczesne zastosowanie rybawiryny z zydowudyna
nie jest zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia niedokrwistosci (patrz punkt 4.5).

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ o poradg lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Poniewaz Combivir zawiera zydowudyng i lamiwudyng, jakiekolwiek interakcje dotyczace kazdego z
tych lekéw moga wystapi¢ takze podczas stosowania preparatu Combivir. Prawdopodobienstwo
interakcji metabolicznych z lamiwudyna jest male ze wzgledu na ograniczony metabolizm i niewielkie
wiazanie z biatkami osocza oraz prawie catkowity klirens nerkowy. Zydowudyna jest gtéwnie wydalana
poprzez sprzg¢ganie w watrobie prowadzace do nieaktywnego metabolitu glukuronidowego. Leki, ktore sg
gléwnie eliminowane w wyniku metabolizmu watrobowego, szczegolnie poprzez glukuronidacje¢, moga
mie¢ zdolno$¢ hamowania metabolizmu zydowudyny. Przedstawione ponizej przyktady nie wyczerpuja
wszystkich mozliwych interakcji, ale sg reprezentatywne dla grup produktow leczniczych, podczas
stosowania ktorych nalezy zachowa¢ ostroznosc.



Lamiwudyna i zydowudyna nie sa metabolizowane z udzialem CYP3A i w zwiazku z tym matlo
prawdopodobne sg interakcje z lekami metabolizowanymi przez ten uktad enzymatyczny (np.
inhibitorami proteazy).

Interakcje dotyczace lamiwudyny

Mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami stosowanymi jednoczesnie z preparatem Combivir nalezy bra¢ pod
uwagg szczegdlnie wtedy, kiedy gtéwna droga eliminacji jest aktywne wydalanie przez nerki, szczego6lnie
w mechanizmie transportu aktywnego kationdow, jak to ma miejsce w przypadku np. trimetoprymu.
Analogi nukleozydow (np. zydowudyna, didanozyna i zalcytabina) oraz inne leki (np. ranitydyna,
cymetydyna) sa wydalane jedynie czgSciowo za posrednictwem tego mechanizmu i nie wykazano ich
interakcji z lamiwudyna.

Podawanie 160 mg trimetoprymu z 800 mg sulfametoksazolu powoduje 40% wzrost ekspozycji na
lamiwudyng z powodu interakcji z jednym ze sktadnikow — trimetoprymem; sulfametoksazol jest
sktadnikiem, ktory nie wchodzi w interakcje. Nie wymaga to jednak zmiany dawkowania lamiwudyny,
chyba Ze u pacjenta wystgpuje zaburzenie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Lamiwudyna nie wplywa na
farmakokinetyke trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Podczas jednoczesnego podawania ko-
trimoksazolu nalezy prowadzi¢ kliniczna obserwacj¢ pacjenta. Nalezy unika¢ podawania preparatu
Combivir z ko-trimoksazolem w wysokich dawkach w leczeniu zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jiroveci (dawniej Pneumocystis carinii [PCP]) i toksoplazmozy.

Jednoczesne podawanie lamiwudyny i dozylnej postaci gancyklowiru lub foskarnetu nie jest zalecane.

Interakcje dotyczace zydowudyny

Nieliczne dane wskazuja, ze jednoczesne podawanie zydowudyny i ryfampicyny obniza AUC
zydowudyny o 48% x 34%. Jednakze kliniczne znaczenie tego faktu nie jest znane. Modyfikacje dawek
zydowudyny w takiej sytuacji nie zostaty poddane formalnej ocenie.

Nieliczne dane wskazuja, ze probenecyd wydtuza $redni okres pottrwania i pole pod krzywa st¢zenia
zydowudyny w surowicy przez zmniejszanie glukuronidacji. Nerkowe wydzielanie glukuronidow

(i prawdopodobnie samej zydowudyny) ulega zmniejszeniu w obecnosci probenecydu. Nalezy doktadnie
obserwowac czy u pacjentdow otrzymujacych oba produkty lecznicze nie wystgpuja objawy toksycznego
dziatania na uktad krwiotworczy.

U pacjentow otrzymujacych zydowudyng opisano kilka przypadkow zmniejszenia we krwi st¢zenia
podawanej jednoczesnie fenytoiny oraz 1 przypadek zwigkszenia tego stezenia. Dlatego u chorych
otrzymujacych jednocze$nie preparat Combivir i fenytoing nalezy starannie monitorowac stgzenie
fenytoiny we krwi.

W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie zydowudyny i atowakwonu w postaci
tabletek powodowalo obnizenie klirensu zydowudyny po podaniu doustnym, co prowadzito do wzrostu o
35% +£ 23% AUC zydowudyny w osoczu. Mechanizm interakcji nie jest znany i skoro wigksze st¢zenia
atowakwonu moga by¢ osiagane przy zastosowaniu atowakwonu w postaci zawiesiny, jest mozliwe, ze
wigksze zmiany wartosci AUC zydowudyny mogltyby by¢ wywotane podczas podawania atowakwonu w
postaci zawiesiny. Ze wzglgdu na dostgpno$¢ ograniczonej liczby danych, kliniczne znaczenie tego faktu
nie jest znane.

Wykazano, ze kwas walproinowy, flukonazol lub metadon, gdy byly jednoczesnie podawane z
zydowudyna, zwigkszaty AUC zydowudyny wraz z odpowiednim zmniejszeniem jej klirensu. Ze
wzgledu na ograniczona liczbe dostgpnych danych nie znane jest kliniczne znaczenie tego faktu. Jezeli
zydowudyna jest stosowana jednoczesnie z kwasem walproinowym lub flukonazolem albo metadonem,
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nalezy starannie obserwowac czy u pacjentdow nie wystapia objawy toksycznosci zydowudyny.
Zydowudyna w potaczeniu ze stawudyna sa antagonistami in vitro, dlatego tez nalezy unikac
jednoczesnego podawania stawudyny z preparatem Combivir (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenie niedokrwisto$ci spowodowanej rybawiryna notowano wtedy, gdy zydowudyna byta czgscia
schematu stosowanego do leczenia HIV, chociaz doktadny mechanizm nie zostat wyjasniony.
Jednoczesne stosowanie rybawiryny z zydowudyna nie jest zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka
wystapienia niedokrwisto$ci (patrz punkt 4.4) Nalezy rozwazy¢ zastapienie zydowudyny w ztozonych
schematach ART jezeli takie juz zostaty rozpoczgte. Byloby to szczegolnie istotne u pacjentow, u
ktorych wezesniej wystapita niedokrwisto§¢ wywotana przez zydowudyne.

