KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COMBIVIR 150 mg/300 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her film tablette:

Lamivudin ......oooovveveiiiniieecieecee 150 mg
Zidovudin .......coeeriieiiieiieeieeeeee 300 mg

Yardimci madde:
Yardimc1 maddeler i¢in bkz. Boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

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

Tabletlerdeki gentik, tabletin iki parcaya boliinmesini ve her bir par¢anin bir doz i¢in gerekli
miktar1 icermesini saglar. Bu durum, pediyatrik popiilasyon i¢in gerekli giinliik doz miktarinin
ayarlanmasina yardimei1 olur (bkz. Boliim 4.2).

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

COMBIVIR, HIV enfeksiyonu tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

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

Dozun tamamiyla alindigindan emin olmak i¢in, ideal olarak tabletleri kirmadan yutmak
gerekir. Ancak, tablet yutamayan hastalar tableti siv1 i¢inde ¢ézlindiirerek kullanabilir. Tablet
sivida ¢oziindiikten sonra derhal tiiketilmelidir (bkz. Boliim 5.2).

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

Hematolojik advers reaksiyonlar1 olan hastalarda doz ayarlamasi:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hemoglobin seviyeleri 9 g/dl ya da 5,59 mmol/I’nin altina veya nétrofil sayis1 1,0x10%/1’nin
altina diistiiglinde, zidovudin i¢in doz ayarlamas1 gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim
4.4). COMBIVIR kullaniminda doz ayarlamasi miimkiin olmadigindan, lamivudin ve
zidovudinin ayr1 ayr preparatlar: kullanilmalidir.

Yetiskinlerde:
Erigkinler 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 iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda azalmis klerens sebebiyle lamivudin ve zidovudin
konsantrasyonlar1 artar (bkz. Boliim 4.4). Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30
ml/dakika ve daha az) olan kisilerde, lamivudin ve zidovudin dozunun ayarlamasi gereklidir
(bkz. Boliim 5.2). Bu nedenle, bu tip hastalara lamivudin ve zidovudinin ayri ayri
preparatlarinin uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu gibi durumlarda hekim, her ilacin kendi iirtin
bilgisine bagvurmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Sirozlu hastalardan temin edilen kisith veriler, hepatik bozuklugu olan hastalarda azalmis
glukuronidasyondan 6tiirii zidovudin birikiminin meydana gelebilecegini ortaya koymaktadir.
Orta ila siddetli hepatik bozuklugu olan hastalardan elde edilen veriler lamivudin
farmakokinetiginin hepatik fonksiyon bozuklugundan anlamli olarak etkilenmedigini
gostermektedir. Bununla birlikte, zidovudin i¢in doz ayarlamas1 gerekebileceginden, siddetli
hepatik bozuklugu olan hastalara lamivudin ve zidovudin preparatlarinin ayr1 ayri1 uygulanmasi
onerilmektedir. Bu gibi durumlarda hekim, her ilacin kendi {iriin bilgisine bagvurmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Viicut agirligi 21 kg ile 30 kg arasinda olan ¢ocuklar:

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

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

Viicut agirligi 14 kg ile 30 kg arasinda olan pediyatrik hastalarin doz rejimi tek basina lamivudin
ve zidovudin kullanilan klinik ¢aligmalardan elde edilen verilere dayanmaktadir. Zidovudinin
farmakokinetik asir1 maruziyeti gergeklesebileceginden bu hastalarda yakin gilivenlilik takibi
gereklidir. Viicut agirligi 21 kg ile 30 kg arasinda olan hastalarda gastrointestinal intolerans
goriiliirse, tolerabiliteyi artirmak amaciyla, giinde ii¢ kez alinan yarim tablet dozlamasina
gecilebilir.

Viicut agirligr 14 kg’in altinda olan ¢ocuklarda, kiloya bagli doz ayarlamas1 uygun bir sekilde
yapilamayacagindan, COMBIVIR tablet kullanilmamalidir. Bu hastalarda, lamivudin ve
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14 kg’in altinda olan c¢ocuklarda ve tabletleri bir biitiin olarak yutamayan hastalar i¢in,
lamivudinin ve zidovudinin oral soliisyonlar1 bulunmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

COMBIVIR’in yaglilarda kullanima 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 6zel dikkat 6nerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Zidovudin, lamivudin veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen kisilerde COMBIVIR kullanim1 kontrendikedir.

Nétrofil sayisi ¢ok diisiik 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 kullanimi1 da kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Antiretroviral tedavi ile etkin viral supresyonun cinsel temasla bulagsma riskini ciddi 6l¢iide
azalttig1 kanitlanmis olsa da rezidiiel risk goz ardi edilemez. Bulagsmanin engellenebilmesi i¢in
ulusal kilavuzlara uygun 6nlemler alinmalidir.

Bu boliim, hem lamivudin hem de zidovudin ile ilgili 6zel uyar1 ve onlemleri icermektedir.
COMBIVIR kombinasyonu ile ilgili ilave uyar1 ve dnlem bulunmamaktadir.

Doz ayarlamasi gereken durumlarda lamivudin ve zidovudinin ayri preparatlarinin kullanilmasi
onerilmektedir (bkz. B6liim 4.2). Bu gibi durumlarda hekim, her ilacin kendi iirlin bilgisine
bagvurmalidir.

Stavudinin zidovudin ile es zamanli kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. BSliim 4.5).

Hastalar, COMBIVIR ile beraber aldiklar1 diger tedaviler hakkinda da uyarilmalidir (bkz.
Boliim 4.5).

Firsate1 enfeksiyonlar:

COMBIVIR ya da diger antiretroviral tedavilerden birini kullanan hastalarda firsatei
enfeksiyonlar ve HIV enfeksiyonunun diger komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir. Bu
nedenle, hastalar HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan yakin klinik
gbzlem altinda tutulmalidir.

Hematolojik advers reaksiyonlar:

Zidovudin kullanan hastalarda anemi, nétropeni ve 16kopeni (genellikle nétropeniye ikincil
olarak) gelismesi beklenebilir. Bunlar 6zellikle ilerlemis HIV hastalig1 bulunan ve tedavi 6ncesi
kemik iligi rezervi ¢ok az olan hastalarda ve yiiksek dozlarda zidovudin (1200-1500 mg/giin)
kullanimiyla daha sik goriilmiistiir. Bu nedenle, COMBIVIR kullanan hastalarda hematolojik
parametreler dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.3). Bu hematolojik etkiler genellikle tedavi
basladiktan sonra dort ila alt1 haftadan 6nce goriilmez. ilerlemis semptomatik HIV hastalig
olan kisilerde, genellikle, tedavinin ilk ii¢ ay1 i¢in en az iki haftada bir, bundan sonra da en az
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HIV hastaliginin erken donemlerindeki hastalarda hematolojik advers reaksiyonlar sik degildir.
Hastanin genel durumuna bagli olarak, kan testleri daha az siklikla, 6rnegin bir ila li¢ ayda bir
yapilabilir. COMBIVIR tedavisi sirasinda siddetli anemi ya da kemik iligi baskilanmasi
meydana gelen ya da daha onceden kemik iligi baskilanmasi1 goriilen, 6rnegin hemoglobin
degeri <9 g/dl (5,59 mmol/l) ya da nétrofil sayis1 <1,0x10%/1 olan hastalarda ilave olarak
zidovudin i¢in ek doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2). Bu durumda, COMBIVIR i¢in
doz ayarlamasi yapilamayacagindan, zidovudin ve lamivudinin ayr1 ayr1 preparatlari
kullanilmalidir ve hekim her ilacin kendi {iriin bilgisine basvurmalidir.

Pankreatit:

Lamivudin ve zidovudin ile tedavi edilen hastalarda nadiren pankreatit vakalar1 gorilmiistiir.
Bununla beraber, bu vakalarin antiretroviral iiriinlerle tedaviye veya altta yatan HIV hastaligina
bagli olup olmadig1 agik degildir. Hastalarda pankreatit olusumunu diistindiiren klinik isaretleri,
belirtileri veya laboratuvar degerlerinde anormallik olmasi durumunda COMBIVIR tedavisi
derhal durdurulmalidir.

Laktik asidoz:

Zidovudin kullanim1 ile birlikte, genellikle hepatomegali ve hepatik steatoz ile
iliskilendirilen, laktik asidoz bildirilmistir. Erken semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi);
benign sindirim sistemi semptomlar1 (bulanti, kusma ve karin agris1), spesifik olmayan
kiriklig, istah kaybini, kilo kaybini, respiratuvar semptomlari1 (hizli ve/veya derin soluma)
ya da norolojik semptomlari (motor zayiflik dahil) kapsar.

Laktik asidoz yiiksek mortaliteye sahiptir ve pankreatit, karaciger yetmezligi veya bobrek
yetmezligi ile iliskili olabilir.
Laktik asidoz genellikle tedavinin ilk birka¢ ayinda ya da sonraki aylarinda ortaya ¢ikmustir.

