ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Combivir 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lamivudina e 300 mg de zidovudina.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada comprimido de 150/300 mg contém 0,945 mg de sédio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula ranhurados, brancos a esbranquicados, oblongos, gravados
com “GXFC3” em ambas as faces.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Combivir esta indicado na terapéutica de associacdo antirretrovirica para o tratamento da
infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) (ver seccédo 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracao

A terapéutica deve ser iniciada por um médico experiente no tratamento da infecdo VIH.
Combivir pode ser administrado com ou sem alimentos.

Para assegurar a administracao integral da dose, o(s) comprimido(s) devem preferencialmente
ser tomados inteiros. Para doentes que sejam incapazes de engolir comprimidos, 0s
comprimidos podem ser esmagados e adicionados a uma pequena quantidade de alimentos
semissdlidos ou liquidos, devendo a totalidade dessa mistura ser consumida imediatamente (ver

secGdo 5.2).

Adultos e adolescentes com pelo menos 30 kg

A dose recomendada de Combivir é de um comprimido, duas vezes por dia.

Criancas com peso entre 21 kg e 30 kg

A dose oral recomendada de Combivir é metade do comprimido ranhurado pela manhd e um
comprimido inteiro ao final da tarde.

Criancas com peso entre 14 kg e 21 kg

A dose oral recomendada de Combivir € metade do comprimido ranhurado duas vezes por dia.



O regime posoldgico para doentes pediatricos com peso entre 14-30 kg é baseado
principalmente num modelo farmacocinético e suportado por dados obtidos em estudos clinicos
utilizando os componentes lamivudina e zidovudina individualmente. Pode ocorrer uma sobre-
exposicdo farmacocinética a zidovudina, assim é recomendada monitorizacdo de seguranca
préxima nestes doentes. Se ocorrer intolerancia gastrointestinal em doentes com peso entre 21-
30 kg, poderé ser aplicado um esquema posolégico alternativo com metade do comprimido trés
vezes por dia com vista a aumentar a tolerabilidade.

Os comprimidos Combivir ndo devem ser usados em criangas com peso inferior a 14 kg, uma
vez que as doses ndo podem ser adequadamente ajustadas ao peso da crianca. Nestes doentes, a
lamivudina e a zidovudina devem ser tomadas como formulag6es separadas de acordo com as
indicacdes do médico para estes medicamentos. Para estes doentes e para doentes, que ndo
consigam engolir comprimidos, estdo disponiveis solucées orais de lamivudina e zidovudina.

Em situacGes em que é necessario descontinuar a terapéutica com uma das substancias ativas de
Combivir, ou reduzir a dose estdo disponiveis preparacdes separadas de lamivudina e
zidovudina em comprimidos/capsulas e solugéo oral.

Compromisso renal

As concentragGes de lamivudina e zidovudina estdo aumentadas em doentes com compromisso
renal, devido a diminuicéo da depuracgdo (ver seccao 4.4). Assim, como podera ser necessario
ajuste da dose destas substancias, recomenda-se a administracdo de formulagdes separadas de
lamivudina e de zidovudina, em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina
< 30 mL/min). O médico devera recorrer a informacéo de prescricao individual destes
medicamentos.

Compromisso hepatico

A limitada informag&o disponivel, obtida em doentes com cirrose, sugere que pode ocorrer
acumulacdo da zidovudina em doentes com compromisso hepatico, devido a diminuicdo da
glucorunidacédo. Os dados obtidos em doentes com compromisso hepatico moderado a grave
mostram que a farmacocinética da lamivudina ndo é significativamente afetada pela disfungédo
hepética. No entanto, como poderao ser necessarios ajustes da dose de zidovudina, recomenda-
se a administracdo de formulacOes separadas de lamivudina e zidovudina, em doentes com
compromisso hepético grave. O médico devera recorrer & informacéo de prescrig¢do individual
destes medicamentos.

Ajuste da dose em doentes com reacoes adversas hematologicas

Poderéa ser necessario ajuste da dose de zidovudina se o nivel de hemoglobina descer para
valores inferiores a 9 g/dL ou 5,59 mmol/L ou se 0 nimero de neutréfilos descer para valores
inferiores a 1,0x10°%/L, (ver seccBes 4.3 e 4.4). Como n&o é possivel ajustar a dose de Combivir,
devem utilizar-se formulag@es separadas de lamivudina e de zidovudina. O médico devera
recorrer & informacao de prescricdo individual destes medicamentos.

Posologia nos idosos

N&o existem dados especificos, no entanto, recomenda-se precaugdo especial neste grupo etario,
devido as alteragdes relacionadas com a idade, tais como diminuicdo da funcéo renal e alteracéo
dos parametros hematoldgicos.

4.3 Contraindicagdes



Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgéo 6.1.

A zidovudina estéa contraindicada em doentes com nimero de neutréfilos anormalmente baixo
(< 0,75x10%L) ou niveis de hemoglobina anormalmente baixos (< 7,5 g/dL ou 4,65 mmol/L),
pelo que Combivir esta contraindicado nestes doentes (ver seccao 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Incluem-se nesta sec¢édo as adverténcias e precaucdes especiais relevantes para lamivudina e
zidovudina separadamente. N&o existem adverténcias e precaucdes adicionais relevantes para a
associagcdo Combivir.

Recomenda-se a administracdo de formulagdes separadas de lamivudina e de zidovudina nos
casos em que é necessario ajuste da dose (ver sec¢do 4.2). Nestes casos, 0 médico devera
recorrer a informag&o de prescrigdo individual destes medicamentos.

O uso concomitante de estavudina com zidovudina deve ser evitado (ver seccao 4.5).

Infecdes oportunistas

Os doentes sob tratamento com Combivir, ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica, podem
continuar a desenvolver infe¢Ges oportunistas e outras complicacGes relacionadas com a infecéo
VIH. Devem por isso manter-se sob cuidadosa observacao clinica por médicos experientes no
tratamento da infegdo VIH.

Reacdes adversas hematoldgicas

Nos doentes sob tratamento com zidovudina pode ocorrer anemia, neutropenia e leucopenia
(geralmente secundaria a neutropenia). Estas reacfes observaram-se mais frequentemente com
as doses mais elevadas de zidovudina (1200-1500 mg por dia) e nos doentes com compromisso
prévio da medula 6ssea no inicio do tratamento, particularmente com infe¢do VIH avancada.
Portanto, os parametros hematolégicos devem ser cuidadosamente monitorizados (ver seccao
4.3) em doentes a tomar Combivir. Estes efeitos hematoldgicos ndo sdo usualmente observados
antes de quatro a seis semanas de tratamento. Nos doentes com infecdo VIH avancada
sintomatica, recomenda-se geralmente a realizacdo de analises sanguineas, no minimo, de duas
em duas semanas, durante os primeiros trés meses de terapéutica e mensalmente, findo este
periodo.

Em doentes com infecdo VIH precoce, as reacdes adversas hematoldgicas sao pouco frequentes.
As andlises sanguineas poderao ser efetuadas com menos frequéncia, por exemplo
mensalmente, ou de 3 em 3 meses, dependendo do estado geral do doente. Também pode ser
necessario o ajuste da dose de zidovudina, caso ocorra anemia grave ou mielodepressao, durante
o tratamento com Combivir, ou em doentes com compromisso pré-existente da medula dssea,
por exemplo hemoglobina <9 g/dL (5,59 mmol/L) ou nimero de neutréfilos <1,0x10%/L (ver
sec¢do 4.2). Como ndo é possivel ajustar a dose de Combivir, devem utilizar-se formulagGes
separadas de zidovudina e de lamivudina. O médico devera recorrer & informacédo de prescrigdo
individual destes medicamentos.

Pancreatite
Ocorreram raramente casos de pancreatite em doentes tratados com lamivudina e zidovudina.

No entanto, ndo esta esclarecido se estes casos foram devidos ao tratamento com
antirretroviricos ou a infecdo VIH subjacente. O tratamento com Combivir deve ser suspenso



imediatamente se surgirem sinais clinicos, sintomas ou anomalias laboratoriais sugestivas de
pancreatite.

Acidose lactica

Foram notificados casos de acidose lactica geralmente associada a hepatomegalia e esteatose
hepatica, com a utilizacdo de zidovudina. Os sintomas iniciais (hiperlactatemia sintomatica)
incluem: sintomas digestivos benignos (nduseas, vomitos e dor abdominal), mal-estar ndo
especifico, perda de peso, perda de apetite, sintomas respiratorios (respiracao rapida e/ou
profunda) ou sintomas neuroldgicos (incluindo fragueza motora).

A acidose lactica conduz a uma elevada taxa de mortalidade e pode estar associada a pancreatite,
faléncia hepatica ou faléncia renal.

Geralmente a acidose lactica ocorreu poucos a varios meses apds inicio do tratamento.

O tratamento com zidovudina deve ser descontinuado caso ocorra hiperlactatemia sintomatica e
acidose metabodlica/lactica, hepatomegalia progressiva ou uma elevacao rapida dos niveis de
transaminases.