Roéwnoczesne stosowanie innych lekow o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym lub
mielosupresyjnym (np. pentamidyny podawanej og6lnie, dapsonu, pirymetaminy, ko-trimoksazolu,
amfoterycyny, flucytozyny, gancyklowiru, interferonu, winkrystyny, winblastyny i doksorubicyny),
szczegodlnie w leczeniu ostrych stanow chorobowych, moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zydowudyny. W przypadku koniecznos$ci jednoczesnego podawania preparatu Combivir i
ktoregokolwiek z tych lekow nalezy szczegolnie uwaznie monitorowaé czynnos$¢ nerek i parametry
hematologiczne, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ dawki jednego lub kilku lekow.

Poniewaz u niektorych pacjentow leczonych preparatem Combivir moga nadal wystgpowac zakazenia
oportunistyczne, konieczne moze by¢ rozwazenie jednoczesnego zastosowania leczenia zapobiegajacego
zakazeniom. Ograniczone dane z badan klinicznych nie wykazujq istotnego zwigkszenia ryzyka dziatan
niepozadanych zydowudyny w przypadku jej jednoczesnego podawania z ko-trimoksazolem (informacja
o interakcjach lamiwudyny 1 ko-trimoksazolu - patrz powyzej), pentamidyna w postaci aerozolu,
pirymetaming i acyklowirem w dawkach stosowanych w profilaktyce.

Klarytromycyna w postaci tabletek zmniejsza wchtanianie zydowudyny. Mozna tego uniknac przez
zachowanie przynajmniej dwugodzinnej przerwy mig¢dzy podaniem preparatu Combivir i
klarytromycyny.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciqza: Bezpieczenstwo stosowania lamiwudyny u kobiet w ciazy nie zostato ustalone. Brak jest rowniez
danych na temat skojarzonego leczenia lamiwudyna i zydowudyna u ludzi i zwierzat (patrz takze punkt
5.3). Wykazano znaczne zmniejszenie czgstosci przenoszenia zakazenia HIV z matki na ptod po
zastosowaniu samej zydowudyny u kobiet cigzarnych oraz pdzniej u noworodka. Brak jednak takich
danych dla lamiwudyny.

U ludzi, zgodnie z biernym przenoszeniem lamiwudyny przez tozysko, st¢zenie lamiwudyny w surowicy
noworodkow po urodzeniu byto podobne do tego, jakie wystgpuje w surowicy matki i w surowicy krwi
pepowinowej podczas porodu. Oznaczajac stgzenie zydowudyny w osoczu uzyskano podobne rezultaty
do obserwowanych w przypadku lamiwudyny (patrz punkt 5.2).

Substancje czynne preparatu Combivir moga hamowac replikacje DNA komorkowego; zastosowane
kiedykolwiek, a szczegdlnie w pierwszym trymestrze ciazy, stanowig potencjalne ryzyko dla ptodu.
Zastosowanie preparatu Combivir u kobiet w ciazy nalezy zatem rozwazy¢ jedynie w przypadkach, gdy
spodziewane korzysci przewazaja nad mozliwym ryzykiem.

Nalezy poinformowac¢ o wynikach badan karcynogennosci i mutagenno$ci u zwierzat kobiety w ciazy, u
ktorych rozwaza sig zastosowanie preparatu Combivir (patrz punkt 5.3).

Nie wykazano wplywu zydowudyny na liczebno$¢, budowe ani ruchliwo$¢ plemnikow u mgzczyzn.
Laktacja: Zardbwno lamiwudyna, jak i zydowudyna sa wydzielane do mleka kobiecego w stgzeniach
podobnych do wystepujacych w surowicy. Zaleca si¢, aby matki leczone preparatem Combivir nie

karmily piersia. Zaleca sig, aby matki zakazone wirusem HIV w Zadnych okoliczno$ciach nie karmity
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piersia niemowlat, aby unikna¢ przeniesienia zakazenia HIV.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane obserwowano w trakcie leczenia pacjentow z HIV, zard6wno podczas oddzielnego
stosowania lamiwudyny i zydowudyny, jak i w leczeniu skojarzonym. W wigkszos$ci przypadkow nie jest
jasne, czy objawy te zalezaty bezposrednio od lamiwudyny, zydowudyny lub innych lekow, czy tez byty
konsekwencja przebiegu samej choroby.

Poniewaz Combivir zawiera lamiwudyng i zydowudyne, rodzaj i cigzkos$¢ objawdw niepozadanych,
ktorych mozna spodziewac si¢ podczas jego stosowania, powinny by¢ typowe dla obu zawartych w nim
sktadnikow. Nie ma doniesien o zwigkszaniu sig toksycznosci lamiwudyny i zydowudyny podczas ich
jednoczesnego podawania.

U pacjentow leczonych analogami nukleozydow obserwowano przypadki kwasicy mleczanowej, czasami
zakonczone zgonem, ktore zazwyczaj zwigzane byty z cigzkim powigkszeniem i sttuszczeniem watroby
(patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwigzane ze
zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata podskornej tkanki thuszczowe;j
w obwodowych cze$ciach ciata i w twarzy, zwigkszeniem masy tkanki ttuszczowe;j
wewnatrzbrzusznej 1 narzadowej, przerostem piersi i gromadzeniem sig tkanki ttuszczowej na karku
(,,bawoli kark™).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinooporno$¢, hiperglikemia i nadmiar mleczanow (patrz
punkt. 4.4).

U pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs$¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ nie
wywolujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

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

Lamiwudyna:

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto: neutropenia i niedokrwistos¢ (obie czasami cigzkie), trombocytopenia
Bardzo rzadko: czysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Zaburzenia ukladu nerwowego




Czesto: bole gtowy, bezsennos¢
Bardzo rzadko: przypadki obwodowej neuropatii (lub parestez;ji)

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

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Czesto: nudnos$ci, wymioty, bole brzucha lub skurcze, biegunka
Rzadko: Przypadki zapalenia trzustki. Wzrost aktywnosci amylazy w surowicy.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Niezbyt czesto: przemijajace zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT)
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka, lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Czesto: bole stawdw, choroby migsni
Rzadko: rozpad migéni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogdlne 1 stany w miejscu podania
Czesto: zmgczenie, oslabienie, goraczka

Zydowudyna:

Profil reakcji niepozadanych jest podobny u dorostych i u mtodziezy. Do najcigzszych dziatan
niepozadanych wywotywanych przez zydowudyng naleza: niedokrwistos¢ (ktorej leczenie moze
wymagac przetoczen krwi), neutropenia i leukopenia. Czgs$ciej notuje sig je u chorych leczonych
wigkszymi dawkami (1200-1500 mg/dobg) oraz u chorych w zaawansowanym stadium zakazenia HIV
(szczegoblnie wtedy, gdy przed rozpoczgciem leczenia notowano zmniejszong rezerwe szpikowa), oraz
szczegblnie u chorych, u ktorych liczba komérek CD, jest mniejsza niz 100/mm’ (patrz punkt 4.4).

Czgstos¢ wystepowania neutropenii jest takze wigksza u chorych, u ktérych na poczatku leczenia
zydowudyna notowano zmniejszong liczbeg granulocytoéw oboj¢tnochtonnych, niskie st¢zenia
hemoglobiny i witaminy B, w surowicy.

Dziatania niepozadane rozpatrywane jako majace mozliwy zwiazek z prowadzonym leczeniem sa
wymienione ponizej, uporzadkowane wedtug uktadow, narzadow i czgsto$ci wystgpowania. Czgstos¢ jest
okreslana nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=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 obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: niedokrwisto$¢, neutropenia i leukopenia

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

Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Rzadko: kwasica mleczanowa bez hipoksemii, brak taknienia

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: niepokdj 1 depresja
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bole glowy

Czesto: zawroty glowy

Rzadko: bezsennos$¢, parestezje, sennosc, otgpienie, drgawki

Zaburzenia serca
Rzadko: kardiomiopatia

Zaburzenia ukladu oddechowego. klatki piersiowe]j i Srodpiersia
Niezbyt czesto: dusznosé
Rzadko: kaszel

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo czesto: nudnosci

Czesto: wymioty, bole brzucha i biegunka

Niezbyt czesto: wzdgcia

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

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czesto: wzrost we krwi aktywnosci enzymow watrobowych 1 st¢zenia bilirubiny
Rzadko: choroby watroby, takie jak cigzka hepatomegalia ze stluszczeniem

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: wysypka i $wiad
Rzadko: przebarwienia skory 1 paznokcei, pokrzywka i potliwos¢

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki taczne;j
Czesto: bole migsni
Niezbyt czesto: miopatia

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: czeste oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: zke samopoczucie

Niezbyt czesto: goraczka, uogolnione bole i astenia

Rzadko: dreszcze, bole w klatce piersiowej i objawy grypopodobne

Dostgpne dane z badan kontrolowanych placebo i z badan otwartych wskazuja, ze czgsto§¢ wystgpowania
nudnosci 1 innych czgsto notowanych klinicznych zdarzen niepozadanych stale zmniejsza si¢ w ciagu
pierwszych kilku tygodni leczenia zydowudyna.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja nieliczne do§wiadczenia na temat przedawkowania preparatu Combivir. Nie okreslono
charakterystycznych objawow podmiotowych i przedmiotowych po ostrym przedawkowaniu
zydowudyny lub lamiwudyny poza tymi, ktére wymieniono w punkcie dotyczacym dziatan
niepozadanych. Nie bylo przypadkoéw zgondw i wszyscy pacjenci powracali do zdrowia.

W przypadku przedawkowania leku nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystapia objawy
toksycznosci (patrz punkt 4.8) i w razie koniecznosci zastosowac rutynowe postgpowanie objawowe.
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Poniewaz lamiwudyna poddaje si¢ dializie, w przypadku jej przedawkowania mozna zastosowac¢ ciagta
hemodializg, chociaz taki sposob postgpowania po przedawkowaniu nie byt badany. Hemodializa i
dializa otrzewnowa maja niewielki wplyw na wydalanie zydowudyny, natomiast zwigkszaja wydalanie
jej metabolitu glukuronidowego.

W celu uzyskania szczegétowych 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 sa analogami nukleozydow, ktore wykazuja dziatanie przeciwko wirusowi
HIV. Ponadto lamiwudyna wykazuje dziatanie przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV).
Obydwa leki sg przeksztatcane wewnatrzkomorkowo 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 replikacj¢ wirusa HIV-1 i
HIV-2 in vitro; lamiwudyna wykazuje takze dziatanie przeciwko opornym na zydowudyng
wyizolowanym z materiatu klinicznego wirusom HIV. Lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna
wykazuje w hodowlach komoérkowych synergiczne dziatanie przeciwko wirusom HIV wyizolowanym z
materiatu klinicznego.

Opornos¢ 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 zaro6wno in vitro, jak i u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentow poddawanych
terapii przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyng. Mutanty M 184V wykazuja znacznie
zmniejszong wrazliwo$¢ na lamiwudyng i zmniejszong zdolnos$¢ replikacji wirusa in vitro. Badania in
vitro wykazuja, ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyng moga sta¢ si¢ wrazliwe na zydowudyng,
kiedy rownocze$nie nabgda opornosci na lamiwudyng. Kliniczne znaczenie wynikoéw tych badan nie
zostalo jednak dobrze okreslone.

Dane z badan in vitro zmierzaja w kierunku §wiadczacym, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny
jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego, pomimo wystapienia mutacji M184V, zapewnia
szczatkowa aktywnos$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabionej zywotnosci
wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostato okreslone. Bardzo ograniczona liczba
danych klinicznych uniemozliwia wyciagnigcie wiarygodnych wnioskow w tej kwestii. Niemniej
jednak nalezy preferowac rozpoczgceie stosowania aktywnych NRTI niz utrzymywanie leczenia
lamiwudyna. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyna pomimo wystapienia mutacji M 184V
nalezy rozwazac tylko w przypadku braku dostgpnych innych aktywnych NRTL

Opornos¢ krzyzowa spowodowana przez zmutowane szczepy M 184V RT jest ograniczona w obrgbie
grupy analogoéw nukleozydowych lekéw przeciwretrowirusowych. Zydowudyna i stawudyna utrzymuja
swoje przeciwretrowirusowe dziatanie na oporne na lamiwudyng 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 zmniejszonga wrazliwos$¢ na didanozyng i zalcytabing;
kliniczne znaczenie tych odkry¢ nie jest znane. Testy wrazliwo$ci in vitro nie zostaly wystandaryzowane
i wyniki ich moga si¢ zmienia¢ w zaleznosci od czynnikow metodologicznych.

