1. NAZEV PRIPRAVKU

Combivir 150 mg/300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 150 mg a zidovudinum 300 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna 150mg/300mg tableta obsahuje 0,945 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bilé az témér bilé potahované tablety tvaru tobolky s pulici ryhou, na obou stranach s vyrytym
»OXFC3*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Combivir je indikovan ke kombinované antiretrovirové farmakoterapii pacientli infikovanych virem
lidské imunodeficience (HIV) (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu by mél zahajit 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou infekce virem HIV.

Combivir Ize uZzivat spolu s jidlem nebo nalacno.

K zajisténi podani celé davky ma byt tableta nejlépe spolknuta bez drceni. Pro pacienty, kteti nejsou
schopni tablety polykat, se mohou tablety rozdrtit a pfimichat do malého mnozstvi polotuhé¢ stravy

nebo tekutiny, které se ma ihned snist/vypit (viz bod 5.2).

Dospéli a dospivajici s hmotnosti alespoii 30 kg

Doporucovana davka ptipravku Combivir je jedna tableta dvakrat denn¢.

Dé&ti s hmotnosti 21 kg az 30 kg

Doporucena peroralni davka ptipravku Combivir je pilka tablety uzita rano a jedna cela tableta uzita
vecer.

Déti s hmotnosti od 14 kg do 21 kg

Doporucend peroralni davka ptipravku Combivir je pllka tablety uzita dvakrat denné.



Davkovaci rezim u pediatrickych pacientd s hmotnosti 14-30 kg je primarné odvozen od
farmakokinetickych modelti a podpoten daty ziskanymi z klinickych studii uzivajicich jednotlivé
slozky, lamivudin a zidovudin. MiiZe se vyskytnout zvySena farmakokinetickd expozice zidovudinem,
proto je u téchto pacient nutné peclivé sledovani bezpecnosti. Pokud se u pacienti s hmotnosti

21-30 kg vyskytne gastrointestinalni nesnasenlivost, miiZe se pouzit alternativni davkovaci schéma

S podanim poloviny tablety tiikrat denné, a tim se pokusit zlepsit toleranci.

Tablety pripravku Combivir by nemély byt podany détem s hmotnosti mensi nez 14 kg, jelikoz davky
pro tuto hmotnost ditéte nemohou byt vhodné€ upravovany. Témto pacientim by mély byt podédvany
samostatné lamivudin a zidovudin podle piedepsaného ddvkovaciho doporuceni pro tyto ptipravky.
Pro tyto pacienty a pro pacienty, ktefi nejsou schopni tablety polykat, jsou lamivudin a zidovudin
dostupné ve formé peroralniho roztoku.

Je-li nezbytné vysazeni jedné z l1éCivych latek piipravku Combivir nebo snizeni jeji davky, jsou
k dispozici ptipravky obsahujici pouze lamivudin nebo pouze zidovudin, tablety/tobolky a roztok

Kk peroralnimu podani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin jsou v disledku snizené clearance zvySeny koncentrace
lamivudinu a zidovudinu (viz bod 4.4). Pii potiebé upravy davkovani téchto 1é¢iv se u pacientt

s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) doporucuje podavat lamivudin
a zidovudin jako samostatné ptipravky. Lékaii se maji fidit informacemi pro preskripci dotyénych
ptipravka.

Porucha funkce jater

Omezené udaje o pacientech s jaterni cirhdzou naznacuji, Ze u pacientt s cirhdzou muze v dusledku
snizené glukuronidace dochazet ke kumulaci zidovudinu.

Udaje ziskané sledovanim pacientt se stiedn& zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater ukazuji, ze
poskozeni funkce jater nema podstatny vliv na farmakokinetiku lamivudinu.

Pokud je u pacient se zdvaznou poruchou funkce jater nutna uprava davkovani zidovudinu,
doporucuje se podavat lamivudin a zidovudin jako samostatné ptipravky. Lékati se maji fidit
informacemi pro preskripci doty¢nych ptipravki.

Uprava davkovani u pacientu s hematologickymi nezddoucimi reakcemi

Pti poklesu hladiny hemoglobinu pod hodnotu 9 g/dl nebo 5,59 mmol/l nebo poklesu poctu
neutrofilnich leukocytii pod hodnotu 1,0x 10%1 by se davkovéni zidovudinu mélo upravit (viz body 4.3
a 4.4). Protoze Gprava davkovani ptipravku Combivir neni mozna, zidovudin a lamivudin by mély byt
pouzity jako samostatné ptipravky. Lékati se maji fidit informacemi pro preskripci doty¢nych
pripravk.

Davkovani u starSich pacientu

Specifické udaje nejsou k dispozici, doporucuje se vSak vénovat pacientim této vékové skupiny
zvlastni péci s ohledem na zmény souvisejici se starnutim, jako je pokles renalni funkce a zmény
hematologickych parametri.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



Zidovudin je kontraindikovan u pacientd s abnormaln¢ nizkym poc¢tem neutrofilnich leukocytl
(< 0,75x 10%1) nebo s abnormalné nizkymi hladinami hemoglobinu (< 7,5 g/dl neboli 4,65 mmol/l).
U téchto pacientt je proto kontraindikovan také ptipravek Combivir (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Do tohoto odstavce jsou zahrnuta zvlastni upozornéni a opatieni platna pro lamivudin i pro zidovudin.
Pro kombinovany piipravek Combivir neplati zadna dalsi, dodate¢na upozornéni ani bezpecnostni
opatteni.

Doporucuje se, aby v pripadech vyZzadujicich apravu davkovani (viz bod 4.2) byla terapie
lamivudinem a zidovudinem vedena soubéznou aplikaci téchto 1é¢iv. V téchto piipadech by se 1ékati
méli fidit informacemi pro preskripci doty¢nych piipravka.

Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani stavudinu se zidovudinem (viz bod 4.5).

Oportunni infekce

U pacientt uzivajicich ptipravek Combivir nebo jakékoli jiné antiretrovirotikum se ptesto mohou
vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti proto museji zlstat pod peclivym
klinickym dohledem lékatt, kteti maji zkusenosti s 1écbou HIV infekce.

Hematologické nezadouci reakce

U pacientil uzivajicich zidovudin Ize o¢ekavat vyskyt anemie, neutropenie a leukopenie (ktera obvykle
byva sekundarni k neutropenii). Tyto reakce se vyskytuji Castéji pti vys$sim davkovani zidovudinu
(1200 az 1 500 mg denn¢) a u pacientd, ktefi jiz pfed zahajenim terapie zidovudinem méli slabou
rezervu kostni dfené, zejména u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim HIV. U pacientti uzivajicich
Combivir je proto zapotiebi peclivé pravidelné sledovat hematologické parametry (viz bod 4.3).
Uvedené hematologické zmény obvykle nebyvaji pozorovany diive nez po ctyfech az Sesti tydnech
terapie. Obecné se doporucuje, aby se u pacientl s pokrocilym symptomatickym onemocnénim HIV
provadéla vysetfeni hematologickych parametri v prvnich tfech mésicich terapie nejméné ve
¢trnactidennich intervalech a potom nejméné jednou mesicne.

