KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

COMBIVIR Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Her film tablette:
Lamivudin 150 mg
Zidovudin 300 mg

Yardimeclr madde:
Sodyum nisasta glikolat 22.50 mg

Diger yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Beyaz ila beyaza yakin, her bir yiiziinde gentik ve “GXFC3” kabartmali, film kapli, kapsiil
seklinde tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1

4.2

Terapotik endikasyonlar

COMBIVIR, HIV enfeksiyonu tedavisinde endikedir.
Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

COMBIVIR tedavisine, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baslanmali ve izlenmelidir.

Dozun tamamiyla alindifindan emin olmak i¢in ideal olarak tabletleri kirmadan yutmak
gerekir. Ancak, tablet yutamayan hastalar tableti siv1 iginde ¢6ziindiirerek kullanabilir.
Tablet sivida ¢6ziindiikten sonra derhal tiiketilmelidir.

COMBIVIR’in aktif bilesenlerinden birini (lamivudin veya zidovudin) kesmek ya da
COMBIVIR’in veya bilesenlerinden birinin dozunu azaltmak gerekirse, lamivudinin
(EPIVIR™) ve zidovudinin (RETROVIR™) ayr1 ayr tablet/kapsiil ve oral soliisyon
formlar: kullanilabilir.

Hematolojik advers reaksiyonlari olan hastalarda doz ayarlamasi:

Hemoglobin seviyeleri 9 g/dl ya da 5.59 mmol/I’'nin altina veya nétrofil sayisi
1.0x10°/I’nin altina diistiigiinde, zidovudin icin doz ayarlamas: gerekli olabilir (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar; 4.4 Ozel kullamm uyanlann ve o6nlemleri). COMBIVIR



4.3.

kullaniminda doz ayarlamasi1 miimkiin olmadigindan, lamivudin ve zidovudinin ayr1 ayri
preparatlar1 kullanilmalidir.

Yetiskinlerde;

FEriskinler ve viicut agirligi en az 30 kg olan adolesanlar:
COMBIVIR’in 6nerilen dozu giinde iki kez bir tablettir.

Uygulama sekli:
COMBIVIR yiyecek ile beraber ya da a¢ karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda azalmis klerens sebebiyle lamivudin ve zidovudin
konsantrasyonlar1 artar. Kreatinin klerensi 50 ml/dakika ve daha az olan kisilerde,
lamivudin ve zidovudin dozunun ayarlamasi gereklidir (bkz. 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Bu nedenle, bu tip hastalara lamivudin ve zidovudinin ayr1 ayn
preparatlarinin uygulanmasi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Sirozlu hastalardan temin edilen kisith veriler, hepatik bozuklugu olan hastalarda
azalmis glukuronidasyondan &tiirli zidovudin birikiminin meydana gelebilecegini
onermektedir. Orta ila giddetli hepatik bozuklugu olan hastalardan elde edilen veriler
lamivudin farmakokinetiginin hepatik fonksiyon bozuklugundan anlamli olarak
etkilenmedigini gostermektedir. Bununla birlikte, zidovudin i¢in doz ayarlamasi
gerekebileceginden siddetli hepatik bozuklugu olan hastalara lamivudin ve zidovudin
preparatlarinin ayr1 ayr1 uygulanmasi dnerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Viicut agirligr 21 kg ile 30 kg arasinda olan adolesanlar:

COMBIVIR’in 6nerilen oral dozu sabahlar1 alinan bir yarim tablet ve aksamlar1 alinan
bir biitiin tablettir.

Viicut agirligy 14 kg ile 21 kg arasinda olan gocuklar:
COMBIVIR’in tavsiye edilen oral dozu giinde iki kez alinan yarim tablettir.

Viicut agirhigr 14 kg’in altinda olan ¢ocuklar i¢in lamivudin (EPIVIR™) ve zidovudin
(RETROVIR™) tavsiye edilen dozlarda, ayr1 formiilasyonlar seklinde alinmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

COMBIVIR’in yashlarda kullanimi ile ilgili 6zel bir veri bulunmamaktadir. Bununla
beraber, bu yas grubundaki hastalara, yasa bagli olarak bobrek islevlerinde meydana
gelebilecek azalmalar ve hematolojik parametrelerdeki degisiklikler nedeni ile ¢zel
dikkat dnerilmektedir.

Kontrendikasyonlar

Zidovudin, lamivudin veya preparatin i¢indeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarl
oldugu bilinen kisilerde COMBIVIR kullanimi kontrendikedir.

(3]



4.4

Nétrofil sayisi ¢ok disiik olan (< 0.75x10°/1) ya da ¢ok diisiik hemoglobin seviyesi (<7.5
g/dl ya da < 4.65 mmol/l) olan hastalarda zidovudin kullanimi kontrendikedir. Bu
nedenle, bu hastalarda COMBIVIR kullammi da kontrendikedir  (bkz.
Uyarilar/Onlemler).

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bu béliim, hem lamivudin hem de zidovudin ile ilgili 6zel uyar1 ve Onlemleri
icermektedir. COMBIVIR Kkombinasyonu ile ilgili ilave uyar1 ve Onlem
bulunmamaktadir.

Doz ayarlamas1 gereken durumlarda, lamivudin ve zidovudinin ayr preparatlarimin
kullanilmas: 6nerilmektedir. Bu gibi durumlarda hekim, her ilacin kendi regete bilgisine
bagvurmalidir.

Stavudinin zidovudin ile eszamanli kullammmindan ka¢inilmalidir (bkz. Diger tibbi
tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hastalar COMBIVIR ile beraber aldiklar1 diger tedaviler hakkinda da uyarilmalidirlar
(bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hastalar, COMBIVIR dahil, giincel antiretroviral ajanlarla tedavinin, HIV’in cinsel
temas ya da kan aracihig ile diger kisilere bulagmas riskini 6nlediginin kamitlanmadigi
konusunda uyarilmalidir. Bulasmanin engellenebilmesi i¢in uygun dnlemlerin alinmasi
stirdiiriilmelidir.

COMBIVIR ya da diger antiretroviral tedavilerden birini alan hastalarda firsatci
enfeksiyonlar ve HIV hastaligimin diger komplikasyonlar1 gelisebilir. Bu nedenle,
hastalar HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan yakin klinik
g6zlem altinda tutulmalidir.

Hematolojik advers reaksiyonlar:

Zidovudin alan hastalarda anemi, nétropeni ve 16kopeni (genellikle nétropeniye ikincil
olarak) gelismesi beklenebilir. Bu durum, ilerlemis HIV hastalifi bulunan ve tedavi
oncesi kemik iligi rezervi ¢ok az olan hastalarda yiiksek dozlarda zidovudin (1200-1500
mg/giin) alimiyla daha sik goériilmektedir (bkz. Yan Etkiler/Advers Etkiler). Bu nedenle,
COMBIVIR alan hastalarda hematolojik parametreler dikkatle izlenmelidir (bkz.
Kontrendikasyonlari).

Bu hematolojik etkiler tedavi bagladiktan sonra dort-alti haftadan &nce goriilmez.
Ilerlemis semptomatik HIV hastalig1 olan kisilerde, genellikle, tedavinin ilk {i¢ ay1 i¢in
en az iki haftada bir, bundan sonra en az ayda bir kan testlerinin yapilmasi 6nerilir. HIV
hastaliginin erken donemlerindeki hastalarda hematolojik advers reaksiyonlar sik
degildir. Hastanin genel durumuna bagl olarak, kan testleri daha az siklikla, 6rnegin bir-
{i¢ ayda bir yapilabilir.

COMBIVIR tedavisi sirasinda siddetli anemi ya da kemik iligi baskilanmas1 meydana
gelen ya da daha 6nceden kemik iligi baskilanmasi goriilen, 6rnegin hemoglobin degeri
<9 g/dl (5.59 mmol/l) ya da nétrofil sayisi <1.0x10°/1 olan hastalarda ilave olarak
zidovudin i¢in ek doz ayarlamasi gerekebilir. Bu durumda, COMBIVIR i¢in doz



ayarlamas: yapilamayacagindan, zidovudin ve lamivudinin ayr1 ayri preparatlar
kullanilmahidir (bkz. Kontrendikasyonlari).

Pankreatit:

Lamivudin ve zidovudin ile tedavi edilen hastalarda nadiren pankreatit vakalar
goriilmiistiir. Bununla beraber, bu vakalarin antiretroviral {iriinlerle tedaviye mi, yoksa
altta yatan HIV hastaligina m1 bagli oldugu acik degildir. Hastada karin agrisi, bulanti,
kusma ortaya ¢ikmasi ve biyokimyasal gostergelerin yiikselmesi pankreatit gelisimini
diisiindiirmelidir. Pankreatit tams1 diglanincaya kadar COMBIVIR tedavisi derhal
kesilmelidir.

Laktik asidoz/Steatoz ile ciddi hepatomegali:

Niikleozid analoglarimin kullanimi ile genellikle hepatomegali ve hepatik steatoz ile
birlikte asidoz bildirilmistir. Erken semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi) benign
sindirim sistemi semptomlar: (bulanti, kusma ve karin agrist), spesifik olmayan kiriklik,
istah kaybini, kilo kaybini, respiratuvar semptomlart (tuzl ve/veya derin soluma) ya da
norolojik semptomlar1 (motor zayiflik dahil) kapsar.

Laktik asidoz yiiksek mortaliteye sahiptir ve pankreatit, karaciger yetmezligi ve bdbrek
yetmezligi ile iligkili olabilir.

Laktik asidoz genellikle tedavinin ilk birka¢ ayinda ya da sonraki aylarinda ortaya
cikmistir.

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya
hizla yiikselen aminotransferaz diizeyleri s6z konusu oldugunda niikleozid analoglari ile
tedavi kesilmelidir.

Hepatomegali, hepatit ya da karaciger hastalig: ve hepatik steatoz igin bilinen baska risk
faktorleri (belirli tibbi {irlinler ve alkol dahil) olan tiim hastalara (6zellikle obez
kadinlara) niikleozid analoglar1 uygulamirken dikkatli olunmalidir. Eszamanl hepatit C
enfeksiyonu olan ve alfa interferon ve ribavirin tedavisi géren hastalar 6zel risk tegkil
edebilirler.

Daha yiiksek risk altinda olan hastalar yakinen izlenmelidir.

Mitokondriyal islev bozuklugu:

In vitro ve in vivo ortamda niikleozid ve niikleotid analoglarimin degisken derecelerde
mitokondriyal hasara yol agabilecegi gosterilmistir. Rahimde ve/veya dogum sonrasinda
niikleozid analoglarna maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal islev
bozuklugu rapor edilmigtir. Bildirilen baglica advers reaksiyonlar hematolojik
bozukluklar (anemi, notropeni) ve metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi,
hiperlipasemi). Bu olaylar siklikla gegidir. Geg baslangighi bazi nérolojik bozukluklar
bildirilmistir (hipertoni, havale, anormal davrams). Norolojik bozukluklarin gegici mi
yoksa kalict m1 oldugu heniiz bilinmemektedir. Rahim iginde niikleozid ve niikleotid
analoglarina maruz kalan ¢ocuklarda, HIV-negatif olsalar dahi klinik izlem ve laboratuar
izlemi yapilmalidir. Ilgili belirti ve semptomlar s6z konusu oldugunda olasi
mitokondriyal islev bozuklugu agisindan tam muayene gerceklestirilmelidir. Bu




bulgular, HIV’in dikey gecisinin 6nlenmesinde gebe kadinlarda antiretroviral tedavi
kullanimina iliskin yiiriirliikteki ulusal 6nerileri etkilemez.

Yag dagiliminda degisiklik:

Kombinasyon antiretroviral tedavi, HIV hastalarinda viicut yaginin yeniden dagilimi
(lipodistrofi) ile iligkilendirilmistir. Bu advers reaksiyonlarin uzun vadedeki sonuglar
heniiz bilinmemektedir. Mekanizmasi hakkindaki bilgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile
proteaz inhibit6rleri (PI’lar) ve lipoatrofi ile niikleozid ters transkriptaz inhibitorleri
(NRTI’lar) arasinda baglanti oldugu hipotezi 6ne siiriilmiigtiir. Ileri yas gibi ayn
faktorler ile ve daha uzun antiretroviral tedavi siiresi ve bununla iligkili metabolik
bozukluklar gibi ilag iligkili faktérler ile daha yiiksek lipodistrofi riski arasinda iligki
kurulmugtur. Klinik muayene, yag yeniden dagiliminin fiziksel belirtilerinin
degerlendirilmesini icermelidir. Ag¢lhk lipit ve kan glukozu o6lglimlerinin yapilmasi
diistintilmelidir.

Lipit bozukluklari, klinik duruma uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombine Antiretroviral Tedavi (CART) baslangicinda agir bagisiklik sistemi
yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsatgi
enfeksiyonlara kars1 enflamatuvar bir reaksiyon geligebilir ve ciddi klinik durumlara ya
da semptomlarin kotiillesmesine yol agabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar CART
baslangicindan sonraki ilk birka¢ hafta ya da ay icinde gozlenir. Iligkili &rnekler
arasinda sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve
Pneumocystis jiroveci (P. carinii) pnomonisi yer alir. Herhangi bir enflamatuvar
semptom gecikmeksizin degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baslanmalidir.
Immiin rekonstitiisyon durumunda otoimmiin hastaliklarin (6rnegin, Graves hastalig,
polimiyozit ve Guillain-Barre sendromu) meydana geldigi de bildirilmistir; diger
yandan, ortaya ¢ikig siiresi degiskendir, tedavi baslatildiktan aylar sonra meydana
gelebilir ve kimi zaman atipik bir klinik tablo sergileyebilir.

Ayni zamanda Hepatit B ile enfekte hastalar:

Lamivudin ile ilgili klinik caligmalar ve pazarlama sonrasi kullanim, kronik HBV
hastalig1 olan bazi hastalarda lamivudinin kesilmesinden sonra yineleyen hepatite ait
klinik bulgularin ya da laboratuvar bulgularinin ortaya ¢ikabilecegini gostermistir. Bu,
dekompanse karaciger hastaligi bulunan hastalarda daha agir sonuglara neden olabilir.
Eger aym zamanda HBV enfeksiyonu olan bir hastada COMBIVIR kullanimina ara
verilecekse, hastanin karaciger fonksiyon testleri ve HBV replikasyon gostergeleri
periyodik olarak 4 ay boyunca izlenmesi tavsiye edilir. Ciinkii lamivudinin kesilmesi
hepatitte akut kétiilesmeye neden olabilir.

Aym zamanda hepatit C viriisii ile enfekte olan hastalar:

Ribavirin ve zidovudinin birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir, béyle bir durum
soz konusu oldugunda zidovudinin yerine baska bir ila¢ kullanilmasi diistiniilmelidir. Bu
durum o6zellikle zidovudin tarafindan indiiklenen anemi hikayesi olan hastalarda
onemlidir.

Osteonekroz:

Etiyolojinin birden ¢ok faktore (kortikosteroid kullanimi, alkol kullanimi, siddetli
immiinosupresyon, yiiksek viicut kitle indeksi dahil) bagl oldugu diisiiniilmekle birlikte,
bagta ilerlemis HIV hastalif1 olan ve/veya kombinasyon antiretroviral tedaviye (CART)
uzun siire maruz kalmis kisilerde olmak iizere osteonekroz olgulart bildirilmisgtir.



4.5

Hastalara, eklem acis1 ve agrisi, eklem sertligi ve hareket giicliigii yasamalar1 halinde
doktora bagvurmalari 6nerilmelidir.

COMBIVIR, lamivudin iceren diger tibbi iiriinlerin higbiri ile ya da emtrisitabin igeren
tibbi {irlinlerle birlikte alinmamalidir.

COMBIVIR, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, 6zellikle
pediyatrik dozlarda kullanilan iiriinler i¢in regete yazanlara bilgi saglanmasi ve iiriindeki
diisiik Na* seviyesi ile ilgili ebeveynleri rahatlatacak bilgi verilmesi gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

COMBIVIR, lamivudin ve zidovudin igerdiginden bu ilaglarin tek basina
kullamimlarinda belirtilmis olan ilag etkilesmeleri COMBIVIR kullamminda da
meydana gelebilir.

Zidovudin baglica UGT enzimleri tarafindan metabolize olur, UGT enzimlerinin
indiikleyicileri ya da inhibitorleri ile eszamanli uygulama, zidovudin maruziyetini
degistirebilir. Lamivudin Kklirensi renal yolladir. Lamivudinin idrarda aktif renal
sekresyonuna organik katyon tasiyicilart (OCT’ler) aracilik eder; lamivudinin OCT
inhibitérleri ile veya nefrotoksik ilaglarla eszamanli uygulanmasi, lamivudin
maruziyetini artirabilir.

Lamivudin ve zidovudin sitokrom P4so enzimleri (6rn. CYP 3A4, CYP 2C9 or CYP
2D6) tarafindan onemli diizeyde metabolize olmaz ya da bu enzim sistemini inhibe
etmez veya indiiklemez. Dolayisiyla, antiretroviral proteaz inhibitorleri, niikleozid dis:
bilesikler ya da baslica P4so enzimleri tarafindan metabolize olan diger tibbi {iriinler
arasinda etkilesim potansiyeli diigiiktiir.

Etkilesim c¢alismalar1 sadece yetigkinler ile gergeklestirilmistir. Asagidaki listenin
eksiksiz oldugu diisiiniilmemeli, galigilan siniflar1 temsil ettigi kabul edilmelidir.

Terapotik sinifa gore ilaglar Etkilesim Eszamanl uygulama ile

Geometrik ortalama ilgili 6neri
degisikligi (%)
(Olas1 mekanizma)

ANTIRETROVIRAL TIBBi URUNLER

Didanozin/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamistir. Herhangi bir dozaj
Didanozin/Zidovudin Etkilesim ¢alisiimamustir. ayarlamasi gerekmemektedir.
Stavudin/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamistir. Kombinasyon
Stavudin/Zidovudin Stavudin ile zidovudin Onerilmemektedir.

arasinda anti-HIV
aktivitesinin in vitro
antagonizmasi, iki ilacin da
etkililiginde azalmaya neden

olabilir.
ANTI-ENFEKTIF URUNLER
Atovakuon/Lamivudin Etkilesim ¢alisiimamustir. Sadece sinirh veri mevcut
Atovakuon/Zidovudin Zidovudin EAA 1T%33 oldugundan klinik 6nemi
(750 mg giinde iki kez tok Atovakuon EAA & bilinmemektedir




/200 mg giinde ii¢ kez)

Klaritromisin/Lamivudin

Etkilesim ¢alisiimamistir.

Combivir ile klaritromisinin

Klaritromisin/Zidovudin
(500 mg giinde iki kez/100 mg
4 saatte bir)

Zidovudin EAA 4%12

en az 2 saat arayla farkls
uygulanmasi

Trimetoprim/sulfametoksazol
(Ko-trimoksazol)/Lamivudin
(160 mg/800 mg 5 giin siireyle
giinde bir kez/300 mg tek doz)

Lamivudin: EAA 1T%40

Trimetoprim: EAA <
Sulfametoksazol: EAA <

(organik katyon tasiyici
inhibisyonu)

Hastada bobrek bozuklugu
yoksa Combivir dozajinda
herhangi bir ayarlama
gerekmemektedir (Bkz.
boliim 4.2).

Ko-trimoksazol ile eszamanli

Trimetoprim/sulfametoksazol
(Ko-trimoksazol)/Zidovudin

Etkilesim ¢alistimamustir.

uygulama sart oldugunda
hastalar klinik olarak
izlenmelidir. Prneumocystis
Jirovecii pnémonisi (PCP)
ve toksoplazmoz tedavisinde
yiiksek trimetoprim/
sulfametoksazol dozlar
caligtimamigtir ve

kacinilmalidir.
ANTIFUNGALLER
Flukonazol/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamistir. Sadece sinirl1 veri mevcut
Flukonazol/Zidovudin Zidovudin EAA 1T%74 oldugundan klinik 6nemi
(400 mg giinde bir kez/200 mg bilinmemektedir. Zidovudin
giinde ti¢ kez) (UGT inhibisyonu) toksisitesi belirtilerine kars1

izlem (bkz. b6liim 4.8).

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin/Lamivudin Etkilesim ¢aligiimamigtir. Veriler, dozaj ayarlamasi
Rifampisin/Zidovudin Zidovudin EAA %48 onerisinde bulunmak i¢in
(600mg giinde bir kez/200 mg yeterli degildir.

giinde ti¢ kez) (UGT indiiksiyonu)

ANTIKONVULSANLAR

Fenobarbital/Lamivudin Etkilesim calisiimamistir. Veriler, dozaj ayarlamasi

Fenobarbital/Zidovudin

Etkilesim ¢alistilmamistir.
UGT indiiksiyonu yoluyla
zidovudin plazma
konsantrasyonlarini hafif
diisiirme potansiyeli.

Onerisinde bulunmak i¢in
yeterli degildir.

Fenitoin/Lamivudin Etkilesim ¢alisiimamistir. Fenitoin konsantrasyonlarn
Fenitoin/Zidovudin Fenitoin EAA TV izlenir.

Valproik asit/Lamivudin Etkilesim ¢aligilmamigtir. Sadece sinirli veri mevecut
Valproik asit/Zidovudin Zidovudin EAA T%80 oldugundan klinik 6nemi
(250 mg veya 500 mg giinde ii¢ bilinmemektedir. Zidovudin
kez/100 mg giinde ii¢ kez) (UGT inhibisyonu) toksisitesi belirtilerine karsi

izlem (bkz. b6liim 4.8).

ANTIHISTAMINLER (HISTAMIN H; RESEPTOR ANTAGONISTLERI)

Ranitidin/Lamivudin

Etkilesim ¢aligtlmamstir.
Klinik agidan anlamli
etkilesim olas: degildir.

Herhangi bir dozaj
ayarlamasi gerekmemektedir.




Ranitidin renal organik
katyon tagima sistemi
tarafindan sadece kismen
elimine edilir.

Ranitidin/Zidovudin Etkilesim ¢aligiimamigtir
Simetidin/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamigtir. Herhangi bir dozaj
Klinik agtdan anlamli ayarlamasi gerekmemektedir.
etkilesim olasi degildir.
Simetidin renal organik
katyon tagima sistemi
tarafindan sadece kismen
elimine edilir.
Simetidin/Zidovudin Etkilesim ¢aligilmamuigtir.
SITOTOKSIKLER
Kladribin/Lamivudin Etkilesim c¢aligiimamuigtir. Dolayisiyla lamivudin ile
Invitro kosullarda kladribinin eszamanli
lamivudin, kladribinin hiicre | kullanimi &nerilmez (bkz.
i¢ci fosforilasyonunu inhibe | boliim 4.4).
ederek klinik ortamda
kombinasyon kullanimu ile
kladribin etkililiginde kayip
riskine neden olmaktadir.
Bazi klinik bulgular ayrica
lamivudin ile kladribin
arasinda olasi bir etkilesime
isaret etmektedir.
OPIOIDLER
Metadon/Lamivudin Etkilesim ¢alisgiimamigtir. Sadece sinirli veri mevcut
Metadon/Zidovudin Zidovudin EAA T43% oldugundan klinik 6nemi
(30 ila 90 mg giinde bir Metadon EAA & bilinmemektedir. Zidovudin
kez/200 mg 4 saatte bir) toksisitesi belirtilerine karg1
izlem (bkz. b6liim 4.8).
Hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda metadon dozaj
ayarlamast olasilikla
gerekmeyecektir; bazi
durumlarda metadon
dozunda yeniden titrasyon
gerekli olabilir.
URIKOZURIK
Probenesid/Lamivudin Etkilesim calistimamistir. Sadece sinirli veri mevcut
Probenesid/Zidovudin Zidovudin EAA T106% oldugundan klinik 6nemi
(500 mg giinde dort kez/2mg/kg bilinmemektedir. Zidovudin
giinde ii¢ kez) (UGT inhibisyonu) toksisitesi belirtilerine kars1

izlem (bkz. b6liim 4.8).

Kisaltmalar: T = Artig; d=diisiis; <>= anlamli degisiklik yok; EAA=zaman karsisinda konsantrasyon egrisi
altindaki alan; Ca=gdzlenen maksimum konsantrasyon; CL/F=goriiniir oral klirens

HIV icin uygulanan tedavi rejimine zidovudin dahil edildiginde, anemide ribavirine bagl
alevlenme bildirilmistir, ancak mekanizmasi heniiz kesin olarak aydinlatiimamistir. Anemi




riskindeki artis nedeniyle ribavirin ve zidovudinin birlikte uygulanmas tavsiye edilmemektedir
(bkz. béliim 4.4).

Béyle bir durum séz konusu ise bir kombinasyon ART’de zidovudinin yerine baska bir ilag
kullamilmas: diisiintilmelidir. Bu durum 6zellikle zidovudin tarafindan indiikklenen anemi
hikayesi olan hastalarda 6nem kazanacaktir.

Basta nefrotoksisite veya kemik iligini baskilama potansiyeli olan tibbi tirlinlerle (&rn.
pentamidin, dapson, primetamin, ko-trimoksazol, amfoterisin, flusitozin, gansiklovir, interferon,
vinkristin, vinblastin ve doksorubisin) yapilan akut tedavi olmak iizere birlikte uygulanan tedavi
de zidovudine advers reaksiyon riskini artirabilir. Eger COMBIVIR tedavisiyle birlikte bu tibbi
tirinlerden herhangi birinin uygulanmasi gerekiyorsa, bobrek fonksiyonu ve hematolojik
parametreler izlenirken ayrica dikkat gosterilmeli ve gerekirse bir ya da birden ¢ok ajanin dozaji
azaltilmalidir. Klinik ¢alismalardan alinan siirh veriler, profilaksi igin kullamlan dozlarda
kotrimoksazol (bkz. yukarida, lamivudin ve ko-trimoksazol ile ilgili etkilesim bilgisi) aerosol
pentamidin, primetamin ve asiklovir ile birlikte kullanildiginda zidovudin advers reaksiyon
riskinde 6nemli bir artig olmadigini gostermektedir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlann COMBIVIR kullanimi sirasinda uygun
korunma y6ntemleri kullanarak korunmasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

COMBIVIR gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Lamivudinin insanlarda gebelik dénemindeki giivenliligi kanitlanmamistir. Hamile
kadinlarda zidovudin kullamimi ve bunun ardindan yenidogan bebegin zidovudin ile
tedavisinin maternal-fetal HIV ge¢is orammi azalttifi gosterilmistir. Buna karsilik,
COMBIVIR igin bu tiir veriler yoktur. Her iki ilacin da plasentay: gectigi gosterilmistir.
Hayvanlarda yapilan iireme ¢aligmalar1 (bkz. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri), insanlar
icin bir tahminde bulunmaya yeterli olmadigindan gebeligin ilk {i¢ ayr sirasinda
COMBIVIR kullanimi, anneye olasi yararlar1 fetiise olan muhtemel risklere agir
basmadig siirece onerilmemektedir. Bununla beraber, gebelikleri stiresince COMBIVIR
kullanacag diigiiniilen hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Intrauterin dénemde ya da doguma yakin donemde niikleozid revers transkriptaz
inhibitérlerine maruz kalan yenidoganlar ve bebeklerdeki serum laktat diizeylerinde,
mitokondriyal islev bozukluguna bagl olabilecek gegici artiglar bildirilmigtir. Serum
laktat diizeyindeki gegici artiglarin klinik 6nemi bilinmemektedir. Ayrica, nadiren
gelisim geriligi, konviilsif nébetler ve diger norolojik hastaliklar da bildirilmistir. Buna
karsilik, bu olaylarla intrauterin ya da doguma yakin dénemde NRTI’lara maruz kalma
arasinda bir nedensellik iligkisi tammlanmamigtir. Bu bulgular, hamile kadinlarda



4.7

4.8

HIV’in vertikal gecisini 6nlemek amaciyla kullanimma iligkin giincel onerileri
etkilememelidir.

Laktasyon donemi

Lamivudin ve zidovudin serumda bulunduklar1 konsantrasyonla ayni miktarlarda siitte
de bulunurlar. Saglik uzmanlar1 HIV ile enfekte kadinlarin, HIV gegisini 6nlemek amaci
ile bebeklerini emzirmemelerini nermektedir.

Mama ile beslenme olanagi bulunmadiginda, antiretroviral tedavi sirasinda emzirme
acisindan yerel resmi emzirme ve tedavi prensipleri izlenmelidir. Bir ¢alismada gerek
giinde iki kez 150 Lamivudin (giinde iki kez 300 mg zidovudin ile kombine olarak
verilen) gerekse giinde iki kez verilen 300 mg lamivudinin oral tekrar dozlarim takiben
insanda anne siitiine serumda bulunduklarina benzer konsantrasyonda gegtikleri (0.5 ila
8.2 mikrogram/ml), HIV ile enfekte olmus kadinlarda 200 mg’lik tek doz zidovudin
verilmesini takiben ise ortalama zidovudin konsantrasyonunun insan siitii ve serumda
benzer oldugu gosterilmistir. Bagka galigmalarda ise 150 mg lamivudinin (gerek giinde
300 mg zidovudin kombinasyon gerekse COMBIVIR ya da TRIZIVIR olarak) ve giinde
iki kez 300 mg zidovudinin (gerek tek basina gerekse COMBIVIR ya da TRIZIVIR
olarak) oral tekrar dozlarini takiben, anne plazma: anne siitii oranlar1 zidovudin igin 0.4
ila 3.2 arasinda, lamivudin iginse 0.6 ila 3.3 arasinda bulunmustur. Lamivudinin siit
¢ocugunda medyan serum konsantrasyonu 18 ila 28 ng/ml arasinda degisirken
caligmalarin birinde saptanabilir seviyelerde degildi (deney hassasiyeti 7 ng/ml). Bir
¢alismada siit gocugunda zidovudinin medyan konsantrasyonu 24 ng/ml idi ve bir bagka
caligmada tahlil 6l¢tim sinirlarinin (30 ng/ml) altinda idi. Anne siitii ile beslenen siit
¢ocuklarinda hiicre i¢i zidovudin ve lamivudin trifosfat (zidovudin ve lamivudinin aktif
metabolitleri) seviyeleri Olgiilmemistir bu nedenle serumda olgiilen esas bilesik
konsantrasyonlarinin klinik olarak anlamli olup olmadig: bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Lamivudin ve zidovudinin kadinlarda fertilite {izerine etkilerini goésteren bir bilgi
bulunmamaktadir. Erkeklerde zidovudinin sperm sayisi, morfolojisi ya da hareketliligi
tizerine bir etkisi olmadig1 gosterilmigtir.

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Lamivudin ve zidovudinin araba ve makine kullanma becerisi tizerine etkilerini aragtiran
bir calisma bulunmamaktadir. Ustelik, lamivudin ve zidovudinin yalniz farmakolojik
ozelliklerine dayanarak bu gibi aktiviteler {izerindeki etkisi tahmin edilememektedir.
Buna karsilik, hastanin makine ve araba kullanma becerisi dikkate alinirken, hastanin
klinik durumu ve lamivudin ile zidovudinin yan etki profili akilda bulundurulmalidir.

Istenmeyen etkiler

Lamivudin ve zidovudinin HIV hastaliginin tedavisinde ayr1 ayr1 ya da kombine olarak
kullanilmalar sirasinda gesitli istenmeyen olaylar bildirilmistir. Bu istenmeyen olaylarin
lamivudine ya da zidovudine mi, HIV hastalifinin tedavisinde kullanilan ¢ok sayidaki
tibbi iirline mi bagl oldugu, yoksa altta yatan hastaliktan m1 kaynaklandigi belli
degildir. COMBIVIR, hem lamivudin hem zidovudin ig¢erdiginden, agirlik derecesi ve
tirli bu bilesiklerden herhangi biri ile iligkili olan, asagida belirtilen advers etkilerin
ortaya ¢ikmasi beklenebilir. Bu iki bilesigin eszamanl verilmesi durumunda, tek
baslarina kullanilmalarina gére ilave bir toksisite bulgusu saptanmamustir.



Niikleozid analoglarimn kullanimu ile birlikte genellikle siddetli hepatomegali ve

hepatik steatoz ile birlikte goriilen, bazi durumlarda &liimle sonuglanan laktik asidoz
vakalar bildirilmigtir (bkz. boliim 4.4).

Kombinasyon antiretroviral tedavi, periferik dokuda ve ylizde deri alti yag kayb,
intraabdominal ve viseral yag artisi, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimini

(bufalo kamburu) igeren viicut yaginin yeniden dagilim (lipodistrofi) ile
iliskilendirilmistir.

Kombinasyon antiretroviral tedavi hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin
direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anormallikler ile
iliskilendirilmigtir (bkz. boliim 4.4).

Kombinasyon antiretroviral tedaviye (CART) baglandiginda, ciddi bagisiklik yetmezligi
olan HIV’le enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir. Immiin reaktivasyon tablosunda otoimmiin
bozukluklarin (Graves hastalifi gibi) ortaya ¢iktigi da bildirilmistir; ancak bildirilen
baslangica kadar gegen siire daha degiskendir ve bu olaylar tedavi baslandiktan aylar
sonra goriilebilir (bkz. bsliim 4.4).

Basta kabul edilen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastalii ve kombinasyon antiretroviral
tedavisine (CART) uzun siireli maruziyeti olan hastalarda osteonekroz vakalar
bildirilmistir. Bu durumun siklig1 bilinmemektedir (bkz. bslim 4.4).

Istenmeyen etkiler, asagidaki sikliklara gére siniflandirilmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1,000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Lamivudin:

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Yaygin olmayan: Notropeni, anemi (ikisi de bazi durumlarda siddetli),,
trombositopeni

Cok seyrek: Saf eritrosit aplazisi

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Yaygin: Hiperlaktatemi

Seyrek: Laktik asidoz (bkz. Uyarilar/Onlemler)

Viicut yagimin yeniden dagilimy/birikimi (bkz. Uyarilar/Onlemler). Bu olayin insidanst,
ozel antiretroviral ilag kombinasyonlar1 da dahil ¢ok sayida etkene baglidir.

Solunum, gdgiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiirme, nazal semptomlar, bogaz agrisi



Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas agrisi, uykusuzluk, yorgunluk

Cok seyrek: Parestezi. Tedavi ile nedensel iliskisi belli olmamasina
ragmen periferik néropati raporlanmistir.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, kusma, iist karin agris, ishal
Seyrek: Pankreatit, serum amilaz diizeyinde artig

Karaciger-safra hastahklari

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde (AST, ALT) gegici artislar
Seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti dokusu hastahklar:

Yaygin: Dokiintii, alopesti

Seyrek: Anjiyo-6dem

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklan

Yaygn: Eklem agris1, kas bozukluklan

Seyrek: Rabdomiyoliz

Genel durum bozukluklari ve uygulama yeri ile ilgili sorunlar

Yaygin: Halsizlik, kiniklik, ates, enfeksiyonlar (kulak, burun, bogaz)
Zidovudin:

Yetiskin ve adoldsanlarda istenmeyen etki profilleri benzerlik gosterirler. Bunlar daha
yiitksek dozlarda (1200-1500 mg/giin) ve ileri HIV hastali1 olanlarda (6zellikle tedavi
oncesi kemik iligi rezervi yetersiz olan hastalarda) ve ozellikle CD4 hiicre sayisi
100/mm™iin altinda olan hastalarda daha sik ortaya ¢ikar. Dozun azaltilmasi ya da
tedavinin kesilmesi gerekebilir (bkz. Uyarnlar/Onlemler). Nétropeni insidansi, zidovudin
tedavisinin baslangicinda notrofil sayisi, hemoglobin ve By, vitamini diizeyleri diisiik
olan hastalarda daha yiiksektir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Yaygin: Anemi (transfiizyon gerektirebilir), nétropeni ve 16kopeni
Sik olmayan: Trombositopeni ve pansitopeni (kemik iligi hipoplazisi ile birlikte)
Seyrek: Saf eritrosit aplazisi, graniilositopeni

Cok seyrek:  Aplastik anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Yaygin: Hiperlaktatemi )

Seyrek: Laktik asidoz (bkz. Uyarilar/Onlemler), istahsizlik

Viicut yaginin yeniden dagilimi/birikimi (bkz. Uyarilar/Onlemler). Bu olayin insidanst,
ozel antiretroviral ilag kombinasyonlar1 da dahil ¢ok sayida etkene baglidir.

Psikiyatrik hastahklar



Seyrek: Anksiyete ve depresyon

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Sersemlik hali
Seyrek: Uykusuzluk, parestezi, uykululuk hali, zihinsel
keskinlikte azalma, konviilsiyonlar, sinirlilik
Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyomiyopati, ¢ocuklarda gériilen EKG anormallikleri, 6dem,

kalp yetmezligi, sol ventrikiil dilatasyonu

Solunum sistemi, toraks mediyasten ile ilgili bozukluklar
Yaygin olmayan: Dispne

Seyrek: Oksiriik

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Kusma, karin agrisi, ishal

Yaygin olmayan: Gaz siskinligi

Seyrek: Ag1z mukozasinda renklenme, tat duyusunda bozukluk, dispepsi,
pankreatit

Karaciger-safra hastaliklar:

Yaygin: Karaciger enzimleri ve biliriibin diizeylerinde yiikselme

Seyrek: Steatoz ile birlikte agir hepatomegali gibi karaciger bozukluklar

Deri ve deri alti doku hastahklar
Yaygin olmayan: Dékiintii ve kasinti
Seyrek: Tirnak ve ciltte pigmentasyon, iirtiker ve terleme

Kas-iskelet ve bag dokusu hastahklar:
Yaygin: Kas agrisi
Yaygin olmayan: Miyopati

Bobrek ve idrar hastahklar
Seyrek: Sik idrara ¢ikma

Ureme sistemi ve memeye iliskin hastahiklar
Seyrek: Jinekomasti

Genel durum bozukluklan

Yaygin: Halsizlik
Yaygin olmayan:  Ates, yaygin agn ve giigsiizlilk
Seyrek: Titreme, gogiis agrisi, grip benzeri sendrom

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak



izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

COMBIVIR’in asir1 dozda alinmasi ile ilgili bilgi simirhidir. Yan etkiler boliimiinde
listelenmis istenmeyen etkiler disinda, lamivudin veya zidovudinin akut asiri dozunu
takiben spesifik bir belirti ya da semptom tammlanmamistir. Oliim meydana gelmemis
ve hastalarin tiimii iyilegmistir.

[lacin asir1 dozda alinmasi durumunda, hasta toksisite bulgular: agisindan izlenmeli (bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler) ve gerekli ise standart destekleyici tedaviler uygulanmalidur.
Lamivudin diyaliz ile uzaklagtinlabildigi i¢in asin dozun tedavisinde siirekli
hemodiyaliz kullanilabilir; ancak bu konuda g¢alisma yapilmamistir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi, goriiniise gére zidovudinin eliminasyonu iizerinde sinirh etki gosterir;
ancak, glukuronid metabolitinin eliminasyonunu artirir. Daha ayrintili bilgi i¢in
hekimlerin, lamivudin ve zidovudinin prospektiis bilgilerine miiracaat etmeleri
gereklidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Niikleozid analoglar
ATC Kodu: JOSARO01

Etki mekanizmasi

Lamivudin ve zidovudin HIV-1 ve HIV-2’nin gii¢lii ve selektif inhibitérleridir. Her iki
aktif madde de intraseliiler kinazlar aracili1 ile sirayla 5’-trifosfata (TP) metabolize
olur. Lamivudin-TP ve zidovudin-TP, HIV revers transkriptazin substrat1 ve kompetitif
(varismali) inhibitorleridir. Bununla beraber, esas antiviral etkinlikleri, monofosfat
formunun viral DNA zincirinin yapisina girerek DNA polimerizasyonunu, dolayisiyla
zinciri sonlandirmasi yoluyla gergeklesir. Lamivudin trifosfat ve zidovudin trifosfat
konak hiicredeki DNA polimeraza énemli 6l¢iide diisiik afinite gosterir.

Lamivudin ve diger antiviral ajanlar ile herhangi bir in vitro antagonist etki goriilmez.

Lamivudin, in vitro kosullarda periferik kan lenfositlerine, kiiltlirdeki lenfosit ve
monosit-makrofaj hiicre serisine ve ¢esitli kemik iligi progenitor hiicrelerine kars: diislik
sitotoksisite gosterir. Bu nedenle lamivudin in vitro olarak yiiksek terapdtik indekse
sahiptir.

Farmakodinamik etkiler

Lamivudine HIV-1 direnci, viral revers transkriptazin (RT) aktif bolgesinde M184V
aminoasit degisikliginin gelismesinden kaynaklanir. Bu varyant hem in vitro olarak hem
de lamivudin igeren antiretroviral tedavi alan HIV-1 ile enfekte hastalarda ortaya ¢ikar.
M184V mutantlar lamivudine kars: belirgin 6l¢iide azalmis duyarlilik ve in vitro olarak
azalmig viral replikatif kapasite gosterir. In vitro ¢aligmalar, zidovudine direngli viriis
izolatlarinin eszamanh olarak lamivudine diren¢ kazandiklarinda zidovudine duyarli
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hale gelebildigini gostermektedir. Ancak bu bulgularin klinik agidan &nemi iyi
belirlenmemistir.

M184V RT’nin kazandirdig1 ¢apraz direng, niikleozid inhibitorii antiretroviral ajan sinifi
ile sinirhdir. Zidovudin ve stavudin, lamivudine direngli HIV-1’e kars1 antiretroviral
etkinliklerini korurlar. Abakavir, yalmizca M184V mutasyonu tasiyan lamivudine
direngli HIV-1’e kars1 antiretroviral etkinligini korur. M184V RT mutantinin didanozin
ve zalsitabine kars1 duyarhilifs yaklasik 4 kat azalmistir; bu bulgularin klinik agidan
Onemi bilinmemektedir.

Zidovudinin de dahil oldugu timidin analoglarina kars1 direncin &zellikleri daha iyi
belirlenmistir ve bu tip direng, HIV revers transkriptazindaki 41, 67, 70, 210, 215 ve 219
numarali kodonlarda ortaya ¢ikan alti 6zgiill mutasyonun birikimine bagli olarak
gelismektedir. Virtisler, 41. ve 215. kodonlardaki mutasyonlarin kombinasyonu ya da
altt mutasyonun en azindan dordiiniin birikimi yoluyla timidin analoglarina kars:
fenotipik diren¢ kazanir. Bu timin analogu mutasyonlar1 tek bagina, diger
niikleozidlerden herhangi birine karsi yiiksek diizeyde capraz direng gelismesine yol
acmadigy i¢in, daha sonra difer onaylanmis revers transkriptaz inhibitdrlerinin
kullanilmasina olanak tanir.

Iki tip ¢oklu ilag¢ direnci mutasyonu, zidovudin ile birlikte diger onaylanmis niikleozid
revers transkriptaz inhibitérlerine karsi fenotipik direng gelisimi ile sonuglanir.
Bunlardan birincisi, HIV RT’nin 62, 75, 77, 116 ve 151 numarali kodonlarinda gelisen
mutasyonlara; ikincisi ise tipik olarak T69S mutasyonu ile birlikte aym konumda ortaya
¢ikan 6 baz ciftinin insersiyonuna baglidir. Bu iki ¢oklu niikleozid diren¢ mutasyonu
gelecekteki tedavi segeneklerini 6nemli 6lgiide kisitlamaktadir.

Klinik ¢aligmalarda, zidovudin ile kombinasyon halinde kullanilan lamivudinin HIV-1
viral yiikiinii azalttifn ve CD4 hiicre sayisim artirdigi gosterilmistir. Klinik son nokta
verileri, tek basina zidovudin ile ya da zidovudin igeren tedavi rejimleri ile kombinasyon
halinde kullamlan lamivudinin, hastalifin ilerleme riskinde ve mortalitede anlamli
azalmaya yol agtig1 gosterilmigtir.

Lamivudin ve zidovudin ayr1 ayr1 kullanildiginda, tedavinin, maruz kalinan nikleozid
analoguna karsi1 in vitro duyarlilhikta azalma goésteren HIV klinik izolatlan ile
sonuglandig1 belirlenmistir. Klinik ¢aligmalardan elde edilen kamitlar, lamivudin-
zidovudin kombinasyonunun, daha 6nce antiretroviral tedavi uygulanmanus bireylerdeki
zidovudine direngli izolatlarin ortaya ¢ikmasini geciktirdigini géstermektedir.

In vitro duyarhilik testleri standardize edilmemistir ve sonuglar metodolojik faktorlere
gore degisebilir. HIV’in lamivudin ve/veya zidovudine in vitro duyarlilif1 ile tedaviye
klinik yamit arasindaki iliski arastirilmaktadir.

Lamivudin ve zidovudin, ayni siniftan (niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri) ya da
farkli siniflardan (proteaz inhibitorleri, niikleozid disi revers transkriptaz inhibitorleri)
diger antiretroviral ajanlarla uygulanan antiretroviral kombinasyon tedavisinin
bilesenleri olarak yaygin bigimde kullanilmaktadir.

Lamivudin igeren antiretroviral ¢oklu ilag tedavisinin, M 184V mutasyonu tasiyan viriis

ile bagvuran hastalarin yan sira, hi¢ antiretroviral tedavi almamis hastalarda da etkili
oldugu gosterilmistir.
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5.2

Maruz kalma sonrasi profilaksi:

Uluslararas: alanda tamnan kilavuzlar (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi-Haziran,
1998) kazara meydana gelebilecek, i¢inde HIV ile enfekte kan olan igne
yaralanmalarinda RETROVIR ile EPIVIR kombinasyonunun olabildigince erken (1-2
saat iginde) uygulanmasini1 6nermektedir. Riskin daha yiiksek oldugu durumlarda tedavi
rejimi bir proteaz inhibitorii de igermelidir. Antiretroviral profilaksiye 4 hafta devam
edilmesi 6nerilmektedir. Maruz kalma sonrasi profilaksi ile ilgili kontrollii bir klinik
calisma yapilmamistir ve bunu destekleyen bilgi sinirhdir. Antiretrovirallerle erken
dénemde yapilan tedaviye ragmen serokonversiyon gelisebilmektedir.

Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Lamivudin ve zidovudin mide-bagirsak kanalindan iyi emilir. Yetiskinlerde oral

lamivudinin biyoyararlamm: normalde %80-85 arasinda, zidovudinin %60-70
arasindadir.

Bir biyoesdegerlik ¢alismasinda COMBIVIR ve birlikte alinan lamivudin 150 mg ve
zidovudin 300 mg tablet karsilastirilmistir. Aym1 zamanda gidalarin absorpsiyon hiz1 ve
yayginliga iizerindeki etkisi de ¢alhigilmigtir. A¢hik durumundaki deneklere ayri ayn
verildiginde, COMBIVIR’in, lamivudin 150 mg ve zidovudin 300 mg’a biyoesdeger
oldugu gosterilmistir.

Saglikli goniilliilerde tek doz COMBIVIR uygulamasini takiben, ortalama
(CV=Degisim Katsayis1) lamivudin ve zidovudinin maksimum plazma konsantrasyonu
(Cmaks) degerleri sirasiyla 1.6 mikrogram/ml (%32) ve 2.0 mikrogram/ml (%40), EAA
icin uygun degerler sirasiyla 6.1 mikrogram h/ml (%20) ve 2.4 mikrogram h/ml
(%29)’dir. Medyan lamivudin ve zidovudinin plazmadaki maksimum konsantrasyonun
goriildiigii siire (tmaks) degerleri sirasiyla 0.75 (0.50-2.00) saat ve 0.50 (0.25-2.00) saattir.
Lamivudin ve zidovudin absorpsiyonu yayginligi (EAAw) ve gidalar ile birlikte
COMBIVIR uygulamasin1 takiben tahmini yarilanma omrili, aglk durumundaki
deneklerle karsilastirildiginda benzerdir, fakat absorpsiyon hizlart (Cpaks, tmaks)

yavaglamigtir. Bu veriler baz alindiginda COMBIVIR gidalarla birlikte veya ayrn
kullanilabilir.

Ezilmis tabletlerin az miktarda yar kati1 gida veya sivi ile uygulanmasinin farmasétik
kalite iizerinde etkisi olmasi beklenemez ve bu sebeple klinik etkinin degismesi de
beklenemez. Bu sonuca varihirken hastanin tabletin tamamini ezilmis halde aldig: ve
hizla sindirdiginin varsayildig: fizikokimyasal ve farmakokinetik veriler baz alinir.

Dagilim:

Lamivudin ve zidovudin ile yapilan intravendz ¢aligmalarda ortalama dagilim hacminin
sirastyla 1.3 ve 1.6 l/kg oldugu gosterilmigtir. Lamivudin terapétik doz araliinin
iizerinde bir dogrusal farmakokinetik sergilemis ve baglica plazma proteini olan
albiimine simrli baglanma (in vitro olarak serum albiimininin %36’dan az1) gdstermistir.
Zidovudin i¢in plazma proteinlerine baglanma orani %34-%38 arasindadir. Baglanma
bélgesinde diger ilaglar ile etkilesimler COMBIVIR igin beklenmemektedir.

Cesitli veriler lamivudin ve zidovudinin merkezi sinir sistemine gegtigini ve beyin-

omurilik sivisina (BOS) ulastigini géstermistir. Oral yoldan uygulamadan 2-4 saat sonra
lamivudin ve zidovudinin ortalama BOS/serum oranlar sirayla yaklasik 0.12 ve 0.5°tir.
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Lamivudinin penetrasyonunun gercek boyutu veya bunun klinik etkililikle iligkisi
bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Lamivudinin metabolizmasi eliminasyonun minér bir yoludur. Lamivudin biiyiik oranda
degismemis ilag seklinde bobrek yoluyla atihma ugrar. Lamivudin ile metabolik ilag
etkilesmesi ihtimali, plazma proteinlerine diigik oranda baglanma ve karacigerde
metabolizasyonun 6nemsiz olmasi (%5-10) nedeni ile diisiiktiir.

Zidovudinin plazma ve idrardaki baslica metaboliti 5’-glukuroniddir ve uygulanan
dozun bobrek yoluyla atilan yaklasik %50-80’ine karsilik gelir. Intravendz uygulamanin
ardindan 3’-amino-3’-deoksitimidin (AMT) zidovudinin metaboliti olarak belirlenmistir.

Eliminasyon:

Lamivudinin eliminasyon yarilanma Omriiniin 5-7 saat oldugu gozlenmistir.
Lamivudinin ortalama sistemik klerensi 0.32 1/sa/kg’dir ve organik katyonik transport
sistemi kullanarak dncelikle renal klerens yoluyla (%70’ten fazlasi) elimine olur.

Zidovudinin intraventz yoldan verildigi aragtirmalardan elde edilen verilere gore,
zidovudinin ortalama terminal plazma yarilanma 6mrii 1.1 saat ve ortalama sistemik
klerensi 1.6 I/sa/kg’dir. Zidovudinin tahmini renal klerensi 0.34 l/sa/kg’dir ve bu,
boébrekler yolu ile eliminasyonda glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyonun rol
oynadigint géstermektedir.

Hastalardaki karekteristik dzellikler:

Yaslilar:

65 yasin tizerindeki hastalarda lamivudin ve zidovudin farmakokinetii heniiz
calisiilmamigtir.

Cocuklar:

5 - 6 aylhiktan biiyiik ¢ocuklarda zidovudinin farmakokinetik profili yetiskinlerdeki ile
benzerdir. Zidovudin barsaklardan iyi emilir ve g¢aligilan tiim doz seviyelerinde hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda b1yoyarar1an1m1 ortalama % 65°tir (% 60 - 74 arasinda).
Cssmaxs seviyeleri, 120 mg (soliisyon 1g:1nde)/m viicut ylizey alani dozunda zidovudin
uygulamasini takiben 4.45 mikromolar (1.19 mikrogram/ml), 180 mg/m’® viicut yiizey
alan1 dozunda zidovudin uygulamasini takiben de 7.7 mikromolar (2.06 mikrogram/ml)
bulunmustur. Cocuklara giinde 4 kez 180 mg/m”> dozunda uygulandiginda saglanan
sistemik maruziyet (24 saat EAA 40.0 saat mikromolar veya 10.7 saat mikrogram/ml)
ile yetiskinlere giinde 6 kez 200 mg dozunda uygulandiginda saglanan maruziyet (40.7
saat mikromolar veya 10.9 saat mikrogram/ml) benzerdir.

HIV enfeksiyonu olan ve yaslari 2 ile 13 arasinda degisen 6 ¢ocuk iizerinde yapilan bir
¢alismada; giinde 3 kez 120 mg/m* dozunda zidovudin uygulanmas: sirasinda ve giinde
2 kez 180 mg/m”lik doz uygulamasmna gegildikten sonra zidovudinin plazma
farmakokinetigi degerlendirilmistir. Zidovudinin giinde 2 kez uygulandifi rejimde
saglanan plazma sistemik maruziyeti (EAA ve Cpas) ayni toplam doz iice boliinerek
verildiginde saglanan maruziyete esittir.

Genel olarak pediyatrik hastalarda lamivudinin farmakokinetigi yetiskinlerdekine
benzerdir. Bununla birlikte, mutlak biyoyararlanim (yaklasik olarak % 55 — 65) 12 yasin



5.3

altindaki pediyatrik hastalarda azalmistir. Ayrica daha kiigiik pediyatrik hastalarda
sistemik klerens degerleri daha biiyiiktiir ve yas ile birlikte azalir, 12 yas civarinda
yetiskin degerlerine ulasilir. Bu farkliliklara bagli olarak ¢ocuklarda (3 ayliktan 12 yasa
kadar; yaklagik 6 — 30 kg) tavsiye edilen lamivudin dozu giinde 2 kere 4 mg/kg’dur.

Bu doz 3.800 — 5.300 nanogram.saat/ml arasinda degisen ortalama egri altinda kalan
alan (EAAy.i2) olacaktir. Son bulgular diger yas gruplariyla kiyaslandiginda 2 - <6 yas
aralifindaki cocuklarda maruziyetin % 30 oraninda azalabilecegini gostermektedir. Bu
diisiinceyi destekleyecek yeni veriler beklenmektedir. Mevcut veriler lamivudinin bu yas
grubunda daha az etkili oldugunu géstermez.

Bobrek yetersizligi:

Bobrek yetersizligi olan hastalarda yapilan ¢alismalar, azalan renal klerense baglh olarak
lamivudin eliminasyonunun bébrek islev bozuklugunda etkilenecegini gostermistir.
Kreatinin klerensi 50 ml/dakikanin altinda olan hastalarda doz azaltilmalidir. Agir
bobrek yetersizligi olan hastalarda zidovudin konsantrasyonlan yiikselir.

Karaciger yetersizligi:

Sirozlu hastalarda yapilan sinirli sayida ¢aligma, glukuronidasyonunun azalmasina bagh
karaciger yetersizligi bulunan hastalarda zidovudin birikimi olabilecegini gostermistir.
Agir karaciger yetersizligi olan hastalara zidovudin verilirken doz ayarlamasi yapilmasi
gerekli olabilir.

Hamilelik:

Hamilelerdeki lamivudin ve zidovudin farmakokinetigi, hamile olmayan
eriskinlerdekine benzerdir. Insanlarda lamivudinin plasentadan pasif gecisiyle uyumlu
olarak, dogumda yenidoganin serumunda &lgiilen lamivudin konsantrasyonlari, annenin
serumdaki ve kordon serumundaki ile benzerdir. Zidovudin plazmada 6l¢iilmiistiir ve
lamuvidin i¢in gézlenenlerle aym sonuglar vermistir.

Klinik dncesi giivenlilik verileri

Lamivudinin ve zidovudin kombinasyonu ile yapilan g¢alismalarda toksisite artisi
gbzlenmemigtir. Kombine kullanilan bu iki ilacin klinik ile iligkili etkileri anemi,
nétropeni ve 16kopenidir.

Karsinojenez, mutajenite:
Fare ve sicanlarda uzun siireli oral karsinojenisite ¢aligmalari lamivudinin herhangi bir
karsinojenik potansiyel olusturmadigim gostermistir.

Zidovudin ile yapilan oral karsinojenite ¢aligmalarinda fare ve sicanlarda ge¢ olusan
vajinal epitelyal tiimorler gézlenmistir. Diger cinslerde bundan daha baska zidovudin ile
iligkili tiiméorlere rastlanmamustir. Intravajinal karsinojenite galismas: vajinal tiimérlerin
siganlarda idrardaki metabolize olmamis zidovudinin yiiksek konsantrasyonlara uzun
dénem maruz kalmasi sonucu olustugu hipotezini dogrulamistir. Kemirgenler iizerinde
yapilan karsinojenite calismalarinin insanlar igin tahmin yiiriitmeye yeterli olup
olmadig1 ve bulgularin klinik anlami belirsizdir.

Aynca farelerde iki transplasental karsinojenite ¢alismasi gergeklestirilmistir. Amerika

Ulusal Kanser Enstitiisiinde yapilan bir ¢alisgmada gebe fareye gebeligin 12-18.
giinlerinde tolere edilen maksimum doz zidovudin uygulanmistir. Dogumdan bir yil
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sonra yiiksek doz seviyelerine (420 mg/kg/viicut agirh@) maruz kalan yavrularin
akcigerlerinde, karacigerlerinde ve disilerde iireme sisteminde tiimor insidansinda artig
oldugu goriilmiistiir.

Ikinci galismada farelere 40 mg/doza kadar 24 ay boyunca zidovudin uygulanmistir. Bu
uygulamaya gebeligin 10. giinii baglanarak devam edilmigtir. Caligmadan alinan
sonuglar ge¢ olusan vajinal epitelyal tiimorler ile sinirli kalmistir. Bu bulgular standart
oral karsinojenite ¢aligmalarindan alinan sonuglar ile tiimér baglangic zamam ve
insidans olarak bezerdir. Ikinci galisma zidovudinin transplasental karsinojen olarak
aktivite gosterdigine dair bir kanit saglamamigtir.

Ilk ¢aligmadan saglanan transplasental karsinojenite verileri hipotetik risk oldugunu
diistindiirmektedir. Bu durum terapétik faydalari ile dengelenmelidir.

Lamivudin ve zidovudin bakteriyel testlerde mutajenik bulunmamakla beraber, diger
niikleozit analoglar1 gibi, bir in vitro fare lenfoma deneyinde aktivite gostermistir.
Lamivudin, beklenen klinik plazma degerlerinden 40-50 misli daha fazla plazma
konsantrasyonlarini veren dozlarda in vivo olarak genotoksik degildir.

Farelerde yapilan mikrontikleus testlerinde zidovudin oral tekrarlayan dozlarda
klastojenik etki gostermistir. Zidovudin tedavisinde olan AIDS hastalarindan alinan
periferik kan lenfositlerinin yiiksek sayida kromozom kirilmalar igerdigi gozlenmistir.
HIV-1 enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in veya anneden g¢ocuga viriis bulagmasim
engellemek i¢in zidovudin alan hamile kadinlar dahil yetigkinler {izerinde yapilan bir
pilot ¢alismada zidovudinin l6kositlerdeki DNA ile birlestigini gésterilmistir. Zidovudin
ayni zamanda tedavi géren annelerden dogan bebeklerin kordon kanindaki 16kositlerin
DNA'’s1 ile de birlesmigtir. Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir.

Reprodiiktif toksikoloji:

Hayvanlarda yapilan reprodiiktif ¢aligmalarda lamivudinin de zidovudinin de plasentaya
gectigi ve bu durumun insanlarda da gegerli oldugu ispatlanmistir. Insanlara uygulanan
doz ile mukayese edilebilir seviyede gebe tavsanlara uygulandidinda lamivudine bagl
erken embriyonik 6liim olusturmaktadir. Bununla beraber, dozun daha fazlasi uygulanan
siganlarda herhangi bir embriyonik 6liim olugmamistir. Zidovudin ise sadece yiiksek
sistemik uygulamalarda her iki tiirde de ayni etkiyi g6stermistir.

Lamivudin hayvanlar iizerindeki ¢aligmalarda teratojenik etki géstermemistir. Zidovudin
annede toksik dozlarda farelere organojenez sirasinda verildiginde malformasyonlarin
insidansinda artisa neden olmustur. Ancak daha diisiik dozlarda fetal anormalliklere
rastlanmamuistir.

Fertilite:

(Caligmalarda ne lamivudin ne de zidovudin disi veya erkek fertilitesi iizerinde olumsuz
etki gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci Maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Sodyum nisasta glikolat
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Saf su (Islem sirasinda uzaklastirilir.)

Opadry Beyaz YS-1-7760-G* (bilesimi asagidaki gibidir.)
Hidroksipropil Metil Seliiloz, Avr.Farm.

Titanyum dioksit (E171), Avr.Farm.

Polietilen Glikol 400 Avr.Farm.

Polisorbat 80 Avr.Farm.

Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

Raf Omrii

24 aydur.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

COMBIVIR film tablet, 60 adet, blisterde, karton kutu iginde.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroli

Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1: GlaxoSmithKline Ilaglar: Sanayi ve Ticaret A.S.

Adresi: Biiyiikdere cad. No.173 1.Levent Plaza B Blok 34394-Istanbul.
Tel no 10212 -33944 00

Faksno: 0212-3394500

. RUHSAT NUMARASI
107/88
. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

21.06.2000

10. KUB’UN REVIiZYON TARIiHi