Lamiwudyna wykazuje in vitro niska cytotoksyczno$¢ w stosunku do limfocytéw krwi obwodowej, do
linii komorkowych limfocytéw i monocyto-makrofagowych i w stosunku do r6znych komorek
macierzystych szpiku. Opornos¢ w stosunku do analogéow tymidyny (jednym z nich jest zydowudyna)
zostata dobrze okreslona i jest wywotana przez stopniowa kumulacjg, az do szesciu specyficznych
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mutacji kodonoéw 41, 67, 70, 210, 215 i 219 odwrotnej transkryptazy HIV. Wirusy nabywaja fenotypowa
oporno$¢ w stosunku do analogéow tymidyny poprzez potaczenie mutacji w kodonach 411 215 lub przez
nagromadzenie co najmniej czterech z sze§ciu mutacji. Same mutacje analogéw tymidyny nie powoduja
duzego stopnia opornosci krzyzowej w stosunku do jakiegokolwiek innego nukleozydu, co umozliwia
nastgpnie zastosowanie jakiegokolwiek innego inhibitora odwrotnej transkryptazy.

Dwa rodzaje opornosci wielolekowej, pierwszy cechujacy si¢ mutacjami w kodonach 62, 75, 77, 116 1
151 odwrotnej transkryptazy wirusa HIV i drugi, obejmujacy mutacj¢ T69S wraz z wstawieniem 6 par
zasad w tej samej pozycji, powoduja fenotypowa oporno$¢ w stosunku do AZT, jak rowniez w stosunku
do innych dopuszczonych do obrotu nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy. Kazdy z tych
dwu rodzajoéw mutacji opornosci wielonukleozydowej powaznie ogranicza przyszte opcje terapeutyczne.

Doswiadczenia kliniczne

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

Lamiwudyna i zydowudyna sa 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 lamiwudyng, jak wykazano, sa
skuteczne zarowno u pacjentow, u ktorych dotychczas nie stosowano lekow przeciwretrowirusowych, jak
i u pacjentow, u ktorych wystepuja zmutowane wirusy M184V.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze lamiwudyna z zydowudyna opdzniajg powstawanie opornych
na zydowudyn¢ mutantéw u 0so6b uprzednio nie leczonych przeciwretrowirusowo. U pacjentow
otrzymujacych lamiwudyne i zydowudyng z jednoczesnym dodatkowym leczeniem
przeciwretrowirusowym lub bez niego i u ktorych wystgpuja mutanty wirusa M 184V, takze nastgpuje
opoOznienie powstawania mutacji powodujacych opornos$¢ na zydowudyng i stawudyng (mutacje
analogéw tymidyny; ang. Thymidine Analogue Mutations - TAM).

Zaleznos$¢ pomigdzy wrazliwoscia in vitro wirusa HIV na lamiwudyng i zydowudyng, a kliniczna
odpowiedzig na terapig zawierajaca lamiwudyng lub zydowudyng jest aktualnie badana.

Lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobg dziata skutecznie w leczeniu pacjentdow dorostych z
przewlektym zakazeniem watroby wirusem HBV (szczegoty 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¢.

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan lamiwudyny u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem
HIV i wirusem HBV.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Lamiwudyna i zydowudyna sa 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 biorownowaznosci porownano Combivir z lamiwudyna w dawce 150 mg i zydowudyna w
dawce 300 mg, podawanymi jednoczes$nie w tabletkach. Badano takze wptyw pokarmu na szybkos¢
wchianiania leku. Stwierdzono, ze preparat Combivir podany na czczo wykazuje biorownowazno$¢ w
stosunku do lamiwudyny 150 mg i zydowudyny 300 mg podawanych w oddzielnych tabletkach.
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Po podaniu doustnym pojedynczej dawki preparatu Combivir zdrowym ochotnikom $rednie (CV)
wartosci Cp,x lamiwudyny i zydowudyny wynosity odpowiednio 1,6 pg/ml (32%) oraz 2,0 pg/ml (40 %)
i odpowiadajace wartosci AUC wynosity odpowiednio 6,1 pg.h/ml (20%) i 2,4 pg.h/ml (29%). Srednia
wartosc¢ ty,x lamiwudyny i zydowudyny wynosita odpowiednio 0,75 (0,50-2,00) godziny i 0,50 (0,25-
2,00) godziny. Po podaniu preparatu Combivir z pokarmem, wchtanianie lamiwudyny i zydowudyny
(wyrazone warto$ciami AUC,,) oraz wyliczone okresy poltrwania byly podobne jak po podaniu na czczo,
chociaz szybko$¢ wchtaniania (wyrazona wartos$ciami Ciy,y 1 ty) byla mniejsza. Opierajac si¢ na tych
danych mozna zaleca¢ podawanie preparatu Combivir niezaleznie od positkow.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielka iloscia poiptynnego pokarmu lub ptynu nie ma
prawdopodobnie wptywu na farmaceutyczna jakos¢ leku i nie jest spodziewane zaburzenie dziatania
klinicznego. Wniosek ten jest oparty na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych

z zalozeniem, Ze pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, a nastgpnie natychmiast ja potyka.

Dystrybucja: Z badan nad dozylnym podawaniem lamiwudyny i zydowudyny wynika, Ze $rednia
objetos¢ 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 stezeh PMR/surowica lamiwudyny i
zydowudyny po 2-4 godzinach od podania doustnego wynosity odpowiednio okoto 0,12 1 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 gléwnie 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 wiazania z biatkami osocza.

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

Wydalanie: Obserwowany okres pottrwania lamiwudyny w fazie eliminacji wynosi 5 do 7 godzin, Sredni
ogodlnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 1/h/kg, z przewazajacym klirensem nerkowym
(>70%) zachodzacym z udziatem aktywnego transportu kationowego. W badanich u pacjentow z
niewydolno$cia nerek wykazano, ze wydalanie lamiwudyny zmienia si¢ w przypadku zaburzenia
czynnosci nerek. Zmniejszenie dawek jest wymagane u pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min
(patrz punkt 4.2).