Deve tomar-se precaugdo quando se administra zidovudina a qualquer doente (particularmente
mulheres obesas) com hepatomegalia, hepatite ou outros fatores de risco conhecidos para doenca
hepaética e esteatose hepatica (incluindo certos medicamentos e alcool). Os doentes coinfetados
com hepatite C e tratados com interferdo alfa e ribavirina podem constituir um grupo especial de
risco.

Doentes de maior risco devem ser cuidadosamente seguidos.

Disfuncdo mitocondrial apds exposicao in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucleétidos podem, num grau variavel, ter um impacto na
fungdo mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina.
Existem notificagdes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero
e/ou ap6s o nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas
predominantemente com regimes contendo zidovudina. As principais reacdes adversas
notificadas sdo afe¢fes hematologicas (anemia, neutropenia) e perturbagdes metabdlicas
(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos foram com frequéncia transitorios.
Foram notificadas raramente afecGes neuroldgicas de inicio tardio (hipertonia, convulsoes,
comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afecdes neuroldgicas séo
transitorias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideracdo em qualquer
crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucleétidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados
ndo afetam as recomendacBes nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral em
mulheres gravidas para prevencdo da transmissdo vertical do VIH.

Lipoatrofia

O tratamento com zidovudina foi associado a perda de gordura subcutanea, que foi ligada a
toxicidade mitocondrial. A incidéncia e gravidade da lipoatrofia estdo relacionadas com a
exposicdo cumulativa. Esta perda de gordura, que é mais evidente na face, membros e nadegas,
pode ndo ser reversivel quando se muda para um regime sem zidovudina. Os doentes devem ser
regularmente avaliados relativamente a sinais de lipoatrofia durante a terapéutica com
zidovudina e com medicamentos com zidovudina (Combivir e Trizivir). A terapéutica deve ser
alterada para um regime alternativo se existir a suspeita de desenvolvimento de lipoatrofia.

Peso e parametros metabdlicos




Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracbes podem estar em parte associadas ao controlo da doenca e ao
estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento,
enguanto para 0 aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um
tratamento em particular. Para a monitorizacao dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia
as orientacdes estabelecidas para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser
tratadas de modo clinicamente apropriado.

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatéria a
infecOes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias situacdes clinicas graves, ou o
agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante as primeiras
semanas ou meses apos inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infegdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (frequentemente referida como PCP). Qualquer sintoma de inflamacéo
deve ser avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento. Tem sido relatada a ocorréncia
de doencas autoimunes (tais como Doenca de Graves e hepatite autoimune) na configuracdo de
reativacdo imunologica; contudo, o tempo relatado para o inicio € mais varidvel e estas
situacBes podem ocorrer varios meses apos o inicio do tratamento.

Doenca hepética

Caso a lamivudina esteja a ser utilizada concomitantemente para o tratamento do VIH e virus da
hepatite B (VHB), esta disponivel informacéo adicional sobre a utilizacdo da lamivudina no
tratamento da hepatite B no RCM de Zeffix.

A seguranca e a eficdcia da zidovudina ndo foram estabelecidas em doentes com disfuncéo
hepatica significativa subjacente.

Os doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica de associagdo
antirretrovirica tm um risco acrescido de acontecimentos adversos hepaticos graves e
potencialmente fatais. No caso de terapéutica concomitante antivirica para a hepatite B ou C,
consultar a informacdo relevante para estes medicamentos.

Caso Combivir seja descontinuado em doentes coinfetados pelo VHB, recomenda-se
monitorizacdo periddica dos testes da fungdo hepatica e dos marcadores de replicacdo do VHB
durante 4 meses, uma vez que a interrupcao da lamivudina pode resultar em exacerbagédo aguda
da hepatite.

Os doentes com disfungdo hepética preexistente, incluindo hepatite cronica ativa tém um
aumento da frequéncia de anomalias da funcdo hepatica durante a terapéutica de associacao
antirretrovirica, e devem ser monitorizados de acordo com a prética padronizada. Se se verificar
nestes doentes um agravamento da doenca hepética, devera ser considerada a interrupgao ou
descontinuacdo do tratamento.

Doentes coinfetados com o virus da hepatite C

O uso concomitante de ribavirina com zidovudina ndo estad recomendado devido a um aumento
de risco de anemia (ver sec¢éo 4.5).



Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga pelo VIH
avancada e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), apesar
da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizacao de corticosteroides, 0 consumo
de éalcool, a imunossupresséo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes
devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular,
rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Combivir ndo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos que contenham lamivudina
ou com medicamentos que contenham emtricitabina.

N&o é recomendada a combinagdo de lamivudina com cladribina (ver secgdo 4.5).

Administracdo em individuos com compromisso renal moderado

Doentes com depuragéo da creatinina entre 30 e 49 mL/min a tomar Combivir podem apresentar
uma exposic¢do a lamivudina 1,6 a 3,3 vezes superior (AUC) do que doentes com depuragéo da
creatinina >50 mL/min. N&o existem dados de seguranca de ensaios controlados aleatorizados
comparando Combivir com os componentes individuais em doentes com depuragéo da
creatinina entre 30 e 49 mL/min que receberam dose ajustada de lamivudina. Nos ensaios de
registo originais de lamivudina em combinagdo com zidovudina, exposi¢des mais elevadas a
lamivudina foram associadas a maiores taxas de toxicidade hematoldgica (neutropenia e
anemia), embora as descontinuacfes devido a neutropenia ou anemia tenham ocorrido em <1%
dos individuos. Podem ocorrer outros acontecimentos adversos relacionados com a lamivudina
(como doencas gastrointestinais e afe¢fes hepaticas).

Os doentes com depuracédo da creatinina mantida entre 30 e 49 mL/min a tomar Combivir
devem ser monitorizados quanto a acontecimentos adversos relacionados com a lamivudina,
nomeadamente toxicidade hematoldgica. Se se desenvolver ou houver agravamento de
neutropenia ou anemia esta indicado ajuste de dose da lamivudina, de acordo com a informacéo
de prescricdo da lamivudina, o qual ndo pode ser alcangado com Combivir. Combivir deve ser
descontinuado e os componentes individuais devem ser usados para construir o regime de
tratamento.

Excipientes

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Combivir contém lamivudina e zidovudina, pelo que, quaisquer interacGes identificadas com
estes farmacos individualmente sdo relevantes para 0 Combivir. Os ensaios clinicos
demonstraram que néo existem interac¢des clinicamente significativas entre a lamivudina e a
zidovudina.

A zidovudina é principalmente metabolizada pelas enzimas UGT; a administracdo concomitante
de indutores ou inibidores das enzimas UGT pode alterar a exposicéo a zidovudina. A
lamivudina é depurada ao nivel renal. A secrecéo renal ativa da lamivudina na urina é mediada
através de transportadores cationicos organicos (OCTSs); a administragdo concomitante de
lamivudina com inibidores OCT ou farmacos nefrotoxicos pode aumentar a exposi¢do a
lamivudina.



A lamivudina e a zidovudina ndo sdo significativamente metabolizadas pelas enzimas do
citocromo Paso (tais como CYP 3A4, CYP 2C9 ou CYP 2D6) nem inibem ou induzem este
sistema enzimético. Assim, o potencial para interagdes com antirretroviricos inibidores da
protease, ndo nucleosideos e outros medicamentos metabolizados pelas principais enzimas Paso
é baixo.

Foram realizados estudos de interacdo apenas em adultos. A lista abaixo ndo deve ser
considerada exaustiva mas € representativa das classes estudadas.

Medicamentos por Area
Terapéutica

Interacéo

Variacdo geométrica média
(%)

(Mecanismo possivel)

Recomendacao relativa a
administracdo
concomitante

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRICOS

Didanosina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Didanosina /Zidovudina

Interacdo ndo estudada.

N&o é necessario ajuste de
dose.

Estavudina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Estavudina /Zidovudina

Antagonismo in vitro da
atividade anti-VIH entre a
estavudina e a zidovudina
pode resultar em eficacia
reduzida de ambos 0s
farmacos.

Combinacéo nédo
recomendada.

MEDICAMENTOS ANTI-INFECIOSOS

Atovaquona/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Atovaquone/Zidovudina
(750 mg duas vezes dia com
alimentos/200 mg trés vezes
dia)

Zidovudina AUC 133%
Atovaquona AUC &

Dada a pouca informacao
disponivel desconhece-se 0
significado clinico.

Claritromicina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Claritromicina/Zidovudina
(500 mg duas vezes dia
/100 mg cada 4 horas)

Zidovudina AUC 412%

Administracdo separada de
Combivir e claritromicina
por pelo menos 2horas.

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160 mg/800 mg uma vez dia
por 5 dias/300 mg dose
Unica)

Lamivudina; AUC T40%

Trimetoprim: AUC <
Sulfametoxazol: AUC <

(inibi¢do do transportador
cationico organico)

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Zidovudina

Interacdo ndo estudada.