U pacientt s ¢asnym onemocnénim HIV nebyvaji hematologické nezadouci reakce Casté. V zavislosti
na celkovém stavu pacienta Ize vySetieni hematologickych parametra provadét ve vétsich casovych
odstupech, napf. v intervalu jednoho az tff mésicti. U pacienti s t€zkou anemii nebo myelosupresi
vzniklou v pribéhu terapie piipravkem Combivir nebo u pacientl s preexistujicim ttlumem funkce
kostni dfené, napt. pfi hladiné hemoglobinu < 9 g/dl (5,59 mmol/l) nebo pti poctu neutrofilnich
leukocytt < 1,0x 10%I (viz bod 4.2), mize byt nezbytna dodate¢na iprava davkovéani zidovudinu.
Protoze Gprava davkovani ptipravku Combivir neni mozna, ma byt dal§i kombinovana terapie
lamivudinem a zidovudinem vedena soubéznou aplikaci téchto 1é¢iv v monokomponentnich
ptipravcich. Lékati by se méli fidit informacemi pro preskripci téchto piipravki.

Pankreatitida

U pacientii [éCenych lamivudinem a zidovudinem se vzacné€ vyskytly piipady pankreatitidy. Neni vSak
jasné, zda tyto ptipady byly zptisobeny terapii antiretrovirotiky, nebo zakladnim onemocnénim HIV.
Vyskytnou-li se klinické znamky, symptomy nebo laboratorni abnormality svéd¢ici pro pankreatitidu,
musi byt terapie pfipravkem Combivir neprodlené zastavena.

Laktatova acidoza

Pfi pouzivani zidovudinu byla hlasena laktatova acidoza, obvykle spojena s hepatomegalii a steatdzou
jater. Casné piiznaky (symptomaticka hyperlaktatemie) zahrnuji benigni gastrointestinalni ptiznaky



(nauzeu, zvraceni a bolest bficha), nespecifickou malatnost, ztratu chuti k jidlu, ubytek télesné
hmotnosti, respira¢ni pfiznaky (rychlé a/nebo prohloubené dychani) nebo neurologické ptiznaky
(v€etné motorické slabosti).

Laktatové acidoza ma vysokou umrtnost a miiZze byt spojovana s pankreatitidou, jaternim selhanim
nebo renalnim selhanim.

Obecn¢ k vyvoji laktatové acidozy dochazi po malo nebo nékolika mésicich 1é¢by.

V piipadé symptomatické laktatemie a metabolické/laktatové acidozy, progredujici hepatomegalie
nebo rychle se zvySujicich hladin aminotransferaz ma byt lécba zidovudinem ukoncena.

Opatrnosti je tieba pti podavani zidovudinu jakémukoli pacientovi (zejména obézni zen¢)

s hepatomegalii, hepatitidou nebo jinymi znamymi rizikovymi faktory onemocnéni jater a steatozy
jater (v€etné nékterych 1é¢ivych piipravki a alkoholu). Pacienti sou¢asné infikovani hepatitidou C
a léceni alfa interferonem a ribavirinem predstavuji zvlastni riziko.

Pacienty se zvySenym rizikem je nutno dikladné sledovat.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy 0 mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné piisobeni analog nukleosidi;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G¢inky byly ¢asto pfechodné. Vzacné byly hlageny i nékteré neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kie¢e, neobvyklé chovani). V soucasné dobé neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy prechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pusobeni analogli nukleosidti nebo nukleotidt a které ma zavazné
klinické nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Lipoatrofie

Lécba zidovudinem byla spojena s ubytkem podkozniho tuku, coz se vaze k mitochondrialni toxicite.
Vyskyt a zavaznost lipoatrofie jsou spojeny s kumulujici se expozici. Tento ubytek tuku, ktery je
nejvyrazné€jsi v obliceji, na koncetinach a na hyzdich, nemusi byt pti prechodu na 1é¢bu bez
zidovudinu reverzibilni. U pacientt je nutno pti 1é¢bé zidovudinem a 1é¢ivymi pripravky obsahujicimi
zidovudin (Combivir a Trizivir) pravidelné hodnotit ptiznaky lipoatrofie. Pti podezieni na vyvoj
lipoatrofie je 1écbu nutno zménit na jiny rezim.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€¢by se miize vyskytnout zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢asteéné spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidt existuje v ne¢kterych ptipadech diikaz ucinku 1écby, zatimco u pfirdstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1é¢bou. Pii monitorovani lipida a glukozy v Krvi je tieba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se
U pacientti infikovanych HIV s té¢Zkou imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zptsobit klinicky zdvazné stavy nebo




zhorsSeni ptiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich
tydnti ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakteridlni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem Pneumocystis jiroveci
(Casto oznacovanou jako PCP). Jakékoli ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a Vv ptipadé
potieby by méla byt zahajena piislusna 1écba. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také
autoimunitni poruchy (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlasena doba do jejich
vyskytu je vSak vice variabilni, mohou se objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1écby.

Porucha funkce jater

Je-1i lamivudin pouzit soucasné k 1é¢bé HIV infekce a infekce virem hepatitidy B (HBV), dalsi
informace tykajici se pouziti lamivudinu k 1é¢b¢ hepatitidy B jsou dostupné v SPC piipravku Zeffix.

U pacientl se zjevnymi znamkami poskozeni funkce jater nebyly bezpecnost a i¢innost zidovudinu
stanoveny.

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C a pacienti 1é¢eni kombinovanou antiretrovirovou terapii
maji zvySené riziko vyskytu tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ptihod. V ptipade
soucasné antivirové 1écby hepatitidy B nebo C, prosim, obrat’te se rovnéz na ptislusné informace

0 ptipravku.

Zastavi-li se podavani pripravku Combivir pacientim koinfikovanym HBV, m4 se zvazit pravidelné
vySetfeni laboratornich indikatori funkce jater a markeri replikace HBV po dobu 4 mésict, jelikoz
ukonéeni podavani lamivudinu mize vést k akutni exacerbaci hepatitidy.

Pacienti s jiz diive existujicimi jaternimi poruchami, v¢éetné chronické aktivni hepatitidy, maji

v pribéhu kombinované antiretrovirové 1é€by zvySenou frekvenci vyskytu poruch jaternich funkci,

a maji byt proto pravidelné sledovani podle standardnich pozadavkd. Je-li u téchto pacientll prokazané
zhorSovani jaterniho onemocnéni, musi se zvazit preruseni nebo zastaveni 1écby.

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy C

Soubézné podéavani ribavirinu se zidovudinem se nedoporucuje vzhledem ke zvySenému riziku vzniku
anemie (viz bod 4.5).

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud

zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost kloubd nebo pokud maji pohybové potize.

Combivir nema byt uzivan s zadnymi jinymi piipravky obsahujicimi lamivudin ani s pfipravky
obsahujicimi emtricitabin.

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Podavani u pacientu se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin

U pacientu s clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min uzivajicich piipravek Combivir, mize dojit

k 1,6 az 3,3n4sobné vyssi expozici lamivudinu (AUC) neZ u pacientt s clearance Kreatininu

> 50 ml/min. Nejsou k dispozici zadné bezpecnostni udaje z randomizovanych kontrolovanych studii
porovnavajicich piipravek Combivir s jednotlivymi slozkami u pacientt s clearance Kreatininu mezi
30 a 49 ml/min, ktefi dostavali lamivudin v upravené davce. V puvodnich registra¢nich studiich pro



lamivudin v kombinaci se zidovudinem byly vyssi expozice lamivudinu spojeny s vy$§i mirou
hematologickych toxicit (neutropenie a anémie), nicméné k preruseni 1écby kvili neutropenii nebo
anémii doslo u < 1 % pacientli. Mohou se vyskytnout dalsi nezddouci u€inky souvisejici

s lamivudinem (jako jsou gastrointestinalni a jaterni poruchy).

Pacienti s trvalou clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min, kteti dostavaji pripravek Combivir, maji
byt sledovani ohledné nezadoucich ucinkt souvisejicich s lamivudinem, zejména hematologickych
toxicit. Pokud se vyvine nova nebo zhorsi stavajici neutropenie nebo anémie, doporucuje se upravit
davku lamivudinu (podle souhrnu udaji o ptipravku pro lamivudin), ¢ehoz nelze dosdhnout pomoci
ptipravku Combivir. Pokud je indikovana uprava davky lamivudinu, je tieba 1é¢bu piipravkem
Combivir ukon¢it a k nastaveni 1é¢ebného rezimu pouzit 1é¢ivé ptipravky obsahujici jednotlivé slozky.

Pomocné latky

Ptipravek Combivir obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Combivir obsahuje lamivudin a zidovudin, proto jsou v8echny interakce zjisténé u téchto jednotlivych
latek relevantni i pro Combivir. Klinické studie prokazaly, ze nejsou zadné klinicky vyznamné
interakce mezi lamivudinem a zidovudinem.

Zidovudin je primarné metabolizovan enzymy UGT; soucasné podavani s induktory nebo inhibitory
enzyml UGT proto mlze ovlivnit expozici zidovudinu. Lamivudin je vylu€ovan renalné. Aktivni
rendlni sekrece lamivudinu do moc¢i je zprostiedkovana organickymi kationtovymi pienase¢i (OKP),
soucasné podavani lamivudinu s inhibitory OKP nebo nefrotoxickymi 1é¢ivy proto mize zvysit
expozici lamivudinu.

Lamivudin a zidovudin nejsou vyznamné metabolizovany prostiednictvim enzymu cytochromu Paso
(jako jsou CYP 3A4, CYP 2C9 nebo CYP 2D6), ani neinhibuji ani neindukuji tento enzymaticky
systém. Proto je potencial k interakcim s antiretrovirovymi inhibitory proteazy, nenukleosidy

a ostatnimi 1é¢ivymi piipravky metabolizovanymi hlavnimi enzymy cytochromu Passo nizky.

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Nasledujici seznam by nemé¢l byt povazovan za
vycerpavajici vycet, ale za zastupce jednotlivych studovanych skupin.

Léciva podle terapeutické Interakce Doporuceni tykajici se
oblasti Sti‘edni geometricka zména | soucasného podavani
(%)

(moZny mechanismus)

ANTIRETROVIROVE LECIVE PRIPRAVKY

Didanosin/lamivudin Interakce nebyly studovany. Uprava davky neni nutna.
Didanosin/zidovudin Interakce nebyly studovany.

Stavudin/lamivudin Interakce nebyly studovany. Kombinace téchto 1é¢iv se
Stavudin/zidovudin In vitro antagonismus anti- nedoporucuje.

HIV aktivity mezi stavudinem
a zidovudinem mize vyustit
Ve snizeni u¢innosti obou
1&Civ.

ANTIINFEKTIVA

Atovachon/lamivudin | Interakce nebyly studovany. |




Atovachon/zidovudin (750 mg
dvakrat denné s jidlem/200 mg
ttikrat denné

Zidovudin AUC T 33 %
Atovachon AUC &

K dispozici jsou pouze omezené
udaje, klinicky vyznam tedy
neni znam.

Klarithromycin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Klarithromycin/zidovudin
(500 mg dvakrat denn¢/100 mg
kazdé 4 hodiny)

Zidovudin AUC 4 12 %

Combivir a klarithromycin se
maji podavat oddélené
s odstupem nejméné 2 hodiny.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
(Kotrimoxazol)/lamivudin

(160 mg/800 mg jednou denné
5 dni/300 mg jednotliva davka)

Lamivudin: AUC T 40 %

Trimethoprim: AUC <
Sulfamethoxazol; AUC &

(inhibice organickych
kationtovych prenasecl)

Trimethoprim/sulfamethoxazol
(Kotrimoxazol)/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Uprava davky piipravku
Combivir neni nutna, pokud
pacient netrpi renalnim
poskozenim (viz bod 4.2).

V ptipad¢ soucasného podavani
S kotrimoxazolem musi byt
pacienti klinicky sledovani.
Vysoké davky
trimethoprimu/sulfamethoxazolu
k 1é¢bé pneumonie zptisobené
Pneumocystis jiroveci (PCP)

a toxoplazmozy nebyly
studovany a nemaji byt
pouzivény.

ANTIMYKOTIKA

Flukonazol/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Flukonazol/zidovudin
(400 mg jednou denn&/200 mg
tiikrat denng)

Zidovudin AUC T 74 %

(inhibice UGT)

K dispozici jsou pouze omezené
udaje, klinicky vyznam tedy
neni znam.

Je zapottebi monitorovat
znamky toxicity zidovudinu (viz

bod 4.8).

ANTITUBERKULOTIKA

Rifampicin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Rifampicin/zidovudin
(600 mg jednou denn&/200 mg
tiikrat denng)

Zidovudin AUC 4 48 %

(indukce UGT)

Nejsou k dispozici dostate¢né
udaje pro doporuceni tipravy
davky.

ANTIKONVULZIVA

Fenobarbital/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Fenobarbital/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Je mozné mirné snizeni
koncentraci zidovudinu

V plazmé zpisobené indukci
UGT.

Nejsou k dispozici dostatecné
udaje pro doporuceni tipravy
davky.

Fenytoin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Fenytoin/zidovudin

Fenytoin AUC TV

Je zapotiebi monitorovat
koncentrace fenytoinu.

Kyselina valproové/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Kyselina valproova/zidovudin
(250 mg nebo 500 mg ttikrat
denné/100 mg tiikrat denng)

Zidovudin AUC T 80 %

(inhibice UGT)

K dispozici jsou pouze omezené
udaje, klinicky vyznam tedy
neni zndm.

Je zapotiebi monitorovat
znamKy toxicity zidovudinu (viz
bod 4.8).

ANTIHISTAMINIKA (ANTAGONISTE H1 HISTAMINOVEHO RECEPTORU)




Ranitidin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Klinicky vyznamné interakce
jsou nepravdépodobné.
Ranitidin je pouze castecn¢
vylucovan prostfednictvim
systému renalnich
organickych kationtovych
prenasecu.

