BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 300 mg abacavir (som sulfat), 150 mg lamivudin og 300 mg
zidovudin.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Hver 300 mg/150 mg/300 mg tablet indeholder 2,7 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Bla-grenne, kapselformede, filmovertrukne tabletter preeget med "GX LL1” pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Trizivir er indiceret til behandling af humant immundefektvirus (hiv)-infektion hos voksne (se pkt. 4.4
og 5.1). Dette kombinationspraparat erstatter de tre stoffer (abacavir, lamivudin og zidovudin) brugt
separat i tilsvarende doser. Det anbefales, at behandlingen startes med abacavir, lamivudin og
zidovudin serskilt i de forste 6-8 uger (se pkt. 4.4). Valget af denne faste kombination ber ikke alene
baseres pa kriterier for mulig compliance, men fortrinsvis pa den forventede effekt og sikkerhed, som
er knyttet til de tre nukleosidanaloger.

Pévisning af fordelen ved Trizivir er hovedsageligt baseret pa resultater af studier hos tidligere
ubehandlede patienter eller patienter, som tidligere har modtaget moderat antiretroviral behandling, og
hvor sygdommen ikke er fremskreden. Hos patienter med hgj virusbyrde (> 100.000 kopier/ml)
kraever valget af behandling sarlig overvejelse (se pkt. 5.1).

Den virologiske suppression, som opnds med dette tripel-nukleosidregime, kan overordnet vaere
inferigr til den, som opnas med andre multibehandlingsregimer, specielt regimer indeholdende
boostede proteasehaemmere eller ikke-nukleosid revers transkriptaseh&mmere. Behandling med
Trizivir ber derfor kun overvejes i sarlige tilfelde (f.eks. ved samtidig tuberkulose).

Fer initiering af behandling med abacavir skal alle hiv-patienter, uanset race, screenes for eventuelt at
vere baerer af HLA-B*5701-allel (se pkt. 4.4). Abacavir ma ikke anvendes til patienter, der bearer
HLA-B*5701-allel.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Dosering

Behandling ber ordineres af en l&ege med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Den anbefalede dosis Trizivir til voksne (fra 18 ar) er 1 tablet 2 gange daglig.



Trizivir kan tages med eller uden mad.

Der findes serskilte preparater med abacavir, lamivudin og zidovudin, hvis seponering af et af de
aktive indholdsstoffer i Trizivir eller dosisreduktion er pakravet.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Mens det ikke er nadvendigt med dosisjustering af abacavir hos patienter med nedsat nyrefunktion, er
koncentrationerne af lamivudin og zidovudin eget hos patienter med nedsat nyrefunktion som folge af
nedsat clearance (se pkt. 4.4). Da dosisjustering af disse stoffer kan vaere pékrevet, anbefales det
derfor, at sarskilte preeparater med abacavir, lamivudin og zidovudin gives til patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Lager henvises til produktresuméerne for hvert
af disse legemidler. Trizivir ber ikke gives til patienter med nyresvigt i slutstadiet (se pkt. 4.3 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Abacavir metaboliseres primart i leveren. Der foreligger ingen kliniske data for patienter med moderat
til sveert nedsat leverfunktion, hvorfor Trizivir ikke anbefales, medmindre det vurderes nedvendigt.
Hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 5-6) er omhyggelig monitorering
pakravet, herunder monitorereing af plasmakoncentrationen af abacavir, hvis det er muligt (se pkt. 4.4
0g 5.2).

Aldre

Der foreligger pa nuvarende tidspunkt ingen farmakokinetiske data for patienter over 65 ar. Der
tilrades saerlig forsigtighed i denne aldersgruppe pa grund af aldersbetingede &ndringer, sdsom den
nedsatte nyrefunktion og @ndringer i haematologiske parametre.

Peediatrisk population
Trizivirs sikkerhed og virkning hos bern og unge er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Dosisjustering hos patienter med heematologiske bivirkninger

Dosisjustering af zidovudin kan vaere nedvendig, hvis haemoglobinniveauet falder under 9 g/dl eller
5,59 mmol/l, eller neutrofiltallet falder under 1,0 x 10%]1 (se pkt. 4.3 og 4.4). Da dosisjustering ikke er
mulig med Trizivir, ber der bruges serskilte praeparater med abacavir, lamivudin og zidovudin. Leger
henvises til produktresuméerne for hvert af disse lasgemidler.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert under
pkt. 6.1. Se pkt. 4.4 og 4.8.

Patienter med nyresvigt i slutstadiet.

Pé grund af det aktive indholdsstof zidovudin er Trizivir kontraindiceret hos patienter med unormalt
lavt neutrofiltal (< 0,75 x 10%/1) eller unormalt lavt heemoglobinniveau (< 7,5 g/dl eller 4,65 mmol/l)
(se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

De szerlige advarsler og forsigtighedsregler, som er relevante for abacavir, lamivudin og zidovudin, er

inkluderet i dette afsnit. Der er ingen yderligere relevante forsigtighedsregler eller advarsler for
kombinationen Trizivir.

Overfolsomhedsreaktioner (se ogsa pkt. 4.8)

Abacavir er associeret med en risiko for overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.8), karakteriseret ved
feber og/eller udslet med andre symptomer, som indikerer multiorganinvolvering. Der er observeret
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overfelsomhedsreaktioner ved brug af abacavir, nogle af livstruende karakter og i sjeeldne tilfaelde
dedelige, hvis der ikke gives hensigtsmassig behandling.

Risikoen for at udvikle en overfalsomhedsreaktion over for abacavir er hgj hos de patienter, der er
baerer af HLA-B*5701-allel. Derimod er frekvensen af en overfelsomhedsreaktion over for abacavir
rapporteret med lavere frekvens hos patienter, der ikke er baerer af dette allel.

Derfor ber folgende overholdes:
. HLA-B*5701-status skal altid veere dokumenteret for initiering af behandling

. Trizivir ber aldrig anvendes til patienter med positiv HLA-B*5701-status, ej heller til
patienter med negativ HLA-B*5701-status med tidligere mistanke om en
overfelsomhedsreaktion over for et behandlingsregime indeholdende abacavir (f.eks. Kivexa,
Ziagen, Triumeq).

. Trizivir skal seponeres uden forsinkelse, selv hos patienter uden HLA-B*5107 allel, hvis
der opstar mistanke om en overfglsomhedsreaktion. Forsinkelse i seponering af Trizivir efter
indtreedelse af en overfalsomhedsreaktion kan resultere i en livstruende situation.

. Efter seponering af Trizivir grundet formodet overfolsomhedsreaktion mé behandling med
Trizivir eller andre laegemidler, som indeholder abacavir (f.eks. Kivexa, Ziagen, Triumeq),
aldrig genoptages.

. Genoptagelse af behandling med praparater indeholdende abacavir efter en formodet

overfelsomhedsreaktion over for abacavir kan resultere i omgéende tilbagevenden af
symptomer inden for timer. Denne tilbagevenden er seedvanligvis alvorligere end ved den
initiale praesentation og kan inkludere livstruende hypotension og ded.

. For at undga genoptagelse af abacavir-behandling ber patienter, der har oplevet en formodet
overfolsomhedsreaktion, instrueres 1 at bortskaffe deres resterende Trizivir-tabletter.

Klinisk beskrivelse af overfolsomhedsreaktion over for abacavir

Overfolsomhedsreaktioner over for abacavir er karakteriseret gennem kliniske studier og via post
marketing follow-up. Symptomerne fremkom normalt indenfor de forste seks uger (mediantid til debut
var 11 dage) efter behandlingsstart med abacavir, selvom disse reaktioner kan opsta pé et hvilket
som helst tidspunkt under behandlingen.

Neasten alle overfelsomhedsreaktioner over for abacavir omfatter feber og/eller udslat. Andre tegn og
symptomer observeret som en del af en overfelsomhedsreaktion over for abacavir er beskrevet i
detaljer i pkt. 4.8 (Beskrivelse af udvalgte bivirkninger) og inkluderer luftvejssymptomer og
gastrointestinale symptomer.

Disse symptomer kan feore til fejldiagnosticering af overfelsomhed som respiratorisk sygdom
(pneumoni, bronkitis, faryngitis) eller gastroenteritis.

Symptomerne i forbindelse med en overfelsomhedsreaktion forvaerres ved fortsat behandling og kan
veere livstruende. Symptomerne bedres seedvanligvis ved seponering af abacavir.

I sjeeldne tilfeelde oplever patienter, der er stoppet behandling med abacavir af andre grunde end
symptomer pa en overfelsomhedsreaktion, ogsa livstruende reaktioner indenfor timer efter
genoptagelse af abacavir-behandling (se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger). Genstart af
abacavir hos disse patienter skal forega under omstaendigheder, hvor medicinsk assistance er let
tilgeengelig.




Laktacidose

Der er rapporteret tilfaelde af laktacidose, saeedvanligvis i forbindelse med hepatomegali med
fedtinfiltration ved brug af zidovudin. Tidlige symptomer (symptomatisk hyperlaktataemi) omfatter
lette fordejelsessymptomer (kvalme, opkastning og abdominalsmerter), uspecifik utilpashed,
appetitlashed, veegttab, respiratoriske symptomer (hurtigt &ndedrat og/eller dybe inddndinger) eller
neurologiske symptomer (herunder muskelsvaghed).

Laktacidose har en hgj dedelighed og kan vare forbundet med pancreatitis, leversvigt eller nyresvigt.
Laktacidose opstod almindeligvis efter fa eller flere maneders behandling.

Behandling med zidovudin ber stoppes i tilfeelde af symptomatisk hyperlaktatemi og metabolisk
acidose/laktacidose, fremadskridende hepatomegali eller hurtigt stigende aminotransferaseniveauer.

Der ber udvises forsigtighed ved administration af zidovudin til patienter (specielt overvagtige
kvinder) med hepatomegali, hepatitis eller andre kendte risikofaktorer for leversygdomme og
fedtinfiltration pa leveren (herunder visse typer leegemidler og alkohol). Patienter med hepatitis C,
som er i behandling med alfa interferon og ribavirin, kan vaere specielt udsatte.

Patienter, der er i risikogruppen, skal folges tat.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pavirke mitokondriefunktionen i variende grad, hvilket er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spadbern, som har varet eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede bivirkninger er haematologiske forstyrrelser (anemi, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktateemi, hyperlipasemi). Bivirkningerne har ofte varet forbigéende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeldne tilfeelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfeerd). I hvilken udstraekning sddanne neurologiske forstyrrelser er forbigaende eller
permanente er p.t. ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle bern med svare
kliniske symptomer af ukendt @tiologi, iser neurologiske symptomer, der har varet eksponeret for
nukleosid-/nukleotid-analoger in utero. Disse fund pavirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger
vedregrende brug af antiretroviral behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal
hiv-overforsel.

Lipoatrofi

Behandling med zidovudin er blevet forbundet med tab af subkutant fedt, hvilket er blevet kaedet
sammen med mitokondriel toksicitet. Incidensen og sveerhedsgraden af lipoatrofi er relateret til
kumulativ eksponering. Tab af fedt er mest tydeligt i ansigtet og p& lemmer og balder og er muligvis
ikke reversibelt, hvis der skiftes til en zidovudin-fri behandling. Patienter skal underseges
regelmaessigt for tegn pa lipoatrofi under behandling med zidovudin og leegemidler, som indeholder
zidovudin (Combivir og Trizivir). Hvis der er mistanke om lipoatrofi, skal behandlingen skiftes til et
andet regime.

V&gt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtogning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.




Heaematologiske bivirkninger

Anzmi, neutropeni og leukopeni (som regel sekundert til neutropeni) kan forventes at forekomme hos
patienter, der behandles med zidovudin. Det ses hyppigere ved hgje doser zidovudin

(1.200 - 1.500 mg/dag) og hos patienter med darlig knoglemarvsreserve forud for behandlingen,
serligt ved fremskreden hiv-infektion. Hematologiske parametre ber derfor monitoreres omhyggeligt
(se pkt. 4.3) hos patienter i behandling med Trizivir. Disse heematologiske pavirkninger observeres
sedvanligvis ferst efter 4 til 6 ugers behandling. Hos patienter med fremskreden symptomatisk hiv-
sygdom anbefales det generelt, at der tages blodpraver mindst hver anden uge i de forste 3 maneder af
behandlingen og derefter mindst en gang om méneden.

Hos patienter med hiv-infektion i tidligt stadium er heematologiske bivirkninger sjeldne. Blodprever
kan derfor tages sjeeldnere, athengigt af patientens almene tilstand, f.eks. med 1-3 méneders
mellemrum. Yderligere kan dosisjustering af zidovudin vere nedvendig, hvis der opstar sver anemi
eller myelosuppression under behandling med Trizivir eller hos patienter med forudeksisterende
knoglemarvspdvirkning f.eks. hamoglobin <9 g/dl (5,59 mmol/l) eller neutrofiltal < 1,0 x 10°/1) (se
pkt. 4.2). Da dosisjustering af Trizivir ikke er mulig, ber der anvendes serskilte preeparater med
zidovudin, abacavir og lamivudin. Laeger henvises til produktinformationen for hvert af disse
leegemidler.

