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Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit

Combivir
Lamivudin und Zidovudin

Das vorliegende Dokument ist eine Zusammenfassung des Europaischen Offentlichen
Beurteilungsberichts (EPAR) fir Combivir, in dem erlautert wird, wie der Ausschuss fur
Humanarzneimittel (CHMP) das Arzneimittel beurteilt hat, um zu seinem befurwortenden Gutachten zur
Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen und zu seinen Empfehlungen zu den
Anwendungsbedingungen fur Combivir zu gelangen.

Was ist Combivir?

Combivir ist ein Arzneimittel, das zwei Wirkstoffe, Lamivudin (150 mg) und Zidovudin (300 mg),
enthalt. Es ist als weilRe kapselférmige Tabletten erhaltlich.

Wofiir wird Combivir angewendet?

Combivir wird in Kombination mit mindestens einem anderen antiviralen Arzneimittel zur Behandlung
von Patienten angewendet, die mit dem humanen Immunschwéachevirus (HIV) infiziert sind, das das
erworbene Immunschwachesyndrom (AIDS) verursacht.

Das Arzneimittel ist nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich.
Wie wird Combivir angewendet?

Die Behandlung mit Combivir sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der
Behandlung von HIV-Infektionen hat.

Die empfohlene Dosis von Combivir fuir Patienten Uber 12 Jahre, die mindestens 30 kg wiegen, betragt
eine Tablette zweimal taglich. Bei Kindern (unter 12 Jahren), die zwischen 14 kg und 30 kg wiegen,
hangt die Anzahl der einzunehmenden Tabletten und halben Tabletten vom Kérpergewicht ab. Kindern,
die weniger als 14 kg wiegen, missen separate L6sungen zum Einnehmen, die Lamivudin und
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Zidovudin enthalten, verabreicht werden. Kinder, die Combivir einnehmen, missen sorgfaltig auf
Nebenwirkungen Uberwacht werden.

Die Tabletten sollten im Idealfall unzerkleinert geschluckt werden. Patienten, die keine Tabletten
schlucken kdnnen, kdnnen die Tabletten zerkleinern und einer kleinen Menge Nahrung oder Flussigkeit
zugeben, die dann sofort eingenommen werden muss. Wenn Patienten die Behandlung mit Lamivudin
oder Zidovudin aufgrund von Nieren- oder Leberproblemen oder problematischen Verdnderungen im
Blut abbrechen mussen oder andere Dosen bendétigen, ist es angezeigt, dass sie Arzneimittel,
Lamivudin oder Zidovudin enthalten, getrennt einnehmen.

Weitere Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen.
Wie wirkt Combivir?

Die beiden Wirkstoffe in Combivir, Lamivudin und Zidovudin, sind nukleosidanaloge Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NRTI). Beide wirken auf dhnliche Weise, indem sie die Aktivitat der reversen
Transkriptase hemmen, eines von HIV produzierten Enzyms, das ihm ermdoglicht, Zellen zu infizieren
und mehr Viren zu erzeugen. Bei Einnahme in Kombination mit mindestens einem weiteren antiviralen
Arzneimittel senkt Combivir die HIV-Menge im Blut und hélt sie auf einem niedrigen Niveau. Combivir
kann die HIV-Infektion bzw. AIDS nicht heilen, aber die Schadigung des Immunsystems und die
Entwicklung von AIDS-bedingten Infektionen und Erkrankungen hinauszégern.

Beide Wirkstoffe sind in der Européaischen Union (EU) bereits seit etlichen Jahren verfuigbar: Lamivudin
wurde 1996 als Epivir zugelassen, und Zidovudin ist in der EU seit Mitte der 1980er Jahre erhéltlich.

Wie wurde Combivir untersucht?

Da Lamivudin und Zidovudin bereits in der EU seit mehreren Jahren auf dem Markt sind, legte das
Unternehmen Daten aus fuheren Studien vor, in denen die beiden Wirkstoffe zusammen eingenommen
wurden.

AuRerdem verglich das Unternehmen die Kombinationstablette mit Lamivudin und Zidovudin als
getrennte Tabletten bei 75 Patienten im Alter von Gber 12 Jahren, die zuvor noch nicht gegen die HIV-
Infektion behandelt worden waren. Hauptindikatoren fur die Wirksamkeit waren die Veranderung der
HIV-Menge im Blut (Viruslast) und die Verédnderung der Anzahl an CD4-T-Zellen im Blut (CD4-Zellzahl)
nach 12-wdchiger Behandlung. CD4-T-Zellen sind weil3e Blutkérperchen, die eine wichtige Rolle bei der
Bekampfung von Infektionen spielen, jedoch durch das HIV abgetdtet werden. Das Unternehmen
untersuchte auch, wie die Kombinationstablette im Vergleich zu den getrennten Tabletten vom Koérper
aufgenommen wurde.

