I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

TRIZIVIR 300 mg/150 mg/300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg abakavir (szulfat formajaban), 150 mg lamivudin és 300 mg zidovudin filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Kékeszold szind, hosszikas alaku, filmbevonat tabletta, egyik oldalan "GX LL1" jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Trizivir az emberi immunhiany-virus (HIV) fert6zés kezelésére javallott felndtteknek (lasd 4.4 és
5.1 pont). Ez a fix kombinaci6 a harom hatéanyag (abakavir, lamivudin és zidovudin) hasonl6
adagolasban, de kiilon készitményekben torténd alkalmazasat helyettesiti. A kezelést ajanlott
abakavirt, lamivudint és zidovudint kiilon-kiilon tartalmazo készitményekkel kezdeni az elsé

6-8 hétben (lasd 4.4 pont). A fix kombinacio valasztasakor nem csupéan a pontos adagolési rend
betarthatosaganak a lehetGségét, hanem els6sorban a harom nukleozid-analdggal torténé kezelés
varhat6 elonyét és kockazatat kell figyelembe venni.

A Trizivir elonyét elsésorban a nem elérehaladott betegségben szenvedd, antiretroviralis kezelésben
még nem vagy nem régota részesult betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok eredményei
tdmasztjak ala. Azon betegek esetén, akiknek a virusterhelése magas (> 100 000 képia/ml), a
szlikséges kezelés megallapitasa kiilonleges mérlegelést kivan (lasd 5.1 pont).

Osszességében ezzel a tripla nukleozid terapias adagolasi renddel a viroldgiai szupresszio rosszabb
lehet mint az, amit mas, tébb hatéanyagos terapias rendekkel, nevezetesen emelt adagu
protedzgatlokkal, illetve non-nukleozid reverz transzkriptazgatlokkal érnek el. Ezért a Trizivir
alkalmazésa csak specialis kortlmények (pl. egyidejii tuberculosis) fennallasa esetén mérlegelendd.
Az abakavir-terapia megkezdése el6tt valamennyi HIV-fert6zott betegen HLA-B*5701 allél hordozés
sziirést kell végezni, rasszbeli hovatartozastol fiiggetleniil (lasd 4.4 pont). Az abakavir nem
alkalmazhat6 olyan betegeknél, akikr6l ismert, hogy HLA-B*5701 allél hordozok.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolés

A terépiat a HIV-fertdzés kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell eldirnia.

A Trizivir ajanlott adagja felnétteknek (18 éves kortol) naponta kétszer egy tabletta.

A Trizivir taplalékkal egylitt vagy anélkiil egyarant beveheto.

Ha a Trizivir egyik hatdanyagaval torténd kezelés leallitasa javallott, vagy adagjanak csokkentése
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szlkséges, az abakavirt, lamivudint és zidovudint kiilon-kilon tartalmazé készitmények rendelkezésre
allnak.

Kulodnleges betegcsoportok
Vesekarosodas

Mig a rendlis diszfunkcidban szenvedd betegekben az abakavir dozisat nem sziikséges mddositani, a
lamivudin és a zidovudin koncentracidja a csdkkent clearance miatt megemelkedik vesekarosodott
betegekben. Emiatt dozismodositas valhat sziikségessé, ezért besziikiilt vesefunkcioji betegeknek
(kreatinin-clearance < 50 ml/perc) abakavirt, lamivudint és zidovudint kiilon-kilon tartalmazd
keszitmények alkalmazasa ajénlott. Ilyenkor az emlitett gyogyszerkészitmények alkalmazasi elGirasat
kell figyelembe venni. Végstadiumi vesebetegségben nem adhato Trizivir (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Az abakavirt els6sorban a maj metabolizalja. Kozepesen sulyos €s sulyos majkarosodasban szenvedd
betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, azért a Trizivir alkalmazésa nem
ajanlott, ha nem feltétlentl indokolt. Ha enyhe majkarosodasban szenvedé betegek kapnak abakavirt,
szoros megfigyelés sziikséges, beleértve az abakavir plazmaszintjének monitorozasat, amennyiben ez
megoldhaté (lasd 4.4 és 5.2 pont).

1ddskor

Jelenleg nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok 65 évesnél id6sebb betegekre
vonatkozoan. Ebben a korcsoportban kiilonds gondossaggal ajanlott eljarni a korral 6sszefliggd
valtozdsok miatt, mint példaul a vesefunkcio besziikiilése és a hematoldgiai paraméterek

megvaltozasa.

Gyermekpopulécié

A Trizivir biztonsagossagat és hatdsossagat serdiilékoraak és gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Adagmodositas hematoldgiai nemkivanatos reakciok esetén

Sziikségessé valhat a zidovudin adagjanak médositasa, ha a hemoglobinszint 9 g/dl vagy 5,59 mmol/I
alé esik, vagy ha a neutrophil granulocytéak szama 1,0 x 10%1 ala csokken (lasd 4.3 és 4.4 pont). Mivel
a Trizivir-nél nem lehetséges d6zismodositas, az abakavir, a lamivudin és a zidovudin kilén
keszitményeit kell alkalmazni. llyenkor az emlitett gyogyszerkészitmények alkalmazasi el6irasat kell
figyelembe venni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg. Lasd 4.4 és 4.8 pont.

Végso stadiumban 1év6 vesebetegségben szenvedd betegek.

Zidovudin hatéanyaga miatt a Trizivir abnormalisan alacsony neutrophilszamu (< 0,75 x 10%1), vagy
abnormalisan alacsony hemoglobinszintii (< 7,5 g/dl vagy 4,65 mmol/l) betegek esetében ellenjavallt
(lasd 4.4 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Ez a fejezet az abakavirra, a lamivudinra és a zidovudinra vonatkozo kilonleges figyelmeztetéseket és
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az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedéseket tartalmazza. A Trizivir-re vonatkozé tovabbi
ovintézkedések vagy figyelmeztetések nincsenek.

Tulérzékenységi reakcio (lasd még 4.8 pont):

Az abakavir a talérzékenységi reakciok kockazataval jar (lasd 4.8 pont), amelyek jellemz6i a laz
és/vagy a borkiiités egyéb olyan tlinetekkel, amelyek tobb szerv érintettségét jelzik. Az abakavir
alkalmazésa soran tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, amelyek némelyike életveszélyes, ritkan
pedig halalos kimenetelil volt, ha nem kezelték megfelelden.

Az abakavir okozta talérzékenységi reakciok kialakuldsanak kockazata magas az igazoltan
HLA-B*5701 allél-pozitiv betegeknél. Azonban jelentettek abakavir okozta tulérzékenységi
reakcidkat alacsonyabb gyakorisaggal olyan betegeknél is, akik nem hordozzak ezt az allélt.

Ezért az alabbi intézkedéseket be kell tartani:
e A HLA-B*5701 statuszt a kezelés megkezdése el6tt mindig dokumentélni kell.

e  Trizivir-kezelést sohasem szabad kezdeményezni pozitiv HLA-B*5701 statusz( betegeknél és
olyan negativ HLA-B*5701 statusztaknal, akiknél abakavir-tartalmua kezelési rend (pl.
Kivexa, Ziagen, Triumeq) kordbbi alkalmazasa soran abakavir okozta tulérzékenységi reakciot
gyanitottak.

e  Tulérzékenységi reakcid gyanuja esetén a Trizivir alkalmazasat haladéktalanul abba kell
hagyni, még a HLA-B*5701 allél hianyaban is. A Trizivir-kezelés leallitasanak késlekedése a
thlérzékenysegi reakcio kialakulasat kovetéen életveszélyes reakcidhoz vezethet.

e ATrizivir-kezelés tulérzékenységi reakcié gyandja miatti ledllitasa utan Trizivir-rel vagy més
abakavir-tartalmu gyogyszerrel (pl. Kivexa, Ziagen, Triumeq) torténé kezelést tilos Gjra
kezdeni.

e Az abakavir-tartalmu kezelés abakavir tulérzékenységi reakcio gyanujat kdvetden torténd
Ujrainditasa a tunetek 6rakon belili hirtelen visszatérését eredményezheti. Ez a recidiva
rendszerint sulyosabb, mint az els6 megjelenés volt, és €letet veszélyeztetd hypotonia,
valamint halalozas is bekdvetkezhet.

e Az abakavir-kezelés Gjrakezdésének elkeriilése érdekében azokat a betegeket, akiknél
talérzékenységi reakcio gyanuja allt fenn, utasitani kell arra, hogy semmisitsék meg a
megmaradt Trizivir tablettaikat.

o Az abakavir tulérzékenységi reakcio klinikai leirasa

Az abakavir okozta tilérzékenységi reakciod jellemzoit jol jellemezték a klinikai vizsgalatokban és a
forgalomba hozatalt kdvetd ellendrzés soran. A tiinetek rendszerint az abakavir-kezelés megkezdésétol
szamitott elsé hat hét soran jelennek meg (a kialakulasig terjedd atlagos idtartam 11 nap), azonban
ezek a reakciok a kezelés soran barmikor kialakulhatnak.

Majdnem mindegyik abakavir talérzékenységi reakcio lazzal és/vagy bérkiiitéssel tarsul. Az abakavir
talérzékenységi reakcio részeként megfigyelt egyéb panaszok és tlinetek részletes leirasa a 4.8 pontban
szerepel (,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” rész), beleértve a léguti és a gastrointestinalis
tlineteket is. Fontos tudni, hogy az ilyen tlinetek a tilérzékenységi reakcio tévesen, légzdszervi
betegségként (pneumonia, bronchitis, pharyngitis) vagy gastroenteritisként torténé
diagnosztizalasahoz vezethetnek.

A tulérzékenysegi reakcioval kapcsolatos tiinetek a kezelés folytatasaval rosszabbodhatnak, és
életveszélyessé is valhatnak. Ezek a tiinetek altalaban megoldddnak az abakavir kezelés leéllitasaval.

Ritka esetekben azoknal a betegeknél is kialakultak néhany 6réan bellil életveszélyes reakciok az
abakavir-kezelés Gjrainditasakor, akik korabban nem tulérzékenységi reakcié miatt hagytak abba az




abakavir alkalmazaséat (lasd 4.8 pont, ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” rész). A kezelés
Ujrainditasat ilyen betegek esetében olyan intézményben kell végezni, ahol azonnali orvosi segitség all
rendelkezésre.

Tejsavas acidosis

Zidovudin adésa soran leirtak tejsavas acidosist, amelyhez altaldban hepatomegalia és hepatikus
steatosis tarsult. A korai tlinetek (szimptémas hyperlactataemia) kézé tartoznak a jéindulatd
emésztészervi tiinetek (hanyinger, hanyas és hasi fajdalom), a nem-specifikus rossz kozérzet, az
étvagycsokkenés, a testtdmegvesztés, a 1égzdszervi tlinetek (gyors és/vagy mély 1égzés), vagy
idegrendszeri tlinetek (beleértve a motoros gyengeséget).

A tejsavas acidosis magas halalozassal jar, és tarsulhat pancreatitisszel, majelégtelenséggel vagy
veseelégtelenséggel.

A tejsavas acidosis altalaban nehany vagy tobb havi kezelés utan jelentkezett.

A zidovudin adésat le kell llitani szimptomas hyperlactataemia és metabolikus/tejsavas acidosis,
progressziv hepatomegalia vagy az aminotranszferazszintek gyors emelkedése észlelésekor.

Zidovudin csak korultekintéssel adhato olyan betegeknek (kiilonosen elhizott néknek), akiknél
hepatomegalia, hepatitis vagy a majbetegség és hepatikus steatosis mas ismert kockazata all fenn
(beleértve egyes gyogyszereket és az alkoholt). Kildnosen veszélyeztetettek azok a betegek, akik
hepatitis C-vel is fert6zottek, és alfa-interferon vagy ribavirin kezelést kapnak.

A fokozottan veszélyeztetett a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Mitokondridlis diszfunkcid in utero expoziciét kovetden

A nukleozid/nukleotid analdgok kiilonb6z6 mertékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsem6knél, akik in utero és/vagy sziletés utan nukleozid
analdg expozicidnak voltak kitéve. Ezek az esetek tilnyomorészt zidovudint tartalmazo kezelésekkel
Osszefliggéshben léptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematoldgiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran atmenetiek voltak. Ritkan késdi neurologiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia, gorcs,
viselkedési zavarok). Egyeldre nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai zavarokrol van-e
sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid analdg-expozicionak kitett
gyermeknél figyelembe kell venni, akinél ismeretlen etiol6giaju, stlyos klinikai tiinetek, kiilondsen
neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis terapiara
vonatkozd nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nék szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megeldzése céljabol dolgoztak ki.

Lipoatrophia
A zidovudin-kezelés 0sszefiiggést mutat szubkutan zsirréteg csokkenésével, amelyet a mitokondriélis

toxicitassal hoztak kapcsolatba. A lipoatrophia incidencidja és sulyossaga a kumulativ expozicioval all
Osszefuiggésben. Ez a zsirvesztés, amely legkifejezettebb az arcon, a végtagokon és a farpofakon, nem
feltétlentiil reverzibilis a zidovudint nem tartalmazo kezelésekre torténo atvaltast kovetden. A
zidovudinnal és a zidovudint tartalmazo6 gyogyszerekkel (Combivir és Trizivir) tortén6 kezelés soran a
betegeknél folyamatosan értékelni kell a lipoatrophiara utalo jeleket. A terapiaban alternativ kezelésre
kell atallni, ha felmerdl a lipoatrophia kialakuldsanak gyanuja.

Testtdmeq és anyagcsere- paraméterek

Az antiretrovirdlis terapia soran testtémeg-ndvekedes, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az ¢letmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozdan, mig a testtdmeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a

5




vércukorszintek rendszeres ellen6rzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni.

Hematol6giai mellékhatasok

Anaemia, neutropenia és leukopenia (utobbi altalaban a neutropenia kévetkezményekeént) alakulhat ki
zidovudint kapo betegekben. Ezek gyakrabban fordultak el6 a nagyobb zidovudin adagokat
(1200-1500 mg/nap) kapo betegek esetén, valamint azokban, akikben a kezelést megel6zden csontveld
elégtelenség allt fenn, kiilonosen el6rehaladott HIV-betegség mellett. A Trizivir-t szedd betegeknél
éppen ezért a hematologiai paramétereket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.3 pont). Ezek a
hematoldgiai hatasok altalaban a kezelés negyedik-hatodik hete elétt nem figyelhetk meg. Az
elérehaladott tiinetes HIV-betegségben szenvedd betegek esetében a vérvizsgalatot altalaban a kezelés
els6 harom honapjaban legalabb kéthetenként, utdna legalabb havonta egyszer ajanlatos elvégezni.

Korai HIV-betegségben szenveddkben ritkan fordulnak elé hematoldgiai mellékhatasok. A beteg
altalanos allapotatol fliggden a vérvizsgalat ritkabban, példaul hdromhavonta is végezhetd. A
zidovudin doézisanak médositasara lehet szlikség akkor, ha a Trizivir-kezelés soran sulyos anaemia
vagy myelosuppressio jelentkezik, vagy olyan betegeknél, akiknél kordbban mar csontveld
elégtelenség allt fenn, példaul a hemoglobinszint < 9 g/dl (5,59 mmol/l) vagy a neutrophilszdm

< 1,0 x 10%I (lasd 4.2 pont). Mivel a Trizivir-nél nem lehetséges dozismddositas, az abakavir, a
lamivudin és a zidovudin kilon készitményeit kell alkalmazni. Ilyenkor az emlitett
gyogyszerkészitmények alkalmazasi eléirasat kell figyelembe venni.

Pancreatitis

Abakavirral, lamivudinnal és zidovudinnal kezelt betegekben pancreatitis ritkan fordult eld. Az
azonban nem vilagos, hogy az ilyen esetek az ezekkel a gydgyszerekkel végzett kezelés, vagy a HIV
fert6zés kovetkezményei voltak. A Trizivir-kezelést azonnal le kell allitani, ha klinikai jelek, tlnetek
vagy laboratoriumi eltérések pancreatitisre utalnak.

Mé4jbetegség

Ha a lamivudint egyidejiileg alkalmazzak HIV és HBV kezelésére, a lamivudin hepatitis B-fertdzés
kezelésére torténo alkalmazasardl tovabbi informacid a Zeffix alkalmazasi eldirasaban talalhato.

A Trizivir biztonsagossagat és hatdsossagat még nem igazoltak olyan betegek esetében, akiknek
valamilyen jelent6s majbetegsége is volt. A Trizivir alkalmazéasa nem ajanlott kdzepesen sulyos vagy
stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A krénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedé és kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé
betegeknél fokozott a majat érint6 sulyos és potencialisan fatalis kimenetelti mellékhatasok kockazata.
A hepatitis B vagy C egyidejt antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi el6irasat is
figyelembe kell venni.

Ha a Trizivir kezelést ledllitjak hepatitis B-vel is fert6zott betegeknél, ajanlatos mind a majfunkcios
tesztek, mind a HBV replikaci6é markerek idészakonkénti ellendrzése, mivel a lamivudin megvonasa a
hepatitis akut exacerbatiojat okozhatja (lasd a Zeffix alkalmazasi el6irasat).

Azoknal a betegeknél, akikben mar el6zetesen kialakult majmiikodési zavar, igy kronikus aktiv
hepatitis, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek méajfunkcio-rendellensségek a kombinalt antiretroviralis
kezelés soran, ezért allapotukat a szokasos modon ellendrizni kell. Ha az ilyen betegek
majbetegsegének rosszabbodasa tapasztalhatd, mérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy leallitasat.

Hepatitis B vagy C virus tarsfert6zésben szenvedd betegek

Anaemia kialakulasanak fokozott veszélye miatt ribavirin és zidovudin egyidejli alkalmazasa nem
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javallott (lasd 4.5 pont).

Gyermekek és serdiilok

Mivel jelenleg még nincs elegendd tapasztalat, a Trizivir hasznalata gyermekeknél vagy serdiiléknél
nem ajanlott. A tulérzékenységi reakciok azonositasa ebben a betegcsoportban killéndsen nehéz.

Immunreaktivacids szindréma

Sulyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tlinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami stlyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stlyosbodasahoz vezethet. llyen reakciot altaldban a CART inditasa
utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a Pneumocystis jirovecii okozta
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tlinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.
Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat szintén jelentették
immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint a kialakulas idépontja valtozo, és akar tobb
honappal a kezelés megkezdése utan is elé6fordulhatnak.

Osteonecrosis

annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot és a magasabb testtdmeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszutava
kombinalt antiretroviralis terdpidban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanécsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben izlleti
fajdalmat, izlleti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Opportunista fertozések

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a Trizivir, illetve barmely més jelenlegi antiretroviralis
terapia nem szlinteti meg a HIV-fert6zést, és a szervezetiikben még kialakulhatnak opportunista
fertézések és a HIV-fert6zés egyéb szovodményei. Ezért a betegeket a HIV-hez kapcsolodo
betegségek kezelésében gyakorlott orvosoknak kell gondos klinikai megfigyelés alatt tartani.

Mpyocardialis infarctus

Obszervéaciods vizsgélatokban dsszefliggést mutattak ki a myocardialis infarctus és az abakavir
alkalmazasa kozott. Foként antiretroviralis kezelésben mar részesult betegeket vizsgaltak. A klinikai
vizsgalatokbol szarmazo6 adatok szerint korlatozott szdmban el6fordult myocardialis infarctus, és nem
zarhat6 ki a kockazat kismérvii ndvekedése. Osszességében volt némi ellentmondéasossag az
obszervacios kohorsz és a randomizalt vizsgalatokbol szdrmazé adatok kozott, igy az ok-okozati
Osszefliggés az abakavir-kezelés és a myocardialis infarctus kockazata kozott nem erdsithetd meg, de
nem is zarhato ki. Ezidaig nincs olyan feltart biolgiai mechanizmus, mely megmagyarazné a
kockazat potencialis névekedését. A Trizivir rendelésekor torekedni kell minden befolyasolhat6
rizikdfaktor (pl. dohanyzas, magas vérnyomas, hyperlipidaemia) minimalizalasara.

Virusatvitel
Mikdzben az antriretrovirdlis kezeléssel biztositott hatasos virus-szuppresszio bizonyitottan jelentdsen

csokkenti a szexualis Giton torténd virusatvitelt, a virus atadasanak kockazata igy sem zarhato ki. Az
atvitel megel6zésére ovintézkedéseket kell tenni a nemzeti iranyelvekkel 6sszhangban.



Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

Nincs elegend6 adat a Trizivir hatdsossagarol és biztosagossagarol NNRTI-kel vagy Pl-kel torténd
egyuttadasa esetén (lasd 5.1 pont).

A Trizivir nem szedhet6 egyiitt semmilyen mas lamivudin-tartalmd gyogyszerrel vagy
emtricitabin-tartalmu gyo6gyszerrel.

Sztavudin és zidovudin egyidejli alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.5 pont).
A lamivudin kladribinnel torténd egyiittadasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).
45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

A Trizivir abakavirt, lamivudint és zidovudint tartalmaz, ezért minden, ezekre a hatéanyagokra
kalon-kalon leirt kblcsdnhatas a Trizivir alkalmazasakor is el6fordulhat. Klinikai vizsgalatok azt
mutattak, hogy az abakavir, lamivudin és a zidovudin k6zott nincs klinikailag jelent6s interakcio.

Az abakavirt az UDP gliikoronil-transzferaz (UGT) enzimek és az alkohol-dehidrogenaz
metabolizélja. Az UGT induktorok vagy inhibitorok vagy alkohol-dehidrogenéz révén eliminal6dé
UGT enzimek metabolizéljak. Az UGT enzimek induktorainak vagy inhibitorainak egyttes
alkalmazasa maédosithatja a zidovudin expozicidjat A lamivudin vesén keresztil trdl. A lamivudin
vizeletbe torténd aktiv rendlis szekrécidja az organikus kation transzportereken (OCT) keresztul zajlik.
A lamivudin OCT inhibitorokkal torténé egyiittes alkalmazasa megndvelheti a lamivudin expozicidjat.

Az abakavir, a lamivudin és a zidovudin metabolizmusaban nincs jelent6s szerepe a citokrom Paso
enzimeknek (pl. a CYP 3A4, a CYP 2C9 vagy a CYP 2D6), es se nem gatoljak, se nem indukaljak ezt
az enzimrendszert. Ezért csekély a kdlcsonhatasok lehetésége protedzgatlokkal, nem nukleozidokkal
¢és mas, a fébb Paso enzimek altal metabolizalt gyogyszerekkel.

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteken végeztek. Az alabbi felsorolas nem tekinthet6 teljesnek, de
jol jellemzi a vizsgalt gydgyszercsoportokat.

Gybgyszerek terapias terulet Kélcsonhatés Egyittadasra vonatkozé
szerint A valtozas geometriai atlaga ajanlas
(%)

(Lehetséges mechanizmus)

ANTIRETROVIRALIS GYOGYSZEREK

Didanozin/abakavir Interakcids vizsgalatokat nem Adagmodositas nem sziikséges.
végeztek.

Didanozin/lamivudin Interakcios vizsgalatokat nem
vegeztek.

Didanozin/zidovudin Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Sztavudin/abakavir Interakcios vizsgalatokat nem Kombin&ci6é nem ajanlott.
vegeztek.

Sztavudin/lamivudin Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Sztavudin/zidovudin A sztavudin és a zidovudin

kozotti HIV elleni aktivitas
in vitro antagonizmusa
mindkét gydgyszer
hatasossaganak csokkenését
eredményezheti.

FERTOZES ELLENI GYOGYSZEREK




Gyogyszerek terapiés terilet
szerint

Kolcsonhatas

A valtozas geometriai atlaga
(%)

(Lehetséges mechanizmus)

Egyuttadasra vonatkozo
ajanlas

Atovakon/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Atovakon/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem

végeztek.
Atovakon/zidovudin Zidovudin AUC 133%
(750 mg naponta kétszer Atovakon AUC &

étellel/200 mg naponta
haromszor)

Mivel csak korlatozott
mennyiségl adat all
rendelkezésre, klinikai
jelentésége nem ismert.

Klaritromicin/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Klaritromicin/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Klaritromicin/zidovudin
(500 mg naponta kétszer/100 mg
4 orénként)

Zidovudin AUC 412%

A Trizivir-t és a klaritromicint
legalabb 2 6ra eltéréssel kell
adni

Trimetoprim/szulfametoxazol
(ko-trimoxazol)/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Trimethoprim/szulfametoxazol
(ko-trimoxazol)/lamivudin

(160 mg/800 mg naponta
egyszer 5 napig/300 mg egyszeri
adag)

Lamivudin: AUC 1T40%

Trimetoprim: AUC <
Szulfametoxazol: AUC <

(Organikus kation transzporter
gétlas)

Trimetoprim/szulfametoxazol
(ko-trimoxazol)/zidovudin

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Nem sziikséges a Trizivir
adagjat modositani, kivéve, ha
a betegnek vesekarosodasa van
(lasd 4.2 pont).

Ha a ko-trimoxazollal torténé
egyideju alkalmazas indokolt,
akkor a betegeket klinikai
megfigyelés alatt kell tartani. A
Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PCP) és a
toxoplasmosis kezelésében a
nagy
trimetoprim/szulfametoxazol
adagokat nem vizsgaltak és
ezeket kerlni kell.

GOMBAELLENES GYOGYSZ

EREK

Flukonazol/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Flukonazol/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Flukonazol/zidovudin
(400 mg naponta
egyszer/200 mg naponta
haromszor)

Zidovudin AUC 174%

(UGT gatlas)

Mivel csak korlatozott
mennyiségl adat all
rendelkezésre, klinikai
jelentésége nem ismert. A
zidovudin toxicitas jeleire
figyelni kell (lasd 4.8 pont).

ANTIMIKOBAKTERIALIS GYOGYSZEREK

Rifampicin/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

UGT indukcid révén kissé
csokkenhet az abakavir
plazmakoncentrécidja.

Nincs elegend6 adat ahhoz,
hogy dézismodositasi ajanlast
lehessen tenni.

Rifampicin/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem

vegeztek.

Nincs elegend6 adat ahhoz,
hogy d6zismodositasi ajanlast




Gyogyszerek terapiés terulet
szerint

Kolcsonhatas

A valtozas geometriai atlaga
(%)

(Lehetseges mechanizmus)

Egyuttadasra vonatkozo
ajanlas

Rifampicin/zidovudin
(600 mg naponta
egyszer/200 mg naponta
haromszor)

Zidovudin AUC 448%

(UGT indukcid)

lehessen tenni.

ANTIKONVULZIV GYOGYSZEREK

Fenobarbital/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

UGT indukcid révén kissé
csokkenhet az abakavir
plazmakoncentrécidja.

Fenobarbital/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Fenobarbital/zidovudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

UGT indukcid révén kissé
csOokkenhet az zivovudin
plazmakoncentracidja.

Nincs elegend6 adat ahhoz,
hogy dézismodositasi ajanlast
lehessen tenni.

Fenitoin/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

UGT indukcid révén kissé
csokkenhet az abakavir
plazmakoncentracidja.

Fenitoin/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Fenitoin/zidovudin

Fenitoin AUC T4

Nincs elegend6 adat ahhoz,
hogy dézismodositasi ajanlast
lehessen tenni.

A fenitoin koncentréaciokat
figyelni kell.

Valproinsav/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Valproinsav/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Valproinsav/zidovudin

(250 mg vagy 500 mg naponta
haromszor/100 mg naponta
haromszor)

Zidovudin AUC 180%

(UGT gétlés)

Mivel csak korlatozott
mennyiségl adat all
rendelkezeésre, klinikai
jelentésége nem ismert. A
zidovudin toxicitas jeleire
figyelni kell (lasd 4.8 pont).

ANTIHISZTAMINOK (HISZTA

MIN H2 RECEPTOR ANTAGONISTAK)

Ranitidin/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Ranitidin/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Klinikilag jelentés kolcsonhatas
nem valdszind. A ranitidint csak
részben eliminalja a renélis
organikus kation rendszer.

Ranitidin/zidovudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Adagmaodositas nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapiés terilet
szerint

Kolcsonhatas

A valtozas geometriai atlaga
(%)

(Lehetséges mechanizmus)

Egyuttadasra vonatkozo
ajanlas

Cimetidin/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Cimetidin/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Klinikilag jelent6s kolcsonhatas
nem valoszinii. A cimetidint
csak részben eliminalja a renalis
organikus kation rendszer.

Cimetidin/zidovudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Adagmodositas nem sziikséges.

CITOTOXIKUMOK

Kladribin/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

A lamivudin in vitro gatolja a
Kladribin intracellularis
foszforilaciojat, amely klinikai
korilmények kozott torténd
egyuttadasuk esetén a kladribin
hatasvesztésének esetleges
kockazatdhoz vezet. Egyes
klinikai megfigyelések szintén
alatdmasztjak a lamivudin és a
kladribin esetleges
kolcsdnhatasat.

A lamivudin és a kladribin
egyidejii alkalmazasa nem
ajanlott (lasd 4.4 pont).

OPIOIDOK

Metadon/abakavir

(40-90 mg naponta egyszer

14 napig/600 mg egyszeri adag,
majd 600 mg naponta kétszer
14 napig)

Abakavir: AUC &
Crnax +35%

Metadon: CL/F T22%

Metadon/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem

vegeztek.
Metadon/zidovudin Zidovudin AUC T43%
(30-90 mg naponta Metadon AUC <

egyszer/200 mg 4 6ranként)

Mivel csak korlatozott
mennyiségll adat all
rendelkezeésre, klinikai
jelentésége nem ismert. A
zidovudin toxicitas jeleire
figyelni kell (lasd 4.8 pont).

A betegek tobbségénél nem
valdszinii, hogy a metadon
adgjat mddositani kell.
Esetenként sziikség lehet a
metadon adagjanak ismételt
beallitasara.
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Gyogyszerek terapiés terilet
szerint

Kolcsonhatas

A valtozas geometriai atlaga
(%)

(Lehetséges mechanizmus)

Egyuttadasra vonatkozo
ajanlas

RETINOIDOK

Retinoid vegyuletek
(pl. izotretinoin)/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Interakcid lehetséges, mert van
kozos eliminacios ut az
alkohol-dehidrogendz révén.

Retinoid vegyuletek

(pl. izotretinoin)/lamivudin
Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Retinoid vegyuletek
(pl. izotretinoin)/zidovudin

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Nincs elegend6 adat ahhoz,
hogy dézismodositasi ajanlast
lehessen tenni.

URICOSURIAS SZEREK

Probenecid/abakavir

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Probenecid/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Probenecid/zidovudin
(500 mg naponta
négyszer/2 mg/kg naponta
haromszor)

Zidovudin AUC T106%

(UGT gétlés)

Mivel korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezeésre, klinikai
jelentdsége nem ismert. A
zidovudin toxicités jeleire
figyelni kell (lasd 4.8 pont).

EGYEB GYOGYSZEREK

Etanol/abakavir
(0,7 g/kg egyszeri adag/600 mg
egyszeri adag)

Abakavir: AUC T41%
Etanol: AUC &

(Gétolja az
alkohol-dehidrogenazt )

Etanol/lamivudin

Interakcids vizsgalatokat nem
végeztek.

Etanol/zidovudin

Interakcids vizsgalatokat nem
vegeztek.

Adagmodositas nem sziikséges.

Szorbit oldat (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

300 mg lamivudin belsdleges
oldat egyszeri adag

Lamivudin:
AUC | 14%, 32%, 36%
Crmax ¥ 28%, 52%, 55%

Amikor csak lehetséges,
elkeriilendé a Combivir
hosszabb idétartamu egyidejii
alkalmazésa szorbitot vagy
egyéb, ozmotikus hatésu
polialkoholt vagy
monoszacharid cukoralkoholt
tartalmazo6 gyogyszerekkel (pl.
xilit, mannit, laktit, maltit).
Amennyiben a hosszabb ideig
tartd egyidejti alkalmazas nem
keriilheto el, mérlegelendd a
HIV-1 virusterhelés gyakoribb
monitorozésa.

Roviditések: T = ndvekedés; 4 = csokkenés; <> = nincs jelentds valtozas; AUC = koncentracio vs id6
gorbe alatti terlilet; Cmax = a megfigyelt legnagyobb koncentracid; CL/F = latszblagos oralis

clearance.

Az anaemia ribavirinnek tulajdonithatd exacerbaciojat jelentették, amikor a zidovudin a HIV kezelési
rezsim részét képezte, bar a hatds pontos mechanizmusa még tisztazasra var. Az anaemia
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kialakuldsanak fokozott veszélye miatt a ribavirin és a zidovudin egyidejii alkalmazasa nem javasolt
(l&sd 4.4 pont). Fontolora kell venni a zidovudin helyettesitését a mar beéllitott kombinalt
antiretroviralis kezelésben. Kilondsen fontos ez abban az esetben, ha a beteg kortorténetében
zidovudin indukalta anaemia szerepel.

A potencialisan vesetoxikus vagy myelosuppressiv gyégyszerekkel (példaul szisztémas pentamidin,
dapszon, pirimetamin, ko-trimoxazol, amfotericin, flucitozin, ganciklovir, interferon, vinkrisztin,
vinblasztin és doxorubicin) val6 egyttadas, kilondsen akut kezelés esetén, szintén fokozhatja a
zidovudin mellékhatasok kialakulasanak a kockazatat (lasd 4.8 pont). Ha a Trizivir-t és ezek kozil a
gyogyszerek kozil barmelyiket egyidejiileg kell alkalmazni, a vesemiikddést és a hematologiai
paramétereket kiillondsen gondosan kell ellendrizni, és sziikség esetén egyik vagy masik gyogyszer
adagjat csokkenteni kell.

A Klinikai vizsgalatokbol szarmazo korlatozott mennyiségii adat nem utal arra, hogy jelentdsen
ndvekedne a zidovudin mellékhatésok el6fordulasanak kockazata ko-trimoxazollal (lasd fentebb a
lamivudin és a ko-trimoxazol kdzoétti kdlcsdnhatésra vonatkozé informécidt), pentamidin aeroszollal,
pirimetaminnal és aciklovirral profilaktikus dozisokban torténé egytittadaskor.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

Altalanos szabalyként, amikor terhes n6k HIV-fertdzésének kezelésére és ezzel egyitt a HIV
Ujsziilottre torténd vertikalis transzmisszidja kockazatanak csokkentésére antiretroviralis gydgyszerek
alkalmazasarol dontenek, figyelembe kell venni az allatkisérletes adatokat és a terhes nokkel
kapcsolatos klinikai tapasztalatokat is. A Trizivir terhesség alatt torténd alkalmazasat illetéen nem all
rendelkezésre informéacid. Az 6nall6 abakavir, lamivudin és zidovudin hatéanyagokat kombinacioban
szedo terhes nokrol rendelkezésre allo kdzepes mennyiségii adat nem utal malformaciot okozo
toxicitasra (tébb mint 300, az els6 trimeszterben tortént expozicio utani terhességi kimenetel). A
lamivudint vagy zidovudint szed6 terhes n6kr6l rendelkezésre alléo nagy mennyiségi adat nem utal
malformacidt okozé toxicitasra (t6bb mint 3000, az els6 trimeszterben tortént expozicid utani
terhességi kimenetel, melybdl tobb mint 2000 kimenetel lamivudin és zidovudin expozicidval egyarant
kapcsolatos volt). Az abakavir esetében kdzepes mennyiségii adat (t6bb mint 600, az elsd
trimeszterben tortént expozicio utani terhességi kimenetel) nem utalt malforméciot okoz6 toxicitasra.
Az emlitett nagy mennyiségii adatra vald tekintettel a malformacios kockazat embernél nem valdszinti.

A Trizivir hatéanyagai gatolhatjak a sejt DNS replikaciojat, a zidovudin egy allatkisérletben
transzplacentalisan karcinogénnek bizonyult, és az abakavir allatkisérletekben transzplacentaris
karcinogén hatast mutatott (lasd 5.3 pont). Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentésége nem
ismert.

Egyidejlileg hepatitisszel is fert6zott betegeknél, akiket lamivudin-tartalma gyogyszerekkel, példaul
Trizivir-rel, kezelnek, és akik ezt kdvetden teherbe esnek, gondolni kell a hepatitis kitjulasanak
lehetéségére, amikor a lamivudin-kezelést leallitjak.

Mitokondrialis diszfunkcio
A nukleozid- és nukleotid-analdgok in vitro és in vivo bizonyitottan kiillonb6z6 mértékli mitokondrialis

karosodast okoznak. Beszamoltak mitokondriélis diszfunkciordl olyan HIV-negativ csecseméknél,
akik in utero és/vagy sziletés utan nukleozid-analdg expozicidnak voltak kitéve (lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Az abakavir és metabolitjai kivalasztédnak a szoptatd patkanyok tejébe. Az abakavir az emberi
anyatejbe szintén kivalasztodik.
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Tobb mint 200, HIV-fertézés miatt kezelt anya/gyermek par vizsgalata alapjan a lamivudin
szérumkoncentrécidja a HIV miatt kezelt anyak szoptatott csecsembiben nagyon alacsony (az anyai
szérumkoncentrécio kevesebb mint 4%-a), és folyamatosan csokken, igy amikor a csecsemdk elérik a
24 hetes kort, mar nem kimutathat6. Nem allnak rendelkezésre adatok az abakavir harom honaposnal
fiatalabb csecsemdk esetében torténd biztonsagos alkalmazasarol.

Egyszeri 200 mg zidovudin adag HIV-fert6z6tt néknek torténd beadasa utan a zidovudin
atlagkoncentrécidja hasonl6 volt az emberi anyatejben és a szérumban.

A HIV-fertézés atterjedésenek elkertilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott n6k semmilyen
koriilmények kozott ne szoptassdk csecsemdjiiket.

Termeékenység

Allatokon végzett vizsgalatokban sem az abakavir, sem a lamivudin sem a zidovudin nem befolyésolta
a termékenységet (lasd 5.3 pont). Férfiakban a zidovudin nem befolyasolta a spermiumok szamat,

=z

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre kifejtett hatasokra vonatkozdan
nem végeztek vizsgalatokat. A gépjarmiivezetésre vagy gépkezelésre valo alkalmassag megitélésekor
azonban figyelembe kell venni a beteg egészségi allapotat és a Trizivir lehetséges mellékhatésait.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A HIV-betegseég kezelése soran az abakavir, a lamivudin és a zidovudin kilén-kilén vagy
kombinacidban torténd alkalmazasa soran egyarant el6fordultak nemkivanatos reakciok. Mivel a
Trizivir abakavirt, lamivudint és zidovudint tartalmaz, ezért az ezen vegyuleteknél leirt nemkivanatos
reakciok el6fordulhatnak a Trizivir esetében is.

Az eqyes hatdanyagokkal kapcsolatban jelentett mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az abakavirral, lamivudinnal és zidovudinnal tapasztalt nemkivanatos reakciokat az 1. tablazat
tartalmazza. Ezek szervrendszerenként, szervenként és abszolut gyakorisag szerint vannak
csoportositva. A gyakorisag osztalyozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1//100 —
< 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — <1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).
Ezen tiinetek jelentkezésekor 6vatosan kell eljarni a talérzékenységi reakcio lehetOségének kizarasa
érdekében.
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1. tblazat: A Trizivir egyes hatéanyagaival tapasztalt nemkivanatos reakcidk

Abakavir

Lamivudin

Zidovudin

FONTOS: Az abakavir tulérzékenységgel kapcsolatos informéaciokat 1asd lejjebb az Egyes,
kivalasztott mellékhatasok leirasa - Abakavirral szembeni talérzékenység részben.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: neutropenia,
anaemia (mindketté esetenként
sulyos), thrombocytopenia
Nagyon ritka: tiszta vorosveértest
aplasia

Gyakori: anaemia, neutropenia
és leukopenia

Nem gyakori: thrombocytopenia
és pancytopenia csontveld
hypoplasiaval

Ritka: tiszta vorosvértest aplasia
Nagyon ritka: aplastikus
anaemia

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori: tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori: anorexia

Nagyon ritka: tejsavas acidosis

Nagyon ritka: tejsavas acidosis

Ritka: anorexia, tejsavas
acidosis hypoxaemia,

Pszichiatriai kdrképek

Ritka: szorongas, depresszio

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori: fejfajas

Gyakori: fejfajas, almatlansag
Nagyon ritka: periférias
neuropathia (paraesthesia)

Nagyon gyakori: fejfajas
Gyakori: szédulés

Ritka: &lmatlanséag,
paraesthesia, aluszékonység, a
mentélis képességek elvesztése,
convulsiok

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Ritka: cardiomyopathia

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tinetek

Gyakori: kbhogés, orrtiinetek

Nem gyakori: dyspnoe
Ritka: kohogés
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Abakavir

Lamivudin

Zidovudin

Emésztorendszeri betegségek s t

Unetek

Gyakori: hanyinger, hanyas,
hasmenés
Ritka: pancreatitis

Gyakori: hanyinger, hanyas,
hasi fajdalom, hasmenés
Ritka: a szérum amilazszint
emelkedése, pancreatitis

Nagyon gyakori: hanyinger
Gyakori: hanyas, hasi fajdalom
és hasmenés

Nem gyakori: flatulentia

Ritka: a szajnyalkahartya
pigmentacidja, izérzési zavarok,
dyspepsia, pancreatitis

M4j- és epebetegségek, illetve tlinetei

Nem gyakori: a majenzimek
(AST, ALT) szintjének atmeneti
emelkedése

Ritka: hepatitis

Gyakori: a majenzimek és a
bilirubin szintjének
emelkedése a vérben

Ritka: majbetegségek, mint
sulyos hepatomegalia
steatosissal

A bor és a bor alatti szovetek betegségei és tinetei

Gyakori: Kiltés (szisztémas
tlnetek nelkul)

Nagyon ritka: erythema
multiforme, Stevens-Johnson
szindroma és toxikus
epidermalis necrolysis

Gyakori: kiltés, alopecia

Nem gyakori: Kilités és pruritus
Ritka: a korom ¢€s a bor
pigmentacioja, urticaria,
izzadas

A csont- és izomrendszer, valamint a kitdszovet betegségei és tiinetei

Gyakori: arthralgia,
izomrendellenességek
Ritka: rhabdomyolysis

Gyakori: myalgia
Nem gyakori: myopathia

Vese-és hagyuti betegségek és tiinetek

Ritka: gyakori vizeletirités

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Ritka: gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazds

helyén fellépd reakciok

Gyakori: laz, letargia, faradtsag

Gyakori: faradtsag, rossz
kozérzet, laz

Gyakori: rossz kdzérzet

Nem gyakori: 14z, &ltalanos
fajdalom és asthenia

Ritka: hidegrazas, mellkasi
fajdalom, influenzaszert tiinetek

Az alabbi tablazatban felsorolt reakciok kozil szdmos (h&nyinger, hanyéas, hasmenés, 1az, levertség,
borkitités) gyakran el6fordul abakavirra tilérzékeny betegeknél. Ezért azokat a betegeket, akiknél ezen
tlnetek barmelyike jelentkezik, gondosan meg kell figyelni a tulérzékenységi reakcié szempontjabol
(lasd 4.4 pont). Nagyon ritkan erythema multiformet, Stevens-Johnson szindrémat vagy toxicus
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epidermalis necrolysist jelentettek olyan esetekben, amikor az abakavir tllérzekenység nem volt
kizarhato. llyenkor az abakavir-tartalmu gyogyszer adasat véglegesen le kell allitani.

Eqyes, kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Abakavirral szembeni tulérzékenység

A talérzékenységi reakcid okozta panaszok és tiinetek az albbiakban kerllnek felsorolasra. Ezeket a
klinikai vizsgalatok vagy a forgalomba hozatalt kdveto felmérések soran észlelték. Azok a tiinetek,
amelyek a talérzékenységi reakciokat jelzo betegek legalabb 10%-anal jelentkeztek, félkdvér betiikkel
kertiltek szedesre.

Majdnem minden betegnek, akinél kialakulnak a talérzékenységi reakcidk, laza és/vagy borkititése
van (altalaban maculo-papularis vagy urticaria) a tiinetegyiittes részeként, bar a reakciok el6fordultak
kitités és 1az nélkiil is. Tovabbi fobb tiinetek kdz¢ tartoznak a gastrointestinalis, 1égzdszervi vagy
altalanos tiinetek, mint a levertseég és a rossz kozérzet.

Bér Bérkiiités (altalaban maculo-papularis vagy urticaria).
Emésztérendszer Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, a szajnyalkahartya

kifekélyesedése.

Légzorendszer Dyspnoe, kdhogés, torokfajas, felndttkori respiratios distress
szindréma, legzési elégtelenség.

Egyéb Léaz, levertség, rossz kozérzet, oedema, lymphadenopathia,
hypotensio, conjunctivitis, anaphylaxia.

Neuroldgiai/Pszichiatriai Fejfajéas, paraesthesia.

Haematologiai Lymphopenia.

Maj/hasnyalmirigy Majfunkcios értékek emelkedése, hepatitis, majelégtelenseg.

Vézizom- és csontrendszeri Myalgia, ritkdn myolysis, arthralgia, kreatin-foszfokinazszint
emelkedés.

Urologia Kreatininszint emelkedés, veseelégtelenség.

A tulérzékenységi reakcidval kapcsolatos tiinetek a kezelés folytatasaval rosszabbodnak, és
életveszélyessé is valhatnak, illetve néhany esetben halalhoz vezettek.

Az abakavir-kezelés abakavir okozta tilérzékenységi reakciot kovetd Gjrainditasa a tiinetek gyors,
orakon beluli visszatérésével jar. A talérzékenységi reakcio recidivaja rendszerint sulyosabb, mint az
els6 megjelenés volt, és életet veszélyeztetd hypotonia, valamint haldlozés is bekdvetkezhet. Az
abakavir-kezelés Ujrainditasa utan hasonlé reakciok ritkan el6fordultak olyan betegeknél is, akiknél a
tulérzékenységnek csak egy f6 tiinete (lasd feljebb) jelentkezett az abakavir leallitasa el6tt, és nagyon
ritk&n olyan betegeknél is kialakultak, akiknél a kezelést ugy inditottak Gjra, hogy korabban nem
voltak talérzékenységi tiineteik (vagyis el6zetesen abakavir-toleransnak tekintett betegeknél).

A zidovudinnal kapcsolatos hematoldgiai nemkivanatos reakciok

Anaemia, neutropenia ¢és leukopenia gyakrabban fordultak el6 a nagyobb zidovudin adagokat
(1200-1500 mg/nap) kapd betegekben, valamint elérehaladott HIV-betegség esetén kiilondsen
azoknal, akiknél a kezelést megel6zden csontveld elégtelenség allt fenn és a CD4 sejtszamuk 100/mm?
alatt volt. llyenkor sziikségessé valhat az adag csokkentése vagy a terapia leallitasa (lasd 4.4 pont). Az
anaemia transzflziot tehet szlikségesse.
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A neutropenia azokban a betegekben is gyakrabban fordult el6, akiknek a zidovudin kezelés
megkezdésekor alacsony volt a neutrophilsejtszama, a hemoglobin szintje és szérum Bi,-szintje.

Tejsavas acidosis

A zidovudin alkalmazasa soran leirtak tejsavas acidozist, amely esetenként fatalis kimenetelii volt, és
amelyhez &ltalaban sulyos hepatomegalia és méjsteatosis tarsult (I4sd 4.4 pont).

Lipoatrophia
A zidovudin-kezelés 0sszefiiggést mutat a szubkutan zsirréteg csokkenésével, amely legkifejezettebb

az arcon, a végtagokon és a farpofakon. A Trizivir-t kapo betegeket gyakran meg kell vizsgalni és ra
kell kérdezni a lipoatrophia jeleire vonatkozdan. Kialakuldsanak észlelésekor a Trizivir-kezelés nem
folytathatd tovabb (lasd 4.4 pont).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretrovirdlis terapia soran a testtdmeg es a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedé HIV-fert6zo6tt betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladéasos reakcid Iéphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat szintén jelentették, azonban a jelentések szerint a kialakulas idépontja valtozo, €s ezek az
események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utan is el6fordulhatnak (I4sd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrol szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elorehaladott HIV-betegségben szenvedok és a hosszitava kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részestilt betegek esetében. Ennek gyakorisdga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

49 Tuladagolas

A Trizivir tuladagolésara vonatkozo6an nincsenek tapasztalatok. Zidovudin vagy lamivudin akut
tuladagolasat kovetden a felsorolt mellékhatasokon kiviil kiilonleges tiineteket nem allapitottak meg.
Halaleset nem fordult eld, és minden beteg felépiilt. Klinikai vizsgalatokban a betegek maximum
1200 mg-os egyszeri és maximum 1800 mg-os napi abakavir adagokat kaptak. Varatlan
mellékhatasokrél nem szdmoltak be. Az ennél nagyobb adagok hatasai nem ismertek.

Ha taladagolés torténik, a beteget meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-e a toxicitas tunetei (lasd
4.8 pont), és sziikség esetén a standard szupportiv kezelést kell alkalmazni. Mivel a lamivudin
dializalhato, a tuladagolas kezelése soran folyamatos hemodializist lehet alkalmazni, bar erre
vonatkozdan még nem végeztek vizsgalatokat. A hemo- és a peritoneélis dializis a zidovudin
elimin&cidjat csak korlatozott mértékben, a glukuronid metabolit eliminaciojat pedig jelentésen
befolyésolja. Nem ismeretes, hogy az abakavir eltavolithato-e peritonedlis dializissel vagy
hemodializissel.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport

Szisztémas virusellenes szerek. Virusellenes szerek HIV-fert6zések kezelésére, kombinaciok, ATC
kod: JOSAR04.

Hatdsmechanizmus

Az abakavir, a lamivudin és a zidovudin mind NRTI-k, a HIV-1 és a HIV-2 hatékony és szelektiv
inhibitorai. Mindharom gyogyszert intracellularis kinazok sora metabolizalja a megfeleld
5’-trifoszfatta (TP). A lamivudin-TP, a karbovir-TP (az abakavir aktiv trifoszfat formaja) és a
zidovudin-TP a HIV reverz-transzkriptaz (RT) szubsztratjai és kompetitiv inhibitorai. F6 antiviralis
hatasukat azonban a monofoszfat formanak a virusDNS lancaba térténd beépiilésével fejtik ki, lezarva
ezéltal a DNS lancot. Az abakavir-, a lamivudin- és a zidovudin-trifoszfatok Iényegesen kisebb
affinitast mutatnak a gazdasejt DNS-polimerazaihoz.

Nem észleltek antagonista hatast in vitro a lamivudin és mas antiretroviralis gyogyszer kozott (a
vizsgalt gyogyszerek: abakavir, didanozin és nevirapin). Nem észleltek antagonista hatast in vitro a
zidovudin és més antiretroviralis gydgyszer kozott (a vizsgalt gyogyszerek: didanozin és alfa-
interferon). Az abakavir sejtkultdraban kifejtett antiviralis aktivitdsat nem antagonizalta, amikor a
nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) didanozinnal, emtricitabinnal, sztavudinnal vagy
tenofovirral, a nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NNRTI) nevirapinnal vagy a proteaz-
inhibitor (PI) amprenavirral kombinaltak.

In vitro rezisztencia
A HIV-1 lamivudinnal szembeni rezisztencia kialakuldsakor egy M184l, vagy még gyakrabban egy
M184V aminosavcsere torténik a viralis RT aktiv helyének kdzelében.

Abakavir-rezisztens HIV-1 izolatumokat szelektaltak in vitro, és ezek az RT kodon-régidk specifikus
genotipus valtozasaival (M184V, K65R, L74V és Y115F kodonok) hozhatok kapcsolatba. Az
abakavirral szembeni virus rezisztencia viszonylag lassan alakul ki in vitro, és tébbszérés mutacio
szukséges a vad tipusu virussal szembeni ECso-érték klinikailag jelent6s emelkedéséhez.

In vivo rezisztencia (kezelésben még nem részesult betegek)

Az M1841 vagy M184V variansok a lamivudin tartalmu antiretroviralis kezelésben részesiilé HIV-1
fert6zott betegekben alakulnak ki. A legtobb olyan betegbdl nyert izolatumokban, akik a kezelés
részeként abakavirt is kaptak egy Combivir-rel (lamivudin és zidovudin fix dézisu kombinécioja)
végzett pivotalis klinikai vizsgélatban, és kezelésuk virologiailag sikertelen volt, vagy nem talaltak az
NRTI-kezeléssel 0sszefliggd valtozast a kiindulasi értékekhez képest (15%), vagy csak M184V vagy
M1841 szelektalddott ki (78%). Az M184V vagy M1841 szelekcidja altaldban gyakori volt (85%), mig
az L74V, a K65R és az Y115F esetében nem észleltek szelekciot (lasd a tablazatot). A zidovudin
(ZDV) hatéséra kiszelektalodo timidin-analog mutaciok (TAM-ok) ugyancsak megjelentek (8%).
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Kezelés Abakavir + Combivir
Betegek szdma 282
Viroldgiai sikertelenségek szama 43
On-therapy genotipusok szama 40 (100%)
K65R 0
L74V 0
Y115F 0
M184V/I 34 (85%)
TAM-ok? 3 (8%)

1 Azon egyének szama, akiknél a TAM-ok szama > 1.

TAM-ok szelektalodhatnak ki, amikor timidin-analogokat tarsitanak abakavirral. Hat klinikai vizsgalat
meta-analizise soran az abakavirt zidovudin nélkil tartalmazo6 kezelési rendek esetén TAM nem
szelektalodott ki (0/127), de abakavirt és a timidin-analdg zidovudint tartalmazo kezelések estén
észleltek szelekciot (22/86, 26%). Tovabba, az L74V és K65R szelekcid csokkent, ha egyidejiileg
ZDV-tis adtak (K65R: ZDV nélkiil: 13/127, 10%; ZDV-vel: 1/86, 1%; L74V: ZDV nélkil: 51/127,
40%; ZDV-vel: 2/86, 2%).

In vivo rezisztencia (kezelésben mar részesilt betegek)

Az M1841 vagy M184V variansok a lamivudin tartalmu antiretroviralis kezelésben részesiilé HIV-1
fert6zott betegekben alakulnak ki, és nagyfoka lamivudin-rezisztenciat okoznak. Az in vitro adatok
felvetik annak a lehetéségét, hogy a lamivudin adagolasanak folytatasa az antiretroviralis kezelés
keretében az M184V kialakulasa ellenére, residualis antiretroviralis aktivitast eredményezhet
(valoszintileg a virusok allapotanak aromlasa kovetkeztében). Ezeknek a felismeréseknek a klinikai
jelentéségét még nem allapitottak meg. Valdjaban igen korlatozott mennyiségii klinikai adat all
rendelkezésre, és eleve kizéarjak a megbizhatd kdvetkeztetések levonasat ebben a vonatkozésban.
Mindenesetre, a lamivudin tovabbadasaval szemben mindig elonyben kell részesiteni a kezelés
meginditasat egy megfeleld NRTI-vel. Kovetkezésképpen az M184V mutécié megjelenése ellenére a
lamivudin adagolasanak folytatdsa csak abban az esetben mérlegelhetd, ha mas hatékony NRTI nem
all rendelkezésre. Hasonldképpen, TAM-ok jelenléte ZDV-rezisztencia kialakulasahoz vezet.

Klinikailag jelentds mértékben csokkent abakavir-érzékenységet mutattak ki olyan nem kontrollalt
virusreplikacioju betegek klinikai izolatumaiban, akiket kordbban méas nukleozid-gatldkkal kezeltek,
és akik ezekre rezisztensek voltak. Ot klinikai vizsgalat meta-analizise soran, amelyekben az abakavirt
a kezelés hatékonysaganak novelése érdekeben adtak, 166 egyénbdl 123-nél (74%) volt M184V/I,
50-nél (30%) T215Y/F, 45-nél (27%) M41L, 30-nal (18%) K70R és 25-nél (15%) D67N. K65R-et
nem talaltak, és az L74V és az Y115F nem volt gyakori (< 3%). A genotipusra vonatkozo prediktiv
érték logisztikai regresszios modellezése (a kiindulasi HIV-1 RNS [VRNS], CD4+ sejtszam, a korabbi
antiretroviralis kezelések szama és id6tartama szerint korrigalva) soran azt talaltak, hogy 3 vagy tobb
NRTI-rezisztenciaval kapcsolatos mutacié jelenlétéhez csdkkent valasz tarsul a 4. héten (p = 0,015)
vagy 4 vagy tébb mutéacié megjelenése atlagosan a 24. héten (p < 0,012). Ezen tilmenden, a

69 beékel6dd komplex vagy a Q151M mutécid, amelyek altaldban a A62V, V751, F77L and F116Y
mutaciokkal kombinécidban vannak jelen, nagyfoku abakavir-rezisztenciat okoznak.
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4. hét
.. L (n =166)
Kiindulési reverz z —
" s Atlagos A <400 kopia/mL
transzkriptaz mutacio n | valtozas VRNS VRNS
(logio ¢/mL) szazaléka
Nincs 15 -0,96 40%
Csak M184V 75 -0,74 64%
Barmilyen NRTI ) g, 072 65%
mutécid
Barmilyen ket NRTI_—yeI 29 0,82 320
kapcsolatos mutacid
Barmilyen harom
NRTI-vel kapcsolatos 19 -0,30 5%
mutéacio
Négy vagy tobb
NRTI-vel kapcsolatos 28 -0,07 11%
mutécid

Fenotipusos rezisztencia és keresztrezisztencia

Az abakavirral szembeni fenotipusos rezisztencia kialakuldsdhoz M184V sziikséges, legalédbb egy
masik abakavirral szelektalt mutacioval egyutt, vagy M184V tobbféle TAM-mal. Az M184V vagy
M1841 mutaciokkal 6sszefliggd fenotipusos keresztrezisztencia mas NRTI-kkel szemben korlatozott
mértékii. A zidovudin, a didanozin, a sztavudin és a tenofovir megtartja antiviralis aktivitasat az ilyen
HIV-1 variansokkal szemben. Az M184V jelenléte K65R-rel egytt, ndveli az abakavir, a tenofovir, a
didanozid és a lamivudin kozotti keresztrezisztenciat, tovabba az M184V jelenléte L74V-vel egyiitt,
noveli az abakavir, a didanozid és a lamivudin kdzotti a keresztrezisztenciat. Az M184V jelenléte
Y115F-fel egyutt, nveli az abakavir és a lamivudin kdzotti a keresztrezisztenciat. Az abakavir
megfeleld alkalmazasahoz Gtmutatast adhatnak a jelenleg ajanlott rezisztencia-algoritmusok.

Keresztrezisztencia az abakavir, a lamivudin vagy a zidovudin és mas csoportba tartoz
antiretroviralis szerek, pl. Pl-k vagy NRTI-k k6z6tt nem valoszinti.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az abakavir, lamivudin és zidovudin kombinaciéjat az indinavir, lamivudin és zidovudin
kombinaciojaval egy antiretroviralis kezelést még nem kapott betegeken (antiretroviralis kezelés naiv
betegeken) végzett randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgélatban hasonlitottk dssze.
Tekintettel az id6 el6tti megszakitasok magas aranyara (a betegek 42%-a hagyta abba a randomizalt
kezelést a 48. hétre), nem lehet egyértelmii kovetkeztetést levonni a két kezelés terapias
egyenértékiiségére vonatkozoan a 48. héten. Bar az abakavirt és indinavirt tartalmazo kezelésben
részesiilo csoportok kdzott hasonlo antivirdlis hatast figyeltek meg azon betegek aranya alapjan,
akiknél a plazma virusterhelése a kimutathatosagi hatar alatt volt (< 400 képia/ml; az intention to treat
[ITT] analizis alapjan ez az arany 47% versus 49%, mig az as treated [AT] analizisben 86% versus
94% az abakavir és az indinavir kombinaciok esetében, ebben a sorrendben), az indinavir kombinécid
kedvezébb eredményeket mutatott, kiilondsen a betegek azon alcsoportjaban, akiknél magas volt a
virusterhelés (> 100 000 képia/ml a vizsgalat kezdetén; ITT analizis alapjan 46%versus 55%; AT
analizis alapjan 84%versus 93% az abakavir, illetve az indinavir esetében, ebben a sorrendben).

