BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

TRIZIVIR 300 mg/150 mg/300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg abakavir (som sulfat), 150 mg lamivudin och 300 mg zidovudin.

Hjilpamne(n) med kind effekt:

Varje 300 mg/150 mg/300 mg-tablett innehéller 2,7 mg natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Blagrona kapselformade filmdragerade tabletter med *GX LL1’ ingraverat pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Trizivir &r indicerat for behandling av infektioner hos vuxna orsakade av humant immunbristvirus (hiv) (se
avsnitt 4.4 och 5.1). Denna fasta kombination ersitter de tre komponenterna (abakavir, lamivudin och
zidovudin) som anvénds var for sig med liknande doser. Behandlingen bor inledas med en period pé 6-8 veckor
da abakavir, lamivudin och zidovudin ges som separata preparat (se avsnitt 4.4). Valet av denna fasta
kombination bdr baseras inte bara pa mojligheten till en forbattrad terapifoljsamhet utan huvudsakligen pa det
risk/nytta forhéllande som kan forvintas vara relaterat till de tre nukleosidanalogerna.

Den kliniska nyttan av Trizivir har huvudsakligen visats i studier utférda pa behandlingsnaiva patienter eller pa
patienter med maéttlig erfarenhet av antiretroviral behandling och i ett icke-avancerat stadium av hiv-sjukdomen.
Hos patienter med hoga virusméangder (> 100 000 kopior/ml) kraver behandlingsvalet ett sarskilt dvervigande
(se avsnitt 5.1).

Generellt sett sa kan virologisk suppression med de tre nukleosiderna i trippelterapi vara underlédgsen behandling
med andra multiterapier i synnerhet terapier som forstarkts med proteashdmmare eller omvéand
transkriptashdmmare av icke-nukleosid typ, behandling med Trizivir bor dérfor endast dvervigas under sérskilda
omstindigheter (t ex vid samtidig infektion med tuberkulos).

Innan behandlingen med abakavir pabdrjas, ska varje hiv-infekterad patient oavsett etniskt ursprung undersdkas
for att se om de bar pA HLA-B*5701-allelen (se avsnitt 4.4). Abakavir ska inte anvindas av patienter som ar
kdnda barare av HLA-B*5701-allelen.

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

Forskrivare av ldkemedlet bor ha erfarenhet av att behandla hiv-infektioner.

Den rekommenderade dosen Trizivir till vuxna (lagst 18 ar) &r en tablett tva ganger dagligen.

Trizivir kan intas oberoende av foda.

I de fall dér behandlingen med en av likemedlets aktiva substanser behdver avbrytas eller dossénkas finns
separata preparat av abakavir, lamivudin och zidovudin att tillga.



Sérskilda populationer

Vid nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av abakavir behovs hos patienter med nedsatt njurfunktion, men koncentrationerna av
lamivudin och zidovudin 6kar hos dessa patienter pa grund av minskad clearance (se avsnitt 4.4). Eftersom
dosjustering kan bli nddvéndig rekommenderas att till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatinin
clearance < 30 ml/min) ge abakavir, lamivudin och zidovudin som separata preparat. I dessa fall hanvisas
forskrivaren till respektive lakemedels produktresumé. Trizivir bor inte ges till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Vid nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Kliniska data saknas for patienter med mattligt eller kraftigt
nedsatt leverfunktion, dérfor rekommenderas inte behandling med Trizivir till dessa patienter savida inte detta
beddmts som nddviandigt. Hos patienter med l4tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 5-6) krdvs noggrann
uppf6ljning, inklusive 6vervakning av plasmakoncentrationen av abakavir (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre

For nérvarande saknas farmakokinetiska data fran patienter som &r dldre &n 65 ar. I denna &ldersgrupp bor
speciell hdnsyn tas till dldersrelaterade fordndringar sasom forsdmrad njurfunktion och férédndrade
hematologiska vérden.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Trizivir for ungdomar och barn har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Dosjustering vid hematologiska biverkningar

Dosjustering av zidovudin kan bli nédvéandig om hemoglobinhalten sjunker till under 90 g/1 eller 5,59 mmol/Il
eller om antalet neutrofila granulocyter sjunker till under 1,0 x 10%]1 (se avsnitt 4.3 och 4.4). Eftersom Trizivir
inte kan dosjusteras, bor abakavir, lamivudin och zidovudin hér ges som separata preparat. I dessa fall hinvisas
forskrivare av lakemedlet till respektive ldkemedels produktresumé.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1. Se avsnitt 4.4 och
4.8.

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Trizivir &r, pa grund av den aktiva bestdndsdelen zidovudin, kontraindicerat hos patienter med onormalt 1agt
antal neutrofila granulocyter (< 0,75 x 10°/1) eller onormalt 1&g hemoglobinhalt (< 75 g/l eller 4,65 mmol/l) (se
avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

De speciella varningar och forsiktighetsmatt som é&r aktuella for abakavir, lamivudin och zidovudin &r

inkluderade i detta avsnitt. Det finns inga ytterligare forsiktighetsmétt eller varningar som é&r aktuella for
kombinationsprodukten Trizivir.

Overkinslighetsreaktioner (se dven avsnitt 4.8)

Abakavir dr associerat med en risk for 6verkédnslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8) karaktiriserade av feber
och/eller hudutslag tillsammans med andra symtom som tyder pa att manga organsystem ar involverade.
Overkinslighetsreaktioner har observerats med abakavir, varav nigra har varit livshotande, i séllsynta fall
dodliga, nér de inte behandlats pé rétt sitt.

Patienter som testas positiva for HLA-B*5701-allelen 16per stor risk att utveckla en dverkénslighetsreaktion mot
abakavir. Overkénslighetsreaktioner mot abakavir har dock rapporterats med ligre frekvens hos patienter som
inte dr birare av denna allel.

Darfor géller foljande:

. HLA-B*5701-status méste alltid dokumenteras fore behandlingsstart.




. Trizivir ska aldrig sittas in hos patienter med positiv HLA-B*5701-status eller hos patienter med negativ
HLA-B*5701-status som har haft en missténkt dverkanslighetsreaktion mot abakavir under en tidigare
abakavirinnehéllande behandling (t.ex. Kivexa, Ziagen, Triumeq).

. Trizivir maste sittas ut omedelbart, dven i frinvaro av HLA-B*5701-allelen, om en
overkénslighetsreaktion misstanks. Drojsmal med att sétta ut Trizivir efter att overkénslighet har uppstatt
kan leda till en livshotande reaktion.

. Efter att Trizivir har satts ut pa grund av en misstinkt 6verkénslighetsreaktion far Trizivir eller nagot
annat liikemedel som innehaller abakavir (t.ex. Kivexa, Ziagen, Triumeq) aldrig aterinsittas.

. Aterinsittning av ett abakavirinnehallande likemedel efter en misstinkt verkiinslighetsreaktion kan leda
till att symtomen snabbt aterkommer, inom négra fa timmar. Denna aterkommande reaktion ér vanligtvis
svarare dn den initiala och kan inkludera livshotande hypotension och leda till att patienten avlider.

. For att undvika en aterexponering for abakavir, ska patienter som haft en 6verkénslighetsreaktion
uppmanas att aterlimna resterande Trizivir tabletter.

Klinisk beskrivning av dverkdnslighetsreaktioner mot abakavir

Overkiinslighetsreaktioner mot abakavir har karaktiriserats vil i kliniska studier och under uppfoljning vid
normal klinisk anvindning. Symtomen har vanligen upptritt inom de forsta sex veckorna (mediantid till debut
11 dagar) frén behandlingsstart med abakavir, iven om dessa reaktioner kan upptrida nir som helst under
behandling.

Nastan alla dverkénslighetsreaktioner mot abakavir inkluderar feber och/eller hudutslag. Andra tecken och
symtom som observerats som del i 6verkénslighetsreaktionen mot abakavir beskrivs ingdende i avsnitt 4.8
(Beskrivning av ett urval av biverkningar), ddribland symtom frén luftvéigarna och magtarmkanalen. Viktigt &r
att sddana symtom kan leda till att 6verkinslighetsreaktionen feldiagnostiseras som en sjukdom i
luftviigarna (pneumoni, bronkit, faryngit) eller som en gastroenterit.

Symtomen relaterade till 6verkénslighetsreaktioner forvirras vid fortsatt behandling och kan vara livshotande.
Symtomen forsvinner vanligtvis ndr behandlingen med abakavir avbryts.

I sdllsynta fall har dven patienter som avbrutit behandling med abakavir av andra skil &n en
overkanslighetsreaktion drabbats av livshotande reaktioner inom nagra timmar fran dterinsittning av
abakavirbehandling (se avsnitt 4.8 Beskrivning av ett urval av biverkningar). Aterinsittning av abakavir hos
sddana patienter méste ske déir sjukvérdsresurser finns latt tillgéngliga.




Laktacidos

Laktacidos, vanligen i samband med hepatomegali och leversteatos, har rapporterats vid anvindning av
zidovudin. Tidiga symtom (symtomatisk hyperlaktatemi) inkluderande benigna symtom frén magtarmkanalen
(illaméende, krikningar och buksmaérta), allmén sjukdomskénsla, aptitloshet, viktminskning, luftvigssymtom
(snabba och/eller djupa andetag) eller neurologiska symtom (inkluderande muskelsvaghet).

Laktacidos har hog mortalitet och kan vara associerat med pankreatit och lever- eller njursvikt.
Laktacidos har vanligtvis upptritt efter nigra eller flera manaders behandling.

Behandlingen med zidovudin skall avbrytas vid symtomatisk hyperlaktatemi och metabolisk acidos/laktacidos,
progressiv hepatomegali eller snabbt stigande nivder av aminotransferaser.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling med zidovudin till patienter (framfor allt till obesa kvinnor) med
hepatomegali, hepatit eller andra kinda riskfaktorer for leversjukdom och leversteatos (inkluderande vissa
lakemedel och alkohol). Patienter som samtidigt har en hepatit C-infektion och behandlas med alfa-interferon
och ribavirin kan utgéra en speciell riskgrupp.

Patienter med 6kad risk skall foljas noga.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket 4r mest uttalat med stavudin,
didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spadbarn som
exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har framst avsett behandling med regimer
innehéllande zidovudin. De visentligaste biverkningarna som rapporterats &r hematologiska rubbningar (anemi,
neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit
overgdende. Nagra sent upptradande neurologiska rubbningar har rapporterats som séllsynta (6kad tonus,
kramper, onormalt beteende). Om saddana neurologiska rubbningar dr 6vergéende eller permanenta ar for
nirvarande oként. Dessa fynd ska 6vervégas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och
som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okénd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte
aktuella nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra vertikal
overforing av hiv.

Lipoatrofi

Behandling med zidovudin har associerats med forlust av underhudsfett, vilket har kopplats till mitokondriell
toxicitet. Incidensen och lipoatrofins svarighetsgrad &r relaterad till kumulativ exponering. Denna fettforlust,
som dr mest synlig i ansikte, pd armar, ben och skinkor, &r troligen inte reversibel vid byte till en regim utan
zidovudin. Patienterna ska regelbundet utvirderas for tecken pa lipoatrofi under behandling med zidovudin och
zidovudininnehallande produkter (Combivir och Trizivir). Vid misstanke om utveckling av lipoatrofi ska
behandlingen bytas mot en alternativ regim.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral behandling.
Sadana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns det i
vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka beldgg for ett samband mellan
viktokning och négon viss behandling. Betrdffande dvervakning av lipider och glukos i blodet hanvisas till
etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pé ett kliniskt lampligt sitt.

Hematologiska biverkningar

Anemi, neutropeni och leukopeni (vanligen sekundért till neutropeni) kan forvéntas hos patienter som behandlas
med zidovudin. Dessa blodbiverkningar upptradde mera frekvent vid hogre zidovudindoser (1200-1500 mg/dag)
och hos patienter med dalig kvarvarande benmérgsfunktion fére behandlingen, sérskilt hos patienter med
avancerad hiv-sjukdom. Blodstatus bor darfor foljas noggrant (se avsnitt 4.3) hos patienter som far Trizivir.
Dessa hematologiska effekter observeras vanligtvis inte forrén efter fyra till sex veckors behandling. For
patienter med avancerad symtomatisk hiv-sjukdom rekommenderas i regel kontroll av blodstatus &tminstone var
14:e dag under de tre forsta behandlingsménaderna och darefter minst en géng i manaden.




Hos patienter med tidig hiv-sjukdom &r hematologiska biverkningar ovanliga. Beroende pa patientens
allméntillstdnd kan kontroll av blodstatus utféras mindre ofta, t ex en gang per ménad till en géng var tredje
manad. Dosen zidovudin kan dven behdva justeras om grav anemi eller myelosuppression utvecklas under
behandlingen med Trizivir, eller hos de patienter som redan fran bdrjan har benmérgspaverkan, t ex hemoglobin
<90 g/1 (5,59 mmol/l) eller antalet neutrofila granulocyter < 1,0 x 10%1 (se avsnitt 4.2). Eftersom Trizivir inte
kan dosjusteras, bor zidovudin, abakavir och lamivudin d& ges som separata preparat. I dessa fall hdnvisas till
respektive lakemedels produktresumé.

Pankreatit

Enstaka fall av pankreatit har forekommit under behandling med abakavir, lamivudin och zidovudin. Det &r
emellertid inte sékerstéllt om dessa fall orsakats av behandlingen med dessa ldkemedel eller av den
underliggande hiv-infektionen. Behandlingen med Trizivir skall omedelbart avbrytas om det upptrader kliniska
fynd, symtom eller avvikande laboratorievédrden, som talar for pankreatit.

Leversjukdom

Om lamivudin anvinds samtidigt for behandling av infektioner med hiv och hepatit B-virus (HBV), finns
ytterligare information rérande anvéndning av lamivudin for behandling av HBV i produktresumén for Zeffix.

Séakerhet och effekt av Trizivir har inte faststéllts hos patienter med leversjukdom. Trizivir rekommenderas inte
till patienter med mattlig eller kraftig leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi l6per en 6kad risk
for allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med dodlig utgang. Vid samtidig antiviral behandling av
hepatit B eller C, hianvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa ldkemedel.

Om behandlingen med Trizivir avbryts hos patienter som samtidigt ar infekterade med hepatit B-virus
rekommenderas att laboratorieprover tas pé savél leverfunktion som markdrer for HBV-replikation, eftersom
utsittning av lamivudin kan resultera i akut exacerbation av hepatit (se produktresumé for Zeffix).

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en dkad frekvens av
leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi och skall kontrolleras enligt klinisk praxis. Om
det hos dessa patienter finns tecken pé forsdmring av leversjukdomen, skall uppehall eller avbrytande av
behandlingen &vervagas.

Patienter med samtidig infektion med hepatit B- eller C-virus

Samtidig anvéndning av ribavirin och zidovudin &r inte rekommenderad pa grund av dkad risk for anemi (se
avsnitt 4.5).

Barn och ungdomar

Eftersom otillrackliga data foreligger kan anvindning av Trizivir hos barn eller ungdomar inte rekommenderas. 1
denna grupp patienter ar det sarskilt svért att identifiera dverkénslighetsreaktioner.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska
patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvéarrande av symptom. Vanligtvis har sadana
reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi. Relevanta exempel &r cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella
infektioner och Pneumocystis jiroveci-pneumoni. Varje symptom pé inflammation skall utredas och behandling
paborjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats i samband med
immunreaktivering; emellertid 4r den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och kan intréffa flera
manader efter att behandlingen paborjats.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hdgre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros rapporteras,
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fraimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvirk, stelhet i lederna eller
svarighet att rora sig.

Opportunistiska infektioner

Patienterna bor informeras om att Trizivir, i likhet med annan antiretroviral behandling, inte botar
hiv-infektionen och att de trots behandlingen kan utveckla opportunistiska infektioner och andra hiv-relaterade
komplikationer. Det kliniska forloppet skall darfor 4ven fortsattningsvis noggrant foljas av lakare med erfarenhet
av att behandla dessa infektioner och komplikationer.

Kardiovaskulira hindelser

Aven om tillgéingliga data fran kliniska- och observationsstudier med abakavir givit inkonsekventa resultat, s&
pekar flertalet studier pa en 6kad risk for kardiovaskuldra héndelser (i synnerhet hjartinfarkt) hos patienter som
behandlas med abakavir. Dérfor ska atgérder vidtas vid forskrivning av Trizivir for att minimera alla paverkbara
riskfaktorer (t ex rokning, hypertension och hyperlipidemi).

Dessutom bor alternativa icke abakavir-innehéllande behandlingsalternativ dvervégas vid behandling av
patienter med hog kardiovaskular risk.

Administrering till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som far Trizivir kan exponeringen (AUC) for
lamivudin vara 1,6-3,3 ganger hogre &n hos patienter med kreatininclearance >50 ml/min. Det finns inga
sakerhetsdata fran randomiserade, kontrollerade studier som jamfor Trizivir med de enskilda komponenterna hos
patienter med kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som fétt dosjusterat lamivudin. I de ursprungliga
registreringsstudierna av lamivudin i kombination med zidovudin var hdgre exponeringar av lamivudin férenade
med hogre frekvenser av hematologiska toxiciteter (neutropeni och anemi), &ven om utsittning pé grund av
neutropeni och anemi forekom hos <1 % av patienterna for vardera biverkning. Andra lamivudinrelaterade
biverkningar (t.ex. gastrointestinala rubbningar och leverpaverkan) kan forekomma.

Patienter med ihallande kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som fér Trizivir ska dvervakas for
lamivudinrelaterade biverkningar, i synnerhet hematologiska toxiciteter. Om ny eller forvérrad neutropeni eller
anemi utvecklas, dr en dosjustering av lamivudin indikerad i enlighet med forskrivningsinformationen for
lamivudin, vilket inte kan uppnés med Trizivir. Trizivir bor séttas ut och behandlingsregimen sittas samman
med anvindning av de enskilda komponenterna.

Likemedelsinteraktioner

For nérvarande saknas tillrickligt med data angdende Trizivirs effekt och sdkerhet nir det ges tillsammans med
icke-nukleosida omvint transkriptashdmmare (NNRTIs) eller proteashdmmare (PIs) (se avsnitt 5.1).

Trizivir ska inte anvéndas tillsammans med andra ldkemedel som innehéller lamivudin eller emtricitabin.
Samtidig anvéndning av stavudin och zidovudin bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hjilpdmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Trizivir innehéller abakavir, lamivudin och zidovudin och dérfor kan alla tidigare observerade interaktioner for
respektive substans intréffa dven med Trizivir. Kliniska studier har visat att det inte finns négra kliniskt
signifikanta interaktioner mellan abakavir, lamivudin och zidovudin.

Abakavir metaboliseras via UDP-glukuronyltransferas-enzymer (UGT-enzymer) och alkoholdehydrogenas;
samