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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Combivir 150 mg/300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 150 mg Lamivudin und 300 mg Zidovudin.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weilie bis cremefarbene, kapselférmige Filmtabletten mit Bruchkerbe, die auf beiden Seiten mit der
Gravur ,,GXFC3*“ versehen sind.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Combivir ist angezeigt in der antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von Infektionen
mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) (siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie soll von einem Arzt, der Erfahrung in der Behandlung der HIV-Infektion besitzt,
eingeleitet werden.

Combivir kann sowohl mit den Mahlzeiten als auch unabhé&ngig davon eingenommen werden.

Um die Einnahme der gesamten Dosis sicherzustellen, sollte(n) die Tablette(n) idealerweise
unzerkleinert geschluckt werden. Fir Patienten, die nicht in der Lage sind, die Tabletten zu schlucken,
kénnen die Tabletten zerkleinert und mit einer kleinen Menge an halbfester Nahrung oder Flissigkeit
vermischt werden, wobei die gesamte Einnahme unmittelbar danach erfolgen soll (siehe

Abschnitt 5.2).

Erwachsene und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von mindestens 30 kg: Die empfohlene Dosis
fur Combivir betragt 1 Tablette zweimal taglich.

Kinder mit einem Korpergewicht zwischen 21 kg und 30 kg: Die empfohlene Dosis fiir Combivir zum
Einnehmen betrégt eine halbe Tablette am Morgen und eine ganze Tablette am Abend.

Kinder mit einem Korpergewicht von 14 kg bis 21 kg: Die empfohlene Dosis fir Combivir zum
Einnehmen betrégt eine halbe Tablette zweimal taglich.

Das Dosisschema fir padiatrische Patienten mit einem Korpergewicht von 14-30 kg basiert
hauptsachlich auf einer pharmakokinetischen Modellierung und wird durch Daten aus klinischen
Studien, in denen die Komponenten Lamivudin und Zidovudin einzeln angewendet wurden, gestiitzt.
Da es zu einer erhdhten Zidovudin-Exposition kommen kann, muss eine engmaschige
Sicherheitsiberwachung bei diesen Patienten gewahrleistet sein. Falls eine gastrointestinale
Unvertréglichkeit bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von 21-30 kg auftreten sollte, kann ein
alternatives Dosierungsschema von einer halben Tablette dreimal taglich gegeben werden, um damit
die Vertraglichkeit moéglicherweise zu verbessern.



Combivir Tabletten sollen nicht bei Kindern mit einem Kdrpergewicht von weniger als 14 kg
angewendet werden, da die Dosierung nicht entsprechend dem Gewicht des Kindes angepasst werden
kann. Diese Patienten sollten Lamivudin und Zidovudin als getrennte Formulierungen einnehmen
entsprechend den Dosierungsempfehlungen fiir diese Arzneimittel. Fir diese Patienten sowie fur
Patienten, die die Tabletten nicht schlucken kénnen, stehen Lamivudin und Zidovudin in Form von
Lésungen zum Einnehmen zur Verfligung.

Wenn ein Abbruch der Behandlung mit einem der Wirkstoffe von Combivir oder eine
Dosisreduzierung notwendig ist, sind Lamivudin- und Zidovudin-Monopréaparate als
Tabletten/Kapseln und Lésung zum Einnehmen erhaltlich.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion: Die Lamivudin- und Zidovudinspiegel
sind bei Patienten mit Niereninsuffizienz aufgrund der verringerten Ausscheidung erhéht. Da bei
diesen Patienten eine Dosisanpassung notwendig sein kann, wird bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <50 ml/min) die Anwendung von Lamivudin- und Zidovudin-
haltigen Monopréaparaten empfohlen. Der Arzt sollte auf die jeweiligen Fachinformationen fiir diese
Préaparate zurlickgreifen.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion: Begrenzte Daten uber Patienten mit
Leberzirrhose deuten darauf hin, dass der Wirkstoff Zidovudin infolge der verringerten
Glucuronidierung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion akkumulieren kann. Daten von
Patienten mit maRigen bis schweren Leberfunktionsstérungen zeigen, dass die Pharmakokinetik von
Lamivudin durch eine Leberfunktionsstérung nicht signifikant verandert wird. Da jedoch eine
Anpassung der Zidovudin-Dosis erforderlich sein kann, wird bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen die Anwendung von Lamivudin- und Zidovudin-haltigen Monopraparaten
empfohlen. Der Arzt sollte auf die jeweiligen Fachinformationen fiir diese Préparate zuriickgreifen.

Dosisanpassung bei Patienten mit hamatologischen Nebenwirkungen: Wenn der Hamoglobinspiegel
auf unter 9 g/dl bzw. 5,59 mmol/l oder die Zahl der neutrophilen Granulozyten auf unter 1,0 x 1071
fallt, kann eine Reduzierung der Zidovudin-Dosis erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Da
eine derartige Reduzierung der Dosis mit Combivir nicht mdglich ist, sind in diesen Féllen Zidovudin-
und Lamivudin-haltige Monopraparate anzuwenden. Der Arzt sollte auf die jeweiligen
Fachinformationen flr diese Préparate zurlickgreifen.

Dosierung bei alteren Patienten: Hierzu liegen keine spezifischen Daten vor. Wegen altersbedingter
Verénderungen wie z. B. die Einschrénkung der Nierenfunktion oder Anderungen hamatologischer
Parameter ist bei diesen Patienten jedoch besondere Vorsicht geboten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Da Zidovudin bei Patienten mit einer abnorm niedrigen Anzahl neutrophiler Granulozyten (<0,75 X
10°%/1) oder mit abnorm niedrigen Hamoglobinspiegeln (<7,5 g/dl oder 4,65 mmol/I) kontraindiziert ist,
darf Combivir bei diesen Patienten ebenfalls nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Obwonhl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemaR nationaler Richtlinien
getroffen werden.



Die Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen, die fiir die beiden Arzneistoffe Lamivudin und
Zidovudin von Bedeutung sind, wurden in diesen Abschnitt aufgenommen. Es gibt keine zusatzlichen
Vorsichtsmanahmen und Warnhinweise, die fir das Kombinationsprodukt Combivir relevant sind.

Es wird empfohlen, in den Féllen, in denen eine Dosisanpassung erforderlich ist, Lamivudin- bzw.
Zidovudin-haltige Monopréparate anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2). In diesen Féllen sollte sich der
Arzt in den jeweiligen Fachinformationen dieser Arzneimittel informieren.

Die gleichzeitige Anwendung von Stavudin mit Zidovudin sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Opportunistische Infektionen: Patienten, die Combivir oder eine andere antiretrovirale Therapie
erhalten, kénnen auch weiterhin opportunistische Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-
Infektion entwickeln. Daher sollen sie unter enger klinischer Uberwachung durch Arzte, die Erfahrung
in der Behandlung von Patienten mit HIV-Infektionen besitzen, bleiben.

Hamatologische Nebenwirkungen: Bei Patienten, die Zidovudin erhalten, ist mit dem Auftreten von
Anémie, Neutropenie und Leukopenie (normalerweise auf die Neutropenie folgend) zu rechnen. Diese
treten vermehrt bei hohen Zidovudin-Dosierungen (1200-1500 mg/Tag) auf und bei Patienten, deren
Knochenmarkreserve vor Behandlungsbeginn vermindert ist, vor allem bei fortgeschrittener HIV-
Erkrankung. Die hdamatologischen Parameter sollen daher bei Patienten, die Combivir erhalten,
sorgfaltig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.3). Diese Nebenwirkungen treten gewohnlich nicht
eher als 4 bis 6 Wochen nach Behandlungsbeginn auf. Es wird fiir Patienten mit fortgeschrittener
symptomatischer HIV-Erkrankung generell empfohlen, innerhalb der ersten drei Monate der Therapie
mindestens alle 2 Wochen und anschliefend mindestens einmal monatlich eine Blutuntersuchung
durchzufuhren.

Bei Patienten im Anfangsstadium der HIV-Erkrankung sind hdamatologische Nebenwirkungen selten.
Abhéngig vom Allgemeinzustand des Patienten konnen die Blutuntersuchungen in grofieren
Zeitabstanden, z. B. alle 1 bis 3 Monate durchgefuhrt werden. Zusatzlich kann beim Auftreten
schwerer Anamien oder einer Verringerung der Knochenmarkreserve wéhrend der Behandlung mit
Combivir oder bei Patienten, die vor der Behandlung eine Beeintréchtigung des Knochenmarks
aufwiesen (z. B. Hamoglobin <9 g/dl (5,59 mmol/l) oder Neutrophilenzahl <1,0 x 10%1), eine
Dosisanpassung fur Zidovudin erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2). Da eine derartige
Dosisreduzierung mit Combivir nicht méglich ist, sind Zidovudin- und Lamivudin-haltige
Monopréparate anzuwenden. Der Arzt sollte sich in den jeweiligen Fachinformationen fiir diese
Arzneimittel informieren.

Pankreatitis: Selten traten Falle von Pankreatitis bei Patienten unter Lamivudin- und
Zidovudinbehandlung auf. Obgleich nicht geklart ist, ob diese Félle im Zusammenhang mit der
antiviralen Behandlung standen oder ob sie ein Ergebnis der Grunderkrankung waren, soll die
Behandlung mit Combivir sofort abgebrochen werden, wenn klinische Anzeichen oder Symptome
oder auch Abweichungen der Laborwerte, die auf eine Pankreatitis hindeuten, auftreten.

Laktatazidose: Uber das Auftreten von Laktatazidosen, die in der Regel mit Hepatomegalie und
Hepatosteatose assoziiert waren, wurde unter Behandlung mit Zidovudin berichtet. Frilhe Anzeichen
(symptomatische Hyperlaktatdmie) beinhalten gutartige Verdauungsbeschwerden (Ubelkeit,
Erbrechen und Bauchschmerzen), unspezifisches Unwohlsein, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme,
respiratorische Symptome (schnelle und/oder tiefe Atmung) oder neurologische Symptome
(einschlieBlich motorischer Schwéche).

Die Laktatazidosen sind mit einer hohen Mortalitat verbunden und kénnen mit Pankreatitis,
Leberversagen oder Nierenversagen assoziiert sein.

Laktatazidosen treten im Allgemeinen nach wenigen oder mehreren Monaten Behandlung auf.




Die Behandlung mit Zidovudin soll bei Auftreten symptomatischer Hyperlaktatamie und
metabolischer Azidose/Laktatazidose, progressiver Hepatomegalie oder rasch ansteigender
Transaminasespiegel beendet werden.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Zidovudin bei jedem Patienten (insbesondere bei
adipdsen Frauen) mit Hepatomegalie, Hepatitis oder anderen bekannten Risikofaktoren fir
Lebererkrankungen und Hepatosteatose (einschlie3lich bestimmter Arzneimittel und Alkohol).
Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion, die mit Interferon-alpha und Ribavirin behandelt werden,
stellen eine besondere Risikogruppe dar.

Patienten mit einem erhohten Risiko sollen engmaschig tiberwacht werden.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero: Nukleosid- und Nukleotid-Analoga kénnen die
mitochondriale Funktion in unterschiedlichem Ausmafe beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin,
Didanosin und Zidovudin am stérksten ausgepragt. Es liegen Berichte (iber mitochondriale
Funktionsstorungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero und/oder postnatal gegentiber
Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen tiberwiegend Behandlungen mit
Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptsachlich berichteten Nebenwirkungen waren hdmatologische
Storungen (Anamie, Neutropenie) und Stoffwechselstdrungen (Hyperlaktatdmie, erhthte Serum-
Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voribergehend. Selten wurde (iber spét auftretende
neurologische Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen, Verhaltensdnderungen) berichtet. Ob solche
neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese
Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegeniiber Nukleosid- und Nukleotid-Analoga
exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische Befunde unbekannter Atiologie
aufweist, beriicksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf die derzeitigen
nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie bei schwangeren Frauen zur
Prévention einer vertikalen HIV-Transmission.

Lipoatrophie: Die Behandlung mit Zidovudin wird mit einem Verlust von subkutanem Fettgewebe in
Verbindung gebracht, wobei ein Zusammenhang mit mitochondrialer Toxizitét gesehen wird. Die
Inzidenz und der Schweregrad der Lipoatrophie hdngen mit der kumulativen Exposition zusammen.
Dieser Verlust an Fettgewebe, der sich insbesondere im Gesicht, an den Extremitaten und dem Gesal
zeigt, ist beim Wechsel zu einem Zidovudin-freien Regime moglicherweise nicht reversibel. Wéhrend
der Therapie mit Zidovudin oder Zidovudin-haltigen Arzneimitteln (Combivir und Trizivir) sollten
Patienten regelméafig auf Anzeichen einer Lipoatrophie untersucht werden. Die Behandlung sollte auf
ein anderes Regime umgestellt werden, wenn der Verdacht auf Entwicklung einer Lipoatrophie
besteht.

Gewicht und metabolische Parameter: Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine
Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte auftreten. Diese
Veranderungen konnen teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem Lebensstil
zusammenhangen. In einigen Fallen ist ein Einfluss der Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen,
wahrend es fur die Gewichtszunahme keinen klaren Nachweis eines Zusammenhangs mit einer
bestimmten Behandlung gibt. Fir die Uberwachung der Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die
anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die Behandlung von Lipidstérungen sollte nach
klinischem Ermessen erfolgen.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich
zum Zeitpunkt der Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entzlindliche
Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu
schweren klinischen Zustanden oder Verschlechterung von Symptomen flhrt. Typischerweise wurden
solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet.
Entsprechende Beispiele sind CMV-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle
Infektionen und Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (friiher als Pneumocystis-carinii-Pneumonie
bekannt). Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten. Im Rahmen der Immun-Reaktivierung wurde auch tber das Auftreten von




Autoimmunerkrankungen (wie Morbus Basedow) berichtet; der Zeitpunkt des Auftretens ist jedoch
variabler, und diese Ereignisse kdnnen erst viele Monate nach Behandlungsbeginn auftreten.

Lebererkrankungen: Falls Lamivudin gleichzeitig fur die Behandlung einer HIV- und HBV-Infektion
angewendet wird, stehen zusatzliche Informationen zur Anwendung von Lamivudin in der
Behandlung von Hepatitis-B-Infektionen in der Fachinformation zu Zeffix zur Verfligung.

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Zidovudin wurde bei Patienten mit bestehenden
signifikanten Leberstérungen nicht belegt.

Patienten, die an chronischer Hepatitis B oder C leiden und mit einer antiretroviralen
Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein erhdhtes Risiko flir schwere hepatische
Nebenwirkungen mit potenziell tédlichem Verlauf. Fiir den Fall einer gleichzeitigen antiviralen
Therapie von Hepatitis B oder C lesen Sie bitte die betreffenden Fachinformationen dieser
Arzneimittel.

Wenn Combivir bei Patienten mit zusatzlicher Hepatitis-B-Infektion abgesetzt wird, wird eine
regelméaRige Kontrolle der Leberfunktionswerte und HBV-Replikationsmarker wéahrend der darauf
folgenden 4 Monate empfohlen, da ein Absetzen von Lamivudin zu einer akuten Exazerbation der
Hepatitis fiihren kann.

Patienten mit vorbestehender Leberfunktionsstdrung einschliel3lich einer chronisch-aktiven Hepatitis
zeigen eine erhohte Haufigkeit von Leberfunktionsstérungen unter einer antiretroviralen
Kombinationstherapie und sollten entsprechend der klinischen Praxis iberwacht werden. Bei
Anzeichen einer Verschlechterung der Lebererkrankung bei solchen Patienten muss eine
Unterbrechung oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Patienten mit einer Hepatitis-C-Virus-Koinfektion: Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin mit
Zidovudin wird wegen des erhéhten Risikos einer Andmie nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Osteonekrose: Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index), wurden
Félle von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder
Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

Combivir sollte nicht mit irgendeinem anderen Lamivudin- oder Emtricitabin-enthaltenden
Arzneimittel eingenommen werden.

Die Kombination von Lamivudin mit Cladribin wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da Combivir Lamivudin und Zidovudin enthalt, sind alle fur diese einzelnen Arzneistoffe berichteten
Wechselwirkungen auch fir Combivir relevant. Klinische Studien haben gezeigt, dass es keine
klinisch signifikanten Wechselwirkungen zwischen Lamivudin und Zidovudin gibt.

Zidovudin wird hauptséchlich durch UGT-Enzyme metabolisiert; gleichzeitige Einnahme von
Induktoren oder Inhibitoren der UGT-Enzyme kénnte die Zidovudin-Exposition verandern. Lamivudin
wird renal ausgeschieden. Aktive renale Ausscheidung von Lamivudin in den Urin wird durch
Transporter flr organische Kationen (OCTs) vermittelt; gleichzeitige Einnahme von Lamivudin mit
OCT-Inhibitoren oder nephrotoxischen Arzneimitteln kann die Lamivudin-Exposition erhéhen.

Lamivudin und Zidovudin werden weder signifikant durch Cytochrom-P,s,-Enzyme (wie CYP 3A4,
CYP 2C9 oder CYP 2D6) metabolisiert, noch hemmen oder induzieren sie dieses Enzymsystem.
Daher ist die Mdglichkeit von Wechselwirkungen mit antiretroviralen Proteasehemmern, Nicht-



Nukleosidanaloga und anderen Arzneimitteln, die iber die wichtigsten Cytochrom-P4sp-Enzyme

verstoffwechselt werden, gering.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt. Die in
nachfolgender Liste aufgefihrten Wechselwirkungen sollten nicht als vollstandig, sondern als
reprasentativ fiir die untersuchten Arzneimittelklassen angesehen werden.

Arzneimittelklassen

Wechselwirkung

Anderung des geometrischen
Mittelwertes (%)

(Mdoglicher Mechanismus)

Empfehlung zur
Komedikation

ANTIRETROVIRALE ARZNE

IMITTEL

Didanosin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Didanosin/Zidovudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Keine Dosis-Anpassung
notwendig.

Stavudin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Stavudin/Zidovudin

Aus dem In-vitro-Antagonismus
der Anti-HIV-Aktivitat
zwischen Stavudin und
Zidovudin kann eine reduzierte
Wirksamkeit beider

Arzneimittel resultieren.

Die Kombination wird nicht
empfohlen.

ANTIINFEKTIVA

Atovaquon/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Atovaquon/Zidovudin

(750 mg zweimal téglich mit
einer Mahlzeit/200 mg dreimal
taglich)

Zidovudin AUC T 33 %
Atovaguon AUC <

Da nur begrenzte Daten
verfiigbar sind, ist die klinische
Bedeutung nicht bekannt.

Clarithromycin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Clarithromycin/Zidovudin
(500 mg zweimal taglich/100 mg
alle 4 Stunden)

Zidovudin AUC { 12 %

Separate Einnahme von
Combivir und Clarithromycin
im Abstand von mindestens

2 Stunden.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudin

(160 mg/800 mg einmal taglich
tiber 5 Tage/Einzeldosis 300 mg)

Lamivudin: AUC T 40 %

Trimethoprim: AUC <
Sulfamethoxazol: AUC <>

(Inhibition des Transporters fir

organische Kationen)

Keine Anpassung der
Combivir-Dosis notwendig, es
sei denn der Patient hat eine
eingeschrankte Nierenfunktion
(siehe Abschnitt 4.2).

Wenn eine gleichzeitige




Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol)/Zidovudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Einnahme von Cotrimoxazol
angebracht ist, sollten die
Patienten Kklinisch tiberwacht
werden.

Die gleichzeitige Einnahme
hoher Dosen
Trimethoprim/Sulfamethoxazol
zur Behandlung der
Pneumocystis- jirovecii-
Pneumonie (PCP) und
Toxoplasmose wurde nicht
untersucht und sollte daher
vermieden werden.

ANTIMYKOTIKA

Fluconazol/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Fluconazol/Zidovudin
(400 mg einmal t&glich/200 mg
dreimal taglich)

Zidovudin AUC T 74 %

(UGT-Inhibition)

Da nur begrenzte Daten
verfiigbar sind, ist die klinische
Bedeutung nicht bekannt.
Uberwachung auf Anzeichen
einer Zidovudin-Toxizitat
erforderlich (siehe Abschnitt
4.8).

MITTEL GEGEN MYKOBAKTERIEN

Rifampicin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Rifampicin/Zidovudin (600 mg
einmal taglich/200 mg dreimal
taglich)

Zidovudin AUC { 48 %

(UGT-Induktion)

Es sind keine ausreichenden
Daten vorhanden, um eine
Dosisanpassung empfehlen zu
kénnen.

ANTIEPILEPTIKA

Phenobarbital/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Phenobarbital/Zidovudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Es besteht die Mdglichkeit, dass
die Zidovudin-
Plasmakonzentration durch die
UGT-Induktion leicht verringert
wird.

Es sind keine ausreichenden
Daten vorhanden, um eine
Dosisanpassung empfehlen zu
konnen.

Phenytoin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Phenytoin/Zidovudin

Phenytoin AUC T\

Uberwachung der Phenytoin-
Konzentration erforderlich.

Valproinsaure/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Valproinsaure/Zidovudin
(250 mg oder 500 mg dreimal
taglich/100 mg dreimal téglich)

Zidovudin AUC T 80 %

(UGT-Inhibition)

Da nur begrenzte Daten
verfiigbar sind, ist die klinische
Bedeutung nicht bekannt.
Uberwachung auf Anzeichen
einer Zidovudin-Toxizitat
erforderlich (siehe Abschnitt
4.8).




ANTIHISTAMINIKA (HISTAMIN H;-REZEPTOR-ANTAGONISTEN)

Ranitidin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Eine klinisch bedeutende
Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

Ranitidin wird nur teilweise
uber das Transportsystem fur
organische Kationen der Niere
ausgeschieden.

Ranitidin/Zidovudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Keine Dosis-Anpassung
notwendig.

Cimetidin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Eine klinisch bedeutende
Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

Cimetidin wird nur teilweise
Uber das Transportsystem fiir
organische Kationen der Niere
ausgeschieden.

Cimetidin/Zidovudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

Keine Dosis-Anpassung
notwendig.

ZYTOTOXISCHE ARZNEIMITTEL

Cladribin/Lamivudin

Wechselwirkungen wurden
nicht untersucht.

In vitro hemmt Lamivudin die
intrazellul&re Phosphorylierung
von Cladribin. Im Falle einer
Kombination in der klinischen
Anwendung fuhrt dies zu einem
moglichen Risiko eines
Wirksamkeitsverlustes von
Cladribin. Einige klinische
Befunde stiitzen ebenfalls eine
mogliche Wechselwirkung
zwischen Lamivudin und
Cladribin.

Deshalb wird die gleichzeitige
Anwendung von Lamivudin mit
Cladribin nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).




OPIOIDE

Methadon/Lamivudin Wechselwirkungen wurden Da nur begrenzte Daten
nicht untersucht. verfiigbar sind, ist die klinische
Methadon/Zidovudin Zidovudin AUC T 43 % Bedeutung nicht bekannt.
(30 bis 90 mg einmal Methadon AUC <> Uberwachung auf Anzeichen
taglich/200 mg alle 4 Stunden) einer Zidovudin-Toxizitét
erforderlich (siehe Abschnitt
4.8).

Eine Anpassung der Methadon-
Dosis ist bei der Mehrzahl der
Patienten wahrscheinlich nicht
notwendig; gelegentlich kann
jedoch eine Adjustierung der
Methadon-Dosis erforderlich

sein.
URIKOSURIKA
Probenecid/Lamivudin Wechselwirkungen wurden Da nur begrenzte Daten
nicht untersucht. verfiigbar sind, ist die klinische
Probenecid/Zidovudin Zidovudine AUC T 106 % Bedeutung nicht bekannt.
(500 mg viermal taglich/2 mg/kg Uberwachung auf Anzeichen
dreimal taglich) (UGT-Inhibition) einer Zidovudin-Toxizitat
erforderlich (siehe Abschnitt
4.8).

Abkiirzungen: T = Anstieg; I = Abnahme; <> = keine signifikante Anderung; AUC = Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve; Cmax = maximal beobachtete Konzentration; CL/F = scheinbare orale
Clearance

Uber die Exazerbation einer Ribavirin-induzierten Andmie wurde berichtet, wenn Zidovudin Teil
eines HIV-Therapieschemas war. Der genaue Mechanismus dafir ist noch ungeklart. Die gleichzeitige
Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird wegen des erhéhten Andamierisikos nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn Zidovudin bereits in einem antiretroviralen Kombinationsschema verwendet wird, sollte sein
Austausch in Betracht gezogen werden. Dies ist besonders wichtig bei Patienten mit bekannter
Zidovudin-induzierter Andmie in der Vorgeschichte.

Das Risiko von Zidovudin-bedingten Nebenwirkungen kann durch die gleichzeitige Anwendung
potentiell nephrotoxischer oder knochenmarkschéadigender Arzneimittel erhéht sein, insbesondere
wenn diese zur Akuttherapie angewendet werden. Dazu gehdren u. a. systemisch verabreichtes
Pentamidin, Dapson, Pyrimethamin, Cotrimoxazol, Amphotericin, Flucytosin, Ganciclovir, Interferon,
Vincristin, Vinblastin und Doxorubicin. Wenn die gleichzeitige Behandlung mit Combivir und einem
dieser Arzneimittel erforderlich ist, sollten die Nierenfunktion und die hdmatologischen Parameter
besonders sorgfaltig tiberwacht und, falls nétig, die Dosen eines oder mehrerer Arzneimittel verringert
werden.

Begrenzte Daten aus klinischen Studien geben keinen Hinweis auf ein signifikant erhthtes
Nebenwirkungsrisiko, wenn Zidovudin mit den folgenden Arzneimitteln in prophylaktischer
Dosierung angewendet wird: Cotrimoxazol (siehe oben unter Wechselwirkungen mit Lamivudin die
fur Cotrimoxazol relevante Information), Pentamidin als Aerosol, Pyrimethamin oder Aciclovir.
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Durch die Behandlung einer HIV-Infektion wahrend der Schwangerschaft wird das Risiko einer
vertikalen Transmission von HIV auf das Neugeborene verringert. Generell sollten fur die
Entscheidung, antiretrovirale Mittel wéhrend der Schwangerschaft anzuwenden, die Daten aus den
Tierstudien sowie die klinische Erfahrung mit Schwangeren in Betracht gezogen werden. Im Falle von
Zidovudin hat es sich gezeigt, dass durch die Anwendung von Zidovudin bei Schwangeren und die
nachfolgende Behandlung ihrer Neugeborenen die Rate der maternofetalen HIV-Ubertragung gesenkt
wird. Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen, die Lamivudin oder Zidovudin
eingenommen haben, deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko hin (mehr als 3000
Schwangerschaftsausgange jeweils nach Exposition im 1. Trimester; bei tiber 2000 dieser
Schwangerschaftsausgange lag eine Exposition gegeniiber beiden Wirkstoffen, Lamivudin und
Zidovudin, vor). Auf Grundlage der erwdhnten umfangreichen Daten ist ein Fehlbildungsrisiko beim
Menschen unwahrscheinlich.

Die Wirkstoffe von Combivir kdnnen die zelluldre DNA-Replikation hemmen, und Zidovudin wirkte
in einer Tierstudie als ein transplazentales Karzinogen (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Bei Patientinnen, die mit Hepatitisviren koinfiziert sind und unter der Behandlung mit einem
Lamivudin-haltigen Arzneimittel wie Combivir schwanger werden, sollte die Mdglichkeit der
erneuten Manifestation der Hepatitis nach dem Absetzen von Lamivudin beriicksichtigt werden.

Mitochondriale Funktionsstorung: Fir Nukleosid- und Nukleotidanaloga wurde in vitro und in vivo
nachgewiesen, dass sie mitochondriale Schadigungen unterschiedlichen AusmaRes verursachen. Es
liegen Berichte Gber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in
utero und/oder postnatal gegentiber Nukleosidanaloga exponiert waren (siehe Anhang 4.4).

Stillzeit

Sowohl Lamivudin als auch Zidovudin gehen in vergleichbaren Konzentrationen, wie man sie im
Serum findet, in die Muttermilch Utber.

Basierend auf Daten von mehr als 200 gegen HIV behandelten Mutter-Kind-Paaren ist die
Konzentration von Lamivudin im Serum von gestillten S&uglingen, deren Mitter gegen HIV behandelt
werden, sehr niedrig (< 4 % der mitterlichen Serum-Konzentration) und nimmt kontinuierlich ab, bis
sie bei Sduglingen im Alter von 24 Wochen unter der Nachweisgrenze liegt. Es liegen keine Daten zur
Sicherheit von Lamivudin vor, wenn es Sauglingen im Alter von unter 3 Monaten verabreicht wird.

Bei HIV-infizierten Frauen war nach Einnahme einer Einzeldosis von 200 mg Zidovudin die mittlere
Zidovudin-Konzentration in der Muttermilch und im Serum vergleichbar.

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Mdtter ihre Kinder unter keinen Umstanden stillen, um eine
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien an mannlichen und weiblichen Ratten haben weder fur Zidovudin noch fir
Lamivudin Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat gezeigt. Es liegen keine Daten Uber ihre

Wirkung auf die weibliche Fertiltat des Menschen vor. Es hat sich gezeigt, dass Zidovudin die Anzahl
der Spermien, die Morphologie der Spermien und deren Beweglichkeit beim Mann nicht beeinflusst.
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden bei der Therapie der HIV-Erkrankung mit Lamivudin und Zidovudin allein
oder in Kombination berichtet. Bei vielen Symptomen ist nicht geklart, ob sie in Zusammenhang mit
der Einnahme von Lamivudin, Zidovudin oder einem anderen zur HIV-Therapie angewendeten
Arzneimittel stehen oder ob sie eine Folge der Grunderkrankung sind.

Da Combivir Lamivudin und Zidovudin enthélt, kénnen Nebenwirkungen in der Art und Schwere, wie
sie bei den beiden einzelnen Stoffen auftreten, erwartet werden. Es gibt keinen Hinweis auf eine
verstarkte Toxizitét als Folge der gleichzeitigen Einnahme beider Arzneistoffe.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Zidovudin wurde (iber das Auftreten von Laktatazidosen,
die in manchen Fallen todlich verliefen und die in der Regel mit schwerer Hepatomegalie und
Hepatosteatose assoziiert waren, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit Zidovudin wurde mit einem Verlust von subkutanem Fettgewebe in
Zusammenhang gebracht. Dieser zeigt sich insbesondere im Gesicht, an den Extremitaten und dem
Gesal. Patienten, die Combivir anwenden, sollten regelmaRig auf Anzeichen einer Lipoatrophie
befragt und untersucht werden. Wenn sich eine solche Entwicklung zeigt, sollte die Behandlung mit
Combivir nicht fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Im Rahmen der Immun-Reaktivierung wurde
auch Uber das Auftreten von Autoimmunerkrankungen (wie Morbus Basedow) berichtet; der
Zeitpunkt des Auftretens ist jedoch variabler, und diese Ereignisse konnen erst viele Monate nach
Behandlungsbeginn auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Falle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siehe
Abschnitt 4.4).

Lamivudin:

Die Nebenwirkungen, die zumindest als moglicherweise im Zusammenhang mit der Behandlung
stehend eingestuft werden, sind weiter unten nach Organsystem, Organklassen und absoluter
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Neutropenie und Anémie (beide gelegentlich in schwerer Form), Thrombozytopenie
Sehr selten: Erythroblastopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr selten: Laktatazidose
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Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit
Sehr selten: Periphere Neuropathien (oder Parésthesien)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Husten, nasale Symptome

Erkranku__nqen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Krampfe, Durchfall
Selten: Pankreatitis, Anstieg der Serumamylase

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: voriibergehender Anstieg der Leberenzyme (AST, ALT)
Selten: Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Hautausschlag, Alopezie
Selten: Angiotdem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie, Muskelbeschwerden
Selten: Rhabdomyolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Mudigkeit, Unwohlsein, Fieber

Zidovudin:

Das Nebenwirkungsprofil ist bei Jugendlichen und Erwachsenen dhnlich. Zu den schwerwiegendsten
Nebenwirkungen gehdren Anémie (bei der Bluttransfusionen erforderlich sein kénnen), Neutropenie
und Leukopenie. Diese Blutbildverdnderungen traten vermehrt bei hohen Dosierungen (1200-

1500 mg/Tag) auf sowie bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung (besonders, wenn
die Knochenmarkreserve vor Behandlungsbeginn vermindert war) und insbesondere bei CD4-
Zellwerten von unter 100/mm3 (siehe Abschnitt 4.4).

Neutropenien sind hdufiger bei bestehender verminderter Neutrophilen-Konzentration oder Andmie
und bei bestehenden niedrigen Vitamin-B12-Werten zu Beginn der Zidovudin-Therapie.

Die Nebenwirkungen, die zumindest als moglicherweise im Zusammenhang mit der Behandlung
stehend eingestuft werden, sind weiter unten nach Organsystem, Organklassen und absoluter
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Anédmie, Neutropenie und Leukopenie

Gelegentlich: Thrombozytopenie und Panzytopenie (mit Knochenmarkhypoplasie)
Selten: Erythroblastopenie

Sehr selten: aplastische Anamie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Laktatazidose in Abwesenheit von Hypoxamie, Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Angst und Depression
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig: Schwindel

Selten: Schlaflosigkeit, Parasthesie, Schlafrigkeit, Konzentrationsschwache, Konvulsionen

Herzerkrankungen
Selten: Kardiomyopathie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe
Selten: Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit

Haufig: Erbrechen, Bauchschmerzen und Durchfall

Gelegentlich: Flatulenz

Selten: Pigmentierung der Mundschleimhaut, Geschmacksstérungen und Dyspepsie, Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: erhéhte Werte von Leberenzymen und Bilirubin im Blut
Selten: Lebererkrankungen wie schwere Hepatomegalie mit Steatose

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Exanthem und Juckreiz
Selten: Pigmentierung der Nagel und der Haut, Nesselsucht und Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Myalgie
Gelegentlich: Myopathie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: haufiges Wasserlassen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Selten: Gynédkomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Unwohlsein

Gelegentlich: Fieber, allgemeines Schmerzgefiihl und Asthenie

Selten: Schittelfrost, Brustschmerzen und ein grippedhnliches Syndrom

Die vorliegenden Daten aus Placebo-kontrollierten und offenen Studien zeigen, dass die Inzidenz von
Ubelkeit und anderen der oben genannten haufig berichteten klinischen Erscheinungen durchwegs
wahrend der ersten Wochen der Therapie mit Zidovudin abnimmt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zur Uberdosierung von Combivir sind begrenzt. Nach einer akuten Uberdosierung
mit Lamivudin oder Zidovudin wurden keine anderen spezifischen Anzeichen oder Symptome auler

14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

den im Abschnitt Nebenwirkungen beschriebenen festgestellt. Uber Todesfélle wurde nicht berichtet.
Alle Patienten erholten sich.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Intoxikation (siehe Abschnitt 4.8) zu
beobachten und, wenn erforderlich, die notwendige unterstiitzende Therapie zu verabreichen. Da
Lamivudin dialysierbar ist, kann eine Hamodialyse bei der Behandlung der Uberdosierung
durchgefuhrt werden, obgleich dieses nicht gezielt untersucht wurde. H&modialyse und
Peritonealdialyse scheinen nur einen begrenzten Effekt auf die Elimination von Zidovudin zu haben,
beschleunigen aber die Elimination des Glucuronidmetaboliten. Fur weitere detaillierte Informationen
sollte der Arzt auf die Fachinformationen zu Lamivudin und Zidovudin zurtickgreifen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Virustatika zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen,
ATC Code: JOSARO01.

Lamivudin und Zidovudin sind Nukleosidanaloga, die Aktivitat gegen HIV aufweisen. Lamivudin ist
zusétzlich gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV) wirksam. Beide Arzneimittel werden intrazellular zu
ihren aktiven Metaboliten Lamivudin-5'-Triphosphat (TP) beziehungsweise Zidovudin-5'-TP
metabolisiert. Der Hauptwirkmechanismus beruht auf einem Kettenabbruch bei der reversen
Transkription des Virus. Lamivudin-5'-Triphosphat und Zidovudin-5'-Triphosphat sind in vitro
selektive Inhibitoren der HIV-1- und HIV-2-Replikation; Lamivudin ist auch gegen Zidovudin-
resistente klinische HIV-Isolate aktiv. Fir Lamivudin und andere antiretrovirale Wirkstoffe (getestete
Wirkstoffe: Abacavir, Didanosin und Nevirapin) wurden in vitro keine antagonistischen Effekte
beobachtet. Fir Zidovudin und andere antiretrovirale Wirkstoffe (getestete Wirkstoffe: Abacavir,
Didanosin und Interferon-alpha) wurden in vitro keine antagonistischen Effekte beobachtet.

Die Resistenzentwicklung von HIV gegen Lamivudin beinhaltet eine Mutation der
Aminosdurensequenz (M184V) nahe am aktiven Zentrum der viralen reversen Transkriptase (RT).
Diese Mutation tritt sowohl in vitro als auch bei HIV-1-infizierten Patienten auf, die mit einer
Lamivudin-haltigen antiviralen Therapie behandelt werden. M184V-Mutanten weisen eine stark
verringerte Empfindlichkeit gegen Lamivudin auf und besitzen in vitro eine verminderte virale
Replikationsfahigkeit. In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Zidovudin-resistente Virusisolate
wieder empfindlich gegen Zidovudin werden kénnen, wenn sie gleichzeitig eine Resistenz gegen
Lamivudin entwickeln. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist jedoch noch nicht gut
charakterisiert.

In-vitro-Daten kénnten darauf hindeuten, dass durch die Weiterbehandlung mit Lamivudin in einem
antiretroviralen Behandlungsschema trotz Entwicklung einer M184V-Resistenz eine antiretrovirale
Restaktivitat (wahrscheinlich durch eine eingeschrénkte virale Fitness) erhalten bleiben konnte. Die
klinische Relevanz dieser Befunde ist nicht belegt. Tatséchlich sind die verfiigbaren klinischen Daten
sehr begrenzt und verhindern eine zuverlassige Schlussfolgerung. In jedem Fall sollte die Einleitung
einer Therapie mit NRTIs, deren Wirkung nicht durch eine Resistenz eingeschrénkt ist, immer einer
Weiterfihrung der Lamivudin-Therapie vorgezogen werden. Daher sollte die Weiterbehandlung mit
Lamivudin trotz Auftretens einer M184V-Mutation nur in Féllen, in denen keine anderen wirksamen
NRTIs zur Verfligung stehen, in Betracht gezogen werden.

Eine Uber die M184V-RT-Mutation vermittelte Kreuzresistenz bleibt auf die Klasse der
nukleosidanalogen Hemmstoffe innerhalb der antiretroviralen Substanzen beschrénkt. Zidovudin und
Stavudin behalten ihre antiretrovirale Aktivitat gegen Lamivudin-resistente HIV-1-Viren. Abacavir
behélt seine antiretrovirale Aktivitat gegen die Lamivudin-resistenten HIV-1-Viren, die nur die
M184V-Mutation in sich tragen. Die M184V-RT-Mutante zeigt eine mehr als 4fache Abnahme in der
Empfindlichkeit gegen Didanosin; die klinische Bedeutung dieser Befunde ist unklar. Die In-vitro-
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Testung auf Empfindlichkeit ist nicht standardisiert, daher kdnnen die Ergebnisse infolge von
methodischen Faktoren variieren.

Lamivudin weist in vitro eine geringe Zytotoxizitat gegen Lymphozyten des peripheren Blutes,
etablierte Lymphozyten- und Monozyten-Makrophagen-Zelllinien sowie eine Vielzahl von
Knochenmarksvorlauferzellen auf. Die Resistenz gegeniiber Thymidinanaloga (zu denen Zidovudin
gehort) ist gut charakterisiert und wird durch die schrittweise Akkumulation von bis zu 6 spezifischen
Mutationen der reversen Transkriptase des HIV an den Codons 41, 67, 70, 210, 215 und 219
verursacht. Die Viren erwerben eine phanotypische Resistenz gegentiber Thymidinanaloga durch
Kombination der Mutationen an Codon 41 und 215 oder durch Akkumulation von mindestens 4 der 6
genannten Mutationen. Diese Thymidinanaloga-Mutationen allein fiihren nicht zu einer starken
Kreuzresistenz gegeniiber den anderen Nukleosidanaloga, was die nachfolgende Anwendung der
anderen zugelassenen Reverse-Transkriptase-Hemmer ermdglicht.

Zwei Wege fuhren zur Entstehung einer Multi-Drug-Resistenz und damit zu einer phanotypischen
Resistenz gegentber Zidovudin und allen anderen zugelassenen NRTI. Der erste Fall ist durch
Mutationen an den Codons 62, 75, 77, 116 und 151 der reversen Transkriptase des HIV
charakterisiert, der zweite Fall beinhaltet eine T69S-Mutation sowie eine Insertion von 6 zusatzlichen
Basenpaaren an derselben Position. Liegt eines von beiden Mutationsmustern, die zur Multi-Drug-
Resistenz fhren, vor, sind zukinftige therapeutische Optionen stark eingeschrénkt.

Klinische Erfahrung

In klinischen Studien zeigte Lamivudin in Kombination mit Zidovudin eine Reduktion der Viruslast
an HIV-1 und eine Erh6hung der CD4-Zellzahl. Daten zu klinischen Endpunkten weisen darauf hin,
dass die Behandlung mit Lamivudin in Kombination mit Zidovudin zu einer signifikanten
Verringerung des Risikos einer Progression der Krankheit und der Mortalitat fiihrt.

Lamivudin und Zidovudin werden als Bestandteile einer antiretroviralen Kombinationstherapie mit
anderen antiretroviralen Substanzen der gleichen (NRTI) oder anderen Klassen (P, nicht-nukleosidale
Inhibitoren der reversen Transkriptase) breit angewendet.

Die antiretrovirale Behandlung mit Lamivudin-enthaltenden Mehrfach-Kombinationen zeigt eine
Wirksamkeit sowohl bei antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten als auch bei Patienten mit der
M184V-Mutante.

Befunde aus klinischen Studien zeigen, dass Lamivudin zusammen mit Zidovudin das Auftreten
Zidovudin-resistenter Isolate bei Patienten, die zuvor keine antiretrovirale Behandlung erhalten hatten,
verzQgert. Patienten, die Lamivudin und Zidovudin mit oder ohne weitere zusétzliche antiretrovirale
Begleittherapien erhalten und bei denen die M184V-Mutante bereits aufgetreten ist, erfahren eine
Verzdgerung im Auftreten von Mutationen, die Resistenz gegen Zidovudin und Stavudin (Thymidin-
Analoga-Mutationen; TAM) verleihen.

Die Beziehung zwischen der Empfindlichkeit von HIV in vitro gegen Lamivudin und Zidovudin und
dem klinischen Ansprechen auf Lamivudin und Zidovudin enthaltende Behandlungsschemata wird
weiter untersucht.

Die Wirksamkeit von Lamivudin in Dosierungen von 100 mg einmal téglich zur Behandlung von
Patienten mit chronischer HBV-Infektion (weitere Einzelheiten siehe die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Zeffix) wurde ebenfalls gezeigt. Fir die Behandlung einer HIV-
Infektion ist jedoch nur die tagliche Gabe von 300 mg Lamivudin (in Kombination mit anderen
antiretroviralen Substanzen) belegt.

Die Wirksamkeit von Lamivudin bei HIV infizierten Patienten, die zuséatzlich mit HBV infiziert sind,
wurde nicht speziell untersucht.
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lamivudin und Zidovudin werden gut aus dem Magen-Darm-Trakt absorbiert. Die orale
Bioverfugbarkeit liegt beim Erwachsenen normalerweise zwischen 80-85% fiir Lamivudin und 60-
70% fur Zidovudin.

In einer Biodquivalenzstudie wurde Combivir mit der Kombination aus Lamivudin 150 mg Tabletten
und Zidovudin 300 mg Tabletten verglichen. Auch der Einfluss von Nahrungsmitteln auf die
Geschwindigkeit und das Ausmal der Absorption wurden untersucht. Es zeigte sich, dass Combivir
bei niichternen Probanden biodquivalent zu Lamivudin 150 mg und Zidovudin 300 mg, die als
Monopréparate in Kombination angewendet wurden, war.

Nach einmaliger Einnahme von Combivir durch gesunde Probanden betrugen die mittleren Cy..-Werte
(Variationskoeffizient) fir Lamivudin und Zidovudin 1,6 ug/ml (32%) bzw. 2,0 ug/ml (40%), die
entsprechenden AUC-Werte betrugen 6,1 pg-h/ml (20%) und 2,4 pg-h/ml (29%). Die medianen ty.x-
Werte fir Lamivudin und Zidovudin betrugen 0,75 (0,50-2,00) Stunden bzw. 0,50 (0,25-

2,00) Stunden. Das AusmaR der Lamivudin- und Zidovudin-Absorption (AUC.,) und die geschétzten
Halbwertszeiten nach Anwendung von Combivir mit der Nahrung waren verglichen zu der bei
niichternen Probanden &hnlich, auch wenn die Absorptionsraten (Cpnay, tmax) Verzogert waren.
Basierend auf diesen Daten kann Combivir sowohl zusammen als auch unabhéngig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Bei Gabe zerkleinerter Tabletten mit einer geringen Menge an halbfester Nahrung oder mit Flissigkeit
wird kein Einfluss auf die pharmazeutische Qualitét erwartet, daher ist eine Anderung der klinischen
Wirkung auch nicht zu erwarten. Diese Schlussfolgerung basiert auf den physikalisch-chemischen und
pharmakokinetischen Daten unter der Annahme, dass der Patient die zerkleinerten Tabletten zu 100%
und umgehend einnimmt.

Verteilung

Aus Studien, in denen Lamivudin bzw. Zidovudin intravenos verabreicht wurde, ist bekannt, dass das
mittlere scheinbare Verteilungsvolumen 1,3 I/kg bzw. 1,6 I/kg betrégt. Lamivudin besitzt ein lineares
pharmakokinetisches Verhalten tber den therapeutischen Dosierungsbereich und eine begrenzte
Bindung an das Hauptplasmaprotein Albumin (<36% an Serumalbumin in In-vitro-Studien). Die
Plasmaproteinbindung von Zidovudin betragt 34 bis 38%. Wechselwirkungen durch eine Verdrdngung
aus der Plasmaproteinbindung werden fur Combivir nicht erwartet.

Die Daten zeigen, dass Lamivudin und Zidovudin in das zentrale Nervensystem (ZNS) eindringen und
in der Cerebrospinalflissigkeit (CSF) nachweisbar sind. Das durchschnittliche Verhéltnis von
Cerebrospinalflissigkeit zur Serum-Lamivudin- bzw. Zidovudin-Konzentration betrug 2-4 Stunden
nach der oralen Anwendung ca. 0,12 bzw. 0,5. Das genaue AusmaR der ZNS-Penetration von
Lamivudin und seine Korrelation mit einer klinischen Wirksamkeit sind nicht bekannt.

Biotransformation

Die Metabolisierung spielt bei der Elimination von Lamivudin eine untergeordnete Rolle. Lamivudin
wird in unverdnderter Form vor allem renal ausgeschieden. Die Wahrscheinlichkeit von metabolischen
Arzneimittelwechselwirkungen mit Lamivudin ist aufgrund der wenig ausgeprégten hepatischen
Metabolisierung (5-10%) und der niedrigen Plasmaproteinbindung gering.

Der Hauptmetabolit von Zidovudin sowohl im Plasma als auch im Urin ist das 5’-Glucuronid. 50-80%
der angewendeten Dosis werden als Glucuronid mit dem Urin ausgeschieden. 3’-Amino-3’-
Desoxythymidin (AMT) wurde als weiterer Metabolit von Zidovudin nach intravendser
Verabreichung identifiziert.
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Elimination

Die beobachtete Eliminationshalbwertszeit fiir Lamivudin betragt 5 bis 7 Stunden. Die mittlere
systemische Clearance von Lamivudin betragt ca. 0,32 I/h/kg, wobei die renale Clearance via aktiver
tubuldrer Sekretion stark Uberwiegt (>70%). Studien an Patienten mit Nierenfunktionsstérung zeigen,
dass die Elimination von Lamivudin durch die Nierenfunktionsstérung beeinflusst wird. Eine
Reduzierung der Dosis ist fir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <50 ml/min erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Nach intravendser Gabe von Zidovudin wurde eine mittlere terminale Plasma-Halbwertszeit von ca.
1,1 Stunden gemessen. Die mittlere totale Clearance betrug 1,6 I/h/kg, die renale Clearance von
Zidovudin wird auf 0,34 I/h/kg geschatzt, was auf glomerulére Filtration und aktive renale
Ausscheidung tber die Nieren hindeutet. Die Zidovudinspiegel sind bei Patienten mit fortgeschrittener
Nierenfunktionsstérung erhoht.

Pharmakokinetik bei Kindern: Das pharmakokinetische Profil von Zidovudin bei Kindern mit einem
Alter von (ber 5-6 Monaten ist &hnlich dem von Erwachsenen. Zidovudin wird aus dem Darm gut
resorbiert, die Bioverfligbarkeit lag bei Erwachsenen und Kindern in allen gepriften Dosisstufen bei
60-74%, im Mittel bei 65%. Die Cg, max-Werte betrugen 4,45 uM (1,19 pg/ml) nach einer Dosis von
120 mg Zidovudin (in Lésung)/m2 Kérperoberflache und 7,7 uM (2,06 pg/ml) nach 180 mg/m?
Korperoberflache. Dosierungen von 180 mg/m2 viermal am Tag bei Kindern flihrten zu einer
&hnlichen systemischen Exposition (AUC uber 24 Stunden von 40,0 h - uM oder 10,7 h - pg/ml) wie
Dosierungen von 200 mg sechsmal am Tag bei Erwachsenen (40,7 h - uM oder 10,9 h - pg/ml).

Bei sechs HIV-infizierten Kindern im Alter von 2 bis 13 Jahren wurde die Pharmakokinetik von
Zidovudin im Plasma nach Gabe von 120 mg/m? Zidovudin dreimal t&glich und nochmals nach
Wechsel auf 180 mg/m? zweimal taglich geprift. Die systemische Exposition (AUC/Tag bzw. Cpa)
im Plasma war nach Gabe des zweimal taglichen Schemas vergleichbar der nach Gabe der gesamten
Tagesdosis verteilt auf 3 Einzelgaben [Bergshoeff, 2004].

Im Allgemeinen ist die Pharmakokinetik von Lamivudin bei padiatrischen Patienten der bei
Erwachsenen vergleichbar. Jedoch war die absolute Bioverfligbarkeit (ungefahr 55-65%) bei
padiatrischen Patienten unter 12 Jahren verringert. Zusétzlich war die systemische Clearance bei
jungeren Patienten hoher und verringerte sich mit dem Lebensalter, bis um das 12. Lebensjahr herum
die Erwachsenenwerte erreicht wurden. Auf Grund dieser Unterschiede betrégt die empfohlene Dosis
flr Lamivudin bei Kindern (ab einem Alter von mehr als 3 Monaten und einem Gewicht von weniger
als 30 kg) 4 mg/kg zweimal taglich. Bei dieser Dosis wird eine durchschnittliche AUC,.1, von
ungeféahr 3.800 bis 5.300 ng - h/ml erreicht. Neuere Daten weisen darauf hin, dass die Exposition bei
Kindern <6 Jahren im Vergleich zu anderen Altersgruppen um etwa 30% reduziert sein konnte.
Weitere Daten zu diesem Sachverhalt werden derzeit erwartet. Die gegenwaértig verfiigbaren Daten
weisen nicht darauf hin, dass Lamivudin in dieser Altersgruppe weniger wirksam sein kdnnte.

Pharmakokinetik bei Schwangeren: Die Pharmakokinetik von Lamivudin und Zidovudin war &hnlich
der bei nicht-schwangeren Frauen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Klinisch relevante Wirkungen von Lamivudin und Zidovudin in Kombination sind Andmie,
Neutropenie und Leukopenie.

Mutagenitat und Karzinogenitéat
Weder Lamivudin noch Zidovudin wirken in Bakterientests mutagen. Sie hemmen aber, genau wie

andere Nukleosidanaloga, die zelluldare DNA-Replikation in In-vitro-Untersuchungen an Séugerzellen
wie dem Maus-Lymphom-Test.
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Lamivudin zeigte in In-vivo-Studien mit Dosierungen, bei denen Plasmakonzentrationen erreicht
wurden, die um den Faktor 40 - 50 hoher lagen als die tblichen klinischen Plasmakonzentrationen,
keine genotoxische Aktivitat. Zidovudin zeigte nach mehrfacher oraler Verabreichung im
Mikrokerntest an Mdusen klastogene Wirkungen. Bei einer Untersuchung von Lymphozyten aus
peripherem Blut von AIDS-Patienten, die Zidovudin erhielten, wurde eine erhéhte Anzahl von
Chromosomenbriichen beobachtet.

Eine Pilotstudie hat gezeigt, dass Zidovudin in die nukleére Leukozyten-DNA von Erwachsenen
einschlielflich Schwangeren inkorporiert wird, die Zidovudin zur Behandlung der HIV-1-Infektion
oder zur Vorbeugung einer Ubertragung des Virus von der Mutter auf das Kind einnehmen. Zidovudin
wurde ebenso in die DNA von Leukozyten aus Nabelschnurblut von Sauglingen mit Zidovudin
behandelter Miitter inkorporiert. In einer Studie zur transplazentaren Genotoxizitat an Affen wurde
Zidovudin allein mit der Kombination aus Zidovudin und Lamivudin in Dosen, die der Dosierung
beim Menschen entsprechen, verglichen. Diese Studie zeigte, dass Feten, die in utero der Kombination
ausgesetzt waren, eine hohere Rate an nukleosidanaloger DNA, inkorporiert in verschiedenen fetalen
Organen, aufwiesen und verkirzte Telomere haufiger als bei allein Zidovudin ausgesetzten Feten
auftraten. Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist nicht bekannt.

Das karzinogene Potential einer Kombination aus Lamivudin und Zidovudin wurde nicht untersucht.

In Langzeitstudien zur Karzinogenitét nach oraler Anwendung an Mausen und Ratten zeigte
Lamivudin kein karzinogenes Potential.

In Studien zur Karzinogenitat mit Zidovudin nach oraler Anwendung an Méusen und Ratten wurden
spat auftretende vaginale Epitheltumore beobachtet. In einer spater durchgefiihrten Studie zur
intravaginalen Karzinogenitat wurde die Hypothese bestétigt, dass die Vaginaltumore das Ergebnis der
lang andauernden lokalen Einwirkung des hochkonzentrierten, unmetabolisierten Zidovudins im Urin
auf das vaginale Epithel der Nager ist. Unabhangig vom Geschlecht oder der Spezies wurden keine
weiteren auf Zidovudin zuruckzufiihrenden Tumore beobachtet.

Zusétzlich wurden zwei transplazentale Karzinogenitétsstudien an Mausen durchgefuhrt. In einer
Studie, die vom National Cancer Institute der USA durchgefihrt wurde, wurde Zidovudin in den
maximal tolerierten Dosen an trachtige Mause vom 12. bis 18. Tag der Schwangerschaft verabreicht.
Ein Jahr nach der Geburt wurde ein Anstieg der Tumorrate in der Lunge, der Leber und im weiblichen
Genitaltrakt der Nachkommenschaft, die der hochsten Dosierung (420 mg/kg Korpergewicht)
ausgesetzt war, festgestellt.

In einer zweiten Studie wurde Zidovudin 24 Monate lang in Dosen bis zu 40 mg/kg an Mause
verabreicht, wobei die Verabreichung am 10. Schwangerschaftstag begann. Die durch die Behandlung
bedingten Befunde waren auf spét auftretende vaginale Epitheltumore begrenzt. Diese wurden in einer
ahnlichen Rate und zu einem ahnlichen Zeitpunkt beobachtet, wie in der oralen Standardstudie zur
Karzinogenitat. Die zweite Studie lieferte daher keinen Beweis, dass Zidovudin als ein
transplazentales Karzinogen wirkt.

Obgleich die klinische Bedeutung dieser Befunde unbekannt ist, deuten diese Daten darauf hin, dass
ein modgliches karzinogenes Risiko fir Menschen durch den klinischen Nutzen aufgewogen wird.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat fiihrte Lamivudin bei relativ niedriger systemischer Exposition,
vergleichbar der, die beim Menschen erzielt wird, zu einer Erh6hung der friilhen Embryoletalitét bei
Kaninchen, jedoch nicht bei Ratten, selbst bei sehr hoher systemischer Exposition. Zidovudin zeigte
bei beiden Tierspezies eine &hnliche Wirkung, aber nur bei sehr hoher systemischer Exposition.
Lamivudin wirkte in Studien am Tier nicht teratogen. Maternaltoxische Dosen von Zidovudin fiihrten
bei Ratten wahrend der Organogenese zu einer erhéhten Rate von Missbildungen bei den Feten. Bei
niedrigeren Dosen wurden hingegen keine Hinweise auf fetale Missbildungen beobachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose (E460),
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz,

kolloidales Siliciumdioxid,

Magnesiumstearat

Filmlberzug:

Hypromellose (E460),

Titandioxid (E171),

Macrogol 400,

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tber 30°C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Faltschachteln, die opak gefarbte PVC/Aluminiumfolien-Blisterpackungen enthalten. Faltschachteln,
die eine weille Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem kindergesicherten Verschluss
enthalten. Jede Packung enthélt 60 Filmtabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen flr die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/98/058/001
EU/1/98/058/002
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Mérz 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 13. Februar 2008
10. STAND DER INFORMATION

MM/JJJJ

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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

Ware,

Hertforshire SG120DJ,

Vereinigtes Konigreich

oder

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
u.l. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen legt regelméRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel geméal den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
MaRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtiger Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Combivir 150 mg/300 mg Filmtabletten
Lamivudin/Zidovudin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt
Lamivudin 150 mg
Zidovudin 300 mg

E SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten
Tabletten mit Bruchkerbe

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/98/058/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

combivir

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Combivir 150 mg/300 mg Filmtabletten
Lamivudin/Zidovudin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt
Lamivudin 150 mg
Zidovudin 300 mg

E SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten
Tabletten mit Bruchkerbe

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/98/058/002

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Combivir 150 mg/300 mg Filmtabletten
Lamivudin/Zidovudin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt
Lamivudin 150 mg
Zidovudin 300 mg

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten
Tabletten mit Bruchkerbe

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/98/058/001

[ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Combivir

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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| MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Combivir 150 mg/300 mg Tabletten
Lamivudin/Zidovudin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare UK Ltd

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Combivir 150 mg/300 mg Filmtabletten
Lamivudin/Zidovudin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Combivir und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Combivir beachten?
Wie ist Combivir einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Combivir aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ourLNE

1. Was ist Combivir und woflr wird es angewendet?

Combivir wird zur Behandlung der HIV (humanes Immundefizienz-Virus)-Infektion bei
Kindern und Erwachsenen eingesetzt.

Combivir enthalt zwei Wirkstoffe, die zur Behandlung der HIV-Infektion angewendet werden:
Lamivudin und Zidovudin. Diese Wirkstoffe gehoren zu einer Gruppe von antiretroviralen
Arzneimitteln, die nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTIS) genannt werden.

Combivir kann lhre HIV-Infektion nicht vollstandig heilen; es senkt die Viruslast in lhrem Kérper und
hélt sie auf einem niedrigen Wert. Es steigert auch die CD4-Zellzahl in Ihrem Blut. CD4-Zellen sind
eine Art von weiRen Blutkdrperchen, die Ihrem Korper beim Kampf gegen Infektionen helfen.

Nicht jeder spricht gleich auf die Behandlung mit Combivir an. lhr Arzt wird die Wirksamkeit lhrer
Behandlung tiberwachen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Combivir beachten?

Combivir darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Lamivudin oder Zidovudin oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

o wenn Sie eine sehr geringe Anzahl roter Blutkérperchen (Anamie) oder sehr geringe
Anzahl weiRer Blutkdrperchen (Neutropenie) haben.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie glauben, dass eine dieser Bedingungen bei Ihnen
zutrifft.

35



Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Einige Personen, die Combivir oder andere HIV-Kombinationstherapien einnehmen, haben ein

erhohtes Risiko fiir schwere Nebenwirkungen. Sie sollten sich dieser zusatzlichen Risiken bewusst

sein:

o wenn Sie jemals eine Lebererkrankung hatten, einschlieBlich einer Hepatitis B oder C (falls
Sie an einer Hepatitis-B-Infektion leiden, setzen Sie Combivir keinesfalls ohne Rlcksprache mit
Ihrem Arzt ab, da Sie einen Hepatitis-Rckfall erleiden kénnten)

o wenn Sie an einer Nierenerkrankung leiden

o wenn Sie stark Gbergewichtig sind (insbesondere wenn Sie weiblichen Geschlechts sind)
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen bei Ihnen zutrifft. Ihr Arzt wird
entscheiden, ob diese Wirkstoffe fir Sie geeignet sind. In diesen Fallen kdnnen zusatzliche
Kontrolluntersuchungen einschlielich Blutkontrollen bei Ihnen erforderlich sein, solange Sie
Ihr Arzneimittel einnehmen. Siehe Abschnitt 4 fur weitere Informationen.

Achten Sie auf wichtige Symptome

Bei einigen Personen, die Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion einnehmen, kénnen andere
—auch schwerwiegende — Erkrankungen auftreten. Sie sollten wissen, auf welche wichtigen
Anzeichen und Symptome Sie achten mlssen, wéhrend Sie Combivir einnehmen.

Lesen Sie die Information unter ,,Andere mdgliche Nebenwirkungen einer HIV-
Kombinationstherapie® im Abschnitt 4 dieser Gebrauchsinformation.

Schutzen Sie andere Menschen

Die HIV-Infektion wird durch Sexualkontakt mit einem Infizierten oder durch Ubertragung von
infiziertem Blut (z. B. durch gemeinsame Verwendung von Injektionsnadeln) verbreitet. Auch
wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels konnen Sie HIV auf andere (ibertragen, obwohl das
Risiko durch eine effektive antiretrovirale Therapie verringert ist.

Sprechen Sie mit IThrem Arzt Gber die VVorsichtsmalinahmen, die notwendig sind, um die Infizierung
anderer Menschen zu verhindern.

Einnahme von Combivir zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen oder
klrzlich andere Arzneimittel eingenommen haben, auch wenn es sich um pflanzliche Arzneimittel
oder andere nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Denken Sie daran, Ihren Arzt oder Apotheker zu informieren, wenn Sie mit der Einnahme eines neuen
Arzneimittels beginnen, wéhrend Sie Combivir einnehmen.

Diese Arzneimittel sollten nicht zusammen mit Combivir angewendet werden:

. andere Lamivudin-enthaltende Arzneimittel, zur Behandlung der HIV-Infektion oder der
Hepatitis-B-Infektion

Emitricitabin, zur Behandlung der HIV-Infektion

Stavudin, zur Behandlung der HIV-Infektion

Ribavirin oder (ber die Vene verabreichtes Ganciclovir, zur Behandlung viraler Infektionen
hohe Dosen von Cotrimoxazol, einem Antibiotikum

Cladribin, zur Behandlung der Haarzell-Leukamie.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie mit einem dieser Arzneimittel behandelt werden.

Einige Arzneimittel kbnnen die Wahrscheinlichkeit erhéhen, dass bei Ihnen Nebenwirkungen
auftreten, oder kénnen Nebenwirkungen verstarken.

Dazu gehoren:

° Natriumvalproat, zur Behandlung von Epilepsien

Interferon, zur Behandlung viraler Infektionen

Pyrimethamin, zur Behandlung von Malaria und anderen parasitaren Infektionen

Dapson, zur Vorbeugung einer Lungenentziindung und zur Behandlung von Hautinfektionen
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o Fluconazol oder Flucytosin, zur Behandlung von Pilzinfektionen wie Candida

o Pentamidin oder Atovaquon, zur Behandlung parasitérer Infektionen wie PCP

o Amphotericin oder Cotrimoxazol, zur Behandlung von Pilzinfektionen und bakteriellen
Infektionen

o Probenecid, zur Behandlung von Gicht oder ahnlichen Zustanden, auch bei gemeinsamer Gabe
mit einigen Antibiotika zur Verbesserung von deren Wirksamkeit

. Methadon, zur Heroinsubstitution

. Vincristin, Vinblastin oder Doxorubicin, zur Krebsbehandlung.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen.

Wechselwirkungen einiger Arzneimittel mit Combivir
Zu diesen gehdren:
. Clarithromycin, ein Antibiotikum

Wenn Sie Clarithromycin einnehmen, nehmen Sie Ihre Dosis mindestens 2 Stunden vor oder
nach der Einnahme von Combivir ein.

. Phenytoin, zur Behandlung von Epilepsien.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Phenytoin einnehmen. Thr Arzt kann eine
engmaschigere Uberwachung fiir erforderlich halten, wihrend Sie Combivir einnehmen.

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, schwanger werden oder eine Schwangerschaft planen, missen Sie sich mit
Ihrem Arzt in Verbindung setzen, um mit ihm die mdglichen Nebenwirkungen sowie den Nutzen und
die Risiken lhrer antiretroviralen Behandlung fir Sie und Ihr Kind zu besprechen.

Combivir und ahnliche Arzneimittel kénnen Nebenwirkungen bei ungeborenen Kindern
hervorrufen.Wenn Sie Combivir wéhrend der Schwangerschaft eingenommen haben, kann Ihr Arzt
Sie zu regelmaRigen Blutuntersuchungen und anderen Diagnoseverfahren einbestellen, um die
Entwicklung Ihres Kindes zu tiberwachen. Bei Kindern, deren Mutter wéhrend der Schwangerschaft
NRTIs eingenommen haben, iberwog der Nutzen durch den Schutz vor HIV das Risiko des
Auftretens von Nebenwirkungen.

Stillzeit
HIV-infizierte Frauen dirfen nicht stillen, da die HIV-Infektion tber die Muttermilch auf den
Saugling Ubertragen werden kann.

Die Inhaltsstoffe von Combivir kdnnen in geringen Mengen ebenfalls in Ihre Muttermilch tibergehen.
Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen:

Sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt darber.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Combivir kann dazu fiihren, dass Ihnen schwindlig wird, auch kdnnen andere Nebenwirkungen
auftreten, die Ihre Aufmerksamkeit verringern kdénnen.
Fuhren Sie kein Fahrzeug und bedienen sie keine Maschinen, es sei denn, Sie fiihlen sich
hierzu in der Lage.

3. Wie ist Combivir einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker
ein. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie die Tabletten mit etwas Wasser ein. Combivir kann mit oder ohne eine Mahlzeit
eingenommen werden.
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Falls Sie die Tabletten nicht schlucken kénnen, kdnnen Sie diese auch zerkleinern, mit einer kleinen
Menge an Nahrung oder Flussigkeit vermischen und die gesamte Dosis unmittelbar danach
einnehmen.

Bleiben Sie in regelmaRigem Kontakt mit Ihrem Arzt

Combivir hilft, Ihre Erkrankung unter Kontrolle zu halten. Es ist erforderlich, dass Sie Combivir
regelmaliig jeden Tag einnehmen, um eine Verschlechterung Ihrer Erkrankung zu verhindern. Es
kdnnen nach wie vor andere Infektionen oder Erkrankungen, die mit der HIV-Infektion in
Zusammenhang stehen, auftreten.

Bleiben Sie in regelmaRigem Kontakt mit Ihrem Arzt und beenden Sie die Einnahme von
Combivir nicht, ohne vorher den Rat Ihres Arztes eingeholt zu haben.

Wie viel an Combivir ist einzunehmen?

Erwachsene und Jugendliche mit einem Kérpergewicht von mindestens 30 kg
Die Ubliche Dosis an Combivir betragt 1 Tablette zweimal téaglich.

Nehmen Sie die Tabletten zu den blichen Zeiten ein, wobei ungeféhr 12 Stunden zwischen den
Einnahmen der beiden Tabletten liegen sollten.

Kinder mit einem Korpergewicht zwischen 21 kg und 30 kg

Die Ubliche Anfangsdosis von Combivir betrdgt eine halbe (1/2) Tablette am Morgen und eine ganze
Tablette am Abend.

Kinder mit einem Korpergewicht zwischen 14 kg und 21 kg

Die Ubliche Anfangsdosis von Combivir betrégt eine halbe (1/2) Tablette am Morgen und eine halbe
(1/2) Tablette am Abend.

Kinder mit einem Kdrpergewicht unter 14 kg sollten Lamivudin und Zidovudin (die Wirkstoffe in
Combivir) als getrennte Darreichungsformen entsprechend einnehmen.

Wenn Sie eine groRere Menge von Combivir eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich zu viel Combivir eingenommen haben, informieren Sie lhren Arzt oder
Apotheker oder nehmen Sie mit der nachsten Notfallaufnahme Kontakt auf, um weiteren Rat
einzuholen.

Wenn Sie die Einnahme von Combivir vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, nehmen Sie diese, sobald Sie daran denken, ein.
Setzen Sie dann die Einnahme wie vorher fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wiahrend einer HIV-Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies héngt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Veranderungen hin untersuchen.

Die Behandlung mit Combivir verursacht oft einen Verlust von Fettgewebe an den Beinen, Armen und
im Gesicht (Lipoatrophie). Es hat sich gezeigt, dass dieser Verlust an Korperfett nach dem Absetzen
von Zidovudin nicht vollstandig reversibel ist. Ihr Arzt sollte Sie auf Anzeichen einer Lipoatrophie
untersuchen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie einen Verlust von Fettgewebe an Ihren Beinen,
Armen und im Gesicht bemerken. Wenn diese Anzeichen auftreten, sollte Combivir abgesetzt und Ihre
HIV-Behandlung geéndert werden.
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Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Wenn Sie wegen einer HIV-Infektion behandelt werden, kann man nicht immer mit Sicherheit sagen,
ob ein aufgetretenes Symptom eine durch Combivir oder durch andere gleichzeitig eingenommene
Arzneimittel bedingte Nebenwirkung ist, oder durch die HIV-Erkrankung selbst verursacht wird. Aus
diesem Grund ist es sehr wichtig, dass Sie Ihren Arzt Uber alle Veranderungen lhres
Gesundheitszustandes informieren.

Neben den nachfolgend fur Combivir aufgeftihrten Nebenwirkungen kénnen sich auch andere
Erkrankungen unter einer HIV-Kombinationstherapie entwickeln.
Es ist wichtig, dass Sie die weiter unten stehenden Informationen in dieser Packungsbeilage
unter ,,Andere moégliche Nebenwirkungen einer HIV-Kombinationstherapie* lesen.

Sehr haufige Nebenwirkungen

Diese kdnnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen.
o Kopfschmerzen

. Ubelkeit.

Haufige Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 Person von 10 betreffen.
o Erbrechen

Durchfall

Magenschmerzen

Appetitlosigkeit

Schwindelgefiihl

Midigkeit, Kraftlosigkeit

Fieber (erhohte Korpertemperatur)
allgemeines Unwohlsein
Schlafstérungen

Muskelschmerzen und -beschwerden
Gelenkschmerzen

Husten

gereizte oder laufende Nase
Hautausschlag

Haarausfall.

Héufige, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:

. niedrige Anzahl roter (Anamie) oder weilRer Blutkorperchen (Neutropenie oder Leukopenie)

o Anstieg bestimmter Leberenzyme

o eine erhdhte Konzentration an Bilirubin (ein in der Leber hergestellter Stoff) im Blut, der lhre
Haut gelb erscheinen lassen kann.

Gelegentliche Nebenwirkungen

Diese kdnnen bis zu 1 Person von 100 betreffen.
o Atemlosigkeit

o Blahungen

. Juckreiz

. Muskelschwache.

Eine gelegentliche, in Bluttests erkennbare Nebenwirkung ist:
o eine Abnahme der Blutzellen, die fiir die Blutgerinnung wichtig sind (Thrombozytopenie) oder
aller Blutzellen (Panzytopenie).
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Seltene Nebenwirkungen

Diese kénnen bis zu 1 Person von 1.000 betreffen.

o schwerwiegende allergische Reaktion, die Schwellungen des Gesichts, der Zunge und des
Rachens verursachen kann, die wiederum zu Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen
flhren kénnen

o Lebererkrankungen wie Gelbsucht, LebervergréfRerung oder Fettleber, Leberentziindung
(Hepatitis)

o Laktatazidose (erh6hte Milchsaurewerte im Blut; siehe im néchsten Abschnitt ,,Andere

mdgliche Nebenwirkungen einer HIVV-Kombinationstherapie®)

Entziindung der Bauchspeicheldriise

Brustschmerzen; Herzmuskelerkrankung (Kardiomyopathie)

Krampfanfalle

Angstgefiihl oder Depression, Konzentrationsschwéche, Schlafrigkeit

Verdauungsstorungen, Geschmacksstorungen

Farbveranderungen Ihrer Nagel und lhrer Haut, oder Farbflecken in Ihrem Mund

Grippeahnliche Symptome - Schiittelfrost und Schwitzen

Kribbeliges Gefiihl an der Haut (,,Ameisenkribbeln‘)

Schwachegefuhl der Gliedmalien

Zerfall von Muskelgewebe

Taubheit

Héaufiges Wasserlassen

VergréBRerung der Brust bei méannlichen Patienten.

Seltene, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:
. Anstieg eines Enzyms namens Amylase
o eine Storung der Produktion neuer roter Blutzellen im Knochenmark (Erythroblastopenie).

Sehr seltene Nebenwirkungen
Diese kdnnen bis zu 1 Person von 10.000 betreffen.

Eine sehr seltene, in Bluttests erkennbare Nebenwirkung ist:
° eine Stérung der Produktion neuer roter oder weier Blutzellen im Knochenmark (aplastische
Anamie).

Sollten bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind.

Andere mogliche Nebenwirkungen einer HIV-Kombinationstherapie
Eine Kombinationstherapie mit Combivir kann andere Erkrankungen wahrend der HIV-Behandlung
hervorrufen.

Alte Infektionen kénnen wieder aufflammen

Personen mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) haben ein schwaches Immunsystem und kdnnen
daher mit héherer Wahrscheinlichkeit schwere Infektionen entwickeln (opportunistische Infektionen).
Wenn diese Personen mit der Behandlung beginnen, kénnen alte, versteckte Infektionen wieder
aufflammen und Anzeichen und Symptome einer Entziindung verursachen. Diese Symptome werden
wahrscheinlich durch die Verbesserung der korpereigenen Immunantwort verursacht, da der Korper
versucht, diese Infektionen zu bekampfen.

Neben opportunistischen Infektionen kénnen auch Autoimmunerkrankungen auftreten (eine
Krankheit, die auftritt, wenn das Immunsystem gesundes Kérpergewebe angreift), nachdem Sie mit
der Einnahme von Arzneimitteln zur Behandlung lhrer HIV-Infektion begonnen haben.
Autoimmunerkrankungen kénnen auch erst viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten. Bitte
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informieren Sie sofort Ihren Arzt, um die notwendige Behandlung zu erhalten, wenn Sie Symptome
einer Infektion bemerken oder andere Symptome wie Muskelschwéche, eine Schwéche, die in den
Hénden und Fiiflen beginnt und aufwarts zum Rumpf fortschreitet, Herzklopfen, Zittern oder
Hyperaktivitat.

Wenn bei Ihnen irgendwelche Symptome einer Infektion unter der Behandlung mit Combivir
auftreten:

Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen die
Infektion ohne Anweisung lhres Arztes ein.

Eine Laktatazidose ist eine seltene, aber schwerwiegende Nebenwirkung

Einige Personen konnen unter der Behandlung mit Combivir eine Erkrankung entwickeln, die als
Laktatazidose bezeichnet wird und gleichzeitig mit einer LebervergroRerung auftritt.

Eine Laktatazidose wird durch eine Erhdhung der Milchsdaure im Korper verursacht. Sie tritt selten
auf; falls sie auftritt, entwickelt sie sich in der Regel nach einigen Monaten unter Behandlung. Sie
kann lebensbedrohlich sein und zum Versagen innerer Organe fiihren. Eine Laktatazidose tritt mit
hoherer Wahrscheinlichkeit bei Personen mit Lebererkrankungen oder bei Personen mit Ubergewicht
(sehr starkes Ubergewicht), insbesondere bei Frauen, auf.

Anzeichen einer Laktatazidose beinhalten:

o tiefes, beschleunigtes Atmen, Atemschwierigkeiten
Schlafrigkeit

Taubheitsgefuhl oder Schwache in den Gliedmalen
Ubelkeit oder Erbrechen

Bauchschmerzen.

Ihr Arzt wird Sie wahrend der Behandlung auf Anzeichen fiir eine Laktatazidose hin Gberwachen.
Wenn Sie eines der oben aufgeflihrten Symptome an sich beobachten, oder ein anderes Sie
beunruhigendes Symptom:

Suchen Sie schnellstmdglich Thren Arzt auf.

Sie konnen Probleme mit lhren Knochen haben

Bei einigen Personen, die eine Kombinationsbehandlung gegen HIV erhalten, kann sich eine als

Osteonekrose bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Bei dieser Erkrankung kénnen Teile des

Knochengewebes infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens absterben. Diese Erkrankung

kdnnen Personen mit hdherer Wahrscheinlichkeit bekommen:

o wenn sie eine Kombinationsbehandlung bereits iber einen langen Zeitraum einnehmen

o wenn sie zusétzlich antientzundliche Arzneimittel, die Kortikosteroide genannt werden,
einnehmen

o wenn sie Alkohol trinken

o wenn ihr Immunsystem sehr schwach ist

. wenn sie tbergewichtig sind.

Anzeichen einer Osteonekrose kénnen sein:

. Gelenksteife

o Gelenkbeschwerden und -schmerzen (insbesondere in Hufte, Knie und Schulter)
. Schwierigkeiten bei Bewegungen.

Wenn Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken:

Informieren Sie lhren Arzt.
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Andere, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:

Eine HIV-Kombinationstherapie kann auflerdem verursachen:
. erhdhte Milchsaurewerte im Blut, die in seltenen Féllen zu einer Laktatazidose fiihren kdnnen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Combivir aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Verpackung angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
verwenden.

Nicht Gber 30°C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Combivir enthélt

Die Wirkstoffe sind Lamivudin und Zidovudin. Die sonstigen Bestandteile sind

o Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
(glutenfrei), Magnesiumstearat, kolloidales Siliciumdioxid

o Filmlberzug: Hypromellose, Titandioxid, Macrogol 400, Polysorbat 80.

Wie Combivir aussieht und Inhalt der Packung
Combivir Filmtabletten sind in Faltschachteln mit Blisterpackungen oder Flaschen mit einem
kindergesicherten Verschluss erhaltlich. Jede Packung enthalt 60 Filmtabletten. Sie sind weil3e bis

cremefarbene, kapselférmige Tabletten mit einer Bruchrille und auf beiden Seiten mit der Pragung
GXFC3 versehen.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Hersteller

Glaxo Operations UK Limited
(trading as Glaxo Wellcome
Operations)

Priory Street

Ware

Herts SG12 0DJ

Vereinigtes Konigreich

oder

GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
Polen

Pharmazeutischer Unternehmer

ViiV Healthcare UK Limited

980

Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbnarapus
TI'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: +35929531034

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Teél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kift.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland

ViiV Healthcare BV

Tel: + 31 (0)30 6986060
contact-nl@viivhealthcare.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no



E)\ado
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TmA: + 30 210 68 82 100

Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 902 051 260
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 385 1 6051 999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l.
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,

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

Romaéania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM/JJJJ}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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