Az ACTG5095 egy randomizalt (1:1:1), kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben 1147, antiretroviralis kezelésben még nem részesilt HIV-fert6zott felnbtt bevonasaval

3 terapiat hasonlitottak 6ssze: zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV)
vs. ZDV/3TC/EFV vs. ZDV/3TC/ABC. Atlagosan 32 heti kdvetés utan a harom nukleoziddal végzett
harmas kezelés (ZDV/3TC/ABC) virologiailag kevésbé volt sikeres, mint a két masik kezelési kar,
fliggetlentil a kiindulasi virusterheléstél (< vagy > 100 000 képia/ml), amennyiben a ZDV/3TC/ABC
karon a kezeltek 26%-anal, a ZDV/3TC/EFV karon 16%-anél, a 4 gyogyszeres karon pedig 13%-anal
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volt viroldgiailag sikertelen a kezelés (HIV RNS > 200 kopia/ml). A 48. héten azon betegek aranya,
akiknél a HIV RNS 50 kopia/ml alatt volt, sorrendben 63%, 80%, ill. 86% volt a ZDV/3TC/ABC, a
ZDVI3TC/EFV, ill. a ZDV/3TC/ABC/EFV karon. A vizsgalat Data Safety Monitoring Board-ja ekkor
ledllitotta a ZDV/3TC/ABC Kart, tekintettel a virologiailag sikertelenil kezeltek nagyobb arényara. A
maésik ket karon vak elrendezésben folytattak a kezelést. 144 hetes atlagos kovetés utan a
ZDV/3TC/ABC/EFV karon a kezeltek 25%-anal és a ZDV/3TC/EFV karon 26%-uknal itélték
virologiailag sikertelennek a kezelést. A két kar kozott nem volt jelentds kiilonbség az elsé virologiai
kudarcig eltelt id6 tekintetében (p = 0,73, log-rank teszt). Ebben a vizsgalatban az ABC hozzdadasa a
ZDV/3TC/EFV kezeléshez nem ndvelte jelentdsen a hatékonysagot.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologiai kudarc 32 hét 26% 16% 13%
(HIV RNS 144 hét - 26 % 25 %
> 200 kdpia/ml)
Virologiai siker (48 hét 63% 80% 86%
HIV RNS
< 50 kopia/ml)

Egy folyamatban levé, kis betegszamu, nyilt, pilot klinikai vizsgalatban, amelyben antiretroviralis
kezelésben még nem részesult betegeket kezeltek az abakavir, lamivudin, zidovudin és efavirenz
kombinacioval, azon betegek aranya, akikben a 48. héten a plazma virusterhelése a kimutathatdsagi
hatar ald csokkent (< 400 kopia/ml), kzel 90% volt, és a betegek 80%-anal ez az érték < 50 kopia/ml
volt 24 hetes kezelést kvetden.

Régota, tobbszoros antiretroviralis kombinaciokkal kezelt (,,heavily” pre-treated), mas terapiakkal
eredményteleniil kezelt betegek, vagy elérehaladott betegség (CDa sejtszam < 50 sejt/mmd) esetén a
Trizivir alkalmazasarol jelenleg nem allnak rendelkezéstinkre adatok.

Régota, tobbszoros antiretroviralis kombinaciokkal kezelt (,,heavily” pre-treated) betegeknél ezen
harmas nukleozid kombinécio alkalmazasanak elénye fligg az el6z6 kezelésben hasznalt
hatbanyagoktol és a kezelés idotartamatdl, mert ez kiszelektélhatta az abakavirra, vagy lamivudinra
vagy zidovudinra keresztrezisztens HIV-1 variansokat.

A Trizivir NRTI-kkel vagy Pl-kkel valé kombinacidjanak hatékonysagara €s biztonsagossagara
vonatkozoan ezidaig nem all rendelkezésre elég adat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivédas

Az abakavir, a lamivudin és a zidovudin oralis bevételt kvetden gyorsan és jol felszivodik a
gastrointestinalis traktusbol. A per os abakavir, lamivudin és zidovudin abszolut biohasznosulésa
feln6tteknél kb. 83%, 80-85%, illetve 60-70% a fenti sorrendben.

Egy HIV-1-fert6zott betegeken végzett farmakokinetikai vizsgalatban az abakavir, lamivudin és
zidovudin farmakokinetikai paraméterei egyensulyi allapotban hasonléak voltak Trizivir tabletta,
illetve lamivudint és zidovudint tartalmaz6 kombinacios tabletta és abakavir tabletta alkalmazasa utan.
Az egészséges Onkénteseken végzett Trizivir bioegyenértékiiségi vizsgalatban szintén azonos
értékeket mértek.

Egy bioegyenértékiiségi vizsgalatban a Trizivir-t az egytt bevett, 300 mg abakavirt, 150 mg
lamivudint és 300 mg zidovudint tartalmazé tablettakkal hasonlitottak 6ssze. Vizsgaltak azt is, hogy a
taplalkozas hogyan befolyésolja az felszivodas sebességét és mértékét. Az AUCo..-, €S Crax-értékek
alapjan a Trizivir és a kulon tablettakban bevett 300 mg abakavir, 150 mg lamivudin és 300 mg
zidovudin bioegyenértékiinek bizonyult. A taplalék csokkentette a Trizivir felszivodasanak sebességét
(a Cmax kismértékben csokkent (atlagosan 18-32%) és a tmax NOvekedett (kb. 1 6ra)), de a felszivodas
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mértéke (AUCo...) nem csokkent. A valtozasoknak nincs klinikai jelentdsége, a Trizivir bevételével
kapcsolatban taplalkozési megszoritasok nem sziikségesek.

Terapias adagok esetén (egy Trizivir tabletta naponta kétszer) a betegekben az abakavir, a lamivudin
és a zidovudin steady state Crmax kbzépértéke (CV) 3,49 pg/ml (45%), 1,33 pg/ml (33%), ill.

1,56 pg/ml (83%) volt. A megfelelé Cmin-értéket nem tudtadk megallapitani az abakavir esetében, mig
az 0,14 pg/ml (70%) volt a lamivudinra és 0,01 pg/ml (64%) a zidovudinra. Az abakavir, a lamivudin
és a zidovudin AUC kozépértéke (CV) egy 12 6réas dozis intervallumban 6,39 pg.ora/ml (31%),

5,73 pg.ora/ml (31%), illetve 1,50 pg.ora/ml (47%) volt.

Zidovudin és lamivudin egy(ttadasakor a zidovudin Cmax-€rtéke mérsékelten emelkedett (28%), teljes
expoziciéja (AUC) azonban nem valtozott szignifikdnsan. A zidovudin nem befolyasolja a lamivudin
farmakokinetikajat. Az abakavir hatassal van a zidovudinra (20%-kal csdkkentette a Cmax €rtékét) és a
lamivudinra (35%-kal a csokkentette Cpax értékét).

Megoszlas

Intravénas adagolas utan az abakavir, lamivudin és zidovudin atlagos megoszlasi térfogata 0,8; 1,3;
illetve 1,6 I/kg, a fenti sorrendben. A lamivudin farmakokinetikaja a terapias dozistartomanyban
lineéris, a plazmafehérjékhez korlatozott mértékben kotodik, elsésorban az albuminhoz (< 36%
szérum albumin in vitro). A zidovudin k6tddése plazmafehérjékhez 34%-38%. A plazmafehérje
kotddésre vonatkozo in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az abakavir terapids koncentraciokban
csak kis-kozepes mértékben (kb. 49%) kotédik az emberi plazmafehérjékhez. Ebbol arra lehet
kovetkeztetni, hogy kicsi a valdszinlisége a plazmafehérjékrdl torténd leszoritdson alapuld
gydgyszerkdlcsonhatasoknak.

A Trizivir esetében nincs valdszinlisége a kotéhelyekrol torténd leszoritason alapuld
gyogyszerkolcsdnhatasoknak.

Az adatok szerint az abakavir, a lamivudin és a zidovudin penetral a kbzponti idegrendszerbe és bejut
a cerebrospinalis folyadékba (CSF). A CSF/szérum koncentracio aranya lamivudin, illetve zidovudin
esetén 2-4 draval az oralis bevételt kovetden kb. 0,12, illetve 0,5 volt. A lamivudin kdzponti

crer

Abakavirral tortént vizsgalatokban a CSF/plazma AUC arany 30 és 44 % kodzott volt. A megfigyelt
cstcskoncentracié-ertékek naponta kétszer 600 mg abakavir adasa estén 9-szer nagyobbak, mint az
abakavir 0,08 pg/ml-es, illetve 0,26 puM-0s ICso-értékei.

Biotranszformacid

A lamivudin eliminacidjaban a metabolizmus csak mérsékelt szerepet jatszik. A lamivudin
tulnyomorészt a veséken keresztil, valtozatlan formaban Gril. A metabolikus
gyogyszerkolcsonhatasok valdszintisége a kismértékiit majmetabolizmus (5-10%) és a csekély plazma
proteinkdtédés miatt kicsi.

Mind a plazmaban, mind a vizeletben a zidovudin f6 metabolitja a zidovudin 5’-glukuronid, amely az
alkalmazott adag vesén at kitiriil6 részének mintegy 50-80 %-a. A 3’-amino-3’-dezoxitimidint (AMT)
a zidovudin metabolitjaként azonositottak intravénas adagolas utan.

Az abakavirt elsésorban a maj bontja le, az alkalmazott adag kb. 2%-4t a vese valasztja ki, véltozatlan
formaban. A metabolizmus emberben els6dlegesen az alkohol-dehidrogendz és a glukuronid-képzédés
révén torténik, ennek soran 5'-karboxilsav, illetve 5'-glukuronid képz6dik, amelyek a dozis mintegy
66%-at teszik ki, és a vizelettel trilnek.
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Eliminacio

A lamivudin eliminécios felezési ideje 5-7 6ra. A lamivudin atlagos szisztémas clearance-e kb.

0,32 l/6ra/kg, ennek nagy részét (> 70%), a szerves kationtranszport Gtjan torténd kitiriilés képezi. A
vesekarosodott betegeken végzett vizsgalatok szerint a vesemiikodés romlasa befolyasolja a lamivudin
eliminaciojat. Emiatt azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance < 50 ml/perc,
dbziscsokkentés sziikséges (lasd 4.2 pont).

Az intravénasan alkalmazott zidovudinnal végzett vizsgalatokban az atlagos terminalis plazmafelezési
id6 1,1 0Ora, és az atlagos szisztémas clearance 1,6 I/6ra/kg volt. A zidovudin rendlis clearance-e
mintegy 0,34 |/6ra/kg, ez arra utal, hogy a renalis eliminacioban a glomerularis filtracionak és aktiv
tubularis szekrécidnak van szerepe. El6rehaladott veseelégtelenségben a zidovudin plazma
koncentracioja emelkedik.

Az abakavir atlagos felezési ideje kb. 1,5 6ra. Az abakavir tébbszoérds orélis adagolasa sorén napi
ketszer 300 mg ddzisban nincs szignifikans abakavir kumulacio. Az abakavir eliminacioja
majmetabolizmus utjan torténik, majd a metabolitok elsdsorban a vizelettel valasztodnak ki. A
metabolitok és a valtozatlan abakavir egyuttesen a bevitt abakavir adagnak mintegy 83%-at teszik ki a
vizeletben, a maradék a széklettel tavozik.

Kildnleges betegcsoportok:

Majkarosodas

Farmakokinetikai adatok kulon-kulon allnak rendelkezésre az abakavirra, lamivudinra és zidovudinra
vonatkozoan.

A cirrhosisos betegekkel kapcsolatban rendelkezésre allo korlatozott adatok alapjan a csokkent
glukuronid képz6dés miatt a zidovudin kumulalodhat. Mérsékelt vagy sulyos majkarosodasban
szenvedo betegek vizsgéalata szerint a lamivudin farmakokinetik4jat a majmikodés romlasa nem
befolyasolja szignifikansan.

Az abakavirt els6sorban a maj metabolizalja. Az abakavir farmakokinetikajat enyhe méajkarosodasban
szenvedé (Child-Pugh érték 5-6) betegeknél vizsgaltak, akik egyszeri d6zisban 600 mg abakavirt
kaptak — az AUC median (tartomany) értéke 24,1 (10,4-54,8) pugeh/ml volt. Az eredmények azt
mutattak, hogy az atlagos emelkedés (90% CI) az abakavir AUC értékénél 1,89-szeres [1,32; 2,70] ,
mig az eliminacios felezési idémél 1,58-szoros [1,22; 2,04] volt. Enyhe majbetegségben szenvedd
betegeknél nem adhato egyértelmii doziscsokkentési ajanlas, az abakavir expozicio jelentds
variabilitdsa miatt.

Az abakavirra és zidovudinra vonatkozdan rendelkezésre all6 adatok alapjan a Trizivir alkalmazasa
nem ajanlott kozepesen sllyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében.

Vesekarosodas

A megfigyelések szerint a lamivudin eliminécios felezési ideje 5-7 6ra. A lamivudin atlagos
szisztémas clearance-e kb. 0,32 I/éra/kg, ennek nagy részét (> 70%), a szerves kationtranszport Utjan
torténd kitiriilés képezi. Vesekarosodott betegeken végzett vizsgalatok szerint a vesemiikodés romlasa
befolyésolja a lamivudin eliminacidjat.

Az intravénasan alkalmazott zidovudinnal végzett vizsgalatokban az atlagos terminalis plazma felezési
id6 1,1 0Ora, és az atlagos szisztémas clearance 1,6 I/6ra/kg volt. A zidovudin rendlis clearance-e
mintegy 0,34 I/6ra/kg, ez arra utal, hogy a renalis eliminacioban a glomerularis filtracionak és aktiv
tubularis szekrécionak van szerepe. Eldrehaladott veseelégtelenségben a zidovudin
plazmakoncentracidja emelkedik.

Az abakavirt els6sorban a maj metabolizalja, és kb. 2%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a
vizelettel. Az abakavir farmakokinetikaja végstadiumu vesebetegségben szenveddkben hasonld a
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normalis vesefunkcidji betegekéhez. Eppen ezért nincs szilkség az adagok csokkentésére
vesekarosodasban szenved6 betegeknél.

Mivel lamivudin és zidovudin esetében adagmodositas valhat sziikségessé, besziikiilt vesefunkcidj
betegeknek (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) abakavirt, lamivudint és zidovudint kiilon-kilon
tartalmazo készitmények alkalmazésa ajanlott. Végstddiumban levo vesebetegségben nem adhato
Trizivir (lasd 4.3 pont).

Idéskoruak
Nincsenek farmakokinetikai adatok 65 évesnél id6sebb betegekre vonatkozoan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Abakavir, lamivudin és zidovudin kombinacidjaval torténé kezelésre vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre allatkisérletes adatok. A hdrom hatéanyag kombinaciojanak klinikailag relevans

toxikoldgia hatdsai az anaemia, a neutropenia és a leukopenia.

Mutagenitas és karcinogenitas

Bakteridlis teszteken sem az abakavir, sem a lamivudin, sem a zidovudin nem mutagén, de
6sszhangban mas nukleozid-analdgokkal, gatoljak a sejt DNS replikaciojat in vitro emlds tesztekben,
igy egér lymphoma tesztben.

In vivo vizsgalatokban a klinikumban elért plazmaszinteket 40-50-szeresen meghaladé
plazmakoncentraciot add dozisok esetén a lamivudin nem mutatott semmilyen genotoxikus aktivitast.
Az ismételt orélis ddzisokban alkalmazott zidovudin clastogen hatast mutatott micronucleus
tesztekben egereken és patkdnyokon. A zidovudinnal kezelt AIDS betegek periférias véréb6l szarmazo
lymphocytakban ugyancsak megfigyelhetd volt a kromoszémak fokozott téredezettsége.