Pancreatitis

Der er set sjeldne tilfeelde af pancreatitis hos patienter i behandling med abacavir, lamivudin og
zidovudin. Det er dog usikkert, om tilfaeldene skyldtes behandling med disse laegemidler eller den
underliggende hiv-sygdom. Behandling med Trizivir ber stoppes omgéende, hvis der opstar kliniske

tegn, symptomer eller unormale laboratoriefund, som tyder pa udvikling af pancreatitis.

Leversygdomme

Hyvis lamivudin anvendes samtidigt til behandling af savel hiv som hepatitis B-virus (HBV) infektion,
kan der findes yderligere information i produktresumeet for Zeffix vedrerende behandling af hepatitis
B med lamivudin.

Sikkerheden og effekten af Trizivir er ikke klarlagt hos patienter med underliggende leversygdomme.
Trizivir anbefales ikke til patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 0og 5.2).

Patienter med kronisk hepatitis B eller C behandlet med antiretroviral kombinationsbehandling har
storre risiko for alvorlige og potentielt fatale leverbivirkninger. Ved samtidig behandling af hepatitis B
eller C med antivirale midler, henvises til den relevante produktinformation for disse legemidler.

Hvis behandlingen med Trizivir afbrydes hos hiv-patienter med HBV, ber der foretages periodisk
monitorering af bade leverfunktionen og markerer for HBV-replikationen, idet seponeringen af
lamivudin kan medfere akut forvaerrelse af hepatitis (se produktresumeet for Zeffix).

Hos patienter med leverinsufficiens, herunder kronisk aktiv hepatitis, ses oftere abnorm leverfunktion i
forbindelse med den antiretrovirale behandling, og disse patienter ber kontrolleres i henhold til
standardpraksis. Hvis der er tegn pé forverring af leversygdommen hos disse patienter, ber atbrydelse
eller opher af behandlingen overvejes.

Hiv-patienter co-inficeret med hepatitis B eller C

Pé grund af en gget risiko for anaemi ber ribavirin og zidovudin ikke anvendes samtidig (se pkt. 4.5).

Born og unge

Da de tilgaengelige data er utilstraekkelige, anbefales brugen af Trizivir ikke til bern eller unge. Det
kan veare sarligt vanskeligt at identificere overfelsomhedsreaktioner i denne patientpopulation.



Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pédbegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forveerring af
symptomer. Typisk er sidanne reaktioner observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller
fokale mykobakterielle infektioner og pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske
symptomer ber vurderes og behandling pdbegyndes efter behov. Autoimmune sygdomme (som f.eks.
Graves’ sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med
immunreaktivering; dog er den rapporterede tid til frembrud mere variabel, og frembrud kan
forekomme mange méneder efter behandlingsstart.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter som befinder sig i langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler
(CART). Atiologien anses dog for at vaere multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider,
alkoholforbrug, sver immunsuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever
emme og smertende led, ledstivhed eller beveaegelsesbesver, bar rades til at sege laege.

Opportunistiske infektioner

Patienter ber orienteres om, at Trizivir eller anden antiretroviral behandling ikke helbreder hiv-
infektionen, og at de stadig kan fi opportunistiske infektioner eller andre komplikationer af hiv-
infektionen. Patienter ber derfor fortsat folges tet af leeger med erfaring i behandling af disse
sygdomme, som ledsager hiv.

Kardiovaskulere handelser

Selvom tilgeengelige data fra kliniske studier og observationsstudier med abacavir viser inkonsekvente
resultater, antyder flere studier en gget risiko for kardiovaskulare bivirkninger (iseer myokardieinfarkt)
hos patienter behandlet med abacavir. Ved ordinering af Trizivir ber man derfor minimere samtlige
pavirkelige risikofaktorer (sdsom rygning, hypertension og hyperlipideemi). Desuden bar der overvejes
alternative behandlingsmuligheder til abacavir regimet ved behandling af patienter med hgj
kardiovaskuleer risiko.

Administration til personer med moderat nedsat nyrefunktion

Patienter med kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min, som fér Trizivir, kan opleve 1,6 til 3,3
gange hgjere eksponering over for lamivudin (AUC) sammenlignet med patienter med
kreatininclearance >50 ml/min. Der er ingen sikkerhedsdata fra randomiserede, kontrollerede kliniske
forseg, der sammenligner Trizivir med de individuelle komponenter, hos patienter med
kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min som har faet dosisjusteret lamivudin. I de oprindelige
registreringsforsgg med lamivudin i kombination med zidovudin, blev hgjere eksponeringer over for
lamivudin forbundet med hgjere hamatologiske toksicitetsrater (neutropeni og anemi), selvom opher
pa grund af neutropeni eller aneemi hver isar forekom hos <1 % af personerne. Andre bivirkninger
relateret til lamivudin (som gastrointestinale og hepatiske forstyrrelser) kan forekomme.

Patienter med vedvarende kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min, som far Trizivir, ber
monitoreres for bivirkninger relateret til lamivudin, serligt heematologisk toksicitet. Hvis der opstar ny
eller forvaerret neutropeni eller anami, er en dosisjustering af lamivudin indiceret, i henhold til
produktinformationen for lamivudin, som ikke kan opnéds med Trizivir. Der ber opheres med Trizivir
og de individuelle komponenter benyttes til at sammensette behandlingsregimet.



Interaktion med leegemidler

Der er indtil nu utilstreekkelige data om effekten og sikkerheden ved Trizivir givet sammen med non-
nukleosid revers transkriptasehemmere (NNRTI er) eller proteasecheemmere (PI’er) (se pkt. 5.1).

Trizivir ma ikke tages sammen med andre leegemidler indeholdende lamivudin eller leegemidler
indeholdende emtricitabin.

Samtidig anvendelse af stavudin og zidovudin frarades (se pkt. 4.5).

Kombination af lamivudin med cladribin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Trizivir indeholder abacavir, lamivudin og zidovudin, og derfor er interaktioner, pévist individuelt for
disse, relevante for Trizivir. Kliniske studier har vist, at der ikke er klinisk signifikante interaktioner
mellem abacavir, lamivudin og zidovudin.

Abacavir metaboliseres via UDP-glucuronosyltransferase (UGT)-enzymer og alkoholdehydrogenase.
Samtidig administration af UGT-enzym-induktorer eller -heemmere eller af forbindelser, der
elimineres via alkoholdehydrogenase, kan &ndre eksponeringen over for abacavir. Zidovudin
metaboliseres primeart via UGT-enzymer. Samtidig administration af UGT-enzym-induktorer eller -
hammere kan @&ndre eksponeringen over for zidovudin. Lamivudin udskilles renalt. Aktiv renal
udskillelse af lamivudin via urinen medieres af organisk kation transporterer (OCT "er). Samtidig
administration af lamivudin og heemmere af organisk kation transporterer kan muligvis oge
eksponeringen over for lamivudin.

Abacavir, lamivudin og zidovudin bliver ikke metaboliseret signifikant af cytokrom P4so-enzymer
(sasom CYP3A4, CYP2C9 eller CYP2D6), og de inducerer heller ikke dette enzymsystem.
Lamivudin og zidovudin heemmer ikke cytokrom Psso-enzymer. Abacavir viser begraenset potentiale til
at heemme metabolisme medieret af CYP3A4 og har vist sig in vitro ikke at haamme CYP2C9 eller
CYP2D6 enzymer. In vitro undersegelser har vist, at abacavir har potentiale til at hemme cytokrom
Psso 1A1 (CYP1AL).

Der er derfor ringe risiko for interaktioner med antiretrovirale proteasehammere, non-nukleosider og
andre leegemidler, som metaboliseres af vaesentlige Psso-enzymer.

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. Listen nedenfor ber ikke betragtes som varende
fuldsteendig, men er repreesentativ for de leegemiddelklasser, der er undersogt.



Lzagemidler efter
terapeutisk omrade

Interaktion
Geometrisk middelaendring (%)
(Mulig mekanisme)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

ANTIRETROVIRALE LAGEMIDLER

Didanosin / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Didanosin / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Didanosin / zidovudin

Interaktion ikke undersegt.

Dosisjustering ikke nedvendig.

Stavudin / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Stavudin / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Stavudin / zidovudin

In vitro antagonisme af anti-hiv-
aktivitet mellem stavudin og
zidovudin kan resultere i nedsat
virkning af begge leegemidler.

Samtidig anvendelse frarades.

LAGEMIDLER MOD INFEKTIONER

Atovaquon / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Atovaquon / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Atovaquon / zidovudin

(750 mg 2 gange daglig med
mad /200 mg 3 gange
daglig)

Zidovudin: AUC T 33 %
Atovaquon: AUC <

Pé grund af begrensede data
kendes den kliniske betydning
ikke.

Clarithromycin / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Clarithromycin / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Clarithromycin / zidovudin
(500 mg 2 gange daglig /
100 mg hver 4. time)

Zidovudin: AUC {12 %

Administration af Trizivir og
clarithromycin skal ske med
mindst 2 timers interval

Trimethoprim/sulfamethoxaz
ol
(sulfa/trim) / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Trimethoprim/sulfamethoxaz
ol

(sulfa/trim) / lamivudin

(160 mg / 800 mg én gang
daglig i 5 dage / 300 mg
enkeltdosis)

Lamivudin: AUC T 40 %

Trimethoprim: AUC <
Sulfamethoxazol: AUC <>

(Haemning af organisk kation
transporterer)

Trimethoprim/sulfamethoxaz
ol
(sulfa/trim) / zidovudin

Interaktion ikke undersegt.

Dosisjustering ikke ngdvendig
for Trizivir, medmindre patienten
har nedsat nyrefunktion (se pkt.
4.2).

Nér samtidig behandling med
sulfa/trim er pakraevet, ber
patienten monitoreres klinisk.
Hgje doser af
trimethoprim/sulfamethoxazol til
behandling af Preumocystis
Jjirovecii pneumoni (PCP) og
toksoplasmose er ikke undersogt
og bar undgés.

LAGEMIDLER MOD SVAMPEINFEKTIONER

Fluconazol / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Fluconazol / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Fluconazol / zidovudin
(400 mg én gang daglig / 200
mg 3 gange daglig)

Zidovudin: AUC T 74 %

(Heemning af UGT)

Pé grund af begrensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pé
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

ANTIMYKOTIKA

Rifampicin / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Risiko for moderat nedsat
plasmakoncentration af abacavir pa
grund af induktion af UGT.

Rifampicin / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Rifampicin / zidovudin
(600 mg én gang daglig / 200
mg 3 gange daglig)

Zidovudin: AUC { 48 %

(UGT-induktion)

Data er utilstraekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.




ANTIKONVULSIVA

Phenobarbital / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Risiko for moderat nedsat
plasmakoncentration af abacavir pa
grund af induktion af UGT.

Phenobarbital / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Phenobarbital / zidovudin

Interaktion ikke undersegt.

Risiko for moderat nedsat
plasmakoncentration af zidovudin
pa grund af induktion af UGT.

Data er utilstraekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.

Phenytoin / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Risiko for moderat nedsat
plasmakoncentrationer af abacavir
pa grund af induktion af UGT.

Phenytoin / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Phenytoin / zidovudin

Phenytoin: AUC T

Data er utilstraekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.

Monitorer
phenytoinkoncentrationen.

Valproinsyre / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Valproinsyre / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Valproinsyre / zidovudin
(250 mg eller 500 mg 3
gange daglig / 100 mg 3
gange daglig)

Zidovudin: AUC T 80 %

(Hemning af UGT)

Pé grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H;-RECEPTORANTAGONISTER)

Ranitidin / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Ranitidin / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Der forventes ikke klinisk
signifikant interaktion. Ranitidin
elimineres kun delvist via det
renale organisk kation
transportsystem.

Ranitidin / zidovudin

Interaktion ikke undersegt.

Dosisjustering ikke negdvendig.

Cimetidin / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Cimetidin / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Der forventes ikke klinisk
signifikant interaktion. Cimetidin
elimineres kun delvist via det
renale organisk kation
transportsystem.

Cimetidin / zidovudin

Interaktion ikke undersegt.

Dosisjustering ikke nedvendig.
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CYTOTOKSISKE LEAGEMIDLER

Cladribin/Lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

In vitro heemmer lamivudin den
intracellulaere fosforylering af
cladribin, hvilket kan medfore en
potentiel risiko for manglende
effekt af cladribin, hvis
kombinationen anvendes klinisk.
Nogle kliniske fund understetter
ogsa en mulig interaktion mellem
lamivudin og cladribin.