N&o é necessario ajuste de
dose de Combivir, exceto se
0 doente tiver compromisso
renal (Ver Seccéo 4.2).

Quando a administracdo
concomitante com
cotrimoxazol é justificada,
0s doentes devem ser
monitorizados clinicamente.
Doses elevadas de
trimetoprim/sulfametoxazol
para o tratamento da
pneumonia a Pneumocystis
jirovecii (PCP) e da
toxoplasmose ndo foram
estudadas e devem ser
evitadas.

ANTIFUNGICOS

Fluconazol/Lamivudina

| Interacéio ndo estudada.




Fluconazol/Zidovudina
(400 mg uma vez dia/200 mg
trés vezes dia)

Zidovudina AUC T74%

(inibicdo da UGT)

Dada a pouca informagdo
disponivel desconhece-se 0
significado clinico.
Monitorizar sinais de
toxicidade da zidovudina
(ver seccdo 4.8).

ANTIBACILARES

Rifampicina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Rifampicina/Zidovudina (600
mg uma vez dia/200 mg trés
vezes dia)

Zidovudina AUC 148%

(inducdo da UGT)

Informagéo insuficiente para
recomendar ajuste de dose.

ANTICONVULSIVANTES

Fenobarbital/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Informagéo insuficiente para

Fenobarbital/Zidovudina

Interacdo ndo estudada.

Potencial para diminuir
ligeiramente as
concentragdes plasmaticas de
zidovudina atraves da
inducdo da UGT.

recomendar ajuste de dose.

Fenitoina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Monitorizar as

Fenitoina/Zidovudina

Fenitoina AUC T4

concentracdes de fenitoina.

Acido valpréico/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Dada a pouca informacao

Acido valproéico/Zidovudina
(250 mg ou 500 mg trés vezes
dia/100 mg trés vezes dia)

Zidovudina AUC T80%

(inibicdo da UGT)

disponivel desconhece-se 0
significado clinico.
Monitorizar sinais de
toxicidade da zidovudina
(ver seccdo 4.8).

ANTIHISTAMINICOS (ANTAGONISTAS DOS RECETO

RES H1 DA HISTAMINA)

Ranitidina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Improvavel uma interagdo
clinicamente significativa. A
ranitidina é eliminada apenas
em parte pelo sistema renal
de transporte catiénico
organico.

N&o é necessario ajuste de
dose.

Ranitidina/Zidovudina

Interacdo ndo estudada.

Cimetidina/Lamivudina

Interacéo ndo estudada.

Improvavel uma interacéo
clinicamente significativa. A
cimetidina é eliminada
apenas em parte pelo sistema
renal de transporte cationico
orgénico.

N&o é necessario ajuste de
dose.

Cimetidina/Zidovudina

Interacdo ndo estudada.

CITOTOXICOS

Cladribina/Lamivudina

Interacdo nédo estudada.

In vitro, a lamivudina inibe a
fosforilacdo intracelular da

Assim, ndo é recomendado o
uso concomitante de
lamivudina com cladribina
(ver seccdo 4.4).




cladribina levando a um
potencial risco de perda de
eficécia da cladribina em
caso de combinagdo em
contexto clinico. Alguns
resultados clinicos também
suportam a possivel interacdo
entre a lamivudina e a
cladribina.

OPIOIDES

Metadona/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Metadona/Zidovudina
(30 a 90 mg uma vez
dia/200 mg cada 4 horas)

Zidovudina AUC T43%
Metadona AUC <

Dada a pouca informacdo
disponivel desconhece-se 0
significado clinico.
Monitorizar sinais de
toxicidade da zidovudina
(ver seccdo 4.8).

Improvavel ajuste de dose
de metadona na maioria dos
doentes; ocasionalmente
pode ser necessaria nova
titulacdo da metadona.

URICOSURICOS

Probenecida/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Probenecida/Zidovudina
(500 mg quatro vezes
dia/2mg/kg trés vezes dia)

Zidovudina AUC T106%

(inibicdo da UGT)

Dada a pouca informacao
disponivel desconhece-se 0
significado clinico.
Monitorizar sinais de
toxicidade da zidovudina
(ver seccdo 4.8).

Diversos

Solug&o de sorbitol (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/ Lamivudina

Dose Unica de 300 mg de
solucgdo oral de lamivudina

Lamivudina;

AUC | 14%: 32%: 36%
Crmax ¥ 28%; 52%: 55%.

Quando possivel, evitar a
administracdo concomitante
cronica de Combivir com
medicamentos contendo
sorbitol ou outros
polialcoois com acédo
osmdtica ou alcoois
monossacaridos (ex.: xilitol,
manitol, lactitol, maltitol).
Considerar a monitorizagdo
mais frequente da carga
virica de VIH-1 quando a
administracdo concomitante
cronica ndo pode ser
evitada.

Abreviaturas: T = Aumento; {=diminuico; <»= nenhuma alteragéo significativa; AUC=4rea
sob a concentragdo versus curva de tempo; Cma=concentracdo maxima observada;

CL/F=depuracdo oral aparente

Foi notificada exacerbacdo da anemia devida a ribavirina quando a zidovudina é parte do regime
utilizado para tratar o VIH, embora o mecanismo exato permaneca por esclarecer. O uso

concomitante de ribavirina com zidovudina ndo é recomendado devido a um risco aumentado de
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anemia (ver seccao 4.4).

Deve ser considerada a substitui¢cdo da zidovudina num regime de terapéutica antirretrovirica
combinada se este ja estiver estabelecido. Isto serd particularmente importante em doentes com
histdria conhecida de anemia induzida pela zidovudina.

O tratamento concomitante, especialmente terapéutica aguda, com medicamentos
potencialmente nefrotoxicos ou mielosupressores (e.x. pentamidina sistémica, dapsona,
pirimetamina, cotrimoxazol, anfotericina, flucitosina, ganciclovir, interferdo, vincristina,
vinblastina e doxorrubicina) também pode aumentar o risco de rea¢Ges adversas a zidovudina.
Se for necesséria terapéutica concomitante com Combivir e qualquer um destes medicamentos
entdo deve ser tida atengdo adicional em monitorizar a funcdo renal e os parametros
hematoldgicos e, se necessario, a dose de um ou mais dos agentes deve ser reduzida. Dados
limitados de ensaios clinicos ndo indicam um risco significativamente aumentado de reacfes
adversas a zidovudina com cotrimoxazol (ver acima informacéo de interacéo relativa a
lamivudina e cotrimoxazol), aerossol de pentamidina, pirimetamina e aciclovir em doses
utilizadas em profilaxia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Regra geral, devem ser tidos em conta os dados animais assim como a experiéncia clinica em
mulheres gravidas ao decidir-se utilizar agentes antirretroviricos para o tratamento da infecao
pelo VIH em mulheres gravidas e, consequentemente, para a reducéo do risco de transmisséo
vertical do VIH para o recém-nascido. No caso em questdo, a utilizacéo de zidovudina na
mulher gravida, com tratamento subsequente dos seus recém-nascidos, demonstrou reduzir a
taxa de transmissdao materno-fetal do VIH. Uma grande quantidade de dados em mulheres
gravidas a tomar lamivudina ou zidovudina indica n&o existir malformac@es por toxicidade
(mais de 3000 resultados de exposi¢do do primeiro trimestre cada, dos quais mais de 2000
resultados envolveram exposigdo a ambas lamivudina e zidovudina). Com base na grande
quantidade de dados mencionada, o risco de malformacdes € improvavel no ser humano.

As substéncias ativas de Combivir podem inibir a replicacdo do ADN celular e a zidovudina
demonstrou ser um carcinogeno transplacentario num estudo animal (ver secgéo 5.3).
Desconhece-se o significado clinico destas observagdes.

Para doentes coinfetadas com hepatite que estejam a ser tratadas com medicamentos contendo
lamivudina tais como o Combivir e que subsequentemente fiqguem gravidas, deve ser
considerada a possibilidade de recorréncia da hepatite apds descontinuacao da lamivudina.

Disfungdo mitocondrial: foi demonstrado in vitro e in vivo que andlogos nucleosideos e
nucleotideos causam um grau variavel de dano mitocondrial. Tém existido relatos de disfuncéo
mitocondrial em lactentes VIH-negativos expostos a analogos nucleosideos in utero e/ou no
pos-natal (ver sec¢édo 4.4).

Amamentacao

Ambas lamivudina e zidovudina séo excretadas no leite materno em concentracfes semelhantes
as detetadas no soro.

Com base em mais de 200 pares mée/crianga tratados para o VIH, as concentrac¢des séricas de
lamivudina nos lactentes amamentados por mées tratadas para o VIH sdo muito baixas (<4%
das concentracdes séricas maternas) e diminuem progressivamente para niveis indetetaveis
quando os lactentes amamentados atingem as 24 semanas de idade. N&o estdo disponiveis dados
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sobre a seguranca da lamivudina quando administrada a bebés com menos de trés meses de
idade.