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hizla
ylikselen aminotransferaz diizeyleri s6z konusu oldugunda zidovudin tedavisi kesilmelidir.

Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastaligi ve hepatik steatoz i¢in bilinen baska risk
faktdrleri (belirli tibbi {irtinler ve alkol dahil) olan tiim hastalara (6zellikle obez kadinlara)
zidovudin uygulanirken dikkatli olunmalidir. Es zamanl hepatit C enfeksiyonu olan ve alfa
interferon ve ribavirin tedavisi goren hastalar 6zel risk teskil edebilirler.

Daha yiiksek risk altinda olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Mitokondriyal islev bozuklugu (in utero maruziyet sonrasi):

Cogunlukla stavudin, didanozin ve zidovudin olmak iizere, niikleozit ve niikleotit analoglar1
mitokondriyal fonksiyonu degisken derecelerde etkileyebilir. Rahimde ve/veya dogum
sonrasinda niikleozit analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal islev
bozuklugu rapor edilmistir ve bu durumda agirlikli olarak zidovudin igeren ilgili tedavi rejimleri
s6z konusudur. Bildirilen baslica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
noétropeni) ve metabolik bozukluklar (hiperlaktatemi, hiperlipasemi) seklindedir ve bu olaylar
siklikla gecici olmustur. Geg baslangicli norolojik bozukluklar (hipertoni, havale, anormal
davranig) seyrek olarak bildirilmistir ve bu gibi ndrolojik bozukluklarin gecici mi yoksa kalici
mi oldugu heniiz bilinmemektedir. Bu bulgular, rahimde niikleozit ve niikleotit analoglarina
maruz kalan; 6zellikle norolojik bulgular olmak iizere, bilinmeyen etiyolojili siddetli klinik
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gecisinin  Onlenmesinde gebe kadinlarda antiretroviral tedavi kullanimia iliskin olan
yiriirliikteki ulusal 6nerileri etkilememektedir.

Lipoatrofi:
Zidovudin tedavisi, mitokondriyal toksisite ile baglantili olan deri alti yag kaybiyla

iligkilendirilmistir. Lipoatrofi insidansi ve siddeti kiimiilatif maruziyetle iliskilidir. En ¢ok yiiz,
uzuvlar ve kalcada belli olan bu yag kaybi1 zidovudinsiz bir rejime gegildiginde geri
cevrilemeyebilir. Hastalar, zidovudin ve zidovudin igeren diger fiiriinlerle (COMBIVIR,
RETROVIR ve TRIZIVIR) tedavi goriirken diizenli olarak lipoatrofi belirtileri agisindan
incelenmelidir. Lipoatrofi gelisimi kuskusu olan durumlarda alternatif bir tedavi rejimine
gecilmelidir.

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda kan lipit ve glikoz seviyeleri ile kiloda artis gerceklesebilir. Bu
degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam bi¢imiyle iliskili olabilir. Lipitler i¢in bazi
vakalarda tedavi etkisine dair kanit bulunmaktadir, ancak kilo alimini1 herhangi bir tedaviyle
iliskilendirebilecek kuvvetli bir kanit bulunmamaktadir. Kan lipitleri ve glikozun takibi i¢in
mevcut HIV tedavi kilavuzlarima bagvurulmalidir. Lipit bozukluklart klinik olarak uygun
bigimde yonetilmelidir.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombinasyon antiretroviral tedavisi (CART) baslangicinda agir bagisiklik sistemi yetersizligi
olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢i enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve bu durum ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
kotiilesmesine yol agabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar CART baslangicindan sonraki ilk
birkac hafta ya da ay icinde gozlenir. Iliskili 6rnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti, genel
ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jiroveci pnomonisi (siklikla PCP
olarak bilinen) yer alir. Herhangi bir enflamatuvar semptom gecikmeksizin degerlendirilmeli
ve gerektiginde tedaviye baglanmalidir.

Immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin hastaliklarin (6rnegin, Graves hastalif1 ve
otoimmiin hepatit) meydana geldigi de bildirilmistir. Diger yandan, ortaya c¢ikis siiresi
degiskendir; tedavi baslatildiktan aylar sonra meydana gelebilir ve kimi zaman atipik bir klinik
tablo sergileyebilir.

Karaciger hastaligi:
Lamivudin, HIV ve hepatit B viriisiiniin (HBV) es zamanl tedavisi i¢in kullaniliyorsa, hepatit
B tedavisinde lamivudin kullanimiyla ilgili ilave bilgiye lamivudinin kisa iiriin bilgisinden
(KUB) ulasilabilir.

Altta yatan ciddi karaciger problemleri olan hastalarda zidovudinin etkililigi ve giivenliligi
kanitlanmamustir.

Kombinasyon antiretroviral tedavisi alan kronik hepatit B veya C hastalarinda ciddi ve 6liimle
sonuglanabilecek hepatik advers etki riskinde artis bulunmaktadir. Hepatit B veya C igin es
zamanl1 antiviral tedavi durumlarinda, bu {iriinlerin kisa iiriin bilgilerine bagvurulmalidir.

Kronik aktif hepatit dahil 6nceden karaciger bozuklugu olan hastalarda, kombinasyon
antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyon anormallikleri frekansinda artig vardir ve bu
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kotiilesmesine dair bulgular varsa tedaviye ara verilmesi veya tedavinin sonlandirilmasi
diisiiniilmelidir.

Ayni zamanda hepatit B ile enfekte hastalar:

Lamivudin ile ilgili klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi kullanima yonelik veriler, kronik
HBYV hastalig1 olan bazi hastalarda lamivudin tedavisinin kesilmesinden sonra yineleyen
hepatite ait klinik bulgularin ya da laboratuvar bulgularinin ortaya ¢ikabilecegini gostermistir.
Bu durum, dekompanse karaciger hastaligi bulunan hastalarda daha agir sonuglara neden
olabilir. Eger ayn1 zamanda HBV enfeksiyonu olan bir hastada COMBIVIR kullanimina ara
verilecekse, hastanin karaciger fonksiyon testlerinin ve HBV replikasyon gostergelerinin
periyodik olarak 4 ay boyunca izlenmesi tavsiye edilir ¢linkli lamivudinin kesilmesi hepatitte
akut kotiilesmeye neden olabilir.

Ayni zamanda hepatit C viriisii ile enfekte olan hastalar:

Zidovudin HIV tedavisinde kullanilan rejimin bir pargast oldugunda ribavirine bagli anemi
alevlenmesi bildirilmistir, ancak tam mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Anemi riskinde artis
nedeniyle ribavirin ve zidovudinin birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolim
4.5). Boyle bir durum s6z konusu oldugunda kombinasyon antiretroviral tedavi rejiminde
zidovudinin yerine baska bir ila¢ kullanilmasi diistiniilmelidir. Bu durum 6zellikle zidovudin
tarafindan indiiklenen anemi hikayesi olan hastalarda énemlidir.

Osteonekroz:

Etiyolojinin birden ¢ok faktére (kortikosteroid kullanimi, alkol kullanimi, siddetli
immiinosupresyon, yiiksek viicut kitle indeksi dahil) bagli oldugu diisiintilmekle birlikte, basta
ilerlemis HIV hastalig1 olan ve/veya kombinasyon antiretroviral tedaviye (CART) uzun siire
maruz kalmis kisilerde olmak iizere osteonekroz olgular1 bildirilmistir. Hastalara; eklem acis1
ve agrisi, eklem sertligi veya hareket giicliigii yasamalar1 halinde doktora bagvurmalari
onerilmelidir.

COMBIVIR, lamivudin igeren diger tibbi iiriinlerin higbiri ile ya da emtrisitabin igeren tibbi
riinlerle birlikte alinmamalidir.

Lamivudinin kladribin ile kombinasyonu onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim:

COMBIVIR kullanan ve kreatinin klerensi 30 ila 49 ml/dakika olan hastalarda lamivudin
maruziyeti (EAA), kreatinin klerensi 50 ml/dakika ve {izeri olan hastalardakinden 1,6 ila 3,3
kat daha yiiksek olabilir. Dozu ayarlanmis lamivudin alan ve kreatinin klerensi 30 ila 49
ml/dakika olan hastalarda COMBIVIR’1 ayr1 ayri bilesenlerine kiyaslayan ve randomize,
kontrollii c¢aligmalardan elde edilen giivenlilik verileri bulunmamaktadir. Zidovudin ile
kombinasyon halindeki lamivudine ait orijinal ruhsatlandirma ¢alismalarinda, yiiksek
lamivudin maruziyetleri yiiksek hematolojik toksisite (nétropeni, anemi) oranlari ile baglantili
olmustur, ancak ndétropeni veya anemiye bagli tedavi sonlandirmasinin her biri ¢aligmaya
katilan bireylerin %1’inden daha azinda goriilmiistiir. Lamivudinle iligkili diger advers olaylar
(gastrointestinal ve hepatik bozukluklar gibi) goriilebilir.