Derfor frarades samtidig brug af
lamivudin og cladribin (se pkt.
4.4).

OPIOIDER

Methadon / abacavir

(40-90 mg én gang daglig i
14 dage / 600 mg
enkeltdosis, derefter 600 mg
2 gange daglig i 14 dage)

Abacavir: AUC <&
Conax ¥ 35 %

Methadon: CL/F T 22 %

Methadon / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Methadon / zidovudin
(30-90 mg én gang daglig /
200 mg hver 4. time)

Zidovudin: AUC T 43 %
Methadon: AUC <

Pé grund af begraensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

Dosisjustering af methadon
forventes ikke at veere nedvendig
for stersteparten af patienterne.
Re-titrering af methadon kan
vaere ngdvendigt i enkelte
tilfeelde.

RETINOIDER

Retinoid-forbindelser
(f.eks. isotretinoin) / abacavir

Interaktion ikke undersggt, men er
mulig pa grund af fzlles
eliminationsvej via
alkoholdehydrogenase

Retinoid-forbindelser
(f.eks. isotretinoin) /
lamivudin

Ingen interaktionsstudier

Interaktion ikke undersegt.

Retinoid-forbindelser
(f.eks. isotretinoin) /
zidovudin

Interaktion ikke undersegt.

Data er utilstraekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.

URIKOSURISKE LEGEMIDLER

Probenecid / abacavir

Interaktion ikke undersegt.

Probenecid / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Probenecid / zidovudin
(500 mg 4 gange daglig / 2
mg/kg 3 gange daglig)

Zidovudin AUC T 106 %

(Heemning af UGT)

Pé grund af begrensede data
kendes den kliniske betydning
ikke. Monitorer for tegn pa
zidovudintoksicitet (se pkt. 4.8).

ANDRE

Ethanol / abacavir
(0,7 g/kg enkeltdosis / 600
mg enkeltdosis)

Abacavir: AUC T 41 %
Ethanol: AUC &

(Hemning af
alkoholdehydrogenase).

Ethanol / lamivudin

Interaktion ikke undersegt.

Ethanol / zidovudin

Interaktion ikke undersegt.

Dosisjustering ikke ngdvendig.

Sorbitol oplesning (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g) / lamivudin

Enkelt dosis lamivudin oral
oplesning 300 mg

Lamivudin:

AUC {14 %: 32 %: 36 %

Undga sa vidt muligt vedvarende
administration af Trizivir
sammen med sorbitolholdige
leegemidler og andre osmotisk
virkende polyalkoholer eller
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Cmax ¥ 28 %; 52 %: 55 %.

monosaccaharidalkoholer (f.eks.
xylitol, mannitol, lactitol,
maltitol). Overvej hyppigere
overvagning af hiv-1
virusmaengde, nar vedvarende
samtidig administration ikke kan
undgas.

Riociguat / abacavir

Riociguat T

In vitro heemmer abacavir
CYP1A1l. Samtidig administration
af en enkelt dosis riociguat (0,5
mg) til hiv-patienter, der fik en
kombination af abacavir /
dolutegravir / lamivudin (600 mg /
50 mg /300 mg én gang dagligt)
forte til en cirka tre gange hgjere
riociguat AUCp.) sammenlignet
med tidligere rapporteret riociguat
AUC () hos frivillige raske.

Riociguat-dosis skal muligvis
reduceres. Se produktresuméet
for riociguat for
dosisanbefalinger.

Forkortelser: T = Stigning; { = Fald; <> = Ingen signifikant ndring; AUC = Arealet under kurven
koncentration versus tid; Cmax= Maksimalt observeret koncentration; CL/F = Tilsyneladende oral

clearance

Der er rapporteret om eksacerbation af anemi forarsaget af ribavirin, nar zidovudin anvendes i et

regime til behandling af hiv. Mekanismen bag dette er ukendt. Pa grund af eget risiko for anemi ber
ribavirin og zidovudin ikke anvendes samtidig (se pkt. 4.4). I allerede eksisterende ART-regimer ber
det overvejes at udskifte zidovudin. Dette er sarligt vigtigt hos patienter, der tidligere har fiet aneemi

pa grund af zidovudin.

Samtidig behandling, specielt akut behandling, med potentielt nefrotoksiske eller myelosuppressive
leegemidler (f.eks. systemisk pentamidin, dapson, pyrimethamin, sulfa/trim, amphotericin B,
flucytosin, ganciclovir, interferon, vincristin, vinblastin og doxorubicin) kan ogsa ege risikoen for
bivirkninger af zidovudin (se pkt. 4.8). Safremt samtidig behandling med Trizivir og et af disse
leegemidler er nedvendig, ber der udvises ekstra omhu med monitorering af nyrefunktion og
hamatologiske parametre, og om nedvendigt ber dosis af ét eller flere af legemidlerne reduceres.

Begrensede data fra kliniske studier tyder ikke pé en signifikant gget risiko for bivirkninger af
zidovudin med sulfa/trim (se oplysningerne ovenfor om interaktioner mellem lamivudin og sulfa/trim),
pentamidin som inhalation, pyrimethamin og profylaktiske doser af aciclovir.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Overordnet skal data fra dyreforseg savel som klinisk erfaring fra gravide medtages i overvejelserne
ved beslutning om, hvorvidt antiretrovirale leegemidler skal anvendes i behandlingen af hiv-infektion
hos gravide for at nedsatte risikoen for vertikal transmission af hiv til den nyfedte. Anvendelse af
zidovudin hos gravide har, som det er nu, vist, at efterfalgende behandling af nyfedte speedbern
nedsatter hyppigheden af maternal-fetal transmission af hiv. Der findes ingen data fra anvendelse af
Trizivir under graviditet. Der foreligger en rimelig datamangde fra gravide, der har fiet de aktive
indholdsstoffer i kombinationen — abacavir, lamivudin og zidovudin. Disse data indikerer ingen tegn
pa malformationer (baseret pd mere end 300 graviditeter, hvor der er forekommet eksponering i forste
trimester). En stor datamangde fra gravide, der har féet lamivudin eller zidovudin indikerede ingen
tegn pa malformationer (mere end 3.000 graviditeter, hvor der er foreckommet eksponering i forste
trimester for hvert indholdsstof, hvoraf mere end 2.000 graviditeter involverede eksponering over for
bade lamivudin og zidovudin). Moderate datamangder (mere end 600 graviditeter, hvor der er
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forekommet eksponering i forste trimester) indikerede ingen tegn pa malformationer over for abacavir.
Ud fra den begraensede datamangde forventes ingen malformativ risiko i mennesker.

De aktive indholdsstoffer i Trizivir kan eventuelt heemme cellulaer DNA-replikation. Zidovudin er vist
at veere carcinogent transplacentalt i ét dyrestudie, og abacavir er vist at vaere carcinogent i
dyremodeller (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans af disse fund kendes ikke.

Hos patienter, som ogsa er smittet med hepatitis, og som bliver gravide under behandling med et
leegemiddel, der indeholder lamivudin, sdsom Trizivir, ber det vurderes, om der er en risiko for recidiv
af hepatitis ved seponering af lamivudin.

Mitokondriel dysfunktion

Det er pavist in vitro og in vivo, at nukleosid- og nukleotidanaloger i forskellig udstreekning forarsager
mitokondrieskader. Der foreligger rapporter om mitokondriel dysfunktion hos hiv-negative spadbern,
som har veret eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller efter fodslen (se pkt. 4.4).

Amning

Abacavir og dets metabolitter udskilles i malk hos diegivende rotter. Abacavir udskilles ogsa i human
melk.

Baseret pa mere end 200 mor/barn-par behandlet for hiv er serumkoncentrationen af lamivudin hos
ammede bern, hvis mor er behandlet for hiv, meget lav (< 4 % af moderens serumkoncentration) og
falder gradvist til et ikke-detekterbart niveau, nar det ammede barn nar en alder pa 24 uger. Der
foreligger ingen data om sikkerheden af abacavir og lamivudin hos spedbern under 3 méneder.

Efter administration af 200 mg zidovudin som enkeltdosis til hiv-smittede kvinder var den
gennemsnitlige zidovudin-koncentration den samme i malk og serum.

Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spaedbern, sa overfoersel af hiv
undgés.

Fertilitet

Dyrestudier hos han- og hunrotter har vist, at hverken abacavir, lamivudin eller zidovudin pavirker
fertiliteten (se pkt. 5.3). Hos mand er zidovudin vist ikke at pavirke spermmeangde, morfologi eller
motilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
Patientens kliniske tilstand og bivirkningsprofilen af Trizivir ber overvejes, nar patientens evne til at
fore motorkeretaj og betjene maskiner vurderes.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofil

Der er rapporteret bivirkninger for abacavir, lamivudin og zidovudin anvendt hver for sig eller i
kombination til behandling af hiv-sygdom. Da Trizivir indeholder abacavir, lamivudin og zidovudin,
kan der forventes de bivirkninger, som er knyttet til hvert af disse stoffer.

Tabel over bivirkninger rapporteret for de enkelte stoffer
Bivirkningerne som er rapporteret for abacavir, lamivudin og zidovudin er vist i tabel 1. De er listet

efter organklasse og absolut frekvens. Frekvenser er defineret som meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til <
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1/1.000) og meget sjaelden (< 1/10.000). Der skal udvises omhu for at udelukke muligheden for en

overfalsomhedsreaktion, hvis nogle af disse symptomer opstar.

Tabel 1: Bivirkninger, som er rapporteret for de individuelle bestanddele af Trizivir.

Abacavir Lamivudin

Zidovudin

nedenfor under Beskrivelse af udvalgte bivirkninger.

VIGTIGT: Vedrerende oplysninger om overfelsomhed over for abacavir, se beskrivelsen

Blod og lymfesystem
Ikke almindelig: Neutropeni og | Almindelig: Anami, neutropeni
anami (begge af og til og leukopeni.
alvorlige) samt Ikke almindelig:
thrombocytopeni. Thrombocytopeni og
Meget sjcelden: Ren erytrocyt pancytopeni med
aplasi. knoglemarvshypoplasi.
Sjcelden: Ren erytrocyt aplasi.
Meget sjeelden: Aplastisk
anami.
Abacavir Lamivudin Zidovudin
Immunsystemet
Almindelig: Overfelsomhed.

Metabolisme og erncering

Almindelig: Appetitmangel.

Meget sjcelden: Laktacidose Meget sjcelden: Laktacidose

Sjeelden: Appetitmangel,
laktacidose uden samtidig
hypoxemi.

Psykiske forstyrrelser

Sjeelden: Angst og depression.

Nervesystemet

Almindelig: Hovedpine og
sovnleshed.

Meget sjcelden: Perifer
neuropati (parastesi).

Almindelig: Hovedpine.

Meget almindelig: Hovedpine.
Almindelig: Svimmelhed.
Sjeelden: Sevnleshed,
parastesi, somnolens, mental
slering, kramper.

Hjerte

Sjeelden: Kardiomyopati.

Luftveje, thorax og mediastinum
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Almindelig: Hoste og
symptomer fra nesen.

Tkke almindelig:
Andedraetsbesver.
Sjecelden: Hoste.

Mave-tarmkanalen

Almindelig: Kvalme, opkast og
diarré.
Sjeelden: Pancreatitis.

Almindelig: Kvalme, opkast,
abdominalsmerter og diarré.
Sjecelden: Stigninger 1
serumamylase, pancreatitis.

Meget almindelig: Kvalme.
Almindelig: Opkast,
abdominalsmerter og diarré.
Ikke almindelig: Flatulens.
Sjcelden: Pigmentering af
mundslimhinden, smags-
forstyrrelser, dyspepsi,

pancreatitis.
Lever og galdeveje

Ikke almindelig: Forbigdende |\, . 1o1io- Forhgiet indhold af

stigninger i leverenzymer leverenzymer og bilirubin i

(ASAT og ALAT). blodet ymer og

§jcelden: Hepatitis. Sjeelden: Leversygdomme
sdsom sver hepatomegali med
steatosis.

Abacavir Lamivudin Zidovudin

Hud og subkutane veev

Almindelig: Udslat (uden
systemiske symptomer).
Meget sjcelden: Erythema
multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal
nekrolyse

Almindelig: Udslat og hartab.

Ikke almindelig: Udslat og
kloe.

Sjcelden: Pigmentering af negle
og hud, nzldefeber og aget
svedtendens.

Knogler, led, muskler og bindevaeyv

Almindelig: Ledsmerter og
muskellidelser.
Sjeelden: Rabdomyolyse.

Almindelig: Muskelsmerter.
Tkke almindelig: Myopati.

Nyrer og urinveje

Sjeelden: Hyppig vandladning.

Det reproduktive system og mammae

Sjcelden: Gynakomasti.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig: Feber, slovhed og
traethed.