Apos a administracdo de uma dose Unica de 200 mg de zidovudina a mulheres infetadas pelo
VIH as concentracBes médias de zidovudina foram semelhantes no leite humano e no soro.

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a
evitar a transmissao do VIH.

Fertilidade

Nem a zidovudina nem a lamivudina mostraram evidéncia de diminuicdo da fertilidade em
estudos em ratos machos e fémeas. Nao existem dados sobre o seu efeito na fertilidade feminina
humana. Nos homens, a zidovudina ndo mostrou afetar o nimero, a morfologia ou a motilidade
dos espermatozoides.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Foram notificadas reagGes adversas durante o tratamento da infe¢cdo VIH com lamivudina e
zidovudina, em separado ou em associagdo. Para muitos destes efeitos ndo € claro se estdo
relacionados com lamivudina, zidovudina ou com a grande variedade de medicamentos
utilizados no tratamento da infe¢do pelo VIH, ou se sdo o resultado do processo da doenca
subjacente.

Como Combivir contém lamivudina e zidovudina, pode esperar-se o tipo e gravidade das
reacOes adversas associadas a cada um dos dois compostos isoladamente. Nao ha evidéncia de
toxicidade adicional apds administracdo concomitante dos dois compostos.

Foram notificados casos de acidose lactica, por vezes fatal, geralmente associada com
hepatomegalia grave e esteatose hepatica, com a utilizagdo de zidovudina (ver seccgdo 4.4).

O tratamento com zidovudina foi associado a perda de gordura subcutanea, que é mais evidente
na face, membros e nadegas. Os doentes em tratamento com Combivir devem ser examinados
frequentemente e questionados quanto a sinais de lipoatrofia. Quando é observado esse
desenvolvimento, o tratamento com Combivir/Trizivir ndo deve ser continuado (ver seccéo 4.4).

O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretrovirica (ver secgdo 4.4).

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatéria a
infecBes oportunistas assintomaticas ou residuais. Tem sido relatada a ocorréncia de doencas
autoimunes (tais como Doenca de Graves e hepatite autoimune) na configuracdo de reativacédo
imunoldgica; contudo, o tempo relatado para o inicio é mais variavel e estas situacdes podem
ocorrer varios meses apos o inicio do tratamento (ver secgéo 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca pelo VIH avangada ou exposi¢do prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccao 4.4).

Lamivudina
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As reacdes adversas consideradas no minimo com nexo de causalidade possivel com o
tratamento estdo listados abaixo, segundo a classifica¢do por sistema organico, classe 6rgéo e
frequéncia absoluta. Estas frequéncias estdo definidas como Muito frequentes (>1/10),
Frequentes (>1/100, <1/10), Pouco frequentes (>1/1000, <1/100), Raros (>1/10.000, <1/1000) e
Muito raros (<1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes: Neutropenia e anemia (ambas ocasionalmente graves), trombocitopenia
Muito raros: Aplasia pura a células vermelhas

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Muito raros: Acidose lactica

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias, insonias
Muito raros: Neuropatia periférica (ou parestesia)

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Tosse, sintomas nasais

Doencas gastrointestinais

Frequentes: Nauseas, vomitos, dor abdominal ou célicas, diarreia
Raros: Pancreatite, aumento da amilase sérica

Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes: Aumento transitorio das enzimas hepaticas (AST, ALT)
Raros: Hepatite

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutdneos

Frequentes: ErupcGes cutaneas, alopécia
Raros: Angioedema

Afecdes musculosgueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: Artralgia, alteracbes musculares
Raros: Rabdomidlise

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo

Frequentes: fadiga, mal-estar geral, febre
Zidovudina
O perfil de reacOes adversas parece ser semelhante em adultos e adolescentes. As reacdes

adversas mais graves incluem anemia (a qual pode requerer transfusao), neutropenia e
leucopenia, as quais ocorrem mais frequentemente com doses elevadas (1200-1500 mg por dia)

13



e em doentes com doenca VIH avangada (especialmente quando a reserva da medula éssea é
pobre antes do tratamento) e especialmente em doentes com valores de CD4 inferiores a
100/mms3 (ver secgéo 4.4).

A incidéncia de neutropenia foi também aumentada nos doentes cujo nimero de neutréfilos,
niveis de hemoglobina e niveis séricos de vitamina B12 eram baixos no inicio da terapéutica

com zidovudina.

As reacOes adversas consideradas no minimo com nexo de causalidade possivel com o
tratamento estdo listadas abaixo, segundo a classificacdo por sistema organico, classe 6rgao e
frequéncia absoluta. Estas frequéncias estdo definidas como Muito frequentes (>1/10),
Frequentes (>1/100, <1/10), Pouco frequentes (>1/1000, <1/100), Raros (>1/10.000, <1/1000) e
Muito raros (<1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes: Neutropenia e leucopenia, anemia

Pouco frequentes: Trombocitopenia e pancitopenia (com hipoplasia medular)
Raros: Aplasia pura a células vermelhas

Muito raros: Anemia aplastica

Doencas do metabolismo e da nutricao

Raros: Acidose lactica na auséncia de hipoxemia, anorexia

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Raros: Ansiedade e depressao

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias
Frequentes: Vertigens
Raros: InsOnia, parestesias, sonoléncia, perda de acuidade mental, convulsdes

Cardiopatias
Raros: Cardiomiopatia

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia
Raros: Tosse

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Nauseas

Frequentes: VVomitos, dor abdominal e diarreia

Pouco frequentes: Flatuléncia

Raros: Pigmentacdo da mucosa oral, alteracdo do paladar e dispepsia. Pancreatite

Afecdes hepatobiliares

Frequentes: Aumento sérico das enzimas hepaticas e da bilirrubina
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Raros: Distarbios hepaticos, tais como hepatomegalia grave com esteatose

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutdneos

Pouco frequentes: Erupc¢des cutaneas e prurido
Raros: Pigmentac&o da pele e unhas, urticéria e sudagéo

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgia
Pouco frequentes: Miopatia

Doencas renais € urinarias

Raros: Frequéncia urinaria

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Raros: Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo

Frequentes: Mal-estar geral
Pouco frequentes: Febre, dor generalizada e astenia
Raros: Calafrios, dor no peito e sindrome tipo influenza

A informacdo proveniente de ensaios controlados por placebo e de ensaios abertos, sugere que a
incidéncia de nauseas e outros efeitos adversos frequentemente notificados, diminui
consistentemente durante as primeiras semanas de terapéutica com zidovudina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem com Combivir é limitada. Além dos efeitos adversos ja
referidos, ndo foram identificados sinais ou sintomas especificos apds sobredosagem aguda com
zidovudina ou lamivudina.

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a evidéncia de toxicidade (ver
seccdo 4.8) e deve aplicar-se o tratamento de suporte padrdo, conforme necessario. Visto que a
lamivudina é dialisavel, a hemodiélise continua pode ser utilizada no tratamento da sobredosagem,
embora esta hipotese ndo tenha sido estudada. A hemodialise e a dialise peritoneal parecem ter
um efeito limitado na eliminagéo da zidovudina, mas aumentam a eliminacdo do metabolito
glucuronido. Para mais pormenores, 0 médico devera recorrer a informacéo de prescricao
individual da lamivudina e da zidovudina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico

Antiviricos para o tratamento de infecGes pelo VIH, combinagdes, codigo ATC: JOSAR01

A lamivudina e a zidovudina sdo analogos de nucleésido com atividade contra o VIH.
Adicionalmente, a lamivudina € ativa contra o virus da hepatite B (VHB). Ambas sdo
metabolizadas intracelularmente com formagéo de compostos ativos, lamivudina 5°- trifosfato
(TP) e zidovudina 5’- TP respetivamente. O seu principal mecanismo de acdo é como
terminadores de cadeia resultante da transcricdo reversa virica. As suas formas trifosfatadas tém
uma atividade inibidora seletiva da replicacdo in vitro do VIH-1 e do VIH-2, sendo a
lamivudina também ativa contra estirpes de VIH de isolados clinicos resistentes a zidovudina.
Néo foram observados efeitos antagonistas in vitro com lamivudina e outros antirretroviricos
(agentes testados: abacavir, didanosina e nevirapina). Nao foram observados efeitos
antagonistas in vitro com zidovudina e outros antirretroviricos (agentes testados: abacavir,
didanosina e interferdo-alfa).

A resisténcia do VIH-1 a lamivudina relaciona-se com desenvolvimento de uma alteracdo do
amino-acido M184V, préximo do sitio ativo da transcriptase reversa virica (RT). Esta variante
surge quer in vitro quer em doentes com infe¢do VIH-1 tratados com terapéutica antirretrovirica
contendo lamivudina. Os mutantes M184V mostram suscetibilidade muito reduzida a
lamivudina e mostram capacidade replicativa virica diminuida in vitro. Os estudos in vitro
indicam que os isolados de estirpes viricas resistentes a zidovudina podem tornar-se sensiveis a
esta quando adquirem simultaneamente resisténcia a lamivudina. A relevancia clinica destes
resultados permanece pouco definida.

Os dados in vitro, tém a tendéncia de sugerir que a continuacéo da lamivudina no regime
antirretrovirico, apesar do desenvolvimento de M184V, pode originar atividade antirretrovirica
residual (provavelmente através de compromisso da replicacdo virica). A relevancia clinica
destes dados néo foi estabelecida. De facto, os dados clinicos disponiveis sdo muito limitados e
impedem quaisquer conclusdes fidveis neste campo. De qualquer forma, deve ser sempre
preferida a iniciacdo de analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs)
suscetiveis a manutengdo da terapéutica com lamivudina. Assim, a manutencéo da terapéutica
com lamivudina, apesar da emergéncia da mutagdo M184V, apenas deve ser considerada em
casos onde ndo estdo disponiveis outros NRTIs ativos.

A resisténcia cruzada conferida pela transcriptase reversa M184V é limitada aos compostos
antirretroviricos da classe dos nucledsidos inibidores. A zidovudina e a estavudina mantém a
sua atividade antirretrovirica contra o VIH-1 resistente a lamivudina. As viroses com mutacdo
Unica M184V permanecem sensiveis ao abacavir. O mutante com transcriptase reversa M184V
mostra uma diminuigdo de suscetibilidade, <4 vezes, a didanosina.O significado clinico deste
acontecimento é desconhecido. Os testes de suscetibilidade in vitro ndo tém sido padronizados e
os resultados podem variar de acordo com fatores metodoldgicos.

A lamivudina mostrou ser pouco citotdxica para os linfécitos periféricos, para as linhas
celulares estabelecidas de linfocitos e mondcitos-macrofagos, e para uma variedade de
progenitores celulares na medula 6ssea in vitro. A resisténcia aos andlogos de timidina (como a
zidovudina), esta bem caracterizada e é conferida por acumulacdo sucessiva de até 6 mutagdes
especificas na RT do VIH, coddes 41, 67, 70, 210, 215 e 219. Os virus adquirem resisténcia
fenotipica aos andlogos da timidina através da combinagdo de mutagdes nos coddes 41 e 215 ou
por acumulacdo de pelo menos 4 das 6 mutagdes. Estas mutagdes isoladas contra analogos de
timidina ndo causam elevada resisténcia cruzada para nenhum dos outros nucleésidos,
permitindo assim o uso subsequente de qualquer dos outros inibidores aprovados da RT.

Dois padrdes de mutagdes de multiresisténcia a medicamentos, o0 primeiro caracterizado por
muta¢fes na RT do VIH, codbes 62, 75, 77, 116 e 151 e o segundo envolvendo uma mutagéo
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T69S e uma insercao de 6 pares de bases na mesma posicao, resultam numa resisténcia
fenotipica ao AZT, assim como a outros NRTIs aprovados. Qualquer destes padrdes de
mutacdes de multiresisténcia a nucledsidos limita severamente as opgdes terapéuticas futuras.

Experiéncia clinica

Os ensaios clinicos com lamivudina associada a zidovudina tém mostrado reduzir a carga virica
VIH-1 e aumentar o nimero de células CD4. Os pardmetros de avaliagdo clinica indicam que a
lamivudina em associacdo com a zidovudina resulta numa reducdo significativa do risco de
progressdo da doenga e mortalidade.

A lamivudina e a zidovudina tém sido amplamente utilizadas como componentes da terapéutica
de associagdo antirretrovirica com outros compostos antirretroviricos da mesma classe (NRTIs)
ou diferentes classes (Pls, inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa).

A terapéutica antirretrovirica multipla contendo lamivudina tem mostrado ser efetiva nos
doentes sem tratamento prévio antirretrovirico, assim como em doentes apresentando viroses
contendo a mutagdo M184V.

Os estudos clinicos evidenciam que a lamivudina associada & zidovudina retarda o aparecimento
de isolados resistentes a zidovudina em individuos sem terapéutica antirretrovirica prévia. Em
individuos tratados com lamivudina e zidovudina com ou sem terapéuticas concomitantes
antirretroviricas adicionais e que ja apresentam o virus mutante M184V também se verifica um
atraso no aparecimento das mutac6es que conferem resisténcia a zidovudina e a estavudina
(Mutacdo Anéloga a Timidina; MATS).

A relacdo entre a suscetibilidade in vitro do VIH a lamivudina e zidovudina e a resposta clinica
a terapéutica contendo lamivudina/zidovudina permanece em estudo.

A lamivudina na dosagem de 100 mg uma vez por dia mostrou igualmente ser efetiva para o
tratamento de doentes adultos com infecdo crénica VHB (para mais detalhes sobre os ensaios
clinicos, ver o resumo das caracteristicas do medicamento de Zeffix). Contudo, para o
tratamento da infecdo VIH apenas 300 mg por dia de lamivudina (em associagdo com outros
compostos antirretroviricos) mostraram ser eficazes.

A lamivudina ndo tem sido especialmente estudada em doentes coinfetados VIH e VHB.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A lamivudina e a zidovudina sdo bem absorvidas pelo trato gastrintestinal. A biodisponibilidade
oral da lamivudina em adultos varia normalmente entre 80-85% e a da zidovudina entre 60-
70%.

Num estudo de bioequivaléncia, Combivir foi comparado com comprimidos de lamivudina
150 mg e de zidovudina 300 mg, administrados conjuntamente. Foi também estudado o efeito
dos alimentos na velocidade e grau de absor¢do. Combivir mostrou ser bioequivalente a
lamivudina 150 mg e zidovudina 300 mg, tomados como comprimidos separados, quando
administrados a individuos em jejum.

Apo6s administracdo de dose Unica de Combivir a voluntérios saudaveis, a média (CV) dos
valores de Cmax da lamivudina e da zidovudina foram de 1,6 ug/mL (32%) e 2,0 ng/mL (40%),
respetivamente e os valores correspondentes da AUC foram 6,1 ug.h/mL (20%) e 2,4 pg.h/mL
(29%), respetivamente. A mediana (intervalo) dos valores de tmax da lamivudina e da zidovudina
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foi 0,75 (0,50-2,00) horas e 0,50 (0,25-2,00) horas, respetivamente. O grau de absor¢édo da
lamivudina e da zidovudina (AUC..) e estimativas do tempo de semivida apds administragdo de
Combivir com alimentos, foram similares comparativamente a individuos em jejum, embora as
velocidades de absor¢do (Cmax, tmax) fossem inferiores. Com base nestes dados, Combivir pode
ser administrado com ou sem alimentos.

Né&o se espera que a administracdo de comprimidos esmagados com uma peguena quantidade de
alimentos semissolidos ou liquidos afete a sua qualidade farmacéutica e, consequentemente, ndo
se espera que altere o seu efeito clinico. Esta conclusao é baseada nos dados fisico-quimicos e
farmacocinéticos, assumindo-se que o doente esmaga e transfere 100% do comprimido e que o
ingere imediatamente.

Distribuicdo

Estudos efetuados com lamivudina e zidovudina por administracdo intravenosa, mostraram que
o0 volume de distribuigdo aparente médio é 1,3 e 1,6 I/kg, respetivamente. A lamivudina exibe
uma farmacocinética linear em toda a gama de doses terapéuticas e apresenta baixa ligacéo a
principal proteina plasmatica, albumina (< 36% a albumina sérica in vitro). A ligacéo da
zidovudina as proteinas plasmaticas € de 34% a 38%. N&o se antecipam interagdes com
Combivir envolvendo deslocacéo dos sitios de ligacao.

Alguns dados mostram que a lamivudina e a zidovudina penetram no Sistema Nervoso Central
(SNC) e atingem o liquido cefalorragquidiano (LCR). A média das razdes LCR/concentracio
sérica da lamivudina e da zidovudina, 2-4 horas ap6s administragéo oral, foram
aproximadamente 0,12 e 0,5, respetivamente. Desconhece-se o verdadeiro grau de penetragdo
da lamivudina no SNC e a sua relacdo com qualquer eficécia clinica.

Biotransformacao

O metabolismo da lamivudina é uma via menor de eliminagéo. A lamivudina é
predominantemente eliminada inalterada, por excre¢do renal. A probabilidade de interacGes
medicamentosas metabolicas com a lamivudina é baixa devido ao reduzido grau de
metabolismo hepético (5-10%) e a baixa liga¢do as proteinas plasmaticas.

O 5'-glucuronido da zidovudina é o metabolito principal no plasma e na urina, representando
aproximadamente 50-80% da dose administrada e eliminada por excrecéo renal. A 3'-amino3'-
deoxitimidina (AMT) foi identificada como sendo um metabolito da zidovudina, apds
administragéo intravenosa.