Ranitidin/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Uprava davky neni nutna.

Cimetidin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Klinicky vyznamné interakce
jsou nepravdépodobné.
Cimetidin je pouze ¢astecné
vylucovan prostrednictvim
systému renalnich
organickych kationtovych
prenasec.

Cimetidin/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Uprava davky neni nutna.

CYTOTOXICKA LECIVA

Kladribin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Lamivudin in vitro inhibuje
intracelularni fosforylaci
kladribinu, coz vede

Kk potencialnimu riziku ztraty
ucinnosti kladribinu v ptipade
1é¢by kombinaci téchto latek.
Také néktera klinicka zjisténi
ukazuji na moznou interakci
mezi lamivudinem

a kladribinem.

Z tohoto diivodu se soucasné
podavani lamivudinu

a kladribinu nedoporucuje (viz
bod 4.4).

OPIOIDY

Methadon/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Methadon/lamivudin
(30 az 90 mg jednou
denné&/200 mg kazdé 4 hodiny)

Zidovudin AUC T 43 %
Methadon AUC &

K dispozici jsou pouze omezené
udaje, klinicky vyznam tedy
neni znam.

Je zapotiebi monitorovat
znamKy toxicity zidovudinu (viz
bod 4.8).

U vétSiny pacientd neni potieba
upravy davky pravdépodobna,
v nékterych ptipadech vSak
muze byt zapotiebi nova titrace
methadonu.

ANTIURATIKA

Probenecid/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Probenecid/zidovudin
(500 mg ctyfikrat
denné/2 mg/kg trikrat dennc)

Zidovudin AUC T 106 %

(inhibice UGT)

K dispozici jsou pouze omezené
udaje, klinicky vyznam tedy
neni znam.

Je zapotiebi monitorovat
znamky toxicity zidovudinu (viz
bod 4.8).




RUZNE

Roztok sorbitolu (3,2 g; 10,2 g; | Jednorazova davka 300 mg Je-li to mozné, vyvarovat se

13,4 g)/lamivudin lamivudinu ve formé chronického souc¢asného
peroralniho roztoku podavani piripravku Combivir
S lécivymi piipravky
Lamivudin: obsahujicimi sorbitol nebo jiné
AUC { 14 %; 32 %; 36 % osmoticky piisobici
Crmax ¥ 28 %; 52 %, 55 % polyalkoholy nebo

monosacharidové alkoholy
(napf. xylitol, mannitol, laktitol,
maltitol). Nelze-li se vyhnout
chronickému sou¢asnému
podavani, zvazit castéjsi
monitorovani virové naloze
HIV-1.

Zkratky: T = zvyseni; ¥ = sniZeni; <> = zadna vyznamna zména; AUC = plocha pod kfivkou grafu
koncentrace versus €as, Cmax = maximalni zaznamenana koncentrace; CL/F = zdanliva peroralni
clearance

Exacerbace anemie zptisobena ribavirinem byla hlasena v piipadech, kdy byl zidovudin soucasti
rezimu uzivaného k 1écbé HIV, piesny mechanismus v§ak musi byt jest¢ objasnén. Soucasné podavani
ribavirinu a zidovudinu se nedoporucuje z divodu zvyseného rizika anemie (viz bod 4.4).

Pokud je zidovudin soucasti jiz stanoveného kombinovaného ART rezimu, ma byt zvaZeno nahrazeni
zidovudinu jinou 1é¢ivou latkou. Toto je dulezité zejména u pacientii S anamnézou anémie zpuisobené
zidovudinem.

Soucasna 1é¢ba, zejména akutni terapie, s potencialné nefrotoxickymi nebo myelosupresivnimi
1é¢ivymi piipravky (napi. systémovy pentamidin, dapson, pyrimethamin, kotrimoxazol, amfotericin,
flucytosin, ganciklovir, interferon, vinkristin, vinblastin a doxorubicin), miize rovnéz zvySovat riziko
nezadoucich reakci na zidovudin. Pokud je soucasna 1écba ptipravkem Combivir s nékterym

z uvedenych ptipravki nezbytna, musi byt vénovana zvlastni pozornost monitorovani renalnich funkeci
a hematologickych parametrii, a pokud je to nutné, davka jednoho nebo vice piipravkli musi byt
sniZena.

Omezené udaje z Klinickych studii nenaznacuji vyznamné zvyseni rizika nezadoucich reakci na
zidovudin v kombinaci s kotrimoxazolem (viz informace 0 interakcich lamivudinu a kotrimoxazolu
vyse), pentamidinem ve formé aerosolu, pyrimethaminem a acyklovirem v davkach uzivanych

k profylaxi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Obecnym pravidlem je, Ze pti rozhodovani o podani antiretrovirovych piipravku k 1é¢b¢ infekce virem
HIV u téhotnych Zzen a naslednému omezeni rizika vertikalniho pfenosu na novorozence, maji byt
zvéazeny udaje ziskané ze studii na zvitatech, stejné jako klinické zkuSenosti u t€hotnych zen.

V soucasnosti bylo prokazano, Ze pouziti zidovudinu u té€hotnych Zen a jeho nasledujici aplikace

U novorozenct narozenych témto Zenam snizily podil ptfipadi maternalné-fetalniho prenosu HIV.
Velké mnozstvi udaja ziskanych u t€¢hotnych Zen uZzivajicich lamivudin nebo zidovudin nenaznacuje
malformativni toxicitu (vice nez 3 000 vysledkt z expozice v prubéhu prvniho trimestru pro kazdou

Z obou 1é¢ivych latek, z nichz vice nez 2 000 zahrnovalo expozici kombinaci lamivudinu

a zidovudinu). Riziko vzniku malformaci u lidi je nepravdépodobné, jak vyplyva ze zminéného
velkého mnozstvi daju.
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Lécive latky pripravku Combivir mohou inhibovat replikaci bunééné DNA a v jedné studii se zvitaty
bylo prokazano, ze zidovudin je transplacentarni kancerogen (viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto
zjisténi neni znam.

U pacientek infikovanych hepatitidou a zarovei 1é€enych ptipravkem obsahujicim lamivudin, jako je
Combivir, které v prubehu lécby otéhotni, musi byt vénovana pozornost moznosti opétovného
propuknuti hepatitidy po vysazeni lamivudinu.

Mitochondrialni dysfunkce: Bylo prokazano jak in vitro, tak in vivo, Ze nukleosidové a nukleotidové
analogy zptisobuji poskozeni mitochondrii rizného stupné. Existuji udaje o mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné piisobeni analogt nukleosida
(viz bod 4.4).

Kojeni

Jak lamivudin tak zidovudin jsou vylucovany do matefského mléka v koncentracich podobnych
koncentracim nachazejicim se v séru.