Almindelig: Treethed,
utilpashed og feber.

Almindelig: Utilpashed.
Ikke almindelig: Feber,
generaliserede smerter og
asteni.

Sjeelden: Kuldegysninger,

15




brystsmerter og influenza-
lignende syndrom.

En del af de bivirkninger, der er navnt i tabellen, er almindelige hos patienter med overfelsomhed
over for abacavir (kvalme, opkastning, diarré, feber, sveer udmatning, udslat). Derfor skal patienter,
der har et eller flere af disse symptomer, ngje vurderes for at klarlaegge, om der er tale om en
overfelsomhedsreaktion (se pkt. 4.4). Der er meget sjeldent rapporteret om erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse, hvor overfalsomhed over for abacavir
ikke kunne udelukkes. I disse tilfaelde skal behandling med abacavir ophere permanent.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfolsomhed over for abacavir

Tegn og symptomer pa denne overfelsomhedsreaktion er anfort nedenfor. De er blevet identificeret
enten i kliniske studier eller fra postmarketing overvagning. De symptomer, der er rapporteret hos
mindst 10 % af patienterne med en overfelsomhedsreaktion, er skrevet med fed skrift.

Neasten alle patienter, som far overfalsomhedsreaktioner, vil i feber og/eller udsleet (seedvanligvis
makulopapulest eller urtikarielt) som del af syndromet. Reaktioner uden udslat og feber er dog
forekommet. Andre vigtige symptomer omfatter gastrointestinale, respiratoriske eller almene
symptomer som svar udmatning og utilpashed

Hud Udsleet (seedvanligvis makulopapulest eller urtikarielt)

Mave-tarmkanalen Kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter,
ulcerationer i munden

Luftvejene Andened, hoste, ondt i halsen, akut respiratorisk distress
syndrom, respirationssvigt

Andet Feber, sveer udmatning, utilpashed, edem, lymfadenopati,
hypotension, konjunktivitis, anafylaksi

Neurologiske/psykiatriske Hovedpine, parastesi

Hceematologiske Lymfopeni

Lever/bugspytkirtel Forhgjede leverfunktionsprever, hepatitis, leversvigt
Skeletmuskulatur Myalgi, sjeeldent myolyse, artralgi, forhgjet kreatinkinase
Urinvejene Forhgjet kreatinin, nyresvigt

Symptomer relateret til denne overfelsomhedsreaktion forverres ved fortsat abacavir-behandling, kan
veere livstruende og har i sjeldne tilfelde veret dedelig.

Genoptagelse af behandling med abacavir efter en overfolsomhedsreaktion resulterer i, at
symptomerne omgaende vender tilbage (inden for timer). Denne tilbagevenden af
overfelsomhedsreaktionen er som regel alvorligere end den initiale reaktion og kan indebere
livstruende hypotension og ded. Tilsvarende reaktioner er ogsé forekommet i sjeldne tilfelde efter
genoptagelse af abacavir-behandling hos patienter, der kun havde ét af kernesymptomerne pa
overfelsomhed (se ovenfor) forud for opher med abacavir-behandling. I meget sjeldne tilfelde er
overfelsomhedsreaktioner rapporteret hos patienter, der har genoptaget behandlingen, og som ikke
havde haft nogen forudgaende symptomer pé en overfelsomhedsreaktion (f.eks. patienter, som
tidligere ansés for at veere abacavir-tolerante).
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Heematologiske bivirkninger ved zidovudin

Anzmi, neutropeni og leukopeni forekom hyppigere ved hgjere doser (1.200 - 1.500 mg/dag) og hos
patienter med fremskreden hiv-infektion (specielt ved ringe knoglemarvsreserve forud for
behandlingen), og is&r hos patienter med CD4-celletal under 100/mm?. Dosisreduktion eller
seponering af behandling kan blive nadvendig (se pkt. 4.4). An@mien kan nadvendiggere
transfusioner.

Forekomsten af neutropeni var ligeledes @get hos de patienter, hvis neutrofiltal, heemoglobinniveau og
serumniveau af vitamin B, var lavt ved starten af behandlingen med zidovudin.

Laktacidose
Behandling med zidovudin har vaeret forbundet med tilfzlde af laktacidose, undertiden fatal, i
forbindelse med sver hepatomegali med fedtinfiltration (se pkt. 4.4).

Lipoatrofi

Behandling med zidovudin er blevet forbundet med tab af subkutant fedt, hvilket er mest tydeligt i
ansigtet, pd lemmer og pé balder. Patienter, der behandles med Trizivir, skal jeevnligt undersgges og
udsperges for tegn pa lipoatrofi. Hvis der ses udvikling af lipoatrofi, ber behandlingen med Trizivir
ikke fortsattes (se pkt. 4.4).

Metaboliske parametre
Kropsvegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se pkt.
4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pdbegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune sygdomme (som f.eks. Graves” sygdom og autoimmun
hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med immunreaktivering; dog er den rapporterede tid
til frembrud mere variabel, og frembrud kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart (se
pkt. 4.4).

Osteonekrose

Seerligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig
kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART) er der rapporteret om tilfelde af
osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset erfaring om overdosering med Trizivir. Der er ikke iagttaget sarlige tegn eller
symptomer efter akut overdosering med abacavir, zidovudin eller lamivudin udover dem, der er naevnt
under bivirkninger.

Hvis overdosering finder sted, ber patienten overvéges for tegn pé forgiftning (se pkt. 4.8), og
symptomatisk behandling ivaerksettes om ngdvendigt. Da lamivudin kan fjernes ved dialyse, kan
kontinuerlig heemodialyse benyttes ved behandling af overdosering, skent det ikke er undersogt.
Hemodialyse og peritonealdialyse synes at have begrenset effekt pa udskillelsen af zidovudin, men
oger udskillelsen af glucuronidmetabolitten. Det vides ikke, om abacavir kan fjernes ved
peritonealdialyse eller haemodialyse.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation

Antivirale midler til systemisk brug, antivirale midler til behandling af hiv-infektioner, komb. ATC-
kode: JOSA RO4.

Virkningsmekanisme

Abacavir, lamivudin og zidovudin er alle NRTD’er og er potente selektive heemmere af hiv-1 og hiv-2.
Alle tre lazgemidler metaboliseres sekventielt af intracellulere kinaser til det respektive 5’-triphosphat
(TF). Lamivudin-TF, carbovir-TF (den aktive triphosphatform af abacavir) og zidovudin-TF er
substrater for og kompetitive ha&emmere af hiv revers-transkriptase (RT). Imidlertid udeves den
vaesentligste antivirale aktivitet gennem inkorporering af monophosphatformen i den virale DNA-
keede, hvorved kaededannelsen afsluttes. Abacavir-, lamivudin- og zidovudin-triphosphat har
signifikant mindre affinitet til vaertscelle DNA-polymeraser.

Der blev ikke observeret nogen antagonistisk effekt ved lamivudin og andre antiretrovirale leegemidler
in vitro (leegemidler testet: abacavir, didanosin og nevirapin). Der blev ikke observeret nogen
antagonistisk effekt ved zidovudin og andre antiretrovirale leegemidler in vitro (laegemidler testet:
didanosin og interferon-alfa). Abacavirs antivirale aktivitet i cellekulturer blev ikke antagoniseret ved
kombination med nukleosid revers transkriptaseh@&mmere (NRTI’er) didanosin, emtricitabin, stavudin
eller tenofovir, non-nukleosid revers transkriptasehaemmeren (NNRTI) nevirapin eller
proteasechaemmeren (PI) amprenavir.

In vitro-resistens

hiv-1-resistens over for lamivudin involverer udviklingen af M184I- eller, hvad der er mere
almindeligt, M184V-aminosyrezendringer tet ved den aktive del af viral RT.

Der er pavist abacavir-resistente isolater af hiv-1 in vitro, som er forbundet med specifikke
genotypeforandringer i RT-codonregionen (codoner M184V, K65R, L74V og Y115F). Viral resistens
over for abacavir udvikles relativt langsomt in vitro og kraever multiple mutationer for at na en klinisk
relevant stigning i ECs 1 forhold til vildtype virus.

In vivo-resistens (behandlingsnaive patienter)

M184V- eller M1841-varianterne opstér hos hiv-1-positive patienter, der behandles med lamivudin-
holdige antiretroviraler. De fleste patienter, som oplever virologisk svigt under en abacavir behandling
1 et pivotalt klinisk studie med Combivir (fastdosiskombination med lamivudin og zidovudin), viste
enten ingen NRTI-relaterede aendringer i forhold til baseline (15 %) eller kun M184V- eller M1841-
mutationer (78 %). Den generelle forekomst af M 184V eller M1841 var hgj (85 %), mens L74V-,
K65R- og Y115F-mutationerne ikke blev pavist (se tabel). Thymidinanaloge mutationer (TAM’er),
som ses med zidovudin, blev ogsé pavist (8 %).

Behandling Abacavir + Combivir
Antal forsegspersoner 282
Antal virologiske svigt 43
Antal genotyper i behandling 40 (100 %)
K65R 0
L74V 0
Y115F 0
M184V/1 34 (85 %)
TAM’er! 38 %)
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1. Antal forsggspersoner med > 1 TAM

TAM’er kan opsta, nar thymidinanaloger anvendes sammen med abacavir. | en metaanalyse med seks
kliniske studier s&s ingen TAM er i behandlingsregimerne med abacavir uden zidovudin (0/127), men
der blev pavist TAM’er i behandlingsregimerne indeholdende abacavir og thymidinanalogen
zidovudin (22/86, 26 %). Nar behandlingen blev suppleret med ZDV blev forekomsten af L74V og
K65R reduceret (K65R: uden ZDV: 13/127, 10 %; med ZDV: 1/86, 1 %; L74V: uden ZDV: 51/127,
40 %; med ZDV: 2/86, 2 %).

In vivo-resistens (behandlingserfarne patienter)

M184V- eller M184I-varianterne opstéar hos hiv-1-positive patienter, der er behandlet med lamivudin-
holdige antiretroviraler og giver hgj resistens over for lamivudin. Ved fremkomst af M184V tyder in
vitro-data pa, at lamivudin stadig har antiretroviral aktivitet (formentlig pé grund af sveekkede vira).
Den kliniske relevans af disse fund er ikke fastslaet. De tilgeengelige kliniske data er meget
begransede og ger det ikke muligt at drage nogen konklusioner. Behandling med andre NRTIer vil
under alle omstendigheder vere at foretreekke frem for at fortsette behandling med lamivudin. Ved
fremkomst af M184V-mutationer ber man kun overveje at fortsette med lamivudin i de tilfaelde, hvor
der ikke laengere er andre virksomme NRTI’er.

Tilstedeverelsen af TAM’er giver ligeledes resistens over for ZDV.

Der er pavist klinisk signifikant reduktion af falsomhed over for abacavir i kliniske isolater fra
patienter med ukontrolleret virusreplikation, som tidligere er behandlet med, og nu er resistente over
for, andre nukleosidheemmere. I en metaanalyse med fem kliniske studier blev abacavir tilfejet for at
intensivere behandlingen. 123 (74 %) ud af de 166 forsegspersoner havde M184V/I, 50 (30 %) havde
T215Y/F, 45 (27 %) havde M41L, 30 (18 %) havde K70R og 25 (15 %) havde D67N. K65R blev ikke
fundet, og L74V og Y115F forekom sjeldent (< 3 %). Den logistiske regressionsmodel for den
prediktive vaerdi af genotype (justeret for baseline-plasma hiv-1-RNA [VRNA], CD4+-celletal, antal
og varighed af tidligere antiretrovirale behandlinger) viste, at tilstedevarelsen af 3 eller flere NRTI-
resistens-forbundne mutationer var forbundet med nedsat respons i uge 4 (p = 0,015) eller 4 eller flere
mutationer ved median uge 24 (p < 0,012). Ydermere kan 69-indsattelseskomplekset eller Q151M-
mutationen, saeedvanligvis fundet i kombination med A62V, V751, F77L og F116Y, forarsage et hoijt
niveau af resistens over for abacavir.