Eliminacdo

O tempo de semivida de eliminacdo observada para a lamivudina é 18 a 19 horas. A depuracéao
sistémica média da lamivudina é aproximadamente 0,32 I/h/kg, com predominancia da
depuracdo renal (> 70%) através do sistema de transporte catidnico organico. Estudos em
doentes com insuficiéncia renal mostraram que a eliminagdo da lamivudina é afetada pela
disfuncéo renal. E necessério reducio da dose em doentes com depuracio da creatinina <

30 mL/min (ver secgdo 4.2.).

Com base em estudos com zidovudina administrada por via intravenosa, o tempo de semivida
plasmatica terminal médio foi 1,1 horas e a depuracéo sistémica média 1,6 I/h/kg. Estima-se que
a depuracdo renal da zidovudina seja de 0,34 I/h/kg, indicando filtracdo glomerular e secre¢éo
tubular renal ativa. As concentrac¢des de zidovudina estdo aumentadas em doentes com
insuficiéncia renal avangada.

Farmacocinética na crianca
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Em criancas com idade superior a 5-6 meses, o perfil farmacocinético da zidovudina é
semelhante ao dos adultos. Zidovudina é bem absorvida a partir do intestino e em todos regimes
posolégicos estudados em adultos e criancas, a biodisponibilidade foi de 60-74% com uma
média de 65%. Os niveis de Cssmax foram de 4,45 uM (1,19 pg/mL) apds uma dose de 120 mg
de zidovudina (em solugéo)/m? area de superficie corporal e 7,7 uM (2,06 pg/mL) em

180 mg/m? area de superficie corporal. Doses de 180 mg/m? quatro vezes por dia em criangas
originaram uma exposi¢ao sistémica semelhante (AUC 24 horas 40,0 huM ou 10,7 hug/mL) as
doses de 200 mg seis vezes por dia em adultos (40,7 huM ou 10,9 hug/mL).

Em seis criancas infetadas com VIH com idades entre 2 a 13 anos, a farmacocinética plasmatica
da zidovudina foi avaliada enquanto os doentes recebiam 120 mg/m? de zidovudina trés vezes
por dia e novamente apés troca para 180 mg/m? duas vezes por dia. A exposicdo sistémica
(AUC diéria e Cmax) No plasma do regime de duas vezes por dia foi equivalente a obtida com a
mesma dose diéria total administrada em trés doses divididas [Bergshoeff, 2004].

No geral, a farmacocinética da lamivudina nos doentes pediétricos é semelhante a dos adultos.
No entanto, a biodisponibilidade absoluta (aproximadamente 55-65%) foi reduzida nos doentes
pediatricos com menos de 12 anos de idade. Adicionalmente, os valores da depuracao sistémica
foram superiores nos doentes pediatricos mais novos e diminuiram com a idade, aproximando-
se dos valores dos adultos por volta dos 12 anos de idade. Devido a estas diferencas, a dose
recomendada para a lamivudina em criangas (com idade superior a trés meses e peso inferior

a 30 kg) é de 4 mg/kg duas vezes por dia. Esta dose ira atingir uma AUC,.1, média
aproximadamente na ordem dos 3800 a 5300 ng.h/mL. Dados recentes indicam que a exposi¢ao
em criangas com < 6 anos de idade pode ser reduzida em cerca de 30% comparativamente com
outros grupos etarios. Dados adicionais relativamente a este assunto sdo atualmente aguardados.
Presentemente, os dados disponiveis ndo sugerem que a lamivudina seja menos eficaz neste
grupo etario

Farmacocinética na gravidez

A farmacocinética de lamivudina e zidovudina foi semelhante a de mulheres ndo gravidas.
5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os efeitos clinicos relevantes da lamivudina e zidovudina em associa¢do sdo anemia,
neutropenia e leucopenia.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Nem a lamivudina nem a zidovudina sdo mutagénicas em testes bacterianos no entanto, em
coeréncia com muitos analogos de nucleosido, inibem a replicacdo do ADN celular em testes de
células de mamiferos in vitro, tais como o ensaio do linfoma no ratinho.

A lamivudina ndo mostrou qualquer atividade genotdxica em estudos in vivo em doses que
originaram concentracdes plasmaticas até 40-50 vezes superiores aos niveis plasmaticos
clinicos. A zidovudina demonstrou efeitos clastogénicos num teste de formacéo de
microndcleos no ratinho, apds administracdo oral reiterada. Observou-se também, que 0s
linfocitos do sangue periférico de doentes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA)
sob tratamento com zidovudina continham um maior nimero de fragmenta¢Ges cromossomicas.

Foi demonstrado num estudo piloto que a zidovudina € incorporada no ADN nuclear do
leucdcito do adulto, incluindo na mulher gravida tomando zidovudina para tratamento da
infecdo VIH-1, ou para a prevencéo da transmisséo virica de mée para filho. A zidovudina foi
também incorporada no ADN dos leucdcitos da crianga a partir do sangue do corddo de mées
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tratadas com zidovudina. Um estudo genotdxico transplacentario conduzido em macacos
comparou a zidovudina isoladamente com a associacdo zidovudina e lamivudina, em niveis de
exposicdes equivalentes a humana. Este estudo demonstrou que fetos expostos in utero a
associagao retiveram um maior nivel de incorporagdo do andlogo do nucleésido no ADN em
multiplos 6rgéos fetais e demonstrou evidéncia de um maior encurtamento do telémero do que
nos expostos a zidovudina isolada. Desconhece-se o significado clinico destes resultados.

Né&o foi estudado o potencial carcinogénico da associacdo de lamivudina e zidovudina.

Em estudos de carcinogenicidade a longo prazo no rato e ratinho, a lamivudina por via oral ndo
demonstrou qualquer potencial carcinogenico.

Em estudos de carcinogenicidade ap6s administracdo oral no ratinho e no rato fémea, a
zidovudina induziu o aparecimento tardio de tumores do epitélio vaginal. Num estudo
subsequente de carcinogenicidade intravaginal, confirmou-se que os tumores observados
resultaram da exposicao local prolongada do epitélio vaginal dos roedores a concentragdes
elevadas de zidovudina excretada na urina, sob a forma ndo metabolizada. N&do foram
observados outros tumores relacionados com zidovudina em ambas as espécies, em qualquer
dos sexos.

Adicionalmente, foram realizados dois estudos de carcinogenicidade transplacentar no ratinho
fémea. Num dos estudos, efetuado pelo US National Cancer Institute, foram administradas
doses méaximas toleradas de zidovudina a ratinhas gravidas, do 12° ao 18° dia de gestacdo. Um
ano apos o nascimento, observou-se um aumento na incidéncia de tumores a nivel pulmonar,
hepatico e aparelho reprodutor feminino na ninhada que tinha sido exposta a dose mais elevada
(420 mg/kg de peso corporal).

No outro estudo, a zidovudina foi administrada em doses até 40 mg/kg durante 24 meses, com
inicio na fase pré-natal, ao 10° dia de gestacdo. As ocorréncias relacionadas com o tratamento
limitaram-se a tumores do epitélio vaginal de aparecimento tardio, com incidéncia e tempo de
aparecimento semelhantes aos obtidos no estudo padréo de carcinogenicidade oral acima
referido. Portanto, neste segundo estudo néo foi observada evidéncia de que zidovudina possa
atuar como um agente carcinogénico transplacentar.

Enquanto se desconhece a relevancia clinica destas observacgdes, os dados sugerem que um risco
carcinogénico para o ser humano é compensado pelo potencial beneficio clinico.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, a lamivudina demonstrou causar um aumento de mortes
embrionérias precoces no coelho a exposigdes sistémicas relativamente baixas, comparaveis as
obtidas no ser humano; este efeito ndo se observou no rato, mesmo a exposicao sistémica muito
elevada. A zidovudina teve um efeito semelhante em ambas as espécies, mas somente a
exposicOes sistémicas muito elevadas. A lamivudina ndo foi teratogénica nos estudos no animal.
Quando administrada a ratos durante a organogénese, em doses toxicas maternas, a zidovudina
induziu um aumento da incidéncia de malformac6es, ndo tendo sido observada evidéncia de
anomalias fetais em doses mais baixas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460)
carboximetilamido sédico

20



diéxido de silica coloidal
estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Hipromelose (E464)

dioxido de titanio (E171)

macrogol 400

polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Né&o conservar acima de 30°C

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartonagens contendo blisters de cloreto de polivinilo opaco/aluminio. Cartonagens contendo

frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) branco com fecho resistente a abertura por

criangas. Cada embalagem contém 60 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Né&o existem requisitos especiais para a eliminagao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/058/001

EU/1/98/058/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 18 de margo de 1998
Data da Gltima renovagdo: 13 de fevereiro de 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
MM/YYYY

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polonia

B. CONDICC)ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados
(ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2.)

C. OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para apresentar RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE, e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo
1.8.2 da autorizacdo de introdug@o no mercado, e quaisquer atualiza¢fes subsequentes do PGR
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que 0 sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Combivir 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lamivudina/zidovudina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém
lamivudina 150 mg
zidovudina 300 mg

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido ranhurado

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7 OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/058/002

[13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE ‘

combivir

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Combivir 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lamivudina/zidovudina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém
lamivudina 150 mg
zidovudina 300 mg

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido ranhurado

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7 OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/058/002

[13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE |

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO ‘

EMBALAGEM EXTERIOR DOS BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Combivir 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lamivudina/zidovudina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém
150 mg de lamivudina
300 mg de zidovudina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido ranhurado

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/058/001

[13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE |

Combivir

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Combivir 150 mg/300 mg comprimidos
lamivudina/zidovudina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

34



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Combivir 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lamivudina/zidovudina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois
contém informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo gue apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Combivir e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Combivir
Como tomar Combivir

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Combivir

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wdE

1. O que é Combivir e para que é utilizado

Combivir é utilizado para o tratamento da infecdo pelo VIH (Virus da Imunodeficiéncia
Humana) em adultos e criangas.

Combivir contém 2 substancias ativas usadas para tratar a infecdo pelo VIH: lamivudina e
zidovudina. Ambas pertencem a um grupo de medicamentos antirretroviricos chamados
analogos nucleosidos inibidores da transcriptase reversa (NRTISs).

Combivir ndo cura completamente a infecdo pelo VIH; reduz a carga virica VIH, mantendo-a a
niveis baixos, e aumenta também o nimero de células CD4. As células CD4 sdo um tipo de
glébulos brancos que representam um papel importante na manutencao do funcionamento
normal do sistema imunitario, ajudando no combate a infe¢éo.

A resposta ao tratamento com Combivir varia entre doentes. O seu médico monitorizara a
eficacia do seu tratamento.
2. O que precisa de saber antes de tomar Combivir
N&o tome Combivir:
e Setem alergia a lamivudina ou a zidovudina, ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).
e Se tem um numero de glébulos vermelhos muito baixo (anemia) ou nimero de
glébulos brancos muito baixo (neutropenia).
Consulte o seu médico se acha que alguma destas condicGes se aplica a si.
Tome especial cuidado com Combivir

Algumas pessoas que tomam Combivir ou outras terapéuticas combinadas para o VIH correm
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mais riscos de sofrer efeitos secundarios graves. E necessario ter conhecimento destes riscos
acrescidos:

e se tiver antecedentes de doenca do figado, incluindo hepatite B ou C (se tem infecdo
por hepatite B néo interrompa o tratamento com Combivir sem aconselhamento
médico pois a sua hepatite pode regressar)

e se sofre de doenca renal (nos rins)

e se sofre de obesidade (especialmente se for mulher)

Fale com o seu médico se alguma destas situacGes se aplica. O seu médico ira decidir se
as substancias ativas sdo adequadas para si. Pode necessitar de acompanhamento extra,
incluindo anéalises ao sangue, engquanto estiver a tomar a sua medicacdo. Consulte a sec¢do 4
para mais informacéo.

Esteja atento aos sintomas importantes

Algumas pessoas a tomar medicamentos contra a infecdo pelo VIH desenvolvem outras doencas
gue podem ser graves. Precisa de saber quais 0s sinais e sintomas importantes a que deve estar
atento enquanto estiver a tomar Combivir.

Leia a informagio “Outros efeitos secundarios possiveis da terapéutica combinada
para o VIH” na sec¢io 4 deste folheto informativo

Outros medicamentos e Combivir

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas ou outros medicamentos
obtidos sem receita médica.

Lembre-se de informar o seu médico ou farmacéutico se comegar a tomar nova medicagao
enguanto estiver a tomar Combivir.

N&o tome estes medicamentos com Combivir:
e outros medicamentos contendo lamivudina, para tratar a infe¢do pelo VIH ou a
infecdo por hepatite B
emtricitabina, para tratar a infecéo pelo VIH
estavudina, para tratar a infe¢do pelo VIH
ribavirina ou injecBes de ganciclovir para o tratamento de infegdes viricas
doses elevadas de cotrimoxazol, um antibiético.
cladribina, usada para tratar a leucemia de células pilosas

Avise 0 seu médico se estiver a ser tratado com algum destes medicamentos.

Alguns medicamentos podem tornar certos efeitos secundarios mais frequentes ou piores.
Estes incluem:
e valproato de sodio para tratar a epilepsia
interferdo para tratar infecdes viricas
pirimetamina para tratar malaria e outras infecGes parasitarias
dapsona para prevenir a pneumonia e tratar infegcdes da pele
fluconazol ou flucitosina para tratar infec@es fingicas como candida
pentamidina ou atovaquona para tratar infecdes parasiticas como a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (frequentemente referida como PCP)
anfotericina ou cotrimoxazol para tratar infe¢fes fungicas e bacterianas
e probenecida para tratar a gota e doencas semelhantes, ou dada com alguns
antibioticos para torna-los mais eficazes
e metadona usada como um substituto de heroina
e vincristina, vinblastina ou doxorrubicina usadas para tratar o cancro
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Avise 0 seu médico se estiver a tomar algum destes.
Alguns medicamentos interagem com Combivir
Estes incluem:

e claritromicina, um antibiético

Se estiver a tomar claritromicina, tome a sua dose pelo menos 2 horas antes ou depois de
tomar Combivir

o fenitoina para o tratamento da epilepsia

Avise 0 seu médico se estiver a tomar fenitoina. O seu médico podera necessitar de vigia-
lo enquanto estiver a tomar Combivir.

¢ medicamentos contendo sorbitol (normalmente liquidos) e outros alcoois
acucarados (como o xilitol, manitol, lactitol ou maltitol) se tomados regularmente

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a ser tratado com qualquer um destes.
Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico para
discutir os beneficios e riscos da terapéutica antirretrovirica para si e para a crianga.
Combivir e medicamentos semelhantes podem causar efeitos secundarios nos bebés em
gestacdo. Se tomou Combivir durante a gravidez, o seu médico pode pedir-lhe para efetuar
analises ao sangue e outros testes de diagnostico regulares para verificar o desenvolvimento da
sua crianca. Nas criangas cujas maes tomaram NRTIs durante a gravidez, o beneficio da menor
possibilidade de infegdo pelo VIH é superior ao risco de sofrerem efeitos secundarios.
Amamentagdo
A amamentacdo nao é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecdo
pelo VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Uma pequena quantidade dos componentes de Combivir pode também passar para o leite
materno.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais
rapidamente possivel.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Combivir pode provocar tonturas e outros efeitos secundarios que o tornam menos alerta.
Né&o conduza nem utilize maquinas a menos que se sinta bem.

Combivir contém sodio

e Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por comprimido,
ou seja, ¢ praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Combivir

37



Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Engula os comprimidos de Combivir com &gua. Os comprimidos podem ser tomados com ou
sem alimentos.

Se ndo consegue engolir o(s) comprimido(s), pode esmagéa-los e adiciona-los a uma pequena
guantidade de alimento ou bebida e tomar a totalidade da dose imediatamente.

Mantenha-se em contacto regular com o seu médico

Combivir ajuda-o a controlar a sua situagio. E necessario continuar a toma-lo todos os dias para
impedir que a sua doenca se agrave. Podera ainda desenvolver outras infecdes e doencas
relacionadas com a infecéo pelo VIH.

Mantenha-se em contacto com o seu médico, e ndo pare de tomar Combivir sem
consultar o seu médico.

Quanto tomar

Adultos e adolescentes com peso de 30 kg ou mais
A dose habitual de Combivir é de um comprimido duas vezes por dia.

Cada dose de Combivir deve ser tomada com, aproximadamente, 12 horas de intervalo.

Criangas com peso entre 21 kg e 30 kg
A dose habitual inicial de Combivir é de metade do comprimido pela manha e um comprimido
inteiro ao final da tarde.

Criangas de peso entre 14 kg e 21 kg
A dose habitual inicial de Combivir é metade de um comprimido duas vezes por dia.

Para criangas com peso inferior a 14 kg, a lamivudina e a zidovudina (ingredientes de Combivir)
devem ser tomadas em separado.

Se tomar mais Combivir do que deveria
Se tomar acidentalmente demasiado Combivir informe o seu médico ou farmacéutico ou
contacte o servi¢o de urgéncia do hospital mais préximo para informagdes mais detalhadas.

Caso se tenha esquecido de tomar Combivir

Se se esqueceu de tomar uma dose de Combivir, deve toma-la assim que se lembrar e continuar a
tomar as doses seguintes de acordo com as instru¢fes. Ndo tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

4. Efeitos secundarios possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Isto estd em parte associado a uma recuperacgao da satde e do estilo de vida
e, no caso dos lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu
médico ira realizar testes para determinar estas alteracoes.

O tratamento com Combivir causa frequentemente uma perda de gordura nas pernas, bragos e
face (lipoatrofia). Esta perda de gordura corporal tem demonstrado ndo ser totalmente reversivel
apos a descontinuacdo da zidovudina. O seu médico devera monitorizar os sinais de lipoatrofia.
Informe o seu médico se notar qualquer perda de gordura das pernas, bragos e face. Quando
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estes sinais ocorrem, Combivir deve ser interrompido e o seu tratamento para o VIH deve ser
alterado.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Ao tratar a infegdo pelo VIH, nem sempre é possivel saber se alguns dos efeitos secundarios que
ocorrem sdo causados por Combivir, por outros medicamentos que esta a tomar simultaneamente
ou pela infegdo pelo VIH. Por este motivo, é muito importante que informe o seu médico sobre
quaisquer alteracfes na sua saude.

Para além dos efeitos secundarios comunicados abaixo para Combivir, outras situacdes
indesejaveis podem surgir durante a terapéutica combinada contra a infe¢do pelo VIH.
= E importante que leia a informagio mais abaixo nesta sec¢do sob “Outros efeitos
secundarios possiveis da terapéutica combinada para o VIH".

Efeitos secundarios muito frequentes

Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:
e dor de cabeca
e sentir-se enjoado (nauseas)

Efeitos secundarios frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:
o ficar enjoado (vomitar)
diarreia
dores de estdbmago
perda de apetite
sentir-se tonto
cansago, falta de energia
febre (temperatura elevada)
sensacdo geral de mal-estar
dificuldades em adormecer (insonia)
dor e desconforto muscular
dor nas articulagdes
tosse
nariz irritado ou com corrimento
erupgéo cutanea
perda de cabelo (alopecia)

Efeitos secundarios frequentes que podem aparecer em analises ao sangue:
e contagem baixa de glébulos vermelhos (anemia) ou contagem baixa de glébulos
brancos (neutropenia ou leucopenia)
e elevagdes na quantidade de enzimas do figado
o elevagdes na quantidade de bilirrubina no sangue (uma substancia produzida no
figado) que pode fazer com que a sua pele pareca amarela.

Efeitos secundarios pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:
e sentir falta de ar
o gases (flatuléncia)
e comichéo
e fraqueza muscular
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Um efeito secundario pouco frequente que pode aparecer em analises ao sangue é:
e uma diminui¢do do numero de células envolvidas na coagulacdo do sangue
(trombocitopenia), ou em todos os tipos de células do sangue (pancitopenia).

Efeitos secundarios raros
Estes podem afetar até 1 em 1000 pessoas:
e reacdo alérgica grave que provoca inchaco da face, lingua ou garganta que podem
provocar dificuldades em engolir ou respirar
o alteracdes do figado, como ictericia, figado aumentado ou figado gordo, inflamacéo
(hepatite)
e acidose lactica (excesso de &cido lactico no sangue; ver a proxima sec¢do “Outros
efeitos secundarios possiveis da terapéutica combinada para o VIH”)
inflamacédo do pancreas (pancreatite)
dores no peito; doenca do musculo cardiaco (cardiomiopatia)
ataques (convulsdes)
sentir-se deprimido ou ansioso, ndo ser capaz de se concentrar, sentir tonturas
(sensagdo de andar a roda)
indigestdo, alteracdo do paladar
alteragdes da cor das suas unhas, pele ou da pele do interior da sua boca
sensacao semelhante a gripe — arrepios e suores
sensacao de formigueiro na pele (alfinetes e agulhas)
sensacao de fraqueza nos membros
degradacgdo do tecido muscular
dorméncia
urinar mais frequentemente
aumento do peito em homens

Efeitos secundarios raros que podem aparecer em analises ao sangue:
e aumento de uma enzima chamada amilase
e falha na capacidade da medula 6ssea em produzir novos glébulos vermelhos (aplasia
pura dos globulos vermelhos).

Efeitos secundarios muito raros
Estes podem afetar até 1 em 10000 pessoas:

Um efeito secundario muito raro que pode aparecer em analises ao sangue é:
o falha na capacidade da medula 6ssea em produzir novos glébulos vermelhos ou
brancos (anemia aplastica).

Se tiver efeitos secundarios

Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos secundarios se agravar, se
tornar problematico ou se detetar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste
folheto.

Outros efeitos secundarios possiveis da terapéutica combinada para o VIH
Terapéuticas combinadas como o Combivir podem provocar o aparecimento de outras doencas
durante o tratamento contra a infe¢do pelo VIH.

Infecbes antigas podem agravar-se

Pessoas com infe¢do avancada pelo VIH (SIDA) tém um sistema imunitario debilitado e séo
mais propensas a desenvolver infe¢des graves (infe¢des oportunistas). Quando estas pessoas
iniciam o tratamento, pode acontecer que as infe¢Bes antigas e mascaradas se agravem,
causando sinais e sintomas de inflamacéo. Estes sintomas sdo provavelmente devido ao sistema
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imunitario estar a ficar mais forte, de modo que o0 organismo comega a lutar contra estas
infecdes.

Para além das infe¢cdes oportunistas, depois de ter comegado a tomar medicamentos para o
tratamento da infecdo pelo VIH, podem ocorrer doencas autoimunes (uma situaco que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecido saudavel do corpo). As doencgas autoimunes podem
surgir varios meses apos o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢do ou
outros sintomas tais como fraqueza muscular, fraqueza que comega nas maos e nos pes e avanga
em direcdo ao tronco, palpitacGes, tremor ou hiperatividade, informe o seu médico
imediatamente para obter o tratamento necessério.

Se tiver quaisquer sintomas de infecdo enquanto estiver a tomar Combivir:

Informe o seu médico imediatamente. Nao tome outros medicamentos para a infe¢éo
sem o conselho do seu médico.

A acidose lactica é um efeito secundario raro mas grave
Algumas pessoas a tomar Combivir desenvolvem um problema chamado acidose lactica, em
conjunto com um figado aumentado.

A acidose l4ctica é provocada por uma acumulacio de acido lactico no organismo. E raro; se
acontecer, normalmente desenvolve-se apds poucos meses de tratamento. Pode colocar a vida
em risco, provocando a falha de érgdos internos.

A acidose lactica é mais provavel que se desenvolva em pessoas que tém doenca do figado, ou
em pessoas obesas (com grande excesso de peso), especialmente em mulheres.

Os sinais de acidose lactica incluem:
e respiracdo profunda, rapida e dificil
sonoléncia (sentir sono)
insensibilidade ou fraqueza dos membros
sentir-se enjoado (nauseas), ficar enjoado (vomitar)
dores de estdbmago

Durante o seu tratamento o seu médico ira monitoriza-lo para sinais de acidose lactica. Se tiver
algum dos sintomas listados acima ou algum outro sintoma que o preocupe:

V& ao seu médico assim que possivel.
Pode ter problemas com 0s seus 0ss0S

Alguns doentes em terapéutica combinada para o VIH desenvolvem uma doenca 6ssea chamada
osteonecrose. Com esta doenca, parte do tecido 6sseo morre, devido & diminuigdo do aporte de
sangue ao 0SSO.
As pessoas podem ter maior probabilidade de desenvolver esta doenca:
o se estiverem a tomar terapéutica combinada h& muito tempo
o se estiverem também a tomar medicamentos anti-inflamatérios chamados
corticosteroides

. se consomem alcool
. se 0 seu sistema imunitério estiver muito debilitado
. se tiverem excesso de peso

41



Os sinais de osteonecrose incluem:
o rigidez nas articulacdes
o mal-estar e dores (especialmente na anca, joelho e ombro)
o dificuldade de movimentos

Se notar qualquer um destes sintomas:

Informe o seu médico.

Outros efeitos podem aparecer em anélises ao sangue
A terapéutica combinada para a infegdo pelo VIH também pode causar:
o niveis elevados de &cido lactico no sangue, que em ocasifes raras podem conduzir
a acidose lactica

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Combivir
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior.
Né&o conservar acima de 30°C.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o0 ambiente.
6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Combivir
As substancias ativas sdo lamivudina e zidovudina. Os outros componentes sao:
e Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, carboximetilamido sédico (sem
gluten), estearato de magnésio, didxido de silica coloidal.
e Revestimento do comprimido: hipromelose, diéxido de titdnio, macrogol 400 e
polissorbato 80.
Qual o aspeto de Combivir e contetdo da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Combivir sdo acondicionados em cartonagens,
contendo blisters ou frascos com fecho resistente & abertura por criangas. Cada embalagem
contém 60 comprimidos revestidos por pelicula. Os comprimidos revestidos por pelicula
ranhurados séo brancos a esbranquicados, oblongos, gravados com o cédigo GXFC3 em ambas

as faces.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
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Fabricante

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polonia
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o. Magyarorszag
Tel: + 420 222 001 111 ViiV Healthcare BV
cz.info@gsk.com Tel.: + 36 80088309
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
EALGda Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpécmnan A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espafia Polska
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@viivhealthcare.com
France Portugal
ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.
Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Romania
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l.
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)86389300
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/YYYY}

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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