Egy pilot vizsgalat szerint a zidovudin beépil a leukocita mag DNS-be olyan felnéttekben, koztik
terhes nékben, akik HIV-1 fert6zés kezelésére vagy a magzatra torténé virusatvitel megel6zésére
zidovudint kapnak. Ugyancsak beépiilt a zidovudin a csecsem6k koldokzsindrvérébdl szarmazo
leukocitak DNS-ébe, amikor az anyat zidovudinnal kezelték. Egy majmokon végzett transzplacentéris
genotoxikus vizsgalatban az éGnmagaban adott zidovudint zidovudin és lamivudin kombinécidval
hasonlitottak 6ssze, a huméan adagoknak megfeleld expozicioval. A vizsgélat azt mutatta, hogy az

in utero a kombinacionak kitett foetusokban magasabb szinten maradt a nukleozid-anal6g beéplilése a
DNS-be tébb foetélis szervben, és tobb telomer révidilés mutatkozott, mint azokban, melyeknél csak
zidovudin expozicié volt. Ezeknek az észleléseknek a klinikai jelentGsége nem ismert.

Az abakavir kis mértékben képes kromoszdma-karosodast okozni akar in vitro, akar in vivo, nagy
kisérleti koncentracidkban, ezért az emberre vonatkozo barmely potencidlis kockazatot a kezeléstdl
varhat6 hasznos eredményekkel szemben kell mérlegelni.

Az abakavir, a lamivudin és a zidovudin kombinaci6janak karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.
Hosszl id6tartamu oralis patkany és egér karcinogenitasi vizsgalatokban a lamivudin nem mutatott
carcinogen potencialt. Patkanyokon és egereken zidovudinnal végzett oralis karcinogenitasi
vizsgalatokban késdi megjelenésii vaginalis epithelialis tumorokat talaltak. Egy ezt kovetd
intravaginalis karcinogenitasi vizsgalat megerésitette azt a feltevést, hogy a vagindlis tumor oka az,
hogy a ragcsalo vaginalis epitheliuma tartsan érintkezik a vizeletben nagy koncentraciéban
eléforduld, nem metabolizalt zidovudinnal. Egyik faj egyik nemében sem figyeltek meg mas, a
zidovudinnal 6sszefliggd tumort.

Tovabba, két transzplacentalis karcinogenitasi vizsgalatot is végeztek egereken. Az egyik
vizsgalatban, amelyet az US National Cancer Institute végzett, a zidovudint a maximalisan toleralt
dézisban adtak vemhes egereknek, a vemhesség 12. napjatél a 18. napjaig. A szlletés utan egy évvel a
legnagyobb dézist kapott utddok (420 mg/sziiletési testtomeg kilogramm) tiidejében, majaban és ndi

25



reprodukcios szerveiben megndvekedett a tumorok eléfordulasa.

A mésodik vizsgalatban az egereknek 24 hénapon keresztiil 40 mg/kg zidovudin adagokat adtak ugy,
hogy az expozicid perinatalisan, a gestatio 10. napjan kezd6dott. A kezeléssel kapcsolatos
megfigyelések a késéi megjelenésii vaginalis epithelialis tumorokra korlatozddtak, amelyek
gyakorisaga és megjelenésiik ideje hasonld volt, mint a standard oralis karciogenitasi vizsgalatban. A
masodik vizsgalat tehat nem igazolta a zidovudin transzplacentalis karcinogén hatasat.

Azt a kovetkeztetést vontak le, hogy az elso transplacentalis karcinogenitasi vizsgalatban észlelt
gyakoribb tumor eléfordulas elméleti kockazatot jelent, amit a kezelés igazolt elényeivel szemben kell
mérlegelni.

Karcinogenitasi vizsgalatokban per os adtak abakavirt egereknek, patkanyoknak, és mind a malignus,
mind a nem malignus tumorok incidencidja ndvekedett. Malignus tumorok el6fordultak mindkét faj
him allataiban a preputialis mirigyben és a néstények clitoris mirigyében, patkdnyoknal pedig a himek
pajzsmirigyében, és a néstények majaban, hiigyholyagjaban, nyirokcsomdiban €s subcutisaban.

Ezeket a tumorokat elsésorban a legnagyobb dozisok, egereknél 330 mg/kg/nap, mig patkanyoknal
600 mg/kg/nap, adasa esetén észlelték. Kivételt képezett a preputialis mirigy tumor, amely egerekben
110 mg/kg dozisnal jelentkezett. A hatéstalan szintll szisztémas expozicié egerekben és patkanyokban
megfelelt a kezelés alatti human expozicié hdromszorosanak, ill. hétszeresenek.

Jollehet ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentésége nem ismert, ezek az adatok arra utalnak,
hogy a potencialis klinikai haszon nagyobb, mint a karcinogenitas kockazata.

Toxicitas ismételt adagolas esetén

A toxikoldgiai vizsgalatok soran az abakavir kezelés megndvelte a maj tomegét patkanyokban és
majmokban. Ennek klinikai jelentdsége nem ismert. Klinikai vizsgalatokbol szerzett bizonyitékok nem
allnak rendelkezésre az abakavir hepatotoxikus hatasarol. Tovabb4, az abakavir metabolizmusanak
autoindukciojat, ill. mas, a maj Gtjan metabolizalédd gyogyszerkészitmények metabolizmusanak
indukciojat nem észlelték emberben.

Abakavirt két évig adva, egereken és patkanyokon enyhe myocardialis degeneréciét eszleltek. A
szisztémas expozicio 7-24-szerese volt a varhaté human expozicionak. Ezen megfigyelések klinikai

jelentésége nem ismert.

Reprodukciods toxikologia

A lamivudin az allatkisérletekben nem volt teratogén, de nyulakban a human expoziciéhoz képest
viszonylag alacsony szisztémas expozicioknal a korai embrid halélozés ndvekedését tapasztaltak.
Hasonl6 hatéas patkanyokban még nagyon magas szisztémas expoziciénal sem volt tapasztalhato.

A zidovudinnak hasonl6 hatasa van mindkét fajban, de csak nagyon magas szisztémas expozicidk
esetén. Az anyara toxikus dozisu zidovudin adasakor az organogenesis alatt patkanyokban megnétt a
fejlodési rendellenességek gyakorisaga, de kisebb adagoknal nem bizonyitott a magzatkarosito hatas.

Az abakavir esetében patkanyokban embrio- és foetalis toxicitast figyeltek meg, de nyulakban nem.
Az észlelt jelek a kovetkezOk voltak: csokkent foetalis testtomeg, foetalis oedema, tovabba a csontvaz
eltérések/rendellenességek eléfordulasanak ndvekedése, korai intrauterin elhalés, halvasziilés. Az
abakavir teratogén potencialjara vonatkozolag nem vonhatdk le kdvetkeztetések az embrio-foetalis
toxicitas miatt.

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatban az abakavir nem befolyésolta sem a ndstények, sem a
himek termékenységét. Ugyanigy sem a lamivudinnak, sem a zidovudinnak nincs semmilyen hatasa a

VA

mozgékonysagat embernél.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:

mikrokristalyos celluldz,

A tipusu karboximetil-keményitd-natrium,

magnézium-sztearat.

Tabletta bevonat:

Opadry Green 03B11434: hipromelléz, titdn-dioxid, makrogol, indigdkarmin-aluminium-lakk, sarga
vas-oxid.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

60 tabletta atlatszatlan, fehér PCTFE/PVC-AI buborékcsomagolasban vagy gyermekbiztos
PVC/PCTFE/PVC-Al/papir buborékcsomagolasban, vagy 60 tabletta gyermekbiztonsagi zarékupakkal
ellatott HDPE tartalyban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatosagi kdvetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist
Hollandia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/00/156/002 — étlatszatlan, fehér PCTFE/PVC-AI buborékcsomagolas (60 tabletta)

EU/1/00/156/003 — Tartaly csomagolas (60 tabletta)
EU/1/00/156/004 — gyermekbiztos PVC/PCTFE/PVC-Al/papir buborékcsomagolas (60 tabletta)
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2001. januar 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2011. januar 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qyartési tételek végfelszabaditasdért felelés gyarto(k) neve és cime

Glaxo Operations UK Ltd, (trading as Glaxo Wellcome Operations),
Priory Street,

Ware,

Hertfordshire, SG12 0DJ, Nagy-Britannia

vagy

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lengyelorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AFORGALOMBA VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idGszakos

gydgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6é farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyUjtando:

e haaz Eurdpai Gydgyszerigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan yj
informécio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyid6ében be lehet nyujtani.
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o Kockéazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

Az abakavir-tartalma (ABC) készitmények (Ziagen, Kivexa és Trizivir) EU kockazatkezelési
tervei az aldbbi kock&zat-minimalizalési tervet tartalmazzak az abakavir altal okozott
tulérzékenysegi reakcioval (HSR) kapcsolatban, amely fontos, azonositott kockazat:

Biztonsagossagi probléma ABC tulérzékenyseg (beleértve a HLA-B*5701 sziirést
kovetéen az ABC HSR kockazataval kapcsolatban csokkeno
klinikai elévigyazatossagot is)

Rutinszeri kockazat- Az EU SPC részletes informaciokat és tanacsokat tartalmaz az
minimalizalasi tevékenységek ABC HSR-rel kapcsolatban

Tovabbi kockézat- Célkitiizés és indoklas: az ABC HSR jobb megértése és fokozott
minimalizalasi tevekenységek figyelemmel kisérése

Javasolt intézkedések: az egészségiigyi szakemberek aktualizalt
ABC HSR oktatasi anyagokkal valé ellatasa olyan orszagokban,
ahol a forgalomba hozatali engedély jogosultja rendelkezik az
ABC forgalomba hozatali engedélyével.

A javasolt kockazat-minimalizalasi tevekenység
sikerességének igazolasara hasznélando kritériumok: az
oktatasi program implementalasat a forgalomba hozatali engedély
jogosultja auditalas dtjan rendszeresen ellendrzi.

Javasolt feliilvizsgalati idoszak: az anyagok feliilvizsgélata
évenkeént fog torténni.

Az ABC HSR Oktatasi Program az ABC monokomponensii készitmény (Ziagen; USA: 1998
december, EU: 1999 julius) formajaban tortént els6 hatosagi engedélyezése Ota all rendelkezésre.

Az oktatdsi anyag kulcselemei magukban foglaljak az ABC HSR megértésének és a rairanyulo
figyelemnek a fokozasat, tovabba a hatalyos, jovahagyott EU alkalmazasi eldirasban mar szerepld
informaciok bovitését:

1. Az abakavir tulérzékenységi reakcié diagnozisa
Az ABC HSR-el kapcsolatos f6 tiinetek kozé tartozik a 1az (~80%), a borkitités (~70%), az
emésztészervi tiinetek (>50%), pl. az émelygés, a hasfajas, a hanyas és a hasmenés, tovabba az
altalanos rossz kozérzet, a kimeriltség, a fejfajas (~50%) és az egyéb tiinetek (~30%), pl. 1égzészervi,
nyélkahartya- és csont- és izomrendszeri tiinetek.
A fentiek alapjan ajanlott, hogy a betegek azonnal lépjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal
annak eldontése érdekében, hogy abba kell-e hagyniuk az abakavir szedését, ha:
e bortiinetek allnak fenn, VAGY
e egy vagy tobb tlinet alakul ki legalabb két alabbi csoportbol:
- laz
— légszomj, torokfajas vagy kohogeés
— émelygés, hanyas vagy hasfajas
— rendkivili faradtsag, fajdalmak, illetve altalanos rosszullét

2. Farmakogenetikai vizsgéalat

A HLA-B*5701 az egyetlen azonositott farmakogenetikai marker, amely kovetkezetesen kdthetd az
ABC HSR reakci6 klinikai diagnézisahoz. Azonban egyes gyanitott ABC tulérzékenységi reakcidban
szenved6 betegek nem feltétleniil rendelkeznek HLA-B*5701 alléllal.
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Az abakavir kezelés megkezdése elétt a klinikusoknak sziirniiik kell HLA-B*5701-re. A HLA-B*5701
statuszt minden esetben dokumentalni kell, és a terapia megkezdése elétt a beteget erre vonatkozoan
fel kell vilagositani.

Tovébbra is a gyanitott ABC tulérzékenység klinikai diagndzisa szolgél a dontéshozatal alapjaul. Az
ABC tulérzékenység kockazatanak felmérése céljabol torténé HLA-B*5701 sziirés ABC-t szed6
betegeknél sohasem pétolhatja a megfeleld klinikai figyelmet és betegellatast. Ha nem zarhato ki az
ABC tulérzékenység, az ABC alkalmazasat véglegesen abba kell hagyni, fuggetlentl a HLA-B*5701
sziirés eredményeit6l. Sziirés ajanlott olyan ismeretlen HLA-B*5701 statuszl betegek abakavir
kezelésének Gjrainditasa el6tt is, akik korabban toleraltak az abakavirt.

3. Az ABC HSR reakcit ellatasa

A HLA-B*5701 statusztdl fliggetlenil azoknak a betegeknek, akiknél talérzékenységi reakcidkat
diagnosztizaltak, azonnal abba kell hagyniuk az abakavir szedését. Tiinetek barmikor jelentkezhetnek
az ABC-kezelés sorén, de altalaban a terapia els6 6 hetében fordulnak el6. A talérzékenységi reakciok
kialakulasat kovetoen, az abakavir szedésének abbahagyasat illet6 késlekedés azonnali és
életveszélyes reakciokhoz vezethet. Az abakavir abbahagyasat kovetden, a tulérzékenységi reakcio
tlneteit a helyi terapias iranyelvek alapjan kell kezelni. Az Gjboli ABC-expozicio gyorsabban
kialakulé és sulyosabb reakciokat eredményezhet, amelyek halalos kimenetelliek lehetnek, ezért az
Ujboli expozicio ellenjavallott.

4, Tulérzékenységi esettanulmanyok

Az oktatasi anyagok 3 modell esettanulmanyt tartalmaznak a kiilonbozé klinikai szcenariok és azok
ellatasanak demonstralasara.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS KARTON, 60X FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmtabletta
abakavir/lamivudin/zidovudin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként
300 mg abakavir (szulfat forméajaban)
150 mg lamivudin
300 mg zidovudin

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tépje le a Készenléti Kartyat, amely fontos gydgyszerbiztonségi informaciokat tartalmaz!

FIGYELEM! Ha barmilyen, talérzékenységre utald tiinetet észlel, AZONNAL forduljon orvosahoz!

Itt tépje le (a készenléti kartya csatlakozasanal).
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandd.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

trizivir

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 60X FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg tabletta
abakavir/lamivudin/zidovudin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

ViiV Healthcare BV

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY KARTON, 60X FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg tabletta
abakavir/lamivudin/zidovudin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként
300 mg abakavir (szulfat forméajaban)
150 mg lamivudin
300 mg zidovudin

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tépje le a Készenléti Kartyat, amely fontos gydgyszerbiztonsagi informéaciokat tartalmaz!

FIGYELEM! Ha barmilyen, talérzékenységre utalo tlinetet észlel, AZONNAL forduljon

kezelborvosahoz!

Itt tépje le (a készenléti kartya csatlakozasanal).
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandd.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/156/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

trizivir

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE, 60X FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmtabletta
abakavir/lamivudin/zidovudin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként
300 mg abakavir (szulfat forméajaban)
150 mg lamivudin
300 mg zidovudin

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA , KISZERELESI EGYSEGEK

60 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/156/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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TRIZIVIR TABLETTA KESZENLETI KARTYA (buborékcsomagolas és tartalyos csomagolas)

1. OLDAL

FONTOS - KESZENLETI KARTYA
TRIZIVIR (abakavir-szulfat/lamivudin/zidovudin) tabletta
Ezt a kartyat mindig tartsa maganal!

Mivel a Trizivir abakavirt tartalmaz, egyes Trizivir-t szed6 betegeknél tllérzékenységi reakcio (sulyos
allergias reakcio) alakulhat ki, amely életveszélyes lehet, ha folytatjak a Trizivir szedését.
AZONNAL HIVJA KEZELOORVOSAT, aki eldénti, abba kell-e hagynia a Trizivir szedését,
ha:
1) bérkiiités jelentkezik, VAGY
2) egy vagy tobb tiinetet észlel a kovetkezo csoportok koziil legalaibb KETTOBOL

- laz,

- kapkodd légzés, torokfajas vagy kohogés,

- hanyinger vagy hanyas vagy hasmenés vagy hasi fajdalom,

- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet vagy altalanos rossz kdzérzet.

Ha ezen reakcié miatt hagyta abba a Trizivir szedését, SOHA TOBBE NEM SZEDHET (Ujra
Trizivir-t vagy mas abakavir tartalmu gydgyszert (Kivexa, Ziagen vagy Triumeq), mert 6rakon
beltl életveszélyes vérnyomasesés vagy halal Iéphet fel.

(lasd a kartya hatoldalat!)

2. OLDAL

Azonnal lépjen kapcsolatba kezeloorvosaval, ha ugy gondolja, hogy a Trizivir tilérzekenyseégi
reakciot okozott! Irja fel orvosa adatait:

Ha kezeloorvosat nem tudja elérni, azonnal keressen masik megoldast (pl. forduljon a
legkozelebbi korhaz siirgosségi osztalyahoz)!

Ha &tfogo tajékoztatast szeretne kapni a Trizivir-rél, hivja fela ................... Tel: oo,
(feltlintetve a helyi képviselet neve és telefonszama).
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szaméra

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmtabletta
abakavir/lamivudin/zidovudin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

FONTOS — Tulérzékenységi reakcidk

A Trizivir abakavirt tartalmaz (amely egyes gyogyszereknek, igy a Kivexa-nak, Triumeg-nek és a
Ziagen-nek is hatdanyaga). Néhany, abakavirt szedo betegnél tulérzékenységi reakcio (sulyos
allergias reakcio) alakulhat ki, ami életveszélyes lehet, ha folytatjak az abakavir tartalmu gydgyszerek
szedését.

Figyelmesen el kell olvasnia minden informéciot a 4. pontban, a ,, Tulérzékenyséegi reakciok” c.
bekeretezett részben.

A Trizivir csomagolasaban egy Készenléti Kartya is talalhato, ami figyelmezteti Ont és az
egészsegugyi dolgozdkat az abakavir tllérzékenységre. Ezt a kartyat vegye le a dobozrdl, és mindig
tartsa maganal.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Trizivir és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Trizivir szedése elott

Hogyan kell szedni a Trizivir-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trizivir-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

S~ wWN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Trizivir és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Trizivir-t a human immunhiany virus (HIV) okozta fertozés kezelésére alkalmazzak
felné6tteknél.

A Trizivir hdrom hat6anyagot tartalmaz, amelyeket a HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak: abakavirt,
lamivudint és zidovudint. Ezek mind az antiretroviralis (retrovirus-ellenes) gydgyszerek azon
csoportjaba tartoznak, amelyeket nukleozid-analog reverz transzkriptaz gatlé szereknek (NRTI-K)
neveznek.

A Trizivir segiti megfékezni a betegségét. A Trizivir nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést; csokkenti, és
alacsony szinten tartja a virusmennyiséget az On szervezetében. Ez segit szervezetének névelni a CD4
sejtszamot a vérében. A CD4 sejtek olyan fehérvérsejtek, amelyek fontos szerepet jatszanak abban,
hogy segitsék az On szervezetét a fertézések lekiizdésében.

A Trizivir-kezelésre nem mindenki reagil egyforman. Az On kezel8orvosa figyelemmel fogja kisérni
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a kezelés eredményességét.

2. Tudnivalok a Trizivir szedése elott

Ne szedje a Trizivir-t:

o haallergias (tulérzékeny) abakavirra (vagy mas gyogyszerre, amelyik abakavirt tartalmaz —
Kivexa, Triumeq vagy Ziagen), lamivudinra vagy zidovudinra, vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb 6sszetevéjére.

Figyelmesen olvasson el minden informéciot a tulérzékenységi reakciokrol a 4. pontban.

e ha sulyos veseproblemai vannak

¢ ha nagyon alacsony a vorosvertestszama (vérszegénység), vagy hagyon alacsony a
fehérvérsejtszama (neutropénia).

Beszélje meg orvosaval, ha Ggy gondolja, ezek barmelyike érvényes Onre.

A Trizivir fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

Egyes betegeknél, akik Trizivir-t szednek, fokozott a stlyos mellékhatasok kockazata. Onnek tudnia

kell a fokozott kockazatokrol:

e ha On kézepesen stlyos vagy stlyos majbetegségben szenved,

e havalaha m4jbetegségben szenvedett, beleértve a hepatitisz B-t és hepatitisz C-t is (ha
hepatitisz B-fert6zése van, ne hagyja abba a Trizivir szedését, amig orvosa nem tanacsolja, mivel
hepatitisze kidjulhat),

e ha nagymértékben talstlyos (féleg ha On né).

A Trizivir szedése el6tt beszéljen orvosaval, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre.
A gyogyszer szedése alatt soronkiviili ellendrzd vizsgalatokra lehet sziiksége, beleértve a
vérvizsgalatokat is. Tovabbi informéacidkért 1asd a 4. pontot.

Abakavir talérzékenységi reakciok

Az (n. HLA-B*5701 gént nem hordoz6 a betegeknél is kialakulhat tulérzékenységi reakcio (stlyos
allergiés reakcid). Figyelmesen olvasson el minden informéciot a tulérzékenységi reakciokrol a
betegtajékoztato 4. pontjaban.

Szivroham kockéazata

Nem zérhat6 ki, hogy abakavir szedésével kapcsolatosan megnovekedhet a szivroham kialakulasanak

a kockazata.
Mondja el orvoséanak, ha Onnek szivproblémai vannak, dohanyzik, vagy olyan betegségben
szenved, amely fokozza a szivbetegségek kialakuldsénak a kockézatéat, mint a magas vérnyomas
vagy a cukorbetegség. Ne hagyja abba a Trizivir szedését, hacsak orvosa nem tanacsolja.

Figyeljen a fontos tiinetekre

A Trizivir szedése alatt egyes betegeknél egyéb — akér sulyos — allapotok is kialakulhatnak. Ismernie

kell a fontos jeleket és tlineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt szedi a Trizivir-t.
Figyelmesen olvassa el ,,A Trizivir tovabbi lehetséges mellékhatésai” alatti informaciot a
betegtajékoztat6 4. pontjaban.

Masok védelme

A HIV-fertézés fertdzott személlyel 1étesitett szexualis kapesolat, illetve fert6zott vérrel torténd atvitel
atjan terjed (példaul kdzésen hasznalt injekcios tii altal). E gyogyszer szedése ellenére On tovabbra is
terjesztheti a HIV-fertézést, habar hatasos retrovirus-ellenes kezelés ennek kockazatat csdkkenti.
Beszélje meg kezelGorvoséval, hogy milyen 6vintézkedések sziikségesek masok megfertézésének
elkertilése érdekében.

Egyéb gyogyszerek és a Trizivir
Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
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gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvény-készitményeket és a vény nélkil kaphat6 gydgyszereket is.

Ne felejtse el megemliteni kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha a Trizivir szedése mellett 0
gyogyszert kezdett el szedni.

A kovetkezé gyogyszerek nem szedhetdk Trizivir-rel egyitt:

e sztavudin vagy emtricitabin, amelyeket a HIV-fertézés kezelésére alkalmaznak,

o  mas lamivudin-tartalmu gydgyszerek, amelyeket a HIV- vagy a hepatitisz B-fertézés kezelésére
alkalmaznak,

e ribavirin vagy injekcioban alkalmazott granciklovir, amelyeket virusfertézések kezelésere
alkalmaznak,

e nagy adagban a ko-trimoxazol, ami egy antibiotikum,

o  kladribin, amelyet a hajas sejtes leukémia kezelésére alkalmaznak.

Mondja el kezeléorvosanak, ha ezek valamelyikével kezelik.

Egyes gyogyszerek nagyobb valdsziniiséggel okoznak mellékhatast, vagy sulyosbitjak a mar
meglévé mellékhatasokat.

llyenek az alabbiak:
natrium-valproat, amelyet epilepszia kezelésére alkalmaznak
interferon, amelyet virusfertézések kezelésére alkalmaznak
pirimetamin, amelyet maléria és mas parazitafert6zések kezelésére alkalmaznak
dapszon, amelyet tiidégyulladas megel6zésére és borfertézések kezelésére alkalmaznak
flukonazol vagy flucitozin, amelyeket gombas fertézések, pl. kandida kezelésére alkalmaznak
pentamidin vagy atovakon, amelyeket parazitafert6zések, mint példaul a Pneumocystis jirovecii
pneumonia (amelyet gyakran PCP-ként emlitenek) kezelésére alkalmaznak
o amfotericin vagy ko-trimoxazol, amelyeket gombas €és bakterialis fert6zések kezelésére
alkalmaznak
e probenecid, amelyet kdszvény és mas hasonlo allapotok kezelésére alkalmaznak, a nagyobb
hatékonysag érdekében egyes antibiotikumokkal egyitt adva
metadon, amelyet a heroin helyettesitésére alkalmaznak
vinkrisztin, vinblasztin vagy doxorubicin, amelyeket rak kezelésére alkalmaznak
Mondja el kezel6orvosanak, ha ezek valamelyikét szedi.

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba 1ép a Trizivir-rel.
Ilyenek az alabbiak:
e  klaritromicin, ami egy antibiotikum.
Ha Klaritromicint szed, az adagot két 6raval a Trizivir bevétele el6tt vagy utan vegye be
o fenitoin, amelyet epilepszia kezelésére alkalmaznak.
Mondja el orvosanak, ha fenitoint szed. Lehet, hogy az orvosnak ellenérzés alatt kell tartania
Ont a Trizivir szedése alatt.
e  rendszeresen szedett, szorbitot és egyéb cukoralkoholt (példaul xilitet, mannitot, laktitot vagy
maltitot) tartalmazé (&ltalaban folyékony formaja) gydgyszerek.
Mondja el kezeléorvosanak vagy gyégyszerészének, ha barmilyen hasonld gyogyszert szed.

Metadon és Trivizir
Az abakavir gyorsitja a metadon kiiiriilését a szervezetbdl. Ha metadont szed, figyelni fogjak,
vannak-e megvonasi tlinetei. Sziikség lehet a metadon adagjanak moédositésara.

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, beszéljen
kezeldorvosaval a Trizivir terhesség alatti szedésének Onre, illetve gyermekére gyakorolt
kockazatairol és elényeirol.

A Trizivir és a hozza hasonloé gyogyszerek mellékhatasokat okozhatnak a magzatnal. Ha terhessége
ideje alatt Trizivir-t szedett, kezel6orvosa rendszeres vérvizsgalatokat és mas diagnosztikai
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vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kovethesse gyermeke fejlédését. Azoknal a
gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel
jér6 eldnyok feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

Szoptatas
HIV-pozitiv n6knek nem szabad szoptatniuk, mert a HIV-fert6zés az anyatejen keresztll atterjedhet
a csecsemére. A Trizivir hatéanyagai kis mennyiségben kivalasztodhatnak az anyatejbe.
Amennyiben On szoptat, vagy tervezi, hogy szoptasson:
Haladéktalanul beszéljen orvoséaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A Trizivir szédulést okozhat, és mas mellékhatasai is lehetnek, amelyek csokkentik az éberséget.
Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépet, csak ha jol érzi magat

3. Hogyan kell szedni a Trizivir-t?

A gyogyszert mindig pontosan a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Tartsa a kapcsolatot orvosaval, és ne hagyja abba a Trizivir szedését, hacsak orvosa nem
tanécsolja.

Mennyit kell bevenni
Felnétteknek a szokasos adag naponta kétszer egy tabletta.

A tablettakat rendszeres id6kozonként kell szedni, két tabletta bevétele kozott kb. 12 6rat hagyva.
A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni. A Trizivir étellel egyiitt vagy anélkiil egyarant beveheto.

Ha az eléirtnal tobb Trizivir-t vett be
Ha véletlenil tal sok Trizivir-t vett be, tovabbi tanacsért forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez,
vagy keresse fel a legkozelebbi kérhazi gyeletet.

Ha elfelejtette bevenni a Trizivir-t
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be azt, amint eszébe jut. Ezutan folytassa a kezelést az eliras
szerint. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

A Trizivir rendszeres szedése fontos, mert ha nem szabalyos id6kdzonként veszi be, elképzelheto,
hogy nem lesz megfeleld hatasa a HIV-fertdzésre, €s nagyobb az esélye a tulérzékenységi reakciok
kialakulasanak is.

Ha abbahagyta a Trizivir szedését

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Trizivir szedését — kuléndsen, ha azért, mert (gy gondolta,

hogy mellékhatasok léptek fel, vagy mert Onnek egyéb betegsége van:
Beszéljen orvosaval, mielétt ujrakezdené a gyégyszer szedését. Orvosa ellenérizni fogja, hogy
tlinetei talérzékenységi reakcidval vannak-e kapcsolatban. Amennyiben orvosa gy gondolja,
hogy nincs kizarva az 6sszefiiggés lehetosége, utasitani fogja, hogy soha tébbé ne szedjen
Trizivir-t vagy barmilyen mas, abakavir-tartalmu gyogyszert (pl. Kivexa, Triumeq vagy
Ziagen). Fontos, hogy ezt az utasitast betartsa.

Ha orvosa az tanacsolja, hogy kezdje Ujra a Trizivir szedését, megkérheti Ont, hogy olyan helyen
vegye be az els6 adagot, ahol szilkség esetén orvosi segitség all rendelkezésre.
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4, Lehetséges mellekhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmdd rendezédésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg 6ssze. KezelGorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

A Trizivir-kezelés gyakran okoz zsirvesztest (lipoatrofiat) a labakon, karokon és az arcon. Ez a
testzsirvesztés nem mutatkozott teljes egészében visszafordithatonak a zidovudin szedésének
abbahagyasat kdvetden. Kezel6orvosanak ellendriznie kell Onnél a lipoatréfia jeleit. Mondja el
kezelSorvosanak, ha On barmilyen zsirvesztést észlel labain, karjain vagy az arcan. Amikor ezek a
tiinetek jelentkeznek, a Trizivir-kezelést abba kell hagyni, és az On HIV-ellenes kezelését modositani
kell.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HIV-fert6zés kezelése esetén sokszor nehéz megallapitani, hogy egy tlnet a Trizivir vagy az
egyidejiileg szedett egyéb gyogyszerek mellékhatasa, vagy azt maga a HIV-fert6zés okozza-e. Ezért
nagyon fontos, hogy egészségi allapotanak barmilyen valtozasarol tajékoztassa kezel6orvosat.