Na zaklad¢ vysledkt od vice nez 200 parti matka/dité 1é¢enych na HIV infekci jsou koncentrace
lamivudinu v séru u kojenych déti matek 1é¢enych na HIV infekci velmi nizké (< 4 % maternalnich
koncentraci v séru) a progresivné se snizuji az na nedetekovatelné hladiny, kdyz kojené déti dosahnou
24 tydnt veku. O bezpecnosti podani lamivudinu kojenciim mlad$im nez tfi mésice nejsou dostupné
zadné udaje.

Po podani jednorazové davky zidovudinu 200 mg Zenam infikovanym HIV byly primérné
koncentrace zidovudinu podobné v mléce a séru.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

Studie fertility provedené u samci i samic laboratornich potkant prokazaly, Ze ani zidovudin ani
lamivudin nemaji vliv na fertilitu. O jejich vlivu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadné udaje.

U muZza bylo prokazano, ze zidovudin neovlivituje pocet, morfologii ani motilitu spermii.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

V prubéhu terapie onemocnéni HIV lamivudinem a zidovudinem, at’ uz byla tato 1éCiva uzivana
samostatné, nebo v kombinaci, byly hlaSeny nezadouci G¢inky. U mnoha z nich neni jasné, zda
souviseji s lamivudinem, zidovudinem nebo Sirokou paletou 1é¢iv pouzivanych v 1é¢bé onemocnéni
HIV, nebo zda jsou vysledkem chorobného procesu.

Protoze Combivir obsahuje lamivudin a zidovudin, 1ze o¢ekavat typy a zavaznost neZzadoucich reakci
souvisejicich s obéma témito 1€¢ivy. Nebylo prokazano, ze by jejich soubézna aplikace vedla

K pfidatnym toxickym projevim.

Pii uzivani zidovudinu byly hlaseny piipady laktatové aciddzy, ob&as fatdlni, obvykle spojené se
zavaznou hepatomegalii a steatozou jater (viz bod 4.4).
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Lécba zidovudinem byla spojena s ubytkem podkozniho tuku, ktery je nejvyraznéjsi v obliceji, na
koncetindch a na hyzdich. Pacienty 1écené ptipravkem Combivir je nutno Castéji vySetfovat

a dotazovat se jich na znamky lipoatrofie. Objevi-li se takovyto vyvoj, je nutno lécbu ptipravkem
Combivir ukoncit (viz bod 4.4).

Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat té€lesna hmotnost a hladiny lipidu a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

Pti zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci muze vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, mohou se
objevit aZ po mnoha mésicich od zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Byly hlaSeny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientd s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni zndma
(viz bod 4.4).

Lamivudin

Nezadouci u¢inky, které jsou povazovany za pfinejmensim pravdépodobné souvisejici s 1é¢bou, jsou
uvedeny niZe podle organovych systémil, organovych tiid a frekvence vyskyti. Cetnost je definovana
jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné casté: neutropenie a anemie (obé nékdy tézké), trombocytopenie.
Velmi vzdcné: samostatna aplazie ¢ervenych krvinek.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné: laktatova acidoza

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, nespavost.
Velmi vzacné: periferni neuropatie (nebo parestezie).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: kasel, nosni symptomy.

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, zvraceni, abdominalni bolesti nebo kie¢e, diarhoe.
Vzacné: pankreatitidy, zvySeni hladin amylaz v séru.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Méné caste: prechodné zvyseni jaternich enzymii (AST, ALT).
Vzacné: hepatitis.

Poruchy kuize a podkozni tkané
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Casté: koptivka, alopecie.
Vzdcné: angioedém.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: artralgie, svalové poruchy.
Vzdcné: thabdomyolyza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: inava, malatnost, horecka.

Zidovudin

nezadoucim u¢inktm patii anemie (vyzadujici nékdy transfuze), neutropenie a leukopenie. Tyto
projevy jsou Cast&jsi pii vyS$$im davkovani (1 200 az 1 500 mg denn€) a U pacientt s pokrocilym
onemocnénim HIV (zejména u pacientd, ktefi jiz pfed zahajenim terapie méli snizenou funkci kostni
dfené) a zvI4sté u pacientil s poétem bun&k CD4 mensim nez 100/mm? (viz bod 4.4).

Vyskyt neutropenie byl rovnéz Castéjsi u pacientli vykazujicich na pocatku 1écby zidovudinem nizky
pocet neutrofilnich leukocytl, nizké hodnoty hemoglobinu nebo nizké sérové hladiny vitaminu Bi..

Nezadouci u¢inky, které jsou povazovany za prinejmensim pravdépodobné souvisejici s 1é¢bou, jsou
uvedeny niZe podle organovych systémi, organovych tfid a frekvence vyskytil. Cetnost je definovana
jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az, < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: anemie, neutropenie a leukopenie.

Meéné casté: trombocytopenie a pancytopenie (s hypoplazii kostni dfené).
Vzacné: Cista aplazie Cervenych krvinek.

Velmi vzdacné: aplasticka anemie.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Vzacné: laktatova acidoza s absenci hypoxemie, anorexie.

Psychiatrické poruchy

Vzacné: uizkost a deprese.

Poruchy nervového systému

Velmi casté: bolesti hlavy.
Casté: zavraté.
Vzacné: nespavost, parestézie, somnolence, snizeni psychické aktivity, konvulze.

Srdecni poruchy

Vzdcné: kardiomyopatie.
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Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Meéné caste: dyspnoe.
Vzdacné: kasel.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: nauzea.

Casté: zvraceni, abdominalni bolesti nebo diarhoe.

Meéné caste: plynatost.

Vzacné: pigmentace sliznice dutiny Gstni, zvracené chuté a dyspepsie. Pankreatitida.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Casté: zvyseni krevnich hladin jaternich enzymui a bilirubinu.
Vzacne: porucha funkce jater jako t€Zka hepatomegalie se steatozou.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méné casté: exantém a pruritus.
Casté: pigmentace nehti a kiize, koptivka a poceni.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: myalgie.
Meéné casté: myopatie.

Poruchy ledvin a modovych cest

Vzdacne: Castéj$i moceni.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Vzacné: gynekomastie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: malatnost.
Méné casté: horecka, generalizované bolesti a asténie.
Vzdcné: zimnice, bolesti na hrudi a syndrom podobny chiipce.

Dostupné udaje ze studii kontrolovanych placebem i z otevienych studii svéd¢i o tom, ze vyskyt
nauzey a jinych ¢asto hlasenych klinickych nezddoucich pfihod v prvnich nékolika tydnech terapie

zidovudinem klesa s postupujicim ¢asem.

HlaSeni podezieni na nezadouci 0¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
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Zkusenosti s predavkovanim piipravku Combivir jsou omezené. Pii akutnim predavkovani
zidovudinem ani pfi akutnim pfedavkovani lamivudinem nebyly zjistény zadné specifické ptiznaky,
nez jaké jsou zde uvedeny mezi nezddoucimi ucinky.