Uge 4
Revers transkriptase- (n =166)
mutation ved baseline n Median sndring vVRNA | Procent med < 400 kopier
(logio ¢/ml) pr. ml vRNA
Ingen 15 -0,96 40 %
M184V alene 75 -0,74 64 %
En NRTI-mutation 82 -0,72 65 %
To NRTI-forbundne 22 -0,82 32%
mutationer
Tre NRTI-forbundne 19 -0,30 5%
mutationer
Fire eller flere NRTI- 28 -0,07 11 %
forbundne mutationer

Fenotyperesistens og krydsresistens

Fanotyperesistens over for abacavir kreever M184V med mindst en anden abacavir-mutation eller
M184V med flere TAM er. Fenotypisk krydsresistens over for andre NRTI’er med kun M184V- eller
M184I-mulationen er begraenset. Zidovudin, didanosin, stavudin og tenofovir fastholder deres
antiretrovirale aktiviteter mod sddanne hiv-1-varianter. Tilstedevarelsen af M184V sammen med
K65R giver mulighed for krydsresistens mellem abacavir, tenofovir, didanosin og lamivudin.
Ligeledes kan tilstedevarelsen af M184V sammen med L74V vare arsag til krydsresistens mellem
abacavir, didanosin og lamivudin. Tilstedeverelsen af M184V sammen med Y 115F kan vere arsag til
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krydsresistens mellem abacavir og lamivudin. Geldende resistens-algoritmer kan vejlede om
hensigtsmaessig brug af abacavir.

Krydsresistens mellem abacavir, lamivudin eller zidovudin og antiretroviraler fra andre grupper, f.eks.
PI’er eller NNRTT’er, er usandsynlig.

Klinisk virkning og sikkerhed

Kombinationen af abacavir, lamivudin og zidovudin er i ét randomiseret, dobbelblindet,
placebokontrolleret klinisk studie sammenlignet med kombinationen af indinavir, lamivudin og
zidovudin hos behandlingsnaive patienter. P& grund af den heje andel af tidligt opher (42 % af
patienterne var stoppet med randomiseret behandling senest i uge 48) kan der ikke drages nogen
definitiv konklusion med hensyn til &kvivalensen mellem behandlingsregimerne ved uge 48. Skent en
lignende antiviral effekt fandtes mellem regimerne med abacavir og indinavir, hvad angér andelen af
patienter med udetekterbar virusbyrde (< 400 kopier/ml; "intention to treat”-analyse (ITT) pa 47 %
versus 49 %:; analyse af behandlede (AB) pa 86 % versus 94 % for kombinationerne med henholdsvis
abacavir og indinavir), var resultaterne til fordel for kombinationen med indinavir, serligt hos
undergruppen af patienter med hgj virusbyrde (udgangsveerdi > 100.000 kopier/ml; ITT pa 46 %
versus 55 %; AB pa 84 % versus 93 % for henholdsvis abacavir og indinavir).

ACTGS5095 var et randomiseret (1:1:1), dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 1147
antiretrovirale naive hiv-1-inficerede voksne, som sammenlignede tre behandlingsregimer: zidovudin
(ZDV), lamivudin (3TC), abacavir (ABC) og efavirenz (EFV) versus ZDV/3TC/EFV versus
ZDV/3TC/ABC. Ved en middelvurdering efter 32 uger blev 3-stofskombinationen af de tre
nucleosider ZDV/3TC/ABC pévist at veere virologisk inferier til de to andre behandlingsregimer
uanset baseline for den virale pavirkning (< eller > 100.000 kopier/ml). Hos 26 % af patienterne, der
fik ZDV/3TC/ABC-kombinationen, var der manglende virologisk effekt (hiv-RNA > 200 kopier/ml),
mens det tilsvarende var 16 % for ZDV/3TC/EFV og 13 % for 4-stofkombinationen. Ved uge 48 var
andelen af patienter med hiv-RNA < 50 kopier/ml 63 %, 80 % og 86 % for henholdsvis
ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV og ZDV/3TC/ABC/EFV. Data- og sikkerhedsmonitoreringskomitéen
for studiet stoppede behandlingsarmen med ZDV/3TC/ABC baseret pa den hgjere andel af patienter
med virologiske svigt. De resterende arme fortsatte i den blindede form. Ved en middelvurdering efter
144 uger blev 25 % af patienterne i behandling med ZDV/3TC/ABC/EFV og 26 % af patienterne i
behandling med ZDV/3TC/EFV kategoriseret som havende virologisk svigt. Der var ingen signifikant
forskel i tiden indtil farste virologiske svigt (p=0,73; log-rank test) mellem de to arme. Tilfgjelsen af
ABC til ZDV/3TC/EFV forbedrede ikke signifikant effekten i dette studie.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologisk svigt (hiv- |32 uger 26 % 16 % 13 %
RNA > 200 kopier/ml) |144 uger - 26 % 25 %
Virologisk succes (48 63 % 80 % 86 %
ugers hiv-RNA <50
kopier/ml)

Blandt patienter uden tidligere antiretroviral behandling, som fik en kombination af abacavir,
lamivudin, zidovudin og efavirenz i et lille igangvaerende dbent pilotstudie, var andelen med
udetekterbar virusbyrde (<400 kopier/ml) ca. 90 %, heraf 80 % med < 50 kopier/ml efter 24 ugers
behandling.

Pé nuvarende tidspunkt er der ingen data om anvendelsen af Trizivir hos tidligere massivt behandlede
patienter, patienter med manglende effekt af andre behandlinger eller patienter med fremskreden
sygdom (CD4-celletal < 50 celler/mm?>).

Fordelen ved denne nukleosidkombination hos tidligere massivt behandlede patienter vil afhenge af
arten og varigheden af den forudgdende behandling, som eventuelt har selekteret for hiv-1-varianter

med krydsresistens over for abacavir, lamivudin og zidovudin.
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Der er indtil nu utilstreekkelige data om effekten og sikkerheden ved Trizivir givet sammen med
NNRTTer eller PI’er.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Abacavir, lamivudin og zidovudin absorberes hurtigt og godt fra mave-tarmkanalen efter oral
administration. Den absolutte orale biotilgengelighed af abacavir, lamivudin og zidovudin hos voksne
er henholdsvis ca. 83 %, 80-85 % og 60-70 %.

I et farmakokinetisk studie hos hiv-1 inficerede patienter var de farmakokinetiske steady state
parametre af abacavir, lamivudin og zidovudin ens, nér der blev givet enten Trizivir alene eller en
kombination af kombinationspraeparatet lamivudin/zidovudin og abacavir. Verdierne svarede til dem,
der blev maélt i bioxkvivalensstudiet med Trizivir hos raske frivillige.

Et bioakvivalensstudie sammenlignede Trizivir med abacavir 300 mg, lamivudin 150 mg og
zidovudin 300 mg givet sammen. Desuden blev indvirkningen af mad pa hastigheden og omfanget af
absorptionen undersegt. Trizivir viste sig at vere bioekvivalent med abacavir 300 mg, lamivudin

150 mg og zidovudin 300 mg givet som serskilte tabletter med hensyn til AUCo... 0g Crax.
Fodeindtagelse nedsatter absorptionshastigheden af Trizivir (let nedsat Cmax (1 gennemsnit 18-32 %)
0g gger tmax (ca. 1 time), men ikke omfanget af absorptionen (AUCo..). Disse @ndringer betragtes ikke
som klinisk relevante, og der anbefales ingen foderestriktioner for anvendelse af Trizivir.

Ved terapeutiske doser (en Trizivir tablet 2 gange daglig) hos patienter er den gennemsnitlige (CV)
steady state Cpax 1 plasma for abacavir, lamivudin og zidovudin henholdsvis 3,49 pg/ml (45 %),
1,33 pg/ml (33 %) og 1,56 pg/ml (83 %). Tilsvarende Cmin-vaerdier er 0,14 pg/ml (70 %) for
lamivudin og 0,01 pg/ml (64 %) for zidovudin. Cnin kunne ikke fastleegges for abacavir. Den
gennemsnitlige (CV) AUC over et doseringsinterval pa 12 timer er for abacavir, lamivudin og
zidovudin henholdsvis 6,39 pg - h/ml (31 %), 5,73 pg - h/ml (31 %) og 1,50 pg - h/ml (47 %).

Der fandtes en beskeden stigning i Cmax (28 %) for zidovudin, nar det blev givet sammen med
lamivudin, men den samlede eksposition (AUC) var dog ikke @ndret signifikant. Zidovudin har ingen
indvirkning pa farmakokinetikken af lamivudin. Der ses en pavirkning af abacavir pa zidovudin (Cmax
nedsat med 20 %) og pa lamivudin (Cmax nedsat med 35 %).

Distribution

I studier med intravengst administreret abacavir, lamivudin og zidovudin var det gennemsnitlige
tilsyneladende fordelingsvolumen henholdsvis 0,8, 1,3 og 1,6 I/kg. Lamivudin udviser linezr
farmakokinetik i hele det terapeutiske doseringsinterval med begranset binding til det vaesentligste
plasmaprotein albumin (< 36 % til serumalbumin in vitro). Zidovudins plasmaproteinbinding er 34 %
til 38 %. In vitro-studier for plasmaproteinbinding indikerer, at abacavir kun i begrenset til moderat
omfang (~ 49 %) bindes til humane plasmaproteiner ved terapeutiske koncentrationer. Dette indikerer,
at sandsynligheden for interaktioner med andre leegemidler ved fortreengning af plasmaproteinbinding
er lille.

Interaktioner, der involverer fortraengning af bindingssted, forventes ikke med Trizivir.

Data viser, at abacavir, lamivudin og zidovudin penetrerer centralnervesystemet (CNS) og nar ud i
cerebrospinalvasken (CSF). 2-4 timer efter oral administration var det gennemsnitlige forhold mellem
koncentrationerne af lamivudin og zidovudin i CSF og serum henholdsvis ca. 0,12 og ca. 0,5. Det
sande omfang af penetrationen af lamivudin til CNS og sammenhangen med klinisk effekt kendes
ikke.
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Studier med abacavir viser et fordelingsforhold mellem CSF og plasma-AUC pa mellem 30 og 44 %.
De observerede vaerdier for maksimale plasmakoncentrationer er 9 gange storre end ICso for abacavir,
som er 0,08 pg/ml eller 0,26 uM, nar der gives 600 mg abacavir 2 gange daglig.

Biotransformation

Metabolisme af lamivudin er en mindre eliminationsvej. Lamivudin udskilles hovedsageligt ved renal
ekskretion af uomdannet lamivudin. Sandsynligheden for metaboliske leegemiddelinteraktioner med
lamivudin er lav pa grund af begranset levermetabolisme (5-10 %) og lav plasmabinding.

5'-glucuronidet af zidovudin er hovedmetabolitten i bade plasma og urin og udger ca. 50-80 % af den
administrerede dosis, som elimineres ved renal ekskretion. 3'-amino-3'-deoxythymidin (AMT) er
identificeret som en metabolit af zidovudin efter intravengs administration.

Abacavir metaboliseres hovedsageligt i leveren, og ca. 2 % af den administrerede dosis udskilles
uomdannet via nyrerne. De primare metaboliseringsveje hos mennesker er ved hjelp af
alkoholdehydrogenase og glucuronidering at danne 5'-carboxylsyre og 5'-glucuronid, som udger ca.
66 % af dosen udskilt i urinen.

Elimination

Den observerede elimineringshalveringstid af lamivudin er 18 til 19 timer. Den gennemsnitlige
systemiske clearance af lamivudin er omkring 0,32 l/time/kg; overvejende ved renal clearance (>
70 %) via organisk kation-transportsystemet. Studier af patienter med nedsat nyrefunktion viser, at
eliminationen af lamivudin pavirkes ved nyreinsufficiens. Til patienter med kreatininclearance <
30 ml/minut er dosisreduktion pékraevet (se pkt. 4.2).

I studier med intravengst administreret zidovudin var den terminale middel plasmahalveringstid

1,1 time, og den gennemsnitlige systemiske clearance var 1,6 1/time/kg. Den renale clearance af
zidovudin er beregnet til 0,34 I/time/kg, hvilket tyder pé glomeruler filtration og aktiv tubulaer
sekretion i nyrerne. Koncentrationen af zidovudin er gget hos patienter med fremskreden nyresvigt.

Den gennemsnitlige halveringstid af abacavir er ca. 1,5 time. Der er ingen betydende akkumulering af
abacavir efter multiple orale doser af abacavir 300 mg 2 gange daglig. Elimination af abacavir sker via
hepatisk metabolisme med efterfolgende udskillelse af metabolitterne primeert i urinen. Metabolitterne
og uomdannet abacavir i urinen udger ca. 83 % af den administrerede dosis abacavir, resten elimineres
i feeces.

Searlige patientpopulationer

Nedsat leverfunktion

Der foreligger farmakokinetiske data separat for abacavir, lamivudin og zidovudin. Begrensede data
fra patienter med cirrose tyder pa, at der kan forekomme akkumulering af zidovudin hos patienter med
nedsat leverfunktion pa grund af nedsat glucuronidering. Data fra patienter med moderat til svaert
nedsat leverfunktion viser, at farmakokinetikken af lamivudin ikke pavirkes signifikant ved
dysfunktion af leveren.