Um seine Empfehlungen fir die Combivir-Dosen bei Kindern zu stitzen, legte das Unternehmen
Informationen aus Studien zu den Konzentrationen von Lamivudin und Zidovudin im Blut von Kindern
vor, die die Arzneimittel getrennt einnahmen. Zudem wurden Daten Uber die geschatzten
Blutkonzentrationen der beiden Stoffe bei Kindern, die die beiden Stoffe kombiniert in einer Tablette
einnahmen, vorgelegt.

Welchen Nutzen hat Combivir in diesen Studien gezeigt?

Combivir bewirkte eine Senkung der Viruslast und ermdglichte einen Anstieg der CD4-Zellzahl. Die
frUheren Studien hatten gezeigt, dass die zusammen eingenommenen Wirkstoffe nach einer
Behandlungsdauer von bis zu einem Jahr die Viruslast verringern und eine Zunahme der CD4-Zellzahl
herbeifuhren konnten.
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In der neuen Studie wiesen Patienten unter Combivir und Patienten, die die beiden Wirkstoffe getrennt
einnahmen, eine ahnliche Abnahme der Viruslast auf. Nach 12 Wochen hatte die Viruslast um mehr als
95 % abgenommen. Auch der Anstieg der CD4-Zellzahl war in beiden Gruppen etwa gleich. Die
Kombinationstablette wurde genauso gut wie die getrennten Tabletten vom Kérper aufgenommen.

Die empfohlenen Dosen von Combivir bei Kindern fihrten zu ahnlichen Konzentrationen der beiden
Wirkstoffe wie bei dlteren Erwachsenen.

Welches Risiko ist mit Combivir verbunden?

Die haufigsten Nebenwirkungen von Combivir (beobachtet bei mehr als 1 von 10 Patienten) sind
Durchfall (Diarrhd) und Ubelkeit (Nausea). Die vollstandige Auflistung der im Zusammenhang mit
Combivir berichteten Nebenwirkungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Combivir darf nicht bei Patienten angewendet werden, die mdéglicherweise Uberempfindlich (allergisch)
gegen Lamivudin, Zidovudin oder einen der sonstigen Bestandteile sind. Da Combivir Zidovudin
enthélt, darf es auch nicht bei Patienten mit niedriger Neutrophilenzahl (eine Art weilRer
Blutkdrperchen) oder Anédmie (niedrige Anzahl roter Blutkérperchen) angewendet werden.

Wie bei anderen Arzneimitteln gegen HIV besteht bei Patienten, die Combivir einnehmen, das Risiko
einer Lipodystrophie (Umverteilung des Korperfetts), einer Osteonekrose (Absterben von
Knochengewebe) oder eines Immun-Reaktivierungs-Syndroms (durch das sich erholende
Immunsystem verursachte Symptome einer Infektion). Bei Patienten mit einem Leberproblemen
(einschliefilich einer Hepatitis B- oder C-Infektion), die Combivir einnehmen, besteht mdglicherweise
ein erhohtes Risiko fur Leberschaden. Wie alle anderen NRTI kann auch Combivir eine Laktatazidose
(eine Ansammlung von Milchsaure im Korper) auslésen und bei Sauglingen, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft Combivir einnahmen, eine mitochondriale Funktionsstérung (Schadigung der Energie
erzeugenden Komponenten in den Zellen, was zu Stérungen im Blut fuhren kann) hervorrufen.

Warum wurde Combivir zugelassen?

Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass die Vorteile von Combivir gegentber den Risiken
Uberwiegen, und empfahl, die Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu erteilen.

Weitere Informationen iiber Combivir:

Am 18. Méarz 1998 erteilte die Europaische Kommission eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen
von Combivir in der gesamten Europaischen Union. Der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen ist das Unternehmen ViiV Healthcare UK Limited. Die Genehmigung fur das
Inverkehrbringen gilt ohne zeitliche Begrenzung.

Den volilstandigen Wortlaut des EPAR fir Combivir finden Sie hier. Wenn Sie weitere Informationen zur

Behandlung mit Combivir benétigen, lesen Sie bitte die Packungsbeilage (ebenfalls Teil des EPAR) oder
wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Zusammenfassung wurde zuletzt im 05-2010 aktualisiert.
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http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/combivir/combivir.htm