W badaniach zydowudyny podawanej dozylnie stwierdzono, ze srednie wartosci okresu pottrwania w
osoczu w fazie koncowej oraz $redniego klirensu ogolnoustrojowego wynosity odpowiednio 1,1 godziny
i 1,6 I/h/kg. Klirens nerkowy zydowudyny okreslono na okoto 0,34 I/h/kg, co wskazuje na znaczny udziat
w wydalaniu przez nerki przesaczania kigbuszkowego i aktywnego wydzielania kanalikowego. Stgzenie
zydowudyny w osoczu wzrasta u pacjentoOw z zaawansowang niewydolnos$cia nerek.

Farmakokinetyka u dzieci: u dzieci powyzej 5.-6. miesiaca zycia, profil farmakokinetyczny
zydowudyny jest podobny do tego wystepujacego u dorostych. Zydowudyna jest dobrze wchtaniana z
jelita we wszystkich zakresach dawek stosowanych u dzieci i dorostych, a biodostgpnos¢ wynosita
60-74% z warto$cia $rednia 65%. Po podaniu dawki 120 mg zydowudyny (w postaci roztworu)/m’
powierzchni ciata i 180 mg/m’ powierzchni ciata Cssp,, wynosito odpowiednio 4,45 uM (1,19 pg/ml)
i7,7 uM (2,06 pg/ml). Podawanie u dzieci dawki 180 mg/m’ cztery razy na dobe powodowato
podobne narazenie uktadowe (24 godz. AUC 40,0 h uM or 10,7 h pg/ml) jak dawki 200 mg u
dorostych szes$¢ razy na dobe (40,7 h uM or 10,9 h pg/ml).
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U szesciorga dzieci w wieku od 2 do 13 lat, zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych 120 mg/m’
zydowudyny trzy razy na dobeg, a nastgpnie po zmianie dawki 180 mg/m’® dwa razy na dobg oceniano
parametry farmakokinetyczne zydowudyny w osoczu. Narazenie uktadowe (dobowe AUC i Cyx)

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

Farmakokinetyka lamiwudyny u dzieci zasadniczo jest podobna do farmakokinetyki u dorostych. Jednak
catkowita biodostgpnos¢ (okoto 55%-65%) byta zmniejszona u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Ponadto
wartosci klirensu ogdlnoustrojowego byly wigksze u dzieci mtodszych i zmniejszaty si¢ z wiekiem,
osiagajac u dzieci w wieku 12 lat warto$ci takie, jak u dorostych. Z powodu tych réznic zalecana dawka
lamiwudyny u dzieci w wieku powyzej 3. miesiaca zycia, o masie ciala mniejszej niz 30 kg wynosi

4 mg/kg mc. dwa razy na dobg. Dawka ta zapewnia osiagnigcie sredniej wartosci AUC, j, 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 poréwnaniu do innych grup wiekowych. Sa oczekiwane dalsze dane
odnoszace si¢ do tego zagadnienia. Obecnie dostepne dane nie wskazuja na to, ze lamiwudyna jest mniej
skuteczna w tej grupie wickowej.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Klinicznie znaczacymi skutkami skojarzonego podawania lamiwudyny i zydowudyny byty:
niedokrwistos¢, neutropenia i leukopenia.

Zarowno lamiwudyna, jak i zydowudyna nie wykazuja dziatania mutagennego w testach bakteryjnych,
ale podobnie jak i inne analogi nukleozydow, wykazuja aktywnos$¢ w testach w badanich in vitro na
komorkach ssakow, np. chtoniaka mysiego.

Lamiwudyna nie wykazuje dziatania genotoksycznego in vivo w dawkach, po ktorych stgzenia leku w
surowicy sa 40-50 razy wyzsze niz te, ktore wystgpuja podczas stosowania dawek leczniczych.
Zydowudyna wykazuje po wielokrotnym podawaniu doustnym uszkadzajacy wplyw na chromosomy w
tescie mikrojadrowym u myszy. Limfocyty krwi obwodowej u pacjentéw z AIDS otrzymujacych
zydowudyng wykazuja zwigkszona liczbg uszkodzen chromosomow.

Badanie pilotazowe wykazalo, ze zydowudyna jest wlaczana do jadrowego DNA leukocytow u
dorostych, w tym u kobiet ciezarnych przyjmujacych zydowudyng w leczeniu zakazenia HIV-1 lub w
celu zapobiezenia przeniesienia wirusa z matki na dziecko. Zydowudyna byta takze wlaczana do DNA
leukocytow krwi pepowinowej noworodkow matek leczonych zydowudyna. Badanie przeztozyskowe;j
genotoksycznosci przeprowadzone u matp porownywato sama zydowudyng 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 dziatanie lekow utrzymuje si¢ wyzszy poziom wilaczania
analogoéw nukleozydow do DNA wielu narzadoéw ptodu i wykazano wigksza ilo$¢ skrocen telomerow, niz
w ptodach narazonych na dziatanie samej zydowudyny. Kliniczne znaczenie wynikow tych badan nie jest
znane.

Nie badano potencjalnego dziatania rakotworczego skojarzenia lamiwudyny z zydowudyna.

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

W badaniach rakotworczosci zydowydyny podawanej doustnie myszom i szczurom obserwowano
wystgpowanie péznych nowotworéw nablonkowych pochwy. Przeprowadzane nastgpnie
wewnatrzpochwowe badania rakotworczo$ci potwierdzily hipoteze, ze nowotwory pochwy byty
wynikiem dlugotrwatej ekspozycji nabtonka pochwy gryzoni na wysokie stezenia niezmetabolizowanej
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zydowudyny w moczu. Nie stwierdzono innych nowotworéw zwiazanych z dziataniem zydowudyny
niezaleznie od pici jak i gatunku.

Dodatkowo przeprowadzono dwa przeztozyskowe badania rakotworczosci 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 wystgpowala zwigkszona czgstos¢ nowotworow ptuc, 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 ciazy w okresie prenatalnym w dawce do
40 mg kg/mc. przez 24 miesiace. Zmiany zalezne od podawanej substancji byly ograniczone do p6zno
wystepujacych nowotworow nabtonkowych pochwy, ktore byly obserwowane z podobng czgsto$cia i w
tym samym czasie jak w standardowych badaniach rakotworczosci po podaniu doustnym. To drugie
badanie nie dostarczyto dowodow, ze zydowudyna dziala jako przeztozyskowy karcinogen.