Dojde-li k predavkovani, ma byt pacient sledovan se zaméfenim na znamky toxickych projevi (viz
bod 4.8) a v pfipadé¢ potfeby mu ma byt poskytovana standardni podptirna 1é¢ba. Jelikoz je lamivudin
dialyzovatelny, v 1écbé predavkovani by se mohla pouZzit kontinudlni hemodialyza, i kdyZ to nebylo
studovano. Zda se, ze hemodialyza a peritonealni dialyza maji na eliminaci zidovudinu jen omezeny
vliv, urychluji vSak eliminaci jeho glukuronidovaného metabolitu. Podrobnéjsi tidaje by 1ékare mél
ziskat v informacich pro preskripci jednotlivych ptipravkl lamivudinu a zidovudinu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina

Antivirotika k 1é¢bé infekce HIV, kombinace, ATC kod: JOSARO01.

Lamivudin a zidovudin jsou nukleosidové analogy pusobici proti HIV. Navic lamivudin pasobi také
proti viru hepatitidy B (HBV). Obé& 1é¢ivé latky jsou nitrobunééné metabolizovany na aktivni formy
lamivudin 5’-trifosfat (TP) a zidovudin 5°-TP. Jejich hlavnim G¢inkem je ukonceni fetézce virové
reverzni transkriptazy. Lamivudin-TP a zidovudin-TP pisobi selektivni inhibici replikace viru HIV-1
a HIV-2 in vitro. Lamivudin je také u¢inny u zidovudin rezistentnich klinicky izolovanych forem HIV.
In vitro nebyl pozorovan antagonisticky G¢inek lamivudinu a jinych antiretrovirotik (testované latky:
abakavir, didanosin a nevirapin). In vitro nebyl pozorovan antagonisticky u¢inek zidovudinu a jinych
antiretrovirotik (testované latky: abakavir, didanosin a interferon-alfa).

Rezistence HIV-1 na lamivudin zahrnuje zménu aminokyseliny M184V pobliz aktivniho mista virové
reverzni transkriptazy (RT). Tato rezistentni varianta HIV-1 se vyskytuje jak in vitro, tak

i U infikovanych pacientti 1é¢enych antiretrovirovym reZimem obsahujicim lamivudin. Mutanty
M184V maji vyznamné sniZzenou citlivost na lamivudin a vykazuji snizenou schopnost virové
replikace in vitro. Z in vitro studii vyplyva, Ze virus rezistentni k zidovudinu se mize stat zidovudin
senzitivnim, pokud soucasné ziska rezistenci k lamivudinu. Klinicky vyznam téchto nalezi neni zcela
objasnén.

Na zakladé udajt ziskanych ze studii in vitro 1ze ptedpokladat, Ze dal§i podavani lamivudinu v rdmci
antiretrovirového rezimu piesto, ze doslo ke vzniku M184V, by mohlo vést k rezidualni
antiretrovirové aktivité (pravdépodobné v disledku zhorsené virové odolnosti). Klinicky vyznam
téchto nalezt nebyl stanoven. Dostupna klinicka data jsou opravdu velmi omezena a na jejich zakladé
nelze ucinit zadné spolehlivé zavéry. V kazdém piipadé by méla byt dana prednost zahajeni 1é¢by
nukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy (NRTI) s plnou citlivosti pred udrzovaci lécbou
lamivudinem. Proto by pokrac¢ovani v 1écbé lamivudinem navzdory vzniku mutace M 184V mélo byt
zvazovano pouze v pripadé, kdy neni dostupny Zadny jiny a¢inny NRTI pfipravek.

Zktizena rezistence dana M184V RT je omezena jen na antiretrovirové piipravky ze skupiny
nukleosidovych inhibitord. Zidovudin a stavudin si uchovavaji svou antiretrovirovou u¢innost proti
kmentim HIV-1 rezistentnim na lamivudin. Abakavir si uchovava svou antiretrovirovou u¢innost proti
HIV-1, kdyz je rezistence k lamivudinu vyvolana jen mutaci M184V. Mutanta M184V RT vykazuje
4nasobné nizsi citlivost na didanosin; klinicky vyznam téchto nalezti neni znam. Neexistuje standardni
metoda testovani citlivosti in vitro, a tak se vysledky mohou li$it na zakladé metodickych faktorg.

Lamivudin vykazuje nizkou in vitro cytotoxicitu vici lymfocytim periferni krve, zavedenym
buné¢nym liniim lymfocytd a monocyti-makrofagi a riznym zarode¢nym bunkam kostni dien¢.
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Rezistence k thymidinovym analogiim, z nichz jednim je zidovudin, je dobfe prozkoumana a vyvolana
vzestupnou kumulaci az 6 specifickych mutaci reverzni transkriptazy HIV v kodonech 41, 67, 70, 210,
215 a 219. Viry ziskavaji fenotypovou rezistenci k thymidinovym analogiim kombinaci mutaci na
kodonech 41 a 215 nebo nabytim alespon 4 ze 6 mutaci. Tyto mutace vedouci k rezistenci

k thymidinovym analogiim samy 0 sob& nevyvolavaji vysokou hladinu zkiizené rezistence k ostatnim
nukleosidim, coz umoziiuje nasledné uziti jinych schvalenych inhibitord reverzni transkriptazy.

Dva druhy mutaci s mnohocetnou Iékovou rezistenci, prvni charakterizovany mutacemi HIV reverzni
transkriptazy v kodonech 62, 75, 77, 116 a 151 a druhy zahrnujici mutaci T69S a vmezeteni 6 part
bazi na stejném misté, vedou k fenotypové rezistenci k AZT stejné jako k ostatnim schvalenym
inhibitordm nuklesidové reverzni transkriptazy. Kterykoliv z téchto 2 druht mutaci zavazné ovliviiuje
budouci lé¢ebné moznosti.

Klinické zkuSenosti

Klinické studie ukazaly, ze lamivudin v kombinaci se zidovudinem snizuje virovou zatéz HIV-1
a zvysuje pocet bunék CD4. Zavéry klinickych dat svédéi o tom, ze lamivudin v kombinaci se
zidovudinem vyrazné snizuje riziko progrese choroby a umrtnost.

Lamivudin a zidovudin byly $iroce uzivany jako soucast antiretrovirové kombinované 1é¢by s dalsimi
antiretrovirovymi 1é¢ivy stejné (NRTI) i jinych tfid (PI, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy).

Antiretrovirova lécba slozena z vice 1é¢iv a obsahujici lamivudin byla G¢inna u pacientd pied tim
nelécenych, jakoz i U pacientll infikovanych viry obsahujicimi mutaci M184V.

Vysledky klinickych studii ukazuji, ze lamivudin a zidovudin zpozd'uji objeveni se izolované
rezistence proti zidovudinu u pacientti bez pfedchozi antiretrovirové 1é¢by. Pacienti 1éCeni
lamivudinem a zidovudinem s nebo bez ptidatné antiretrovirové 1é¢by a majici jiz pfitomnu M184V
mutantu viru maji také oddaleni nastupu mutaci, které vedou k rezistenci na zidovudin a stavudin
(Analogni mutace thymidinu; TAM).

Vztah mezi in vitro citlivosti HIV k lamivudinu a zidovudinu a klinickou odpovédi na 1é¢bu obsahujici
lamivudin a zidovudin je stale jesté pfedmétem vyzkumu.