Uzun siireli kreatinin klerensi 30 ila 49 ml/dakika olan ve COMBIVIR kullanan hastalar,
lamivudinle iligkili advers olaylar (6zellikle hematolojik toksisiteler) agisindan izlenmelidir.
Yeni veya daha da kotiilesen n('jtropeni veya anemi geligsmesi durumunda lamivudin iiriin
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miimkiin degildir. Tedavi rejiminin diizenlenmesi i¢in COMBIVIR tedavisi sonlandirilmali ve
COMBIVIR’in ayr1 ayn bilesenleri kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

COMBIVIR, lamivudin ve zidovudin icerdiginden bu ilaglarin tek basina kullanimlarinda
belirtilmis olan ila¢ etkilesmeleri COMBIVIR kullaniminda da meydana gelebilir. Klinik
caligmalar, lamivudin ve zidovudin arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim olmadigini
gOstermistir.

Lamivudinin diger ajanlarin farmakokinetigi iizerindeki etkisi

In vitro olarak lamivudin; organik anyon tasiyicis1 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, meme kanseri
direng proteini (BCRP) ya da P-glikoproteini (Pgp), ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon proteini 1
(MATE1), MATE2-K ya da organik katyon tasiyicisi 3 (OCT3) ilag tasiyicilarina kars1 ya zay1f
inhibisyon gostermektedir ya da hi¢ inhibisyon gdstermemektedir. Bu nedenle, lamivudinin bu
ilag tasiyicilarinin substratlar1 olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarin1 etkilemesi
beklenmemektedir.

Lamivudin, OCT1 ve OCT2'nin in vitro inhibitoriidiir ve 1Cso degerleri sirastyla 17 ve 33
uM'dir; ancak, terapdtik ilag maruziyetlerinde (300 mg'a kadar) lamivudinin OCT1 ve OCT2
substratlarinin plazma konsantrasyonlarini etkileme potansiyeli diistiktiir.

Diger ajanlarin lamivudinin farmakokinetigi iizerindeki etkisi

Lamivudin; in vitro kosullarda MATE1, MATE2-K ve OCT2'nin substratidir. Trimetoprimin
(bu ila¢ tastyicilarimin bir inhibitorii) lamivudin plazma konsantrasyonlarii artirdigi
goriilmiistiir; ancak, lamivudin dozunun ayarlanmasi gerekmedigi icin, bu etkilesimin klinik
acidan anlamli oldugu diistiniilmemektedir.

Lamivudin, hepatik alim tasiyicisi OCT1'in substratidir. Hepatik eliminasyon lamivudinin
klerensinde minér bir rol oynadig: i¢in, OCT1 inhibisyonu nedeniyle ilag etkilesimi olasilig1
klinik anlam tagimayacak kadar diisiiktiir.

Lamivudin, Pgp ve BCRP'nin substratidir; ancak, yiiksek biyoyararlanimi nedeniyle, bu
tastyicilarin lamivudinin absorpsiyonunda 6nemli bir rol oynama olasilig1 diisliktiir. Bu
nedenle, bu disa akis tasiyicilarinin inhibitorii olan ilaglarin birlikte uygulanmasinin
lamivudinin diizenlenmesini ve eliminasyonunu etkileme olasilig1 diisiiktiir.

Zidovudin, baslica UGT enzimleri tarafindan metabolize edilir;, UGT enzimlerinin
indiikleyicileri ya da inhibitdrleri ile e zamanli uygulama zidovudin maruziyetini degistirebilir.
Lamivudin klirensi renal yolla gergeklesir. Lamivudinin idrarda aktif renal sekresyonuna
organik katyon tasiyicilar1 (OCT’ler) aracilik eder; lamivudinin OCT inhibitorleri ile veya
nefrotoksik ilaglarla es zamanli uygulanmasi lamivudin maruziyetini artirabilir.

Lamivudin ve zidovudin, sitokrom P4so enzimleri (6rnegin; CYP 3A4, CYP 2C9 veya CYP
2D6) tarafindan 6nemli diizeyde metabolize edilmez ya da bu enzim sistemini inhibe etmez
veya indiiklemez. Bu nedenle; antiretroviral proteaz inhibitorleri, niikleozit olmayan bilesikler

ya da baslica P4s0 enzimleri tarafindan metabolize olan diger tibbi {iriinler arasinda etkilesim
: L LS D Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Etkilesim calismalar1 sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir. Asagidaki listenin eksiksiz
oldugu diisliniilmemeli, ¢alisilan siniflar1 temsil ettigi kabul edilmelidir.

Terapotik sinifa gore ilaclar

Etkilesim
Geometrik ortalama
degisikligi (%)
(Olas1 mekanizma)

Es zamanh uygulama ile
ilgili oneri

ANTIRETROVIRAL TIBBi URUNLER

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

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

ANTI-ENFEKTIiF URUNLER

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

Zidovudin EAA 4%12

Atovakuon/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamustir. Sadece sinirl1 veri mevcut
Atovakuon/Zidovudin Zidovudin EAA T%33 oldugundan klinik 6nemi
(750 mg giinde iki kez yemek | Atovakuon EAA < bilinmemektedir.

ile/200 mg giinde li¢ kez)

Klaritromisin/Lamivudin Etkilesim ¢alisgiimamustir. COMBIVIR ile

klaritromisinin en az 2 saat
arayla ayr1 uygulanmasi

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

Lamivudin: EAA T%40

Trimetoprim: EAA <>
Sulfametoksazol: EAA <

(organik katyon tastyici
inhibisyonu)

Trimetoprim/sulfametoksazol
(Ko-trimoksazol)/Zidovudin

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Hastada bobrek bozuklugu
yoksa COMBIVIR
dozajinda herhangi bir
ayarlama gerekmemektedir
(bkz. Bolim 4.2).

Ko-trimoksazol ile es
zamanli uygulama sart
oldugunda hastalar klinik
olarak izlenmelidir.
Pneumocystis jirovecii
pnomonisi (PCP) ve
toksoplazmoz tedavisinde
yliksek trimetoprim/
sulfametoksazol dozlar
calisiimamistir ve

kacinilmalidir.
ANTIFUNGALLER
Flukonazol/Lamivudin Etkilesim ¢alistimamigtir. Sadece siirli veri mevcut
Flukonazol/Zidovudin Zidovudin EAA T%74 oldugundan klinik 6nemi
(400 mg giinde bir bilinmemektedir. Zidovudin
kez/200 mg giinde ii¢ kez)g, peiod, (MGTEIiRRII SO zalanmistr, | tOKsisitesi belirtilerine karsi
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takip onerilmektedir (bkz.
Bo6lim 4.8).

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamustir. Veriler, dozaj ayarlamasi
Rifampisin/Zidovudin Zidovudin EAA 1%48 onerisinde bulunmak ig¢in
(600 mg giinde bir yeterli degildir.

kez/200 mg giinde ii¢ kez) (UGT indiiksiyonu)

ANTIKONVULSANLAR

Fenobarbital/Lamivudin

Etkilesim ¢alisiimamistir.

Veriler, dozaj ayarlamast

Fenobarbital/Zidovudin

Etkilesim ¢alisilmamustir.

UGT indiiksiyonu yoluyla
zidovudin plazma
konsantrasyonlarini hafif
diisiirme potansiyeli.

Onerisinde bulunmak i¢in
yeterli degildir.

Fenitoin/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamustir. Fenitoin konsantrasyonlari
Fenitoin/Zidovudin Fenitoin EAA T izlenir.

Valproik asit/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamustir. Sadece sinirl1 veri mevcut
Valproik asit/Zidovudin Zidovudin EAA T%80 oldugundan klinik 6nemi
(250 mg veya 500 mg giinde bilinmemektedir. Zidovudin
ti¢ kez/100 mg giinde ii¢ kez) | (UGT inhibisyonu) toksisitesi belirtilerine karsi

takip onerilmektedir (bkz.
Boliim 4.8).

ANTIHISTAMINLER (HISTAMIN Hi RESEPTOR ANTAGONISTLERI)

Ranitidin/Lamivudin

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Klinik agidan anlamli
etkilesim olas1 degildir.
Ranitidin renal organik
katyon tagima sistemi
tarafindan sadece kismen
elimine edilir.

Herhangi bir dozaj
ayarlamasi
gerekmemektedir.

Ranitidin/Zidovudin

Etkilesim caligiimamigtir

Simetidin/Lamivudin

Etkilesim ¢alisilmamustir.

Klinik a¢idan anlamli
etkilesim olas1 degildir.
Simetidin renal organik
katyon tagima sistemi
tarafindan sadece kismen
elimine edilir.

Herhangi bir dozaj
ayarlamasi
gerekmemektedir.

Simetidin/Zidovudin

Etkilesim ¢alisiimamistir.

SITOTOKSIKLER

Kladribin/Lamivudin

Bu belgg

Etkilesim ¢alisiimamustir.

In vitro kosullarda
lamivudin, kladribinin hiicre
i¢i fosforilasyonunu inhibe
, gderekekilonklirorignndaanmistir.