W podsumowaniu nalezy uznac, ze zwigkszenie czgstosci wystgpowania nowotworoOw w pierwszym,
przeztozyskowym badaniu rakotworczosci wskazuje na potencjalne ryzyko, ktore nalezy rozwazy¢ w
stosunku do potwierdzonych korzysci leczniczych.

W badaniach toksycznego wplywu lamiwudyny na reprodukcj¢ wykazano dowody zwigkszania liczby
wczesnych $mierci plodow u krolikow przy wzglednie matej ekspozycji uktadowej, porownywalnej z
uzyskiwana u cztowieka, ale nie u szczuréw, nawet przy bardzo duzej ekspozycji uktadowe;.
Zydowudyna miata podobne dzialanie na oba gatunki, ale tylko przy bardzo duzej ekspozycji uktadowe;.
Lamiwudyna nie byla teratogenna w badaniach na zwierzgtach. Zydowudyna w dawkach toksycznych dla
matek podawana szczurom w okresie organogenezy, powodowata zwigkszenie czgstosci wystgpowania
wad wrodzonych. Po zastosowaniu nizszych dawek zydowudyny nie obserwowano wystgpowania wad
wrodzonych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobi glikolan sodowy

Krzemu koloidalny dwutlenek
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (E464)

Dwutlenek tytanu (E171)

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznos$ci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kartoniki z nalepka gwarantujaca nienaruszalno$¢ opakowania zawierajace blistry z polichlorku

winylu/folii aluminiowej lub biatg butelkg z polietylenu o duzej ggstosci, z zamknigciem

zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci. Opakowanie zawiera 60 tabletek powlekanych.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposdb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Glaxo Group Ltd

Greenford Road

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Wielka Brytania

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

EU/1/98/058/001

EU/1/98/058/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18 marca 2003

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Glaxo Operations U.K. Limited, (trading as Glaxo Wellcome Operations),
Priory Street,

Ware,

Hertfordshire, SG12 0DJ,

Wielka Brytania

lub

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru bezpieczenstwa farmakoterapii

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu i w czasie gdy produkt bedzie w obrocie, podmiot
odpowiedzialny musi zapewni¢ gotowos¢ i dziatanie systemu monitorowania bezpieczenstwa,
opisanego w wersji 7.2, przedstawionej w Module 1.8.1. wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z Planem Monitorowania
Bezpieczenstwa opisanym w wersji 01 Planu Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionej w Module 1.8.2.
wniosku o dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem wszystkich poézniejszych zmian uzgodnionych z
CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie, co kolejny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢

W przypadku uzyskania nowych informacji, ktére moga mie¢ wptyw na aktualny profil
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa terapii lub czynno$ci zwiazane z minimalizacja
ryzyka.

W ciagu 60 dni od uzyskania waznej informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa terapii lub
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minimalizacji ryzyka.
Na zadanic EMEA
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ANEKS III

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 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych
Tabletki z kreska dzielaca

| 5.

SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SZCZEGOLNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
I PRZYGOTOWANIA LEKU DO STOSOWANIA

| 11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

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

EU/1/98/058/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

combivir
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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 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

60 tabletek powlekanych
Tabletki z kreska dzielaca

| 5.

SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SZCZEGOLNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
I PRZYGOTOWANIA LEKU DO STOSOWANIA

| 11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

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

EU/1/98/058/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
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 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

60 tabletek powlekanych
Tabletki z kreska dzielaca

| 5.

SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

Podanie doustne

6.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8.

TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci {MM/RRRR}

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C

27



10. SZCZEGOLNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
I PRZYGOTOWANIA LEKU DO STOSOWANIA

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

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

EU/1/98/058/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

combivir
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Combivir 150 mg/300 mg tabletki powlekane
Lamiwudyna/zydowudyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 4.  NUMER SERII

Nr serii {numer}

/5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Combivir 150 mg/300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna/zydowudyna

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.
Nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzié
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Combivir

Inne informacje

AU o o

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

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

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

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

Combivir nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbe wirusow oraz utrzymuje ja
na niskim poziomie. Zwigksza on takze liczb¢ komérek CD4 we krwi. Komoérki CD4 to rodzaj biatych
krwinek, ktoére pehia istotna rolg, wspomagajac zwalczanie zakazen przez organizm.

Nie wszyscy pacjenci reaguja 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¢é leku Combivir

e jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na lamiwudyng lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Combivir (wymienionych w punkcie 6).

e jesli u pacjenta wystepuje bardzo mala liczba czerwonych krwinek (niedokrwistosc)
lub bardzo mala liczba bialych krwinek (neutropenia).

= Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze dotycza go
opisane powyzej okolicznosci.
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Kiedy zachowac¢ szczegélng ostroznos¢ stosujac Combivir

Niektorzy pacjenci stosujacy Combivir lub inne skojarzone leczenie przeciw HIV sa bardziej narazeni

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

ryzyku:

e jesli kiedykolwiek w przeszto$ci u pacjenta wystgpowaty choroby 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 nastapi¢ nawrot zapalenia
watroby)

e jesli pacjent ma duza nadwage (szczegodlnie w przypadku kobiet)

e jesli pacjent choruje na cukrzyce i stosuje insuling.

=> Nalezy poinformowacé 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 pacjentow przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne

powiklania, ktore moga by¢ powazne. Pacjent powinien zapoznac si¢ z informacjami o waznych

oznakach i objawach, na ktore powinien zwrdci¢ uwagg podczas stosowania leku Combivir.