Abacavir metaboliseres primert i leveren. Abacavirs farmakokinetik er blevet undersagt hos patienter
med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 5-6), der fik en enkelt dosis pad 600 mg; den mediane
(interval) AUC var 24,1 (10,4 - 54,8) mikrog-time/ml. Resultaterne viste, at abacavirs AUC i
gennemsnit (90 % CI) steg 1,89 gange (1,32 - 2,70), og abacavirs halveringstid steg 1,58 gange

(1,22 - 2,04). En definitiv anbefaling for dosisreduktion til patienter med let nedsat leverfunktion kan
derfor ikke gives pa grund af en betydelig variation i eksponeringen af abacavir i denne
patientpopulation. Baseret pa data fra abacavir, anbefales Trizivir ikke til patienter med moderat til
sveert nedsat leverfunktion.
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Nedsat nyrefunktion

Den observerede elimineringshalveringstid af lamivudin er 5 til 7 timer. Den gennemsnitlige
systemiske clearance af lamivudin er omkring 0,32 1/time/kg, overvejende ved renal clearance

(> 70 %) via organisk kation-transportsystemet. Studier af patienter med nedsat nyrefunktion viser, at
eliminationen af lamivudin pavirkes ved nyreinsufficiens.

I studier med intravengst administreret zidovudin var den terminale middel plasmahalveringstid 1,1
time, og den gennemsnitlige systemiske clearance var 1,6 I/time/kg. Den renale clearance af zidovudin
er beregnet til 0,34 1/time/kg, hvilket tyder pa glomeruler filtration og aktiv tubulaer sekretion i
nyrerne. Koncentrationen af zidovudin er eget hos patienter med fremskreden nyresvigt.

Abacavir metaboliseres primert i leveren, og ca. 2 % abacavir udskilles uomdannet i urinen.
Farmakokinetikken af abacavir hos patienter med nyresvigt svarer til den hos patienter med normal
nyrefunktion, derfor er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Da dosisjustering af lamivudin og zidovudin kan vare pakravet, anbefales det, at der gives sarskilte
preparater med abacavir, lamivudin og zidovudin til patienter med nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min). Trizivir er kontraindiceret til patienter med nyresvigt (se pkt. 4.3).

Aldre
Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data for patienter over 65 ar.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ingen tilgaengelige data om behandling med kombinationen abacavir, lamivudin og zidovudin
hos dyr. De klinisk relevante toksikologiske virkninger af disse tre legemidler er anemi, neutropeni

og leukopeni.

Mutagenicitet og karcinogenicitet

Hverken abacavir, lamivudin eller zidovudin var mutagene i bakterieforseg, men i analogi med andre
nukleosidanaloger h&emmer de cellulaer DNA-replikation i in vitro test med celler fra pattedyr, sasom i
lymfetesten udfert pd mus.

Lamivudin var ikke genotoksisk in vivo ved doser, der medferte plasmakoncentrationer op til 40-50
gange hgjere end kliniske plasmakoncentrationer. Zidovudin viste clastogen effekt i
mikronukleusforsgg hos mus og rotter efter gentagen oral dosering. Lymfocytter i perifert blod fra
aids-patienter (acquired immune deficiency syndrome) i behandling med zidovudin har ligeledes vist
hgjere hyppighed af kromosombrud.

Et pilotstudie har vist, at zidovudin findes i leukocyt-nuklear DNA hos voksne, herunder hos gravide, i
behandling med zidovudin for hiv-1-infektion eller som forebyggelse af smitte fra mor til barn.
Zidovudin fandtes ogsa i DNA fra leukocytter i navlestrengen hos bern af medre behandlet med
zidovudin. Et transplacental genotoksicitetsstudie udfert pé aber sammenlignede zidovudin alene med
kombinationen af zidovudin og lamivudin i human-akvivalente doser. Studiet viste, at fostre, der in
utero udsettes for kombinationsbehandlingen, opretholdte et hgjere niveau af nukleosid-analogt DNA
i multiple fotale organer, og udviste ogsé tegn pé kortere telomere end dem der kun fik zidovudin. Den
kliniske betydning af disse fund kendes ikke.

Abacavir har et svagt potentiale for at fordrsage kromosomskader béade in vitro og in vivo ved hoje
testkoncentrationer. Derfor skal enhver potentiel risiko for mennesker afvejes mod de forventede
fordele af behandlingen.

Den potentielle karcinogenicitet af en kombination af abacavir, lamivudin og zidovudin er ikke
undersogt. I langtidskarcinogenicitetsstudier hos rotter og mus efter oral dosering viste lamivudin intet
karcinogent potentiale. Der blev observeret sent foreckommende tumorer i vaginalt epitel hos mus og
rotter i orale karcinogenicitetsstudier med zidovudin. Et efterfolgende intravaginal
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karcinogenicitetsstudie bekraeftede hypotesen om, at de vaginale tumorer hos gnaverne var resultatet
af leengerevarende lokal eksponering af det vaginale epitel med hegje koncentrationer af uomdannet
zidovudin i urin. Der blev ikke observeret andre zidovudinrelaterede tumorer hos begge kon af begge
arter.

Derudover er der gennemfort to transplacentale karcinogenicitetsstudier hos mus. I et studie,
gennemfort af US National Cancer Institute, blev zidovudin givet i maksimalt tolererede doser til
dreegtige mus fra 12. til 18. gestationsdag. Et ar efter fedslen var der en gget forekomst af tumorer i
lunger, lever og hunlige reproduktionsorganer hos afkommet, som var udsat for de hgjeste
doseringsniveauer (420 mg/kg kropsveegt ved termin).

I et andet studie blev der givet zidovudin i doser op til 40 mg/kg i 24 méneder til mus, hvor
eksponeringen startede preenatalt pa 10. gestationsdag. De behandlingsrelaterede fund begraensede sig
til sent forekommende tumorer i1 vaginalt epitel. Sdvel incidensen som tidspunktet for fremkomsten
svarede til fundene i det orale standard karcinogenicitetsstudie. Det andet studie frembragte saledes
ingen tegn pa, at zidovudin optreeder som transplacental karcinogen.

Det konkluderes, at mens den ggede forekomst af tumorer i det forste transplacentale
karcinogenicitetsstudie repraesenterer en hypotetisk risiko, ber dette afvejes mod den beviste
terapeutiske fordel.

Karcinogenicitetsstudier af oralt administreret abacavir hos mus og rotter viste en stigning i
forekomsten af ond- og godartede tumorer. Ondartede tumorer opstod i forhudskirtlen hos hannerne og
i klitoriskirtlen hos hunnerne hos begge arter, hos hanrotterne i thyroidkirtlen og i leveren, urinblaeren,
lymfekirtlerne og i underhuden hos hunrotter.

Sterstedelen af tumorerne opstod ved den hgjeste dosis af abacavir pa 330 mg/kg/dag hos mus og
600 mg/kg/dag hos rotter. Tumorer i forhudskirtlen opstod dog ved en dosis p& 110 mg/kg hos mus.
Den systemiske eksponering, hvor der var ingen effekt hos mus og rotter svarede til 3 og 7 gange den
systemiske eksponering hos mennesker i behandling.

Selvom den kliniske relevans af disse fund er ukendt, indikerer disse data, at den karcinogene risiko
hos mennesker opvejes af de potentielle kliniske fordele.

Toksicitet ved gentagen dosering

I toksikologiske studier blev det pévist, at abacavir egede levervaegten hos rotter og aber. Den kliniske
relevans af dette er ukendt. Kliniske studier viser ingen tegn p4, at abacavir skulle vare hepatotoksisk.
Desuden er der ikke hos mennesker observeret autoinduktion af metabolismen af abacavir eller
induktion af metabolismen af andre stoffer.

Let myokardiel degeneration i hjertet hos mus og rotter blev observeret efter administration af
abacavir i to ar. Den systemiske eksponering svarede til 7-24 gange den forventede systemiske

eksponering hos mennesker. Den kliniske relevans er endnu ikke fastlagt.

Reproduktionstoksicitet

Lamivudin var ikke teratogent i dyrestudier, men der var tegn pé en eget forekomst af tidlig fosterded
hos kaniner ved relativt lave systemiske koncentrationer sammenlignelige med dem, der opnas hos
mennesker. En tilsvarende effekt sas ikke hos rotter selv ved meget hgje systemiske koncentrationer.

Zidovudin havde en lignende effekt hos begge arter, men kun ved meget hgje systemiske
koncentrationer. Zidovudin resulterede i en gget forekomst af misdannelser, nar det blev givet til rotter
under organogenesen i doser, som var toksiske for moderdyrene, men der blev ikke observeret tegn pa
fotale afvigelser ved lavere doser.
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Abacavir viste toksicitet over for embryoner og fostre hos rotter, men ikke hos kaniner. Disse fund
omfattede nedsat fosterveegt, fotale sdemer og en @gning i skeletale variationer/misdannelser, tidlig
intrauterin ded og dedfedsler. Der kan ikke drages nogen konklusion med hensyn til abacavirs
potentielle teratogenicitet pd grundlag af denne embryo-fatale toksicitet.

Et fertilitetsstudie udfert i rotter har vist, at abacavir ikke havde effekt pa hanlig eller hunlig fertilitet.
Tilsvarende havde hverken lamivudin eller zidovudin nogen effekt pa fertiliteten. Zidovudin har ikke
vist sig at pavirke antallet, morfologien og bevageligheden af spermatozoer hos mand.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=lpestoffer

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk cellulose,

natriumstivelsesglycolat (type A),

magnesiumstearat.

Tabletovertrak:

Opadry Green 03B11434 som indeholder: Hypromellose, titandioxid, polyethylenglycol, indigocarmin
aluminiumslak, gult jernoxid.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Trizivir tabletter findes i uigennemsigtige, hvide PCTFE/PVC-Al-blisterpakninger eller bernesikrede
folie PVC/PCTFE/PVC-Al/papir-blisterpakninger med 60 tabletter, eller bernesikrede HDPE-
beholdere med 60 tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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EU/1/00/156/002 — PCTFE/PVC-Al-blisterpakning (60 tabletter)
EU/1/00/156/003 — Beholder (60 tabletter)
EU/1/00/156/004 — PVC/PCTFE/PVC-Al/papir-blisterpakning (60 tabletter)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 28. december 2000

Dato for seneste fornyelse: 29. november 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller der er ansvarlig for batchfrigivelse

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pdkrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péanmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BLISTERKARTON 60 FILMOVERTRUKNE TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
abacavir/lamivudin/zidovudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder:
abacavir 300 mg (som sulfat)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

60 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Lees indleegssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Afriv vedlagte oplysningskort, det indeholder vigtige oplysninger om sikkerheden

ADVARSEL! Kontakt STRAKS din lage i tilfaelde af symptomer, der tyder pa
overfalsomhedsreaktioner.

“Trzek her” (med oplysningskort vedhaftet)

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP

Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/00/156/002 PCTFE/PVC-Al
EU/1/00/156/004 PVC/PCTFE/PVC-Al/papir

| 13. BATCHNUMMER

LOT

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

trizivir

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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| MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg
abacavir/lamivudin/zidovudin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

|3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

LOT

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BEHOLDER 60 FILMOVERTRUKNE TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
abacavir/lamivudin/zidovudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder:
abacavir 300 mg (som sulfat)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

60 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Lees indleegssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Afriv vedlagte oplysningskort, det indeholder vigtige oplysninger om sikkerheden

ADVARSEL! Kontakt STRAKS din lage i tilfeelde af symptomer, der tyder pa
overfalsomhedsreaktioner.

“Trzek her” (med oplysningskort vedhaftet)

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP

Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/00/156/003

| 13. BATCHNUMMER

LOT

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

trizivir

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER 60 FILMOVERTRUKNE TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
abacavir/lamivudin/zidovudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder:
abacavir 300 mg (som sulfat)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

60 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse

Lees indleegssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP

Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/00/156/003

| 13. BATCHNUMMER

LOT

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

37



TRIZIVIR TABLETTER OPLYSNINGSKORT (blisterpakning og tabletbeholder)

SIDE 1

VIGTIGT - OPLYSNINGSKORT
TRIZIVIR
(abacavirsulfat / lamivudin / zidovudin) tabletter
Havy altid dette kort med dig

Da Trizivir indeholder abacavir, kan nogle patienter, som tager Trizivir, maske fa en
overfelsomhedsreaktion (alvorlig allergisk reaktion), som kan veere livstruende, hvis behandling med
Trizivir fortsettes. KONTAKT LAGEN OMGAENDE for at fa at vide, om du skal stoppe med
at tage Trizivir, hvis:
1) du far udsleet ELLER
2) du far et eller flere symptomer fra mindst TO af de felgende grupper

- feber

- andengd, ondt i halsen eller hoste

- kvalme, opkastning, diarré eller mavesmerter

- udtalt treethed, smerter eller en generel folelse af at vaere syg
Hvis du er stoppet med at tage Trizivir pa grund af denne reaktion, MA DU ALDRIG TAGE Trizivir
eller andre leegemidler med abacavir (dvs. Kivexa, Ziagen eller Triumeq) igen, da du maske inden
for timer kan risikere et livstruende fald i1 blodtrykket eller at de.

(se bagsiden)

SIDE 2

Du skal straks kontakte laegen, hvis du tror, du har en overfelsomhedsreaktion over for Trizivir. Skriv
oplysningerne om din leege her:

Hyvis din lzege ikke traeffes, skal du hurtigst muligt sege anden leegehjeelp (f.eks. pa skadestuen
pi det nermeste hospital).

Kontakt GlaxoSmithKline Pharma A/S, tIf.: +45 36 35 91 00, hvis du har generelle spergsmal om
Trizivir.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Trizivir 300 mg / 150 mg / 300 mg filmovertrukne tabletter
abacavir / lamivudin / zidovudin

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige informationer.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt straks lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
VIGTIGT - Overfolsomhedsreaktion

Trizivir indeholder abacavir (som ogsa er et aktivt stof i legemidlerne Kivexa, Triumeq og
Ziagen). Nogle personer, som tager abacavir, kan fa en overfelsomhedsreaktion (alvorlig allergisk
reaktion), som kan blive livstruende, hvis man fortsatter med at tage leegemidler indeholdende
abacavir.

Det er vigtigt, at du lzeser alle oplysningerne i feltet ”Overfelsomhedsreaktion” under punkt 4.

Der er vedlagt et oplysningskort i pakningen med Trizivir for at gere dig og sundhedspersonalet
opmerksomme pa overfelsomhed over for abacavir. Dette kort skal du tage ud og altid have med
dig.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Trizivir
3. Sadan skal du tage Trizivir

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Trizivir bruges til at behandle hiv (humant immundefektvirus)-infektion hos voksne.

Trizivir indeholder tre aktive stoffer, der bruges til behandling af hiv-infektion: abacavir, lamivudin og
zidovudin. Alle disse tilherer en gruppe af antiretrovirale leegemidler, som kaldes nukleosidanalog
revers transkriptasehcemmere (NRTI er).

Trizivir hjelper med at kontrollere din sygdom. Trizivir helbreder ikke hiv-infektion, men det
nedsatter maengden af virus i din krop og holder det pé et lavt niveau. Dette hjelper din krop med at
pge antallet af CD4-celler i dit blod. CD4-celler er en type hvide blodlegemer, der er vigtige for
bekampelse af infektion.

Personer reagerer forskelligt pa behandling med Trizivir. Lagen vil folge virkningen af din
behandling.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Trizivir

Tag ikke Trizivir

e hvis du er allergisk (overfolsom) over for abacavir (eller ethvert andet laegemiddel med
abacavir — Kivexa, Triumeq eller Ziagen), lamivudin eller zidovudin eller et af de gvrige
indholdsstoffer i dette laegemiddel (angivet i punkt 6).

Det er vgtigt, at du leser alle oplysningerne om overfelsomhedsreaktioner under punkt 4.

e hvis du har alvorlige nyreproblemer

e hvis du har et meget lavt antal rede blodlegemer (anwmi) eller et meget lavt antal hvide
blodlegemer (neutropeni).

Tal med lzegen, hvis du mener, noget af dette gaelder for dig.

Vear ekstra forsigtig med at tage Trizivir

Nogle personer, som tager Trizivir, har sterre risiko for alvorlige bivirkninger. Du skal derfor vere
opmarksom pa disse ekstra risici:
e hvis du har en middelsver eller sver leversygdom
e hvis du nogensinde har haft en leversygdom, herunder hepatitis B eller C (hvis du har
hepatitis B-infektion, ma du kun stoppe din Trizivir-behandling efter aftale med laegen, da
det kan give tilbagefald af hepatitis)
e hvis du er meget overvaegtig (iser hvis du er kvinde).
Tal med lzegen, for du tager Trizivir, hvis noget af ovenngevnte gelder for dig.
Det kan vere, du skal komme hyppigere til kontrol og have taget flere blodprever, mens du
tager leegemidlet. Se punkt 4 for flere oplysninger.

Overfolsomhedsreaktioner over for abacavir

Selv patienter, som ikke har genet HLA-B*5701, kan udvikle en overfelsomhedsreaktion (en alvorlig
allergisk reaktion). Lees alle oplysninger om overfelsomhedsreaktioner grundigt under punkt 4 i
denne indlegsseddel.

Risiko for hjerte-kar-tilfaelde

Det kan ikke udelukkes, at abacavir kan gge risikoen for et hjerte-kar-tilfaelde.
Fortzel det til lzegen, hvis du har hjerte-kar-problemer, hvis du ryger, eller hvis du har andre
sygdomme, der kan gge din risiko for hjerte-kar-sygdomme sédsom forhgjet blodtryk eller
sukkersyge. Du ma ikke stoppe med at tage Trizivir, medmindre laegen anbefaler dig at gere det.

Hold gje med vigtige symptomer
Nogle personer, som tager Trizivir, udvikler andre tilstande, som kan vare alvorlige. Du skal derfor
kende vigtige tegn og symptomer, som du kan holde gje med, mens du tager Trizivir.
Lzes om det i ’Andre mulige bivirkninger ved Trizivir” under punkt 4 i denne
indleegsseddel.

Brug af andre lzegemidler sammen med Trizivir

Fortzel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre laegemidler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planleegger at bruge andre leegemidler. Dette geelder ogsa legemidler, som ikke
er kabt pa recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Husk ogsa at forteelle det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du begynder at tage et nyt laegemiddel,
mens du tager Trizivir.

Tag ikke disse laegemidler sammen med Trizivir:
e stavudin eller emtricitabin, til behandling af hiv-infektion
e andere legemidler, der indeholder lamivudin, til behandling af hiv-infektion eller hepatitis
B-infektion
e ribavirin eller ganciclovir-injektioner, til behandling af virusinfektioner
e hgje doser af sulfamethoxazol/trimethoprim, til behandling af bakterieinfektioner
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cladribin (til behandling af hércelleleuksemi).

Fortzel lzegen, hvis du far nogen af disse leegemidler.

Nogle leegemidler kan ege risikoen for, at du far bivirkninger, eller de kan forvaerre
bivirkningerne.

Det geelder:

natriumvalproat, til behandling af epilepsi

interferon, til behandling af virusinfektioner

pyrimethamin, til behandling af malaria og andre parasitinfektioner

dapson, til forebyggelse af lungebetaendelse og til behandling af hudinfektioner
fluconazol eller flucytosin, til behandling af svampeinfektioner som f.eks. candida
pentamidin eller atovaquon, til behandling af parasitinfektioner som f.eks. pneumocystis
Jjirovecii lungebetendelse (ofte omtalt som PCP)

amphotericin eller sulfatmethoxazol/trimethoprim, til behandling af svampe- og
bakterieinfektioner

probenecid, til behandling af urinsur gigt (podagra) og lignende tilstande eller til at oge
virkningen af visse antibiotika

methadon, som anvendes som erstatning for heroin

vincristin, vinblastin eller doxorubicin, til behandling af cancer.

Fortzel lzegen, hvis du tager nogen af disse leegemidler.

Nogle lzegemidler pavirker Trizivir
Det gelder:

clarithromycin, antibiotika

Hvis du tager clarithromycin, skal dosis tages mindst 2 timer for eller efter du tager Trizivir.

Fortzel l2egen, hvis du tager phenytoin. Laegen vil muligvis holde ekstra gje med dig, mens du

phenytoin, som bruges til at behandle epilepsi.

tager Trizivir.

leegemidler (oftest oplesninger), der indeholder sorbitol eller andre sukkeralkoholer (som

f.eks. xylitol, mannitol, lactitol eller maltitol), hvis de anvendes regelmeessigt.

Fortzel lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af disse leegemidler.

riociguat, til behandling af forhejet blodtryk i blodkarrene (lungearterierne), der forer
blodet fra hjertet til lungerne.

Din leege kan have brug for at reducere din riociguat-dosis, da abacavir kan ege niveauet af
riociguat i blodet.

Methadon og Trizivir

Abacavir gger den hastighed, hvormed methadon fjernes fra kroppen. Hvis du tager methadon, vil du

blive undersegt for abstinenssymptomer, og du skal méaske have @&ndret din methadondosis.

Graviditet
Hyvis du er gravid, bliver gravid eller planleegger at blive gravid, skal du tale med din laege om
fordele og risici for dig og dit barn ved at tage Trizivir under graviditeten.

Trizivir og lignende leegemidler kan give bivirkninger hos det ufedte barn.

Hvis du har taget Trizivir under din graviditet, kan din laege bede om regelmaessige blodprever og

andre diagnostiske undersegelser for at overvége barnets udvikling. For de bern, hvis madre har taget

NRTT'er i lobet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoen ved
bivirkningerne.
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Amning

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

En lille maengde af indholdsstofferne i Trizivir kan overfores til din modermeelk.

Hvis du ammer eller patenker at amme, ber du drefte det med lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Trizivir kan gere dig svimmel og have andre bivirkninger, der gor dig mindre opmaerksom.
For ikke motorkeretajer eller betjen maskiner, medmindre du feler, at du har det godt.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Trizivir tabletter
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Trizivir

Tag altid dette lzegemiddel nejagtigt efter lzegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Serg for at holde jeevnlig kontakt til lzegen, og hold ikke op med at tage Trizivir uden at have talt
med leegen om det.

Hvor meget Trizivir skal du tage
Den sadvanlige dosis af Trizivir til voksne er 1 tablet 2 gange daglig.

Tabletterne skal tages regelmeessigt med ca. 12 timers mellemrum.
Synk tabletterne hele med et glas vand. Trizivir kan tages med eller uden mad.

Hyvis du har taget for mange Trizivir
Hvis du ved et uheld tager for mange Trizivir, skal du fortaelle det til laegen eller apotekspersonalet
eller kontakte neermeste skadestue for neermere radgivning.

Hyvis du har glemt at tage Trizivir
Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du husker det. Fortsaet derefter
behandlingen som for. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Det er vigtigt at tage Trizivir regelmeessigt, da uregelmaessig indtagelse kan betyde, at leegemidlet ikke
virker mod hiv-infektionen og det kan gge risikoen for overfelsomhedsreaktioner.

Hyvis du holder op med at tage Trizivir

Hvis du af en eller anden grund er holdt op med at tage Trizivir, serligt hvis du mener, at du har

bivirkninger eller p& grund af anden sygdom:
Kontakt lzegen, for du starter igen. Laegen vil undersgge, om dine symptomer skyldes en
overfglsomhedsreaktion. Hvis l&gen mener, at du har en overfelsomhedsreaktion, vil du fa
besked pa aldrig mere at tage Trizivir eller ethvert andet leegemiddel med abacavir
(Kivexa, Triumeq eller Ziagen). Det er vigtigt, at du felger leegens rad.

Hvis leegen foreslar, at du genoptager behandlingen med Trizivir, kan det vere, at du bliver radet til at
tage forste dosis pa et sted, hvor du vil have mulighed for hurtigt at fa leegehjeelp, hvis det skulle blive
ngdvendigt.

4. Bivirkninger
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Under hiv-behandling kan der forekomme vagtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-legemidlet. Leegen vil holde gje med disse @ndringer.

Behandling med Trizivir resulterer ofte i tab af fedt pa benene og armene og i ansigtet (lipoatrofi).
Dette tab af kropsfedt har vist sig ikke at vaere fuldt reversibelt, nar behandlingen med zidovudin
stoppes. Laegen vil undersege dig for tegn pa lipoatrofi. Fortael det til laegen, hvis du oplever, at du
mister fedt pa benene eller armene eller i ansigtet. Hvis der ses tegn pa lipoatrofi, skal behandlingen
med Trizivir stoppes og din hiv-behandling sndres.

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nér du er i behandling for hiv, kan det vare svert at afgere, om et symptom er en bivirkning ved
Trizivir eller andre leegemidler, eller om det skyldes selve hiv-infektionen. Derfor er det meget
vigtigt, at du forteeller l2egen om enhver zndring i dit helbred.

Selv patienter, som ikke har genet HLA-B*5701, kan udvikle en overfelsomhedsreaktion (en
alvorlig allergisk reaktion) beskrevet i denne indlaegsseddel under overskriften
”Overfolsomhedsreaktioner”.

Det er meget vigtigt, at du lzeser og forstir oplysningerne om denne alvorlige reaktion.

Ud over de bivirkninger, der nzvnes nedenfor for Trizivir, kan der foreckomme andre tilstande i
forbindelse med behandlingen.
Det er vigtigt at lase afsnittet ”Andre mulige bivirkninger ved Trizivir” i denne indleegsseddel.

Overfolsomhedsreaktioner

Trizivir indeholder abacavir (som ogsa er et aktivt stof i Kivexa, Triumeq og Ziagen).
Abacavir kan forarsage en alvorlig allergisk reaktion, kendt som en overfelsomhedsreaktion.
Disse overfalsomhedsreaktioner er set oftere hos patienter, som tager laegemidler, der indeholder
abacavir.