Az Un. HLA-B*5701 gént nem hordoz6 a betegeknél is kialakulhat tllérzékenységi reakcio (sulyos
allergias reakcid), amelyet a betegtajékoztatd ,, Tulérzékenységi reakciok” fejezete ismertet.
Nagyon fontos, hogy elolvassa és megértse az errél a sulyos reakciordl adott informaciot.

A Trizivir-rel kapcsolatban alabb felsorolt mellékhatasokon tul, a kezelés soran mas &llapotok is
kialakulhatnak.
Fontos, hogy elolvassa a tudnivalokat ,,A Trizivir tovabbi lehetséges mellékhatasai” c. részben, a
betegtajékoztato taloldalan.

Tulérzékenységi reakciok

A Trizivir abakavirt tartalmaz (amely a Kivexa-nak, Triumeq-nek és a Ziagen-nek is hatbanyaga).
Az abakavir sulyos allergias reakciot okozhat, amely tulérzékenysegi reakcioként ismeretes. Ezeket a
tulérzékenységi reakciokat gyakrabban észlelték abakavirt tartalmazé gyogyszereket szedd
betegeknél.

Kinél alakulnak ki ezek a reakciok?
Barkinél, aki Trizivir-t szed, kialakulhat tulérzékenységi reakcio az abakavirral szemben, amely
életveszélyes lehet, ha folytatja a Trizivir szedését.

Nagyobb valdsziniiséggel alakul ki ez a reakcio Onnél, ha az in. HLA-B*5701 tipusu gént hordozza
(de a reakci6 akkor is felléphet, ha nincs meg Onben ez a géntipus). Mielétt felirnak a Trizivir-t, meg
kell vizsgalni Ont, hogy hordozza-e ezt a gént. Ha tudomasa van arrél, hogy On hordozza ezt a
gént, mondja el orvosanak, mielott megkezdené a Trizivir szedését.

Egy klinikai vizsgalatban minden 100, abakavirral kezelt és az in. HLA B*5701 gént nem hordoz6
beteg kozil kb. 3-4-nél tulérzékenységi reakcio (sulyos allergias reakcid) alakult ki.

Mik a tinetek?
A leggyakoribb tlinetek:
e |4z (magas testhdmérséklet) és borkiiités.

Egyéb gyakori tinetek:
e hanyinger (émelygés), hanyas, hasmenés, hasi (gyomor-) fajdalom, nagyfoku faradtsag.

Tovabbi tinetek kdzé tartoznak:
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ziileti vagy izomfajdalmak, a nyak duzzanata, légszomj, torokfajas, kohdgeés, alkalmankeént fejfajés, a
szem gyulladésa (kotéhartya-gyulladas), a szaj kifekélyesedése, alacsony vérnyomas, a kezek vagy
labfejek bizsergése vagy zsibbadasa.

Mikor jelentkeznek ezek a reakciok?
Tulérzékenységi reakcidk a Trizivir szedése soran barmikor jelentkezhetnek, de leginkabb a kezelés
elsé 6 hetében fordulnak eld.

Azonnal forduljon kezel60orvosadhoz:
1 ha bérkiiités jelentkezik, VAGY
2 ha legalabb 2 tlinetet észlel az alabbiak kozil:
- laz
- légszomj, torokfajas vagy kdhogés
- hanyinger vagy hanyas, hasmenés vagy hasi fajdalom
- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet, vagy altalanos rossz kdzérzet
Kezeléorvosa azt tanacsolhatja, hogy hagyja abba a Trizivir szedését.

Ha abbahagyta a Trizivir szedését

Amennyiben tlérzékenységi reakcio miatt hagyta abba a Trizivir szedését, SOHA TOBBE NEM
SZEDHET ujra Trizivir-t vagy barmely egyéb gydgyszert, amelyik abakavirt tartalmaz
(Kivexa, Triumeq vagy Ziagen). Ha ezt teszi, 6rdkon belul életveszélyes vérnyomasesés léphet
fel, ami halalt okozhat.

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Trizivir szedését — kiiléndsen ha azért, mert Ugy gondolta,
hogy mellékhatasok léptek fel, vagy mert Onnek egyéb betegsége van:

Beszéljen orvosaval, miel6tt ujrakezdené a gydgyszer szedését. Orvosa ellenérizni fogja,
hogy a tlinetek tulérzékenységi reakcioval vannak-e kapcsolatban. Amennyiben orvosa ugy
gondolja, hogy nincs kizarva az 6sszefiiggés lehetésége, utasitani fogja, hogy soha tébbé ne
szedjen Trizivir-t vagy barmely mas, abakavir-tartalmu gydgyszert (Kivexa, Triumeq vagy
Ziagen). Fontos, hogy ezt az utasitast betartsa.

Esetenként olyan betegeknél is jelentkeztek tulérzékenységi reakcidk, akik Gjra kezdték szedni az
abakavir-tartalmd gyogyszereket, de akiknél a kezelés leallitasa el6tt csak egy tiinet fordult el a
Készenléti Kartyan feltiintetettek kozil.

Olyan beteknél, akik korabban tulérzékenységhez kapcsolddo tiinetek jelentkezése nélkiil szedtek
abakavit tartalmd gyogyszereket, nagyon ritkan kialakult talérzekenységi reakcio ezen gyogyszerek
Ujboli alkalmazésa utan.

Ha orvosa azt tanacsolja, hogy kezdje Gjra a Trizivir szedését, megkérheti Ont, hogy olyan helyen
vegye be az els6 adagot, ahol sziikség esetén orvosi segitség a rendelkezésre all.

Ha On tulérzékeny a Trizivir-re, vissza kell adnia minden fel nem hasznalt Trizivir tablettat a
biztonsagos megsemmisités céljabol. Kérje kezelGorvosa vagy gydgyszerésze tanacsat.

A Trizivir csomagolésa tartalmaz egy Készenléti Kartyat, amely emlékezteti Ont és az egészségiigyi
személyzetet a tllérzékenységi reakciokra vonatkozoan. Valassza le ezt a Kartyat, és mindig tartsa
maganal.

Nagyon gyakori mellékhatasok

Ezek 10 beteg kozll tdbb mint 1-nél jelentkezhetnek:
o fejfgjas,

o  émelygés (hanyinger).
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Gyakori mellékhatasok

Ezek 10 beteg kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:
o tUlérzékenységi reakciok,
héanyas,

hasmenés,

gyomorfajdalom,
étvagytalansag,

szedulés,

faradtsag, levertség,

laz,

altalanos rossz kozérzet,
alvaszavarok (almatlansag),
izomfajdalom és izompanaszok,
izlileti fajdalom,

kdhogeés,

irritacié az orrban, orrfolyas,
borkiiités,

hajhullas.

Vérvizsgalattal kimutathat6é gyakori mellékhatasok

e alacsony vOrosvértestszam (vérszegénység) vagy alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia vagy
leukopénia);

e améjenzimek szintjének emelkedése;

e abilirubin (egy m4j altal termelt anyag) felhalmozodasa a vérben, ami a bér sargas elszinez6dését

okozhatja.

Nem gyakori mellékhatasok

Ezek 100 beteg kozdil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:
légszomj,

szélszorulas (flatulencia),

viszketes,

izomgyengeség.

Vérvizsgalattal kimutathaté nem gyakori mellékhatés:
e aVvéralvadashan szerepet jatszd vérlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia) vagy
valamennyi vérsejtféleség szamanak csokkenése (pancitopénia).

Ritka mellékhatasok

Ezek 1000 beteg kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:

e majbetegségek, ugymint sargasdg, majnagyobbodas vagy zsirmaj, majgyulladas (hepatitisz);
e  tejsavas acidozis (ttl nagy mennyiségli tejsav a vérben; 1asd a ,,A Trizivir tovabbi lehetséges
mellékhatdsai” c. kovetkezd részit);

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz);

mellkasi fajdalom: szivizombetegség (kardiomiopatia);

gorcsok (gorcsrohamok);

levertség vagy szorongaserzes, a koncentraloképesség romlasa, almossag;

emésztési zavar, izérzési zavarok;

a korém és a bér elszinez6dése, elszinez6dések a szajban;

influenzaszer(i tiinetek - hidegrazas és izzadas;

bizsergo érzés (mintha tiivel szurkalnak a borét);

gyengeségérzet a végtagokban;

az izomszovet lebomlésa;

zsibbadas;

gyakori vizeletirités;

a mell megnagyobbodasa férfiaknal.
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Vérvizsgalattal kimutathatd ritka mellékhatasok:

e az amildz nevl enzim szintjének emelkedése;

e acsontvel6 azon képességének elvesztése, hogy 11j vordsvértesteket termeljen (vOrosvértest
aplazia).

Nagyon ritka mellékhatasok

Ezek 10 000 beteg kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:

e  borkiiités, amely hélyagokbol allhat, és paranyi céltablakra emlékeztet (kbzponti sotét folt,
vilagosabb teriilettel Gvezve, a szélén sotét gytirtivel) (eritéma multiforme);

e nagykiterjedésii holyagos kititések és hamlo borteruletek, elsdsorban a szaj, az orr, a szemek €s a
nemiszervek koril (Stevens—Johnson szindroma), és egy sulyosabb forma, amikor a testfellilet
tobb mint 30%-a lehdmlik (toxikus epidermalis nekrolizis).

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek kézil a tlinetek kdzul barmelyiket észleli.

Vérvizsgélattal kimutathat6é nagyon ritka mellékhatas:
e acsontveld azon képességének elvesztése, hogy uj vorosvértesteket illetve fehér vérsejteket
termeljen (aplasztikus anémia).

Ha mellékhatasok jelentkeznek

Mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének, ha barmely mellékhatas sllyossa vagy zavardva
valik, vagy ha a betegtajekoztatéban felsorolt mellékhatasokon kivil egyéb tlinetet észlel.

A Trizivir tovabbi lehetséges mellékhatésai

A Trizivir mas betegségek kialakulasat is el6idézheti a HIV-kezelés soran.
Fert6zésekre és gyulladasokra utald tiinetek

Korabbi fert6zések fellingolhatnak

Az eldrehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valosziniséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertozések). Amikor ezek a betegek
elkezdik a kezelést, lehet, hogy régi, rejtett fert6zéseik fellangolnak, ezért gyulladasra utald panaszok
és tlnetek Iéphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehet6leg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
meger6sodik, és a szervezet felveszi a harcot ezekkel a fertézésekkel szemben. A tinetek kozé
altalaban a laz, valamint az alabbiak némelyike tartozik:

o fejfajas,

¢ hasi fajdalom,

o nehézlégzeés.

Ritkan, ahogyan az immunrendszer meger6sodik, megtamadhatja a test sajat egészséges szoveteit is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tiinetei akar tobb honappal a HIV fertézés elleni
gyogyszer szedésének megkezdését kovetden is kialakulhatnak. Ennek tiinetei az alabbiak lehetnek:

e szivdobogasérzés (gyors vagy szabalytalan szivverés) vagy remegeés,

o hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgéskényszer),

o akezekben és a labakban kezd6do gyengeség, amely a torzs felé terjed.

Amennyiben barmilyen, fertézésre utal6 tiinetet észlel, mikdzben a Trizivir-t szedi:
Azonnal mondja el orvosénak. A fertézés kezelésére ne vegyen be egyéb gyogyszert, amig nem
kérte orvosa tanacsat.

A tejsavas acidozis ritka, de sulyos mellékhatéas

A Trizivir-t szed6 egyes betegeknél egy tejsavas acidozisnak nevezett allapot alakulhat ki,
majmegnagyobbodassal egyutt.

A tejsavas acidozist a szervezetben felhalmozodd tejsav okozza. Ritkan jelentkezik — amennyiben
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eléfordul, rendszerint néhany hoanpos kezelést kovetéen alakul ki. Eletveszélyes is lehet, mivel
hatasara karosodhat a belsd szervek mitkodése.

A tejsavas acidozis nagyobb valosziniiséggel fejlodik ki majbetegségben szenvedékben vagy elhizott
(jelent6s tulsullyal rendelkez6) emberekben, kiilondsen nékben.

A tejsavas acidozis tlnetei kdzé tartoznak:

e  hényinger, hanyas,

hasi fajdalom,

altalanos rossz kozérzet,

étvagytalansag, testtémegcsokkenés,
mély, szapora légzés, nehézlégzés,
zsibbadas vagy gyengeseg a végtagokban,

A kezelés soran orvosa ellendrizni fogja, hogy jelentkeznek-e Onnél a tejsavas acidozis jelei. Ha a
fenti tinetek valamelyikét vagy mas olyan tunetet észlel, amely aggasztja Ont:
Minél el6bb keresse fel orvosat.

Csontrendszeri problémai lehetnek

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevil betegség
alakulhat ki. Ez a csontszovet részleges elhalasat jelenti, a csontok vérellatasdnak romlasa miatt. A
betegeknél akkor alakul ki nagyobb valosziniiséggel ez az allapot:

e hahosszu ideig részesilnek a kombinalt kezelésben,

ha gyulladasgatlé gyogyszereket, Ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

ha alkoholt fogyasztanak,

ha immunrendszeriik nagyon legyengilt,

ha talstlyosak.

Az oszteonekrozis tinetei:
e izlleti merevség,
e izileti fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén),
e nehezitett mozgas.
Ha ezen tunetek kozil barmelyiket tapasztalja:
Mondja el orvosanak.

Egyéb, vérvizsgélatokkal kimutathatd hatasok
Trizivir-kezelés kovetkeztében ugyancsak eldfordulhat:

e aVér tejsavszintjének emelkedése, ami ritka esetben tejsavas acidozist okozhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Trizivir-t tarolni?

A gylgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi szemétbe. Kérdezze meg
gyogyszereszét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Trizivir?
A Trizivir filmtabletta hatéanyagai: 300 mg abakavir (szulfat forméajaban), 150 mg lamivudin és
300 mg zidovudin.

Egyéb osszetevok: mikrokristalyos celluloz, A tipusu karboximetil-keményit-natrium,
magnézium-sztearat a tabletta magban. Bevonat: hipromelldz, titdn-dioxid, makrogol,
indigok&rmin-aluminium-lakk, sérga vas-oxid.

Milyen aTrizivir killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Trizivir filmtablettak egyik oldalan ,,GX LL1” bevésés van. A tablettak kékeszold szintiek, kapszula
alakulak, és 60 tablettat tartalmazd buborékcsomagoléasban, vagy 60 tablettat tartalmazo,
gyermekbiztonsagi zaras kupakkal ellatott tartalyban kaphatok.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV

Huis ter Heideweg 62

3705 LZ Zeist

Hollandia

Gyarto

Glaxo Operations UK Ltd. (trading as Glaxo Wellcome Operations), Priory Street, Ware,
Hertfordshire, SG 12 0DJ, Nagy-Britannia

vagy

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare sprl/bvba GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 0) 10 85 65 00 Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
I'maxcoCmutKnaitn EOO/L ViiV Healthcare sprl/bvba
Ten.: +359 295310 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300

cz.info@gsk.com
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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@viivhealthcare.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALada
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
Tnk: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.

Tel: + 34 902 051 260
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 385 1 6051 999

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvbmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com
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Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

Nederland

ViiV Healthcare BV

Tel: + 31 (0)30 6986060
contact-nl@viivhealthcare.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

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

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com




United Kingdom

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA ViiV Healthcare UK Limited
Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

lv-epasts@gsk.com

A betegtajékoztato legutobbi feltilvizsgalatanak datuma {EEEE.h6nap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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