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

Ochrona innych ludzi

Zakazenie HIV moze by¢ przenoszone przez kontakty seksualne z osobami zakazonymi lub przez
zakazong krew (np. poprzez uzywanie wspolnych igiet do wstrzykiwan). Stosowanie leku Combivir
nie zapobiega przeniesieniu wirusa HIV na inne osoby. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem
HIV:

e nalezy uzywaé prezerwatywy podczas seksu oralnego i penetracji;

e nie nalezy ryzykowa¢ przeniesienia zakazenia przez krew — np. niec uzywa¢ wspoélnych igiet.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich lekach obecnie przyjmowanych
lub przyjmowanych 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 stosowa¢ z lekiem Combivir:
e stawudyna lub zalcytabina, stosowane w leczeniu zakazen HIV
e rybawiryna lub iniekcje gancyklowiru lub foskarnetu, stosowane w leczeniu zakazen
wirusowych
o duze dawki ko-trymoksazolu stosowanego jako antybiotyk.
=> Nalezy poinformowacé lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest leczony ktérymkolwiek z tych
lekow.

Niektore leki moga zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych

lub nasili¢ juz wystepujace.

Sa to:

e 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 pluc 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
pneumocystodoza
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e amfoterycyna lub ko-trymoksazol, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych i grzybiczych
e probenecyd, stosowany w leczeniu dny oraz podobnych schorzen i stosowany jednoczesnie
z niektoérymi antybiotykami, w celu zwigkszenia ich efektywnosci
e metadon, stosowany jako substytut heroiny
e winkrystyna, winblastyna lub doksorubicyna, stosowane w leczeniu nowotworéw.
=> Nalezy poinformowa¢é lekarza prowadzacego jesli pacjent jest leczony ktorymkolwiek z tych
lekow.

Niektore leki oddzialuja z lekiem Combivir.

Naleza do nich:

e Kklarytromycyna, antybiotyk

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

o fenytoina, stosowana w leczeniu padaczki

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

Ciaza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciazg, powinna skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym w celu omowienia korzysci i zagrozen, dla niej i dla dziecka, wynikajacych ze
stosowania leku Combivir podczas ciazy.

Combivir i podobne leki moga powodowa¢ dziatania niepozadane u nienarodzonych dzieci. Jesli
pacjentka zaszla w ciaz¢ w czasie stosowania leku Combivir, lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania
ptodu, (w tym badania krwi) w celu upewnienia si¢, ze jego rozwoj jest prawidtowy.

U dzieci, ktorych matki przyjmowaly w okresie ciazy leki z grupy NRTI (leki takie jak Combivir)
mozliwo$¢ zakazenia wirusem HIV jest zmniejszona. Korzy$¢ ta przewaza ryzyko zwiazane
z wystapieniem dzialan niepozadanych.

Karmienie piersia
Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ dzieci piersia, poniewaz moze doj$¢ do przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko przez mleko matki.

Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmi¢ piersia

=> Powinna niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Combivir moze powodowa¢é zawroty glowy i inne dzialania niepozadane zaburzajace zdolnos¢
koncentracji.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwaé maszyn, chyba Ze pacjent czuje si¢ dobrze.

3. Jak stosowac lek Combivir

Combivir nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

Tabletke nalezy potknac, popijajac woda. Combivir mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie
od niego.

Jesli pacjent nie jest w stanie potknac tabletki, moze ja rozkruszy¢ i dodac¢ do niewielkiej ilosci
pokarmu lub ptynu, a nastgpnie przyjac cala porcjg bezposrednio po przygotowaniu.
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Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Combivir pomaga opanowac chorobg. Nalezy przyjmowac go codziennie, aby zatrzymac postep

choroby. Moga pojawi¢ si¢ inne zakazenia i choroby zwiazane z zakazeniem HIV.

=> Nalezy pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywaé
stosowania leku Combivir bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jakie dawki nalezy stosowa¢é

Dorosli i mlodziez o masie ciala co najmniej 30 kg:

Zwykle stosowana dawka leku Combivir to 1 tabletka dwa razy na dobe.

Tabletki nalezy przyjmowaé w regularnych odstgpach czasu, z przerwa okoto 12 godzin migdzy
przyjeciem kazdej tabletki.

Dzieci o masie ciala od 21 kg do 30 kg
Zwykle stosowana poczatkowa dawka leku Combivir jest pot ('/,) tabletki rano i cata tabletka
wieczorem.

Dzieci o masie ciala od 14 kg do 21 kg
Zwykle stosowana poczatkowa dawka leku Combivir jest pot ('/,) tabletki rano i pét ('/,) tabletki
wieczorem.

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

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Combivir

Jesli pacjent przypadkowo przyjat wigksza niz zalecana dawkg leku Combivir nalezy powiedziec¢
o tym lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowac sig z najblizszym oddzialem
doraznej pomocy medycznej w celu uzyskania dalszych porad.

Pominigcie zastosowania leku Combivir
W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe. Dalej kontynuowac
leczenie, jak przedtem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

4. Mozliwe objawy niepozadane
Jak kazdy lek, Combivir moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

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 poinformowa¢ lekarza o wszelkich zmianach
w stanie zdrowia.

Oproécz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Combivir podczas stosowania

skojarzonego leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ takze inne objawy.

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

Bardzo czeste objawy niepozadane

Moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow:
e Dbol glowy

e nudnosci.
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Czeste objawy niepozadane

Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow:
wymioty

biegunka

bol brzucha

utrata apetytu

zawroty glowy

zmeczenie, ostabienie

goraczka (wysoka temperatura)
ogolne zle samopoczucie

trudno$ci w zasypianiu (bezsennosc¢)
b6l migsni 1 uczucie dyskomfortu
bole stawow

kaszel

podraznienie nosa lub wodnisty katar
wysypka

wypadanie wlosow.

Czgste objawy niepozadane, mogace ujawnic¢ si¢ w wynikach badan krwi:

e mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢) lub mata liczba krwinek biatych (neutropenia
lub leukopenia)

o zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych

o zwigkszenie we krwi stezenia bilirubiny (substancja wytwarzana w watrobie), mogace
spowodowac¢ zo6lte zabarwienie skory.

Niezbyt czeste objawy niepozadane

Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 100 pacjentow:
e uczucie dusznosci

e wiatry (wzdgcie)
e Swiad

e oslabienie miesni

Niezbyt czgste objawy niepozadane, mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:
e zmniejszenie liczby plytek krwi, bioracych udziat w procesie krzepnigcia (mafoptytkowosé),
lub zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow krwinek (pancytopenia).