Lamivudin v davce 100 mg jednou denné byl G¢inny i v 1é¢bé chronické infekce HBV u dospélych
pacientti (podrobnosti tykajici se klinickych studii viz informace o preskripci ptipravku Zeffix). Bylo
vsak zjisténo, Ze v 1é¢bé HIV infekce je ucinna pouze davka 300 mg lamivudinu denné (v kombinaci
S jinymi antiretrovirovymi latkami).

Lamivudin nebyl zvlast’ zkouman u pacientti sou¢asné infikovanych HIV a HBV.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lamivudin a zidovudin se dobfe vstiebavaji z gastrointestinalniho traktu. Biologicka dostupnost po
peroralnim podani u dospélych je u lamivudinu v rozmezi 80 az 85 % a u zidovudinu v rozmezi 60 az
70 %.

Bioekvivalenc¢ni studie porovnavala Combivir se spole¢né uzitymi tabletami s obsahem 150 mg
lamivudinu a 300 mg zidovudinu. V ramci této studie byl sledovan také vliv potravy na rychlost

a rozsah absorpce. Prokazalo se, Ze pii uziti nalacno je pripravek Combivir bioekvivalentni spole¢né
uzitym tabletam s obsahem 150 mg lamivudinu a 300 mg zidovudinu.
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Po aplikaci jednotlivé davky piipravku Combivir zdravym dobrovolnikiim Cinily primérmné (CV)
hodnoty lamivudinu a zidovudinu Cpax 1,6 pg/ml (32 %) a 0,6 pg/ml (40 %) a odpovidajici hodnoty
AUC byly 6,1 pg.h/ml (20 %) a 2,4 pg.h/ml (29 %). Median (v zavorce je uvedeno rozpéti) hodnot tmax
byl u lamivudinu 0,75 (0,50-2,00) hodiny a u zidovudinu 0,50 (0,25-2,00) hodiny. Rozsah absorpce
lamivudinu a zidovudinu (AUC.,) a odhadované hodnoty polocasu po aplikaci pripravku Combivir
zaroven s jidlem byly podobné hodnotam zjisténym pii podavani nala¢no, i kdyz rychlost absorpce
(Crnax, tmax) byla mensi. Na zakladé téchto tidaju 1ze pfipravek Combivir podavat zaroven s jidlem

i nala¢no.

Neocekava se, ze by podani drcenych tablet v malém mnozstvi polotuhé stravy nebo tekutiny mélo
vliv na farmaceutickou kvalitu pfipravku, a proto se pii takovém podani neocekava zména klinického
ucinku. Tento zaver je zalozen na fyziochemickych a farmakokinetickych udajich, které predpokladaji,
Ze pacient rozdrti a do Gst pienese 100 % tablety a Ze ji ihned spolkne.

Distribuce

Studie nitrozilni aplikace lamivudinu a zidovudinu prokézaly, ze primérny zdanlivy distribu¢ni objem
¢ini u lamivudinu 1,3 I/kg a u zidovudinu 1,6 I/kg. Lamivudin vykazuje linearni farmakokinetiku

Vv rozmezi terapeutickych davek a omezenou vazbu na hlavni plazmatickou bilkovinu — albumin

(< 36 % na sérovy albumin in vitro). Zidovudin se na plazmatické proteiny vaze z 34 % az 38 %.
Lékové interakce spocivajici ve vytésiiovani z vazby na plazmatické proteiny se u piipravku Combivir
nepiedpokladaji.

Ziskané udaje prokazuji, Zze lamivudin a zidovudin pronikaji do centralniho nervového systému (CNS)
a dostavaji se do mozkomisniho moku (MMM). Primérné pomeéry koncentraci v MMM a v séru 2 az
4 hodiny po peroralnim podani byly u lamivudinu pfiblizn€ 0,12 a u zidovudinu pfiblizné€ 0,5.
Skuteény rozsah pronikani lamivudinu do CNS a jeho vztah ke klinické G¢innosti vSak dosud nejsou
znamy.

Biotransformace

Metabolizace lamivudinu je podruznou cestou jeho eliminace. Lamivudin je odstranovan z krevni
plazmy prevazné renalni exkreci v metabolicky intaktni formé. Pravdépodobnost metabolickych
lékovych interakci je u lamivudinu nizka, vzhledem k malému rozsahu jeho hepatalni biotransformace
(5-10 %) a k jeho omezené vazbé na plazmatické proteiny.

Hlavnim metabolitem zidovudinu v plazmeé i v mo¢i je jeho 5'-glukuronid, ktery piedstavuje ptiblizné
50-80 % podané davky eliminované renalni exkreci. Po nitrozilnim podani zidovudinu byl jako jeho
metabolit identifikovan 3'-amino-3'-deoxythymidin (AMT).

Eliminace

Pozorovany polocas eliminace lamivudinu je 18 az 19 hodin. Priméma systémova clearance
lamivudinu je ptiblizné 0,32 1/h/kg, pfi¢emz za hlavni ¢ast (> 70 %) lamivudinu odstranéného

z plazmy je zodpovédna renalni clearance cestou transportniho systému pro organické kationty. Studie
u pacientt s poruchou funkce ledvin prokazaly, ze narusena funkce ledvin ovliviiuje eliminaci
lamivudinu. U pacient s clearance kreatininu < 30 ml/min je nezbytna redukce davkovani (viz

bod 4.2).

Ve studiich, v nichZ byl nitrozilné podavan zidovudin, €inil jeho primérny termindlni plazmaticky
polocas 1,1 hodiny a primérna systémova clearance byla 1,6 I/h/kg. Renalni clearance zidovudinu se
odhaduje na 0,34 1/h/kg, coz svéd¢i o glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci ledvinami.

U pacientt s pokro¢ilym renalnim selhanim jsou koncentrace zidovudinu vyssi.

Farmakokinetika u déti
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U déti starSich nez 5-6 mésici je farmakokineticky profil zidovudinu podobny jako u dospélych.
Zidovudin je dobie absorbovan ze stfeva a ve vSech studovanych hladinach davky u dospélych a déti
se biologicka dostupnost pohybovala mezi 60-74 % s primérem 65 %. Cssmax hladiny byly 4,45 uM
(1,19 pug/ml) pti davee 120 mg zidovudinu (v roztoku)/m? télesného povrchu a 7,7 uM (2,06 pg/ml) pii
davce 180 mg/m? t€lesného povrchu. Davkovani 180 mg/m? &tyfikrat denné u déti vytvéaielo podobnou
systémovou expozici (AUC 0-24 byla 40,0 h.uM nebo 10,7 h.ug/ml) jako davky 200 mg Sestkrat
denné u dospélych (40,7 hodin uM nebo 10,9 hodin pg/ml).

U Sesti HIV infikovanych déti ve véku od 2 do 13 let byla hodnocena farmakokinetika zidovudinu

Vv plazmé pii podavani 120 mg/m? zidovudinu tiikrat denné a poté po zméné na 180 mg/m?2 dvakrat
denné. Systémova expozice (denni AUC a Cmax) V plazmé pii rezimu podavani dvakrat denné se jevila
ekvivalentni hodnotam expozice pfi podavani stejné celkové denni davky podané ve tfech rozdélenych
davkach.

Farmakokinetika lamivudinu u pediatrickych pacienti je obecné podobna jako u dospélych.

U pediatrickych pacienti mladSich nez 12 let vSak byla niz$i absolutni biologicka dostupnost (jejiz
hodnota je u dospélych piiblizné€ 55 az 65 %). Kromé toho byly u mladSich pediatrickych pacientt
vy$8i hodnoty systémové clearance, ale s pribyvajicim vékem se snizovaly, az se kolem 12. roku véku
ptiblizily hodnotam dospélych. Vzhledem k témto rozdilim jsou doporuc¢enou davkou lamivudinu pro
déti (star$i nez tfi mésice a S hmotnosti méné nez 30 kg) 4 mg/kg dvakrat denné. Touto davkou se
dosahne primérné hodnoty AUCo.12, kterd je v rozsahu ptiblizn€ od 3,800 do 5,300 ng.h/ml. Nedavné
vysledky ukazuji, ze expozice u déti < 6 let mize byt snizena o zhruba 30 % ve srovnani s jinymi
vekovymi skupinami. Dal$i udaje zabyvajici se timto problémem jsou prubézné o¢ekavany. Nicméné
Vv soucasnosti dostupné udaje nenaznacuji, ze by byl lamivudin v této vékové skupiné méné ucinny.

Farmakokinetika v t&hotenstvi

Farmakokinetika lamivudinu i zidovudinu u téhotnych Zen byla podobna jako u netéhotnych.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Klinicky relevantni G¢inky lamivudinu a zidovudinu podavanych v kombinaci jsou anemie,
neutropenie a leukopenie.

Mutagenita a kancerogenita

V testech na bakteriich ani lamivudin ani zidovudin nevyvolaly mutagenni ucinky, avsak, stejné jako
jiné nukleosidové analogy, inhibuji replikaci buné¢né DNA in vitro v sav¢ich testech, jako je test
mysiho lymfomu.

Lamivudin nebyl ve studiich in vivo genotoxicky ani v davkach poskytujicich plazmatické koncentrace
priblizn¢ 40krat az 50krat vyssi, nez jsou klinické plazmatické hladiny. Zidovudin pfi opakovaném
peroralnim podani v mikronuklearnim testu u mys$i vykazal klastogenni G¢inky. Rovnéz byl pozorovan
veétsi pocet chromozomalnich zlomi v lymfocytech periferni krve pacientt trpicich syndromem
ziskané imunodeficience (AIDS) a lécenych zidovudinem.

Pilotni studie prokazala, Ze zidovudin je zaclenén do DNA jadra leukocytl u dospélych, véetné
téhotnych Zen, ktefi uzivaji zidovudin k 16€bé HIV infekce nebo k prevenci penosu viru z matky na
dité. Zidovudin byl rovnéz zaclenén do DNA leukocytd u kojenct matek 1é¢enych zidovudinem.
Studie transplacentarni genotoxicity, ktera byla provedena na opicich, srovnavala samotny zidovudin
s kombinaci zidovudinu a lamivudinu v expozici ekvivalentni humanni. Studie prokazala, Ze plod
vystaveny in utero kombinaci nukleosidovych DNA analogti mél vyssi Groven jejich vélenéni do
mnohocetnych fetalnich organti, a prokazala zkraceni telomery oproti expozici samotnému
zidovudinu. Klinické dopady téchto nalez{ nejsou jasné.
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Hodnoceni kancerogenniho potencialu kombinace lamivudinu a zidovudinu nebyla testovana.

V dlouhodobych testech na kancerogenitu peroralné podavaného lamivudinu u potkant a mysi nebyly
prokazany zadné znamky kancerogenniho potencidlu.

V testech na kancerogenitu peroralné podavaného zidovudinu u potkanti a mysi byly pozorovany
pozdni vaginalni epitelialni tumory. Nasledujici intravaginalni studie kancerogenity potvrdila
hypotézu, ze vaginalni tumory byly nasledkem dlouhodobé lokalni expozice vagindlniho epitelu
hlodavcti vysokym koncentracim metabolicky intaktniho zidovudinu v moci. U jedincii obou pohlavi
obou zvitecich druhti nebyly pozorovany Zadné jiné tumory souvisejici s aplikaci zidovudinu.

Dale byly uskute¢nény dvé studie transplacentarni kancerogenity u mysi. V jedné studii, provedené

v US National Cancer Institute, byl zidovudin aplikovan v maximalnich snaSenych davkach biezim
myS$im samicim od 12. do 18. dne gestace. U jejich potomkd, ktefi byli exponovani nejvyssim davkam
(420 mg/kg télesné hmotnosti biezi samice), byl jeden rok po narozeni zjistén zvySeny vyskyt tumora
plic, jater a sami¢iho rozmnozovaciho Gstroji.

Ve druhé studii byl mysim podavan zidovudin v davkach az 40 mg/kg po dobu 24 mésict, pii¢emz
expozice byla zahajena prenatalné€ v 10. dnu gestace. Nalezy souvisejici s léCivem byly omezeny na
pozdni vaginalni epitelialni tumory, jejichz Cetnost vyskytu i doba jejich vzniku byly podobné jako ve
standardnim testu na kancerogenitu peroralniho zidovudinu. Tato druha studie tedy nepotvrdila, Ze by
zidovudin pusobil jako transplacentarni kancerogen.

Klinicky vyznam téchto zjisténi sice neni znam, ale tato data naznacuji, ze potencialni klinicky ptinos
ptrevazuje nad rizikem kancerogenity u lidi.

Ve studiich reprodukéni toxicity bylo prokazano, ze lamivudin, byl-li podavan biezim krali¢im
samicim, zptsobil vzestup casné embryonalni letality, a to pfi relativné malych systémovych
expozicich, srovnatelnych s expozicemi dosahovanymi u lidi. Po podavani lamivudinu bfezim
potkanim samicim nebyl tento efekt pozorovan, a to ani pfi velmi velké systémové expoziCi.
Zidovudin mél podobny efekt u obou uvedenych druhti experimentalnich zvitat, ale pouze pti velmi
velkych systémovych expozicich. Lamivudin ve studiich na zvitfatech nebyl teratogenni. Zidovudin
podavany biezim potkanim samicim v obdobi organogeneze zpUsobil vyssi vyskyt malformaci pfi
davkach toxickych pro matku; pfi nizkych davkach nebyly zjistény znamky fetalnich abnormalit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celulosa (E460),
sodna stl karboxymethylskrobu,
koloidni bezvody oxid kfemicity,
magnesium-stearat

Potahové vrstva tablety

hypromelosa (E464),
oxid titani¢ity (E171),
makrogol 400,
polysorbat 80
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabic¢ky obsahujici nepruhledné polyvinylchlorid/foliové blistry. Krabicky obsahujici bilou lahvi¢ku
z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim uzavérem. Jedno baleni obsahuje
60 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko
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EU/1/98/058/001

EU/1/98/058/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. bfezna 1998

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 13. unora 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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