Hvem fér en overfelsomhedsreaktion?
Alle, som tager Trizivir, kan udvikle en overfolsomhedsreaktion over for abacavir. Denne kan blive
livstruende, hvis man forsatter med at tage Trizivir.

Du har sterre risiko for at udvikle en overfalsomhedsreaktion, hvis du har det gen, der hedder HLA-
B*5701 (men selv hvis du ikke har den gentype, kan du udvikle overfalsomhed). Det er vigtigt, at du
er blevet testet for dette gen, for du far Trizivir. Hvis du ved, at du har dette gen, skal du fortzalle

det til lzegen, for du tager Trizivir.

I et klinisk forseg udviklede 3-4 ud af 100 patienter, der blev behandlet med abacavir, og som ikke
havde et gen, som kaldes HLA-B*5701, en overfelsomhedsreaktion.

Hvad er symptomerne?
De mest almindelige symptomer er:
e feber (hgj temperatur) og udslzeet.

Andre almindelige symptomer er:
e kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter og udtalt traethed.

Andre symptomer:

Smerter i led og/eller muskler, haevelse af halsen, andenegd, ondt i halsen, hoste, lejlighedsvis
hovedpine, gjenbetendelse (konjunktivit), mundsar, lavt blodtryk, snurren eller folelsesleshed i haender
og/eller fadder.
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Hvornar optraeder symptomerne?
En overfalsomhedsreaktion kan opsté pa et hvilket som helst tidspunkt under behandling med Trizivir,
men optraeder normalt i de forste 6 uger af behandlingen.

Kontakt l2egen omgaende:

1) hvis du far udsleet ELLER

2) du far et eller flere symptomer fra mindst 2 af de felgende grupper:
- feber

andengd, ondt i halsen eller hoste

kvalme, opkastning, diarré eller mavesmerter

udtalt treethed eller smerter eller generel folelse af at vaere syg.

Lzegen kan rade dig til at stoppe behandlingen med Trizivir.

Hyvis du holder op med at tage Trizivir

Hvis du holder op med at tage Trizivir pa grund af en overfelsomhedsreaktion, ma du ALDRIG
MERE tage Trizivir eller noget andet lzegemiddel med abacavir (Kivexa, Triumeq eller Ziagen),
da du inden for timer kan risikere et livstruende blodtryksfald, som kan medfere deden.

Hvis du af en eller anden grund er holdt op med at tage Trizivir, serligt hvis du mener, at du har
bivirkninger eller p& grund af anden sygdom:

Kontakt laegen, for du starter igen. Laegen vil undersege, om dine symptomer skyldes en
overfalsomhedsreaktion. Hvis laegen mener, at du har en overfelsomhedsreaktion, vil du fa besked pa
aldrig mere at tage Trizivir eller noget andet l2gemiddel med abacavir (Kivexa, Triumeq eller
Ziagen). Det er vigtigt, at du folger leegens rad.

I nogle tilfeelde er overfolsomhedsreaktioner opstaet hos personer, der genoptog behandling med
abacavir, og som kun havde et af symptomerne pa oplysningskortet, for de stoppede med at tage
leegemidlet.

I meget sjeeldne tilfeelde er overfalsomhedsreaktioner opstéet hos personer, der genoptog behandling
med abacavir, og som ikke havde nogen symptomer pa overfelsomhed, for de stoppede med at tage
leegemidlet.

Hvis leegen foreslar, at du genoptager behandlingen med Trizivir, kan det vere, at du bliver radet til at
tage forste dosis pa et sted, hvor du vil have mulighed for hurtigt at fa leegehjalp, hvis det skulle blive
nedvendigt.

Hyvis du er overfelsom over for Trizivir, ber du aflevere alle dine ubrugte Trizivir tabletter til
destruktion. Sperg leegen eller apotekspersonalet.

Der er vedlagt et oplysningskort i pakningen med Trizivir for at gere dig og sundhedspersonalet
opmerksom pa overfalsomhedreaktioner over for abacavir. Tag kortet ud og hav det altid pa dig.

Meget almindelige bivirkninger

Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:
e hovedpine
e kvalme.

Almindelige bivirkninger

Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
e overfalsomhedsreaktion

opkastning

diarré

mavesmerter

appetitloshed
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svimmelhed

traethed, mangel pa energi
feber (hej temperatur)
generel folelse af utilpashed
sevnlgshed (insomni)
muskelsmerter og ubehag
ledsmerter

hoste

symptomer fra nesen (irritation, lobenase)
udsleet

hértab.

Almindelige bivirkninger, som kan ses i blodpraver:

nedsat antal af rade blodlegemer (ancemi) eller nedsat antal hvide blodlegemer (neutropeni
eller leukopeni)
forhgjet leverenzymtal

oget mangde bilirubin i blodet (et stof, der dannes i leveren), som kan f& huden til at se gul
ud.

Ikke almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:

stakdndethed
luft 1 tarmen
klge
muskelsvaghed.

En ikke almindelig bivirkning, som kan ses i blodprever:

Fald i antallet af celler, der far blodet til at sterkne (trombocytopeni) eller i alle slags
blodlegemer (pancytopeni).

Sjeeldne bivirkninger
Kan forekomme hos op til 1 ud af 1000 personer:

sygdom i leveren sasom gulsot, forsterret lever, fedtlever eller leverbeteendelse (hepatitis)
for meget malkesyre i blodet (laktacidose), (se afsnittet ”Andre mulige bivirkninger ved
Trizivir”)

betaendelse 1 bugspytkirtlen

brystsmerter, sygdom i hjertemuskulaturen (kardiomyopati)

krampeanfald

depression eller angst, koncentrationsbesveer, desighed

fordejelsesbesvar, smagsforstyrrelser

@ndring af farven pa neglene, huden eller slimhinden inde i munden

influenzalignende symptomer — kulderystelser og svedeture

prikkende fornemmelse i huden

snurren eller svaghed i arme og ben

nedbrydning af muskelvev

folelsesloshed

hyppig vandladning

forsterrede bryster hos mand.

Sjeeldne bivirkninger, som kan ses i blodprever:

Forhgjet koncentration af et enzym, der hedder amylase
Ophavet funktion af knoglemarven til at danne nye rede blodlegemer (pure red cell
aplasia).

Meget sjaeldne bivirkninger
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Kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer:

e Hududsleat i form af blister, som ligner smé malskiver (merk plet omgivet af en nesten
farveles ring med en merk kant yderst) (erythema multiforme).

e Udbredt udslat af blister og afskalninger af huden serligt omkring munden, nasen, gjnene
og kensdelene (Stevens-Johnsons syndrom), og et alvorligere udslat, der medferer
afskalning af huden pa mere end 30 % af kroppens overflade (toksisk epidermal nekrolyse).

Kontakt straks laegen, hvis du opdager nogen af disse symptomer.

En meget sjelden bivirkning, som kan ses i dine blodprever:
e Opheavet funktion af knoglemarven til at danne nye rede og hvide blodlegemer (aplastisk
ancemi).

Hyvis du far bivirkninger
Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre,
eller hvis du féar bivirkninger, som ikke er navnt her.

Andre mulige bivirkninger ved Trizivir
Trizivir kan medfere andre bivirkninger i forbindelse med hiv-behandling.

Symptomer pé infektion eller betzendelseslignende reaktioner (inflammation)

Gamle infektioner kan blusse op
Personer med en fremskreden hiv-infektion (aids) har et svagt immunforsvar og har derfor lettere ved
at udvikle alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Nar disse personer begynder pa
behandlingen, oplever de maske, at gamle skjulte infektioner blusser op og giver tegn og symptomer
pa betendelse. Disse symptomer skyldes sandsynligvis, at kroppens immunforsvar bliver sterkere, sa
kroppen begynder at bekempe infektionerne. Symptomerne omfatter som regel feber samt nogle af
folgende:

e hovedpine

e mavesmerter

¢ 4ndeneod

I sjeldne tilfeelde kan immunforsvaret, nér det bliver steerkere, ogsé angribe raskt kropsvav
(autoimmune forstyrrelser). Symptomer pa autoimmune forstyrrelser kan opstd mange maneder efter,
at du er startet med at tage leegemidlet til behandling af din hiv-infektion. Symptomerne kan inkludere:
e hjertebanken (hurtig eller uregelmassig hjerterytme) eller rysten
e hyperaktivitet (voldsom rastleshed og bevagelse)

e svaghed, der starter i haenderne og fadderne og efterfelgende bevaeger sig ind mod kroppen.

Hvis du far symptomer pa en infektion, mens du tager Trizivir:
Fortzl det til l2egen med det samme. Tag ikke andre laegemidler mod infektion uden at have
talt med leegen om det.

Laktacidose er en sjaelden, men alvorlig bivirkning
Nogle personer, der far Trizivir, kan udvikle en tilstand, der kaldes laktacidose, og samtidig en

forsterret lever.

Laktacidose skyldes ophobning af maelkesyre i kroppen. Det sker sjeldent, men hvis det sker, kommer
det normalt efter nogle fd méneders behandling. Det kan vaere livstruende, fordi det kan sztte de indre
organer ud af funktion.

Laktacidose udvikles oftere hos personer, der har en leversygdom, eller er fede (meget overvagtige),
iser kvinder.

Tegnene pa laktacidose omfatter:
e kvalme, opkastning
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mavesmerter
generel folelse af utilpashed
appetitlashed, veegttab
dyb, hurtig, besvaret vejrtreekning
folelseslashed eller svaghed i lemmerne.
Undervejs i behandlingen holder leegen gje med tegn pa laktacidose. Hvis du far nogen af ovennavnte
symptomer eller andre symptomer, som bekymrer dig:
Ga til lzegen sa hurtigt som muligt.

Problemer med knoglerne

Nogle personer, som er i kombinationsbehandling for hiv, udvikler en tilstand, der hedder
osteonekrose. Ved denne tilstand der dele af knoglevavet pd grund af nedsat blodforsyning til
knoglerne. Der er storre risiko for at fa denne tilstand:

e hvis du har varet i kombinationsbehandling i lang tid
hvis du tager en slags antiinflammatorisk l&egemiddel, der hedder kortikosteroider
hvis du drikker alkohol
hvis dit immunforsvar er steerkt nedsat
hvis du er overvagtig.

Tegnene pa osteonekrose omfatter:
e stive led
e ogmhed og smerter (is@r i hofte, kna eller skulder)
e bevagelsesbesvar.
Hvis du far et af disse symptomer:
Fortel det til laegen.

Andet, som kan vise sig i blodprever
Trizivir kan ogsa forarsage:

o forhgjet niveau af maelkesyre i blodet, som 1 sjeldne tilfzelde kan fore til laktacidose.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa asken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Trizivir indeholder:
De aktive stoffer i hver Trizivir filmovertrukken tablet er 300 mg abacavir (som sulfat), 150 mg
lamivudin og 300 mg zidovudin.

Ovrige indholdsstoffer: Mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelsesglycolat og magnesiumstearat 1
tabletkernen. Tabletternes filmovertraek indeholder hypromellose, titandioxid, polyethylenglycol,
indigocarmin aluminiumslak og gult jernoxid.

Udseende og pakningssterrelser
Trizivir filmovertrukne tabletter er maerket “GX LL1” pa den ene side. De er blagrenne og
kapselformede. De findes i blisterpakninger med 60 tabletter og beholdere med bernesikret 1&g med 60

tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Holland

Fremstiller:

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189 , 60-322 Poznan, Polen.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501

es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE,
UNIPESSOAL, LDA

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska 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) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare UK Limited

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR NDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE

51



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for abacavir / lamivudin /
zidovudin er PRAC néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Pé baggrund af data for kardiovaskulere handelser fra litteraturen angaende abacavir, herunder en
plausibel virkningsmekanisme, mener PRAC, at advarsler og forsigtighedsregler for anvendelse af
produkter der indeholder abacavir ber revideres, for tilstraekkeligt at reflektere det gaeldende
informationsniveau for kardiovaskulare bivirkninger samt, i trdd med de geeldende terapeutiske
retningslinier, at en anbefaling om ikke at anvende produkter, der indeholder abacavir til patienter i
hgj kardiovaskuler risiko, ber inkluderes i produktinformationen. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for produkter, der indeholder abacavir / lamivudin / zidovudin, skal &ndres i
overensstemmelse hermed.

Efter at have gennemgaet PRAC anbefalingen tilslutter CHMP sig PRAC's overordnede konklusioner
og begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for abacavir / lamivudin / zidovudin er CHMP af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de legemidler, der indeholder abacavir /
lamivudin / zidovudin forbliver uendret under forudsatning af, at de foresldede @ndringer indferes i

produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne endres.
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