Rzadkie objawy niepozadane

Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 1000 pacjentow:

e zaburzenia dotyczace watroby, jak zottaczka, powigkszenie watroby lub sttuszczenie watroby,
zapalenie watroby

e kwasica mleczanowa (patrz nastepny punkt, ‘Inne mozliwe dziatania niepozqdane skojarzonego

leczenia zakazenia HIV")

zapalenie trzustki

bol w klatce piersiowej; choroba mig$nia sercowego (kardiomiopatia)

drgawki (napady padaczkowe)

uczucie depresji, niepokdj, trudnosci z koncentracja, uczucie sennosci

niestrawno$¢, zaburzenia smaku

zmiana zabarwienia paznokci i skory lub wewnatrz jamy ustne;j

objawy grypopodobne - dreszcze i wzmozona potliwosé

uczucie cierpnigcia skory, mrowienie

uczucie ostabienia konczyn

rozpad tkanki migsniowej

dretwienia

czeste oddawanie moczu
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e powigkszenie piersi u mgzczyzn.

Rzadkie objawy niepozadane, mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:

e zwigkszenie aktywnoS$ci enzymu zwanego amylaza

e niewydolnos¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (czysta aplazja
czerwonokrwinkowa).

Bardzo rzadkie dzialania niepozadanie
Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:

Bardzo rzadkie objawy niepozadane, mogace ujawnic¢ si¢ w wynikach badan krwi:

e niewydolnos¢ 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 wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione
w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, obejmujaca stosowanie leku Combivir, moze wywotywac¢ podczas leczenia HIV
rozwdj innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwina¢ sie¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy

i czg$ciej u nich dochodzi do wystapienia powaznych zakazen (zakazenie oportunistyczne).

U pacjentow tych wkrotce po rozpoczgciu leczenia moga rozwinac si¢ wezesniejsze, utajone

zakazenia, powodujac pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie sig¢ tych objawow wynika

prawdopodobnie ze wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen

przez organizm.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas stosowania leku Combivir:

=> Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

U pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie przeciw HIV moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

z powodu zmian w rozmieszczeniu tkanki thuszczowe;:

e  zanik tkanki thuszczowej noég, ramion i twarzy;

e nagromadzenie tkanki thuszczowej w okolicy pgpka (brzuch) lub w piersiach, lub w narzadach
wewngtrznych;

e nagromadzenie tkanki thuszczowej moze wystapi¢ na karku (tak zwany bawoli kark).

Przyczyny i dlugotrwaty wptyw tych zaburzen na zdrowie nie sgq dotychczas znane. Jesli pacjent

zauwazy zmiany w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowe;:

=> Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Kwasica mleczanowa to rzadkie, ale ci¢zKkie dzialanie niepozadane
U niektorych pacjentow przyjmujacych lek Combivir lub inne podobne leki (NRTI) rozwija si¢ stan

zwany kwasica mleczanowa wraz z powigkszeniem watroby.

Kwasica mleczanowa spowodowana jest nagromadzeniem kwasu mlekowego w organizmie.
Wystepuje rzadko; jezeli wystapi, to zazwyczaj rozwija si¢ po kilku miesiacach leczenia. Moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, spowodowane uszkodzeniem narzadéw wewngtrznych.
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Kwasica mleczanowa wystepuje czgsciej u 0sob z chorobg watroby lub otytych (z duza nadwaga),
zwlaszcza u kobiet.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

o glebokie, szybkie oddechy, utrudnione oddychanie
senno§$¢

dretwienie lub oslabienie konczyn

nudnosci, wymioty

bél brzucha.

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

z wymienionych powyzej lub innych niepokojacych objawow:

=> Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Moga wystapié schorzenia koS$ci

U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwinaé si¢
zaburzenie kosci zwane martwica ko$ci. Nastgpuje wowczas obumarcie czgsci tkanki kostne;j
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dluzszy czas stosuja skojarzone leczenie

dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami

pija alkohol

maja bardzo staby uktad odpornosciowy

maja nadwagg.

Objawy, martwicy kosci obejmuja:

o sztywnoS$¢ stawow

e bole (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach)
e trudnos$ci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

=> Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Inne objawy mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciw HIV moze réwniez powodowac:

e zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi, co rzadko moze prowadzi¢ do kwasicy
mleczanowej

o zwigkszenie stezenia cukru i thuszczow (trojglicerydow i cholesterolu) we krwi

e opornos¢ na insuline (jesli pacjent choruje na cukrzycg moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny, aby utrzymac¢ wilasciwe stezenie cukru we krwi).

5. Jak przechowywa¢é lek Combivir

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Combivir po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Jesli pacjentowi pozostaty tabletki Combivir, ktére nie sg juz potrzebne, nie nalezy wyrzucac ich

kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore
nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Inne informacje

Co zawiera lek Combivir

Substancjami czynnymi leku sa lamiwudyna i zydowudyna. Ponadto lek zawiera

®  Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, skrobi glikolan sodowy (bezglutenowy), magnezu
stearynian, krzemu dwutlenek koloidalny.

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

Jak wyglada lek Combivir i co zawiera opakowanie

Combivir tabletki powlekane sa dostgpne w opakowaniach z nalepka gwarantujaca nienaruszalnos¢
opakowania zawierajacego 60 tabletek w blistrach. Tabletki sa koloru biatego lub prawie biatego,
ksztattu kapsutki, powlekane, z kreska dzielaca, z wyttoczeniem GXFC3 po obu stronach.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Glaxo Operations UK Limited ViiV Healthcare UK Limited
(dziatajacy jako Glaxo Wellcome Operations) 980 Great West Road

Priory Street Brentford

Ware Middlesex

Herts SG12 0DJ TW9 9GS

Wielka Brytania Wielka Brytania

lub

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska
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W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrocic¢ sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11
Boarapus Magyarorszag
TI'nakcoCmutKnaiin EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 2953 10 34 Tel.: +36 1225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.0. GlaxoSmithKline Malta
Tel: +420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6986060
info@glaxosmithkline.dk contact-nl@viivhealthcare.com
Deutschland Norge
ViiV Healthcare GmbH GlaxoSmithKline AS
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 TIf: +47 22 70 20 00
viiv.med.info@yviivhealthcare.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 97075 0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EA0LGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. VIIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 094 08 01
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roménia
ViiV Healthcare SAS GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969 Tel: +4021 3028 208
Infomed@viivhealthcare.com www.gsk.ro
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
ViiV Healthcare S.r.1.
Tel: +39 (0)45 9212611

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 223970 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy

Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

40