Bu nedenle, lamivudin ile
kladribinin es zamanli
kullanimi 6nerilmez (bkz.
Bolim 4.4).
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Belge Do%hﬂ-grha Kodu: 1ZW56ZW56Z1Axak1

kombinasyon kullanimi ile
kladribin etkililiginde kayip
riskine neden olmaktadir.
Bazi klinik bulgular ayrica
lamivudin ile kladribin
arasinda olasi bir etkilesime
isaret etmektedir.

kez/200 mg 4 saatte bir)

OPiOIDLER

Metadon/Lamivudin Etkilesim ¢aligiimamistir. Sadece siirli veri mevcut
Metadon/Zidovudin Zidovudin EAA T43% oldugundan klinik 6nemi
(30 ila 90 mg giinde bir Metadon EAA <> bilinmemektedir. Zidovudin

toksisitesi belirtilerine karsi
izlem gerekir (bkz. Boliim
4.8).

Hastalarin bliyiik
¢ogunlugunda metadon
dozaj ayarlamasi olasilikla
gerekmeyecektir; bazi
durumlarda metadon
dozunda yeniden titrasyon

gerekli olabilir.
URIKOZURIK
Probenesid/Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamustir. Sadece sinirl1 veri mevcut
Probenesid/Zidovudin Zidovudin EAA T106% oldugundan klinik 6nemi
(500 mg giinde dort bilinmemektedir. Zidovudin
kez/2mg/kg glinde ii¢ kez) (UGT inhibisyonu) toksisitesi belirtilerine kars1

takip onerilmektedir (bkz.
Boliim 4.8).

DIGER

Sorbitol soliisyonu (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/Lamivudin

Tek doz lamivudin oral
soliisyonu 300 mg

Lamivudin:
EAA | %14, %32, %36
Crnaks ¥ %28, %52, %55

Miimkiinse, COMBIVIR’in
sorbitol veya diger ozmotik
polialkol veya
monosakkarit alkol igeren
ilaglarla kronik birlikte
kullanimindan kacininiz
(6rnegin; ksilitol, mannitol,
laktitol, maltitol). Kronik
birlikte kullanimdan
kaginmak miimkiin degilse,
HIV-1 viral yiikii
izlemesini siklagtirmay1
diisiiniiniiz.

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

HIV i¢in uygulanan tedavi rejimine zidovudin dahil edildiginde, tam mekanizmasi heniiz
aciklanamamakla birlikte, anemide ribavirine bagli alevlenme bildirilmistir. Anemi riskindeki
artis nedeniyle, ribavirin ve zidovudinin birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
UZmxXQ3NRZmxXMOFy
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Boyle bir durum s6z konusu ise, bir kombinasyon ART’de zidovudinin yerine baska bir ilag
kullanilmasi disiiniilmelidir. Bu durum, o6zellikle zidovudin tarafindan indiiklenen anemi
hikayesi olan hastalarda 6nem kazanacaktir.

Nefrotoksik veya kemik iligini baskilama potansiyeli olan tibbi {iriinlerle (6rnegin; sistemik
pentamidin, dapson, primetamin, ko-trimoksazol, amfoterisin, flusitozin, gansiklovir,
interferon, vinkristin, vinblastin ve doksorubisin), 6zellikle akut tedavi olmak iizere, birlikte
uygulanan tedavi de zidovudine karsi advers reaksiyon riskini artirabilir. Eger COMBIVIR
tedavisiyle birlikte bu tibbi iirlinlerden 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 sinirli veriler,
profilaksi i¢in kullanilan dozlarda kotrimoksazol, aerosol pentamidin, primetamin ve asiklovir
ile birlikte kullanildiginda, zidovudine karsi advers reaksiyon riskinde Onemli bir artis
olmadigint gostermistir (yukarida, lamivudin ve ko-trimoksazol ile ilgili etkilesim bilgisine
bakiniz).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

COMBIVIR, gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Genel bir kural olarak; gebe kadinlarda HIV enfeksiyonunun tedavisi ve bunun bir sonucu
olarak yenidogana vertikal HIV gecisi riskinin azaltilmasi amaciyla antiretroviral ajan
kullanilacagi zaman, hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler ve gebe
kadinlardaki klinik deneyimler gbz Oniinde bulundurulmalidir. Mevcut durumda, gebe
kadinlarda zidovudin kullaniminin ve dolayisiyla yenidogan tedavisinin HIV’in maternal-fetal
transmisyon oranini azalttig1 gosterilmistir. Lamivudin veya zidovudin kullanan gebe kadinlara
ait ¢ok sayidaki veri malformasyon toksisitesi belirtmemektedir (lamivudin ve zidovudinin her
biri i¢in birinci trimesterden alinan 3000’in iizerindeki sonuca gore. Bu sonuglarin 2000’den
fazlasi lamivudin ve zidovudinin her ikisine maruziyeti igermektedir). Bahsedilen bu biiyiik
miktardaki verilere gore, insanlarda malformasyon riski pek miimkiin goriinmemektedir.

Lamivudin ve zidovudin, Antiretroviral Gebelik Kaydinda (AGK) gebelik snasmda 11.000 ve

Belge Dogru%mgkdgn1%%\/}/;691Axa‘1<<1@ﬂ%%ﬁg§ Qlﬁ/%s?ﬁ. IWKSKM&? p Aﬁlglsjitht(t) lnsa ll)a/'g E]Io Ar agH( tItCErb
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arka plan oraniyla karsilastirildiginda, lamivudin ya da zidovudin i¢in major dogum kusurlari
riskinde artig géstermemistir (bkz. Boliim 5.2).

Lamivudin ve zidovudinin insan gebeliginde giivenli kullanimi, konjenital anomalilerin
incelendigi yeterli ve iyi kontrol edilen ¢alismalarda kanitlanmamistir. Bu nedenle, lamivudin
ve zidovudin tedavisi, gebelik sirasinda yalnizca beklenen yarar fetiis icin olasi riskten agir
basiyorsa diigiinilmelidir.

Lamivudin ve zidovudinin insanlarda plasentay1 gectigi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.2).
Zidovudinin gebe kadinlarda kullanimi1 ve daha sonra yenidoganlarda tedavi uygulanmasinin
HIV'in maternal-fetal aktarim oranini azalttig1 gérilmiistiir.

Lamivudin ve zidovudin, hayvanlarda yapilan {iireme c¢alismalarindaki bulgularla
iligkilendirilmistir (bkz. Bo6lim 5.3). Gebelik sirasinda lamivudin-zidovudin kullanmay1
diisiinen kadinlara bu bulgular agiklanmalidir.

Rahimde veya doguma yakin dénemde niikleozit revers transkriptaz inhibitdrlerine (NRTI)
maruz kalan yenidoganlar ve bebeklerdeki serum laktat diizeylerinde, mitokondriyal islev
bozukluguna bagli olabilecek hafif, gecici artiglar bildirilmistir. Serum laktat diizeyindeki
gecici artiglarin klinik 6nemi bilinmemektedir. Ayrica; gelisim geriligi, nobet ve diger ndrolojik
hastaliklar da seyrek olarak bildirilmistir. Buna karsin, bu olaylarla rahimde ya da doguma
yakin donemde NRT1’lere maruz kalma arasinda bir nedensellik iliskisi tanimlanmamustir. Bu
bulgular, hamile kadinlarda HIV’in vertikal gec¢isini dnlemek amaciyla antiretroviral tedavi
kullanimina iligkin giincel onerileri etkilememelidir.

COMBIVIR’in etkin maddeleri hiicresel DNA replikasyonunu inhibe edebilir ve hayvanlarda
iizerinde yapilan bir calismada zidovudinin transplasental karsinojen oldugu gosterilmistir (bkz.
Boliim 5.3). Bu bulgularm klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.

Hepatit ile koenfekte olan ve COMBIVIR gibi lamivudin igeren ilaglarla tedavi edilirken gebe
kalan hastalarda, lamivudin tedavisi durduruldugunda hepatit hastaliginin niiksetme olasiligi
g6z onilinde bulundurulmalidir.

Mitokondriyal disfonksiyon:

In vitro ve in vivo kosullarda, niikleozit ve niikleotit analoglarinin degisken derecelerde
mitokondriyal hasara yol acabilecegi gosterilmigtir. Rahimde ve/veya dogum sonrasinda
niikleozit analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal islev bozuklugu
rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi
Lamivudin ve zidovudin, serumda bulunduklari konsantrasyonlarla benzer miktarda anne
suitiine gecer.

HIV tedavisi goren 200’den fazla anne/cocuk ciftinden elde edilen verilere gore, HIV tedavisi
goren annelerin emzirilen ¢ocuklarinda lamivudinin serum konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir
(maternal serum konsantrasyonunun %4’iinden az) ve ¢ocuklar 24 haftalik olana kadar tespit
edilemeyecek kadar diisiik seviyelere geriler. Ug¢ aydan kiiciik bebeklerde lamivudin
kullanimina iligkin bir giivenlilik verisi bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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HIV ile enfekte kadinlarin, hangi kosulda olursa olsun, HIV gecisini 6nlemek amaciyla
emzirmemeleri Onerilmektedir. Mama ile beslenme olanagi bulunmadiginda, antiretroviral
tedavi sirasinda emzirme agisindan yerel resmi emzirme ve tedavi prensipleri izlenmelidir.

Giinde iki kez 150 mg lamivudin (giinde iki kez 300 mg zidovudin ile kombine olarak verilen)
veya giinde iki kez 300 mg lamivudinin oral tekrar dozlarimi takip eden bir calismada,
lamivudinin insanda anne siitline serumda bulunduklarina benzer konsantrasyonda gectigi
gosterilmistir (0,5 ila 8,2 mikrogram/ml). HIV ile enfekte olmus kadinlarda, 200 mg’lik tek doz
zidovudin verilmesini takiben ortalama zidovudin konsantrasyonunun insan siitiinde ve
serumda benzer oldugu gosterilmistir. 150 mg lamivudinin (300 mg zidovudin ile kombinasyon
halinde veya COMBIVIR ya da TRIZIVIR olarak) ve giinde iki kez 300 mg zidovudinin (tek
basina veya COMBIVIR ya da TRIZIVIR olarak) oral tekrar dozlarimi takip eden diger
caligmalarda, anne plazma:anne siitii oranlar1 zidovudin i¢in 0,4 ile 3,2 arasinda, lamivudin
icinse 0,6 ile 3,3 arasinda bulunmustur. Lamivudinin siit ¢ocugunda medyan serum
konsantrasyonu 18 ile 28 ng/ml arasinda degisirken calismalarin birinde saptanabilir
seviyelerde olmadig1 goriilmiistiir (deney hassasiyeti 7 ng/ml). Bir ¢alismada siit cocugunda
zidovudinin medyan konsantrasyonu 24 ng/ml iken bir bagka caligmada ise tahlil Ol¢lim
sinirlarinin (30 ng/ml) altinda olmustur. Anne siitii ile beslenen siit ¢cocuklarinda hiicre ici
zidovudin ve lamivudin trifosfat (zidovudin ve lamivudinin aktif metabolitleri) seviyeleri
Olciilmemistir. Bu nedenle, serumda olgiilen ana bilesik konsantrasyonlarinin klinik agidan
onemi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi sicanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda, lamivudin ve zidovudinin fertilite
bozukluguna yol actigina iliskin herhangi bir bulgu tespit edilmemistir. Lamivudin ve
zidovudinin kadinlarda fertilite iizerine etkilerini gosteren bir veri bulunmamaktadir.
Erkeklerde; zidovudinin sperm sayisi, morfolojisi ya da hareketliligini etkiledigi
gosterilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Lamivudin ve zidovudinin araba ve makine kullanma becerisi iizerine etkilerini arastiran bir
caligma bulunmamaktadir. Ek olarak, lamivudin ve zidovudinin yalmiz farmakolojik
ozelliklerine dayanarak bu gibi aktiviteler lizerindeki etkisi tahmin edilememektedir. Buna
karsin, makine ve arag¢ kullanma becerisi dikkate alinirken hastanin klinik durumu ve lamivudin
ile zidovudinin yan etki profili akilda bulundurulmalidir.

COMBIVIR, hastalarda bas donmesine ve daha az dikkatli olmaya sebebiyet verebilecek diger
yan etkilere neden olabilir. Hastalar, 1yi hissetmedigi siirece ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Lamivudin ve zidovudinin HIV hastaliginin tedavisinde ayr1 ayr1 ya da kombine olarak
kullanilmalar1 sirasinda advers reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin c¢ogu igin;
olaylarin lamivudine, zidovudine ya da HIV hastaliginin tedavisinde kullanilan ¢ok sayidaki
tibbi {irtine mi bagh oldugu, yoksa altta yatan hastaliktan m1 kaynaklandig: belli degildir.

COMBIVIR hem lamivudin hem zidovudin icerdiginden, agirlik derecesi ve tiirii bu

bilesiklerden herhangi biri ile iliskili olan asagida belirtilen advers reaksiyonlarin ortaya
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1Axak1UZmxXQ3NRZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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cikmasi beklenebilir. Bu iki bilesigin es zamanli verilmesini takiben, tek baslarina
kullanilmalarina gore, ilave bir toksisite bulgusu saptanmamustir.

Zidovudin kullanimu ile birlikte genellikle siddetli hepatomegali ve hepatik steatoz ile birlikte
goriilen, bazi durumlarda 6liimle sonuglanan laktik asidoz vakalar1 bildirilmistir (bkz. B6lim
4.4).

Zidovudin kullanimi; kendini en ¢ok yiiz, uzuvlar ve kalgada gdsteren deri alt1 yag kaybu ile
iliskilendirilmistir. COMBIVIR kullanan hastalar sik sik muayene edilmeli ve lipoatrofi
bulgular1 agisindan kontrol edilmelidir. Eger lipoatrofi gelisimi varsa COMBIVIR tedavisi
sonlandirilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Antiretroviral tedavi sirasinda kan lipit ve glikoz seviyeleri ile kiloda artis gergeklesebilir (bkz.
Boliim 4.4).

Kombinasyon antiretroviral tedaviye (CART) baslandiginda ciddi bagisiklik yetmezligi olan
HIV’le enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgt enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir. Immiin reaktivasyon tablosunda otoimmiin
bozukluklarin (Graves hastalig1 ve otoimmiin hepatit gibi) ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir, ancak
bildirilen baglangica kadar gegen siire daha degiskendir ve bu olaylar tedavi baslandiktan aylar
sonra goriilebilir (bkz. Boltim 4.4).

Ozellikle kabul edilen genel risk faktorleri, ilerlemis HIV hastalifn veya kombinasyon
antiretroviral tedavisine (CART) uzun siireli maruziyeti olan hastalarda osteonekroz vakalari
bildirilmistir. Bu durumun siklig1 bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Lamivudin:

Tedavi ile en azindan potansiyel baglantisi oldugu diisiiniilen istenmeyen etkiler; viicut sistemi,
organ siifi ve mutlak siklia gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

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). Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan siddete gore
belirtilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan:  Notropeni, anemi (ikisi de bazi durumlarda siddetli), trombositopeni

Cok seyrek: Saf eritrosit aplazisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygn: Hiperlaktatemi

Cok seyrek: Laktik asidoz

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygn: Bas agrisi1, insomnia

Cok seyrek: Periferik néropati (veya parestezi)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygn: Oksiirme, nazal semptomlar

: . elge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dog%u asnt1£ %9&%%%&\/\’&@?}&}%@%XQ3NRmeXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin: Bulanti, kusma, iist karin agris1 veya kramp, ishal
Seyrek: Pankreatit, serum amilaz diizeyinde artis

Hepato-bilier hastahiklar:
Yaygin olmayan:  Karaciger enzimlerinde (AST, ALT) gecici artiglar

Seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintti, alopesi

Seyrek: Anjiyo6dem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Eklem agrisi, kas bozukluklar1

Seyrek: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama balgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Halsizlik, kiriklik, ates

Zidovudin:

Yetiskin ve adolesanlarda advers reaksiyon profilleri benzerlik gdosterir. En siddetli advers
reaksiyonlar (transfiizyon gerektirebilen) anemi, ndtropeni ve lokopeniyi igerir. Bu reaksiyonlar
daha yiiksek dozlarda (1200-1500 mg/giin), ileri HIV hastalig1 olan hastalarda (6zellikle tedavi
oncesi kemik iligi rezervi yetersiz olan hastalarda) ve dzellikle CD4 hiicre sayis1 100/mm?’{in
altinda olan hastalarda daha sik ortaya ¢cikmistir (bkz. Boliim 4.4).

Notropeni insidansi, zidovudin tedavisinin baslangicinda notrofil sayisi, hemoglobin ve serum
B> vitamini diizeyleri diisiik olan hastalarda daha yiiksek olmustur.

Tedavi ile en azindan potansiyel baglantisi oldugu diisiiniilen istenmeyen etkiler; viicut sistemi,
organ sinifi ve mutlak sikliga gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan siddete gore
belirtilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi, nétropeni ve I6kopeni

Yaygin olmayan: Trombositopeni ve pansitopeni (kemik iligi hipoplazisi ile birlikte)
Seyrek: Saf eritrosit aplazisi

Cok seyrek: Aplastik anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hiperlaktatemi

Seyrek: Hipoksemi yoklugunda laktik asidoz, anoreksi

Zidavudin ile tedavi, deri alt1 yag kaybiyla iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Psikiyatrik hastaliklar:

Seyrek: Anksiyete ve depresyon
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1Axak1UZmxXQ3NRZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Sersemlik hali

Seyrek: Insomnia, parestezi, somnolans, zihinsel keskinlikte azalma,
konviilsiyonlar

Kardiyak hastahiklar:

Seyrek: Kardiyomiyopati

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne

Seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastalhiklar:

Cok yaygin: Bulanti

Yaygn: Kusma, karin agrisi, ishal

Yaygin olmayan: Gaz siskinligi

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

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygn: Karaciger enzimleri ve bilirubinin kan diizeylerinde yiikselme
Seyrek: Steatoz ile birlikte agir hepatomegali gibi karaciger bozukluklar1

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygn: Miyalji
Yaygin olmayan: Miyopati

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek: Sik idrara ¢ikma

Ureme sistemi ve memeye iligkin hastahiklari
Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygn: Halsizlik
Yaygin olmayan: Ates, yaygin agr1 ve gii¢siizliik
Seyrek: Titreme, gogiis agrisi, grip benzeri sendrom

Plasebo kontrollii ve agik etiketli ¢calismalardan elde edilen veriler, bulant1 ve diger siklikla
bildirilen klinik advers olaylarin insidansinin zidovudin tedavisinin ilk haftalar1 boyunca
zamanla giderek azaldigini gostermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem

selge paSimaktadic, Raporlama vapilfadly MACH: Vard iR “Ueietsinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

COMBIVIR’in asir1 dozda kullanimu ile ilgili deneyimler sinirlidir. Yan etkiler boliimiinde
listelenmis istenmeyen etkiler disinda, lamivudin veya zidovudinin akut agirt dozunu takiben
spesifik bir belirti ya da bulgu tanimlanmamustir.

[lacin asir1 dozda kullanimi durumunda, hasta toksisite bulgulari agisindan izlenmeli ve gerekli
ise standart destekleyici tedaviler uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8). Lamivudin diyaliz ile
uzaklagtirilabildigi icin, asir1 dozun tedavisinde siirekli hemodiyaliz kullanilabilir, ancak bu
konuda caligma yapilmamistir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi zidovudinin eliminasyonu
iizerinde smirli etki gosterir, ancak glukuronid metabolitinin eliminasyonunu artirir. Daha
ayrintili bilgi i¢in hekimlerin lamivudin ve zidovudinin kendi {irin bilgilerine bakmalari
gerekir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: HIV enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antiviral ilaglar,
kombinasyonlar
ATC Kodu: JOSARO1

Etki mekanizmasi

Lamivudin ve zidovudin, HIV’e karsi aktivite gosteren niikleozit analoglaridir. Ayrica,
lamivudinin hepatit B virlistine (HBV) kars1 aktivitesi de vardir. Her iki tibbi iirlin de
intraseliiler olarak aktif pargalarina, sirasiyla lamivudin 5’-trifosfat (TP) ve zidovudin 5’-
trifosfata (TP) metabolize edilir. Temel etki mekanizmalari, viral ters transkripsiyonun zincir
terminatorleri seklindedir. Lamivudin-TP ve zidovudin-TP, in vitro kosullarda HIV-1 ve HIV-
2 replikasyonuna kars1 segici inhibe edici aktiviteye sahiptir ve lamivudinin HIV’in zidovudin
direngli klinik izolatlarina karsi aktivitesi de vardir. Lamivudin ve diger antiviral ajanlar
(abakavir, didanozin, nevirapin) ve zidovudin ve diger antiviral ajanlar (abakavir, didanozin,
interferon alfa) ile herhangi bir in vitro antagonist etki goriilmemistir.

Farmakodinamik etKiler

Lamivudine kars1 HIV-1 direnci, viral revers transkriptazin (RT) aktif bolgesine yakin M184V
aminoasit degisikliginin gelismesinden kaynaklanir. Bu varyant hem in vitro olarak hem de
lamivudin igeren antiretroviral tedavi goren HIV-1 ile enfekte hastalarda ortaya ¢ikar. M184V
mutantlar1 lamivudine kars1 belirgin 6l¢lide azalmis duyarlilik ve in vitro olarak azalmis viral
replikatif kapasite gosterir. /n vitro ¢alismalar, zidovudine karst direncli viriis izolatlarinin es
zamanli olarak lamivudine diren¢ kazandiklarinda zidovudine duyarli hale gelebildigini
gostermektedir, ancak bu bulgularin klinik agidan 6nemi iyi belirlenmemistir.

In vitro veriler, M184V gelisimine ragmen antiretroviral rejime lamivudinle devam etmenin
rezidiiel antiretroviral aktivite saglayabilecegine isaret etmektedir (biiyiik ihtimalle wviral
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klinik veri smirlidir ve uygulama igin giivenilir sonuglara isaret etmemektedir. Yine de,
lamivudin tedavisinin devam ettirilmesi yerine duyarli niikleozit analog ters transkriptaz
inhibitdrlerinin (NRTI) baslanmas1 tercih edilmelidir. Bu nedenle, M184V mutasyonunun
ortaya c¢ikmasma ragmen lamivudin tedavisine devam karari sadece baska aktif NRTI
bulunmayan vakalarda diisiiniilmelidir.

M184V RT’nin kazandirdig1 ¢apraz direng niikleozit inhibitorii antiretroviral ajan sinifi ile
sinirhdir. Zidovudin ve stavudin, lamivudine karsi direngli HIV-1’e karsi antiretroviral
etkinliklerini korur. Abakavir, yalnizca M184V mutasyonunu tagiyan lamivudine direngli HIV-
I’e kars1 antiretroviral etkinligini korur. M184V RT mutant1 didanozine karst 4 kata kadar
azalmis duyarhilik gosterir. Bu bulgularin klinik agidan 6nemi bilinmemektedir. In vitro
duyarlilik testi standardize edilmemistir ve sonuglar metodolojik faktorlere bagli olarak
farklilik gosterebilir.

Lamivudin; periferik kan lenfositlerine, yerlesik lenfosit ve monosit-makrofaj hiicre hatlarina
ve kemik iligi progenitor hiicrelerinin farkl: tiirlerine kars1 diistik in vitro sitotoksisite gosterir.
Zidovudinin de dahil oldugu timidin analoglarina kars1 direncin 6zellikleri 1y1 belirlenmistir ve
bu diren¢ HIV revers transkriptazindaki 41, 67, 70, 210, 215 ve 219 numarali kodonlarda ortaya
cikan alt1 6zgiil mutasyonun kademeli birikimine bagli olarak gelismektedir. Virtsler, 41. ve
215. kodonlardaki mutasyonlarin kombinasyonu ya da altt mutasyonun en az dordiiniin birikimi
yoluyla timidin analoglarina kars1 fenotipik diren¢ kazanir. Bu timin analogu mutasyonlar tek
basina diger niikleozitlerden herhangi birine kars1 yiliksek diizeyde ¢apraz direng gelismesine
yol agmadigi i¢in daha sonra diger onaylanmig revers transkriptaz inhibitdrlerinin
kullanilmasina olanak tanir.

Iki tip goklu ilag direnci mutasyonu, AZT ye ve diger onaylanmus niikleozit revers transkriptaz
inhibitdrlerine karsi fenotipik direng gelisimi ile sonuglanir. Bunlardan birincisi HIV RT’nin
62,75,77,116 ve 151 numarali kodonlarinda gelisen mutasyonlar, ikincisi ise tipik olarak T69S
mutasyonu ile birlikte ayn1 konumda ortaya ¢ikan 6 baz ¢iftinin insersiyonu ile karakterize
edilir. Bu iki ¢oklu niikleozit direng mutasyonu gelecekteki tedavi segeneklerini dnemli dlgiide
kisitlamaktadir.

Klinik deneyim

Klinik ¢alismalarda, zidovudin ile kombinasyon halinde kullanilan lamivudinin HIV-1 viral
yiikiinii azalttig1 ve CD4 hiicre sayisini artirdigi gosterilmistir. Klinik sonlanim noktasi verileri,
zidovudin ile kombinasyon halinde kullanilan lamivudinin hastaligin ilerleme riskinde ve
mortalitede anlamli azalmaya yol agtigini géstermistir.

Lamivudin ve zidovudin, ayn1 siniftan (NRT1’ler) veya farkli simiflardan (PI’ler, non-niikleozit
revers transkriptaz inhibitdrleri) diger antiretroviral ilaglarla birlikte antiretroviral kombinasyon
tedavilerinin bilesenleri olarak genis 6l¢iide kullanilmistir.

Lamivudin igeren c¢oklu antiretroviral ila¢ tedavisinin, antiretroviral tedavisi gormemis
hastalarda ve M184V mutasyonlar1 olan viriislerin bulundugu hastalarda etkili oldugu
gorilmiistiir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen bulgular, lamivudin-zidovudin kombinasyonunun daha oénce
antiretroviral tedavi uygulanmamis bireylerdeki zidovudine karsi direncli izolatlarin ortaya
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antiretroviral tedavisi alan veya almayan, halihazirda M 184V mutant viriisii olan hastalarda
zidovudin ve stavudine karsi direng gelisimine sebep olan mutasyonlarin baslangicinda
gecikme goriilmektedir (Timidin Analog Mutasyonlari; TAM’ler).

HIV’in lamivudine ve zidovudine karsi in vitro duyarliligi ve lamivudin/zidovudin igeren
tedaviye klinik yanit arasindaki iligskinin aragtirmasi devam etmektedir.

Giinde bir kez 100 mg lamivudinin, kronik HBV enfeksiyonu olan erigkin hastalarin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir (klinik ¢alismalarmn detaylari igin lamivudinin Kisa Uriin Bilgisine
bakiniz). Buna karsin, HIV enfeksiyonunun tedavisi i¢in, diger antiretroviral ajanlarla birlikte,
yalnizca giinliik 300 mg lamivudin dozunun etkili oldugu gosterilmistir.

Lamivudinin, HBV ile koenfekte HIV hastalarinda kullanimi ig¢in 6zel bir ¢alisma
yapilmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Lamivudin ve zidovudin mide-bagirsak kanalindan iyi emilir. Yetigkinlerde oral lamivudinin
biyoyararlanimi normalde %80-85 arasinda, zidovudininki ise %60-70 arasindadir.

Bir biyoesdegerlik ¢alismasinda COMBIVIR, birlikte alinan lamivudin 150 mg ve zidovudin
300 mg tablet ile karsilagtirilmistir. Ayn1 zamanda gidalarin absorpsiyon hizi ve yaygiligi
iizerindeki etkisi de calisilmistir. Aglik durumundaki goniilliilere verildiginde, COMBIVIR’in
ayr1 tabletler halinde verilen lamivudin 150 mg ve zidovudin 300 mg’a biyoesdeger oldugu
gosterilmistir.

Saglikli gontlliillerde tek doz COMBIVIR uygulamasini takiben, ortalama (CV=Degisim
Katsayis1) lamivudin ve zidovudinin maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) degerleri
sirastyla 1,6 mikrogram/ml (%32) ve 2,0 mikrogram/ml (%40), EAA i¢in uygun degerler
sirastyla 6,1 mikrogram h/ml (%20) ve 2,4 mikrogram h/ml (%29) olmustur. Medyan
lamivudin ve zidovudinin plazmadaki maksimum konsantrasyonun goriildiigii siire (tmaks)
degerleri sirastyla 0,75 (0,50-2,00) saat ve 0,50 (0,25-2,00) saat olmustur. Lamivudin ve
zidovudin absorpsiyonu yayginligi (EAA«) ve gidalar ile birlikte COMBIVIR uygulamasini
takiben tahmini yarilanma Omri, a¢lik durumundaki goniilliilerle karsilastirildiginda benzer
olmustur, fakat absorpsiyon hizlart (Cmaks, tmaks) yavaslamistir. Bu veriler baz alindiginda
COMBIVIR gidalarla birlikte veya ayr1 kullanilabilir.

Kirilmig tabletlerin az miktarda yar1 kat1 gida veya sivi ile uygulanmasinin farmasotik kalite
iizerinde etkisinin olmasi beklenmemektedir ve bu sebeple bu durumun klinik etkiyi
degistirmesi beklenmemektedir. Bu sonuca varilirken hastanin tabletin tamamini kirtlmis halde
aldig1 ve hizla sindirdiginin varsayildig: fizikokimyasal ve farmakokinetik veriler baz alinir.

Dagilim:
Lamivudin ve zidovudin ile yapilan intravendz calismalarda ortalama goriiniir dagilim

hacminin sirasiyla 1,3 ve 1,6 kg oldugu gosterilmistir. Lamivudin, baglica plazma proteini
olan alblimine siirli baglanma (in vitro olarak serum albiimininin %36’dan az1) géstermistir.
Zidovudin i¢in plazma proteinlerine baglanma oram1 %34 ile %38 aras1ndad1r Baglanma
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Cesitli veriler, lamivudin ve zidovudinin merkezi sinir sistemine (MSS) gectigini ve beyin-
omurilik sivisina (BOS) ulastigini gostermistir. Oral yoldan uygulamadan 2-4 saat sonra
lamivudin ve zidovudinin ortalama BOS/serum oranlar sirayla yaklasik 0,12 ve 0,5 olmustur.
Lamivudinin MSS’ye penetrasyonunun gercek boyutu ve bunun klinik etkililikle iligkisi
bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Lamivudinin metabolizmast eliminasyonun mindr bir yoludur. Lamivudin biiylik oranda
degismemis ila¢ seklinde bobrek yoluyla atilima ugrar. Lamivudin ile metabolik ilag
etkilesmesi ihtimali, plazma proteinlerine diisilkk oranda baglanma ve karacigerde
metabolizasyonun 6nemsiz olmast (%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 6mriiniin 18 ila 19 saat oldugu gézlenmistir. Lamivudinin

ortalama sistemik klerensi 0,32 I/sa/kg’dir ve organik katyonik transport sistemi kullanarak
oncelikle renal klerens yoluyla (%70’ten fazlasi) elimine olur. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda yapilan ¢alismalar lamivudinin eliminasyonunun renal disfonksiyondan etkilendigini
gostermektedir. Kreatinin klerensi <30 ml/dakika olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gereklidir
(bkz. Boliim 4.2).

Zidovudinin intravendz yoldan verildigi arastirmalardan elde edilen verilere gore, zidovudinin
ortalama terminal plazma yarilanma O6mrii 1,1 saat ve ortalama sistemik klerensi 1,6 1/sa/kg
olmustur. Zidovudinin tahmini renal klerensi 0,34 1/sa/kg’dir ve bu durum bdébrekler yolu ile
eliminasyonda glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyonun rol oynadigini
gostermektedir. ilerlemis bobrek yetmezligi bulunan hastalarda zidovudin konsantrasyonlar
artar.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Lamivudin ve zidovudin terapotik doz araligimin iizerinde bir dogrusal farmakokinetik
sergilemektedir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yashilar:
65 yasin tizerindeki hastalarda lamivudin ve zidovudin farmakokinetigi heniiz ¢alisilmamustir.

Cocuklar:
5-6 ayliktan biiylik cocuklarda zidovudinin farmakokinetik profili yetiskinlerdeki ile benzerdir.

Zidovudin bagirrsaklardan iyi emilir ve yetiskinlerde ve cocuklarda ¢alisilan tiim doz
seviyelerinde biyoyararlanimi ortalama %65 (%60-74 arasinda) olmustur. Cssmaks seviyeleri,
120 mg (soliisyon iginde)/m? viicut yiizey alan1 dozunda zidovudin uygulamasim takiben 4,45
mikromolar (1,19 mikrogram/ml) ve 180 mg/m? viicut yiizey alam1 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
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1Axak1UZmxXQ3NRZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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uygulandiginda saglanan maruziyet (40,7 saat mikromolar veya 10,9 saat mikrogram/ml)
benzer olmustur.

HIV enfeksiyonu olan ve yaslar1 2 ile 13 arasinda degisen 6 ¢ocuk iizerinde yapilan bir
calismada, giinde 3 kez 120 mg/m? dozunda zidovudin uygulanmasi sirasinda ve giinde 2 kez
180 mg/m?’lik doz uygulamasma gegcildikten sonra zidovudinin plazma farmakokinetigi
degerlendirilmistir. Zidovudinin giinde 2 kez uygulandigi rejimde saglanan plazma sistemik
maruziyeti (giinlik EAA ve Cmas) ayni toplam doz lige boliinerek verildiginde saglanan
maruziyete esit olmustur (Bergshoeff, 2004).

Genel olarak, pediyatrik hastalarda lamivudinin farmakokinetigi yetiskinlerdekine benzerdir.
Bununla birlikte, mutlak biyoyararlanim (yaklasik olarak %55-65) 12 yasin altindaki pediyatrik
hastalarda azalmistir. Ayrica, daha kii¢iik pediyatrik hastalarda sistemik klerens degerleri daha
biiyiik olmustur ve bunlar yag ile birlikte azalirken 12 yas civarinda yetiskin degerlerine
ulagmistir. Bu farkliliklara bagli olarak, cocuklarda (3 ayliktan biiyiik ve viicut agirligi 30
kg’dan az) tavsiye edilen lamivudin dozu giinde 2 kere 4 mg/kg’dir. Bu doz, 3.800-5.300
nanogram.saat/ml arasinda degisen ortalama egri altinda kalan alan (EAAo-12) olacaktir. Son
bulgular, diger yas gruplariyla kiyaslandiginda, 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda maruziyetin
yaklasik %30 oraninda azalabilecegini gostermektedir. Bu diislinceyi destekleyecek yeni veriler
beklenmektedir. Mevcut veriler lamivudinin bu yas grubunda daha az etkili oldugunu
gostermez.

Bobrek yetersizligi:

Bobrek yetersizligi olan hastalarda yapilan caligmalar, azalan renal klerense bagli olarak
lamivudin eliminasyonunun bobrek islev bozuklugundan etkilenecegini gostermistir. Kreatinin
klerensi 50 ml/dakikanin altinda olan hastalarda doz azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2). Agir
bobrek yetersizligi olan hastalarda zidovudin konsantrasyonlar1 yiikselir.

Karaciger yetersizligi:

Sirozlu hastalarda yapilan sinirli sayida ¢alisma, glukuronidasyonunun azalmasina bagli olarak,
karaciger yetersizligi bulunan hastalarda zidovudin birikimi olabilece§ini gostermistir. Agir
karaciger yetersizligi olan hastalara zidovudin verilirken doz ayarlamasi yapilmasi gerekli
olabilir.

Hamilelik:

Hamilelerdeki lamivudin ve zidovudin farmakokinetigi hamile olmayan kadinlardakine benzer
olmustur. Insanlarda, lamivudinin plasentadan pasif gegisiyle uyumlu olarak, dogumda
yenidoganin serumunda Ol¢iilen lamivudin konsantrasyonlar1 annenin serumundaki ve kordon
serumundaki ile benzer olmustur. Zidovudin plazmada Ol¢lilmiistir ve lamuvidin ig¢in
gozlenenlerle benzer sonuglar1 vermistir.

Klinik calismalar:

Antiretroviral Gebelik Kaydina (AGK), gebelik sirasinda lamivudin maruziyeti olan ve
sonrasinda canli dogum gergeklesen 11.000 rapor iletilmistir. Bu raporlar; birinci trimester
sirasinda 4.500'den fazla maruziyet ve ikinci/iiclincii trimester sirasinda 7.200'den fazla
maruziyetten olugsmaktadir ve birinci ve ikinci/ii¢lincii trimester i¢in sirastyla 143 ve 207 dogum
kusuru igcermektedir. Kusur prevalanst (GA %95) birinci trimesterde %3,1 (%2,6, %3.,7) ve
ikinci/iiglincii trimesterde %2,9 (%2,5, %3,3) olmustur. AGK’ye, gebelik sirasinda zidovudin
maruziyeti olan ve sonrasinda canli dogum gergeklesen 13.000 rapor iletilmistir. Bu raporlar;
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9.300'den fazla maruziyetten olugsmaktadir ve birinci ve ikinci/iiglincii trimester i¢in sirasiyla
133 ve 264 dogum kusuru i¢cermektedir. Kusur prevalansi (GA %95) birinci trimesterde %3,2
(%2,7, %3,8) ve ikinci/iiglincii trimesterde %2,8 (%2,5, %3,2) olmustur. Bu oranlar, takip
sistemlerine gore iki popiilasyonda bildirilenlerden anlamli diizeyde daha yiiksek degildir
(strastyla, 100 canli dogumda 2,72 ve 100 canli dogumda 4,17). AGK, arka plan oraniyla
karsilagtirildiginda, lamivudin ya da zidovudin i¢in major dogum kusurlari riskinde artig
gostermemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Lamivudinin ve zidovudin kombinasyonu ile yapilan c¢alismalarda toksisite artisi
gozlenmemistir. Kombine kullanilan bu iki ilacin klinik ile iliskili etkileri anemi, ndtropeni ve
16kopenidir.

Mutajenisite ve karsinojenite:

Lamivudin ve zidovudin bakteriyel testlerde mutajenik degildir, ancak diger niikleozit
analoglariyla uyumlu olarak, fare lenfoma testi gibi in vitro memeli testlerinde DNA
replikasyonunu inhibe ederler.

Lamivudin, klinik plazma degerlerinin 40-50 katina kadar daha fazla plazma
konsantrasyonlarini veren dozlardaki in vivo ¢alismalarda genotoksik aktivite gostermemistir.
Farelerde yapilan mikroniikleus testlerinde zidovudin oral tekrarlayan dozlarda klastojenik etki
gostermistir. Zidovudin tedavisi goéren Edinsel Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)
hastalarindan alinan periferik kan lenfositlerinin yiiksek sayida kromozom kirilmalari igerdigi
gozlenmistir.

Yapilan bir pilot ¢alismada, HIV-1 enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in veya anneden ¢ocuga viriis
bulagsmasin1 engellemek ic¢in zidovudin kullanan gebe kadinlar da dahil olmak iizere,
zidovudinin yetigkinlerde l6kositlerdeki niikleer DNA ile birlestigi gosterilmistir. Zidovudin,
ayni zamanda zidovudin ile tedavi goren annelerden dogan bebeklerin kordon kanindaki
16kositlerin DNA’s1 ile de birlesmistir. Maymunlar {izerinde yapilan bir transplasental
genotoksisite calismasinda, insanlardakine esdeger maruziyetlerde tek basina zidovudin ile
zidovudin ve lamivudin kombinasyonu karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, kombinasyona rahim
icinde maruz kalan fetiislerde, tek basina zidovudine maruz kalanlara kiyasla, bir¢cok fotal
organa niikleozit analogu-DNA birlesmesi daha yiiksek seviyelerde olmus ve telomer
kisalmasinin daha fazla olduguna dair bulgular saptanmistir. Bu bulgularin klinik anlami
bilinmemektedir.

Lamivudin ve zidovudin kombinasyonun karsinojenik potansiyeli test edilmemistir.

Fare ve si¢anlarda yapilan uzun siireli oral karsinojenisite ¢alismalari, lamivudinin herhangi bir
karsinojenik potansiyel olusturmadigini gostermistir.

Zidovudin ile yapilan oral karsinojenite ¢aligmalarinda, fare ve siganlarda ge¢ olusan vajinal
epitelyal tiimorler gézlenmistir. Devaminda yapilan intravajinal karsinojenite ¢alismasi, vajinal
timorlerin sicanlarda vajinal epitelin idrardaki metabolize olmamis zidovudinin yiiksek
konsantrasyonlara uzun donem maruz kalmasi sonucu olustugu hipotezini dogrulamistir. Diger
cinslerde zidovudin ile iligkili bundan daha bagka bir tiimore rastlanmamigtir. Kemirgenler
iizerinde yapilan karsinojenite ¢alismalarinin insanlar i¢in tahmin yiiriitmeye yeterli olup
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Bu c¢alismalara ek olarak, farelerde 1iki transplasental karsinojenite c¢aligmasi
gerceklestirilmistir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’'nde yapilan bir ¢alismada, gebe fareye
gebeligin  12-18. giinlerinde tolere edilen maksimum dozda zidovudin uygulanmistir.
Dogumdan bir yil sonra, en yiiksek doz seviyesine (420 mg/kg/viicut agirli§i) maruz kalan
yavrularin akcigerlerinde, karacigerlerinde ve disilerde iireme sisteminde tiimor insidansinda
artis oldugu goriilmiistiir.

Ikinci bir ¢alismada, farelere 40 mg/doza kadar 24 ay boyunca zidovudin uygulanmistir. Bu
uygulamaya gebeligin 10. giinii baglanarak devam edilmistir. Caligmadan alinan sonuglar geg
olusan vajinal epitelyal timorler ile smirli kalmistir. Bu bulgular, standart oral karsinojenite
calismalarindan alinan sonuglar ile tiimdr baslangic zamani ve insidans olarak benzerdir. ikinci
calisma, zidovudinin transplasental karsinojen olarak aktivite gosterdigine dair bir kanit
saglamamustir.

Bu bulgularin klinik agidan ilgisi bilinmemekle birlikte veriler, insanlar i¢in olasi klinik
faydanin karsinojenik riskten daha agir bastigin1 gostermektedir.

Reprodiiktif toksikoloji:

Hayvanlar iizerinde yapilan reprodiiktif toksisite ¢alismalari, lamivudinin oldukca diisiik
sistemik maruziyetlerde tavsanlardaki erken embriyonik Oliimlerde artisa neden oldugunu
gostermistir. Bu sonug insanlarda goriilen sonuglar ile benzerdir, ancak siganlarda ¢ok yiiksek
sistemik maruziyetlerde bile bir embriyonik 6liim goriilmemistir. Zidovudin ise sadece ¢ok
yuksek sistemik maruziyetlerde her iki tiirde de ayn1 etkiyi gostermistir. Lamivudin hayvanlar
tizerindeki ¢alismalarda teratojenik etki gostermemistir. Anne i¢in toksik olan dozlarda,
sicanlara organojenez sirasinda zidovudin verildiginde malformasyonlarin insidansinda artig
goriilmiis, ancak daha diisiik dozlarda fetal anormalliklere rastlanmamustir.

Fertilite:
Erkek ve disi sicanlarda yapilan ¢alismalarda, lamivudin ve zidovudin fertilite {izerinde
olumsuz bir etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum nisasta glikolat, Tip A
Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Opadry Beyaz YS-1-7706-G. Bilesimi su sekildedir:

e Hipromelloz
e Titanyum dioksit (E171)
e Makrogol 400
e Polisorbat 80
6.2. Gecimsizlikler o o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

COMBIVIR film tablet, 60 adet, blisterde, karton kutu i¢inde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Biiytikdere Cad. No.173, 1. Levent Plaza B Blok

34394 1. Levent/istanbul

Telefon: 0 212 339 44 00

Faks: 0212 33945 00

8. RUHSAT NUMARASI

107/88

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 21.06.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 22.07.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1Axak1UZmxXQ3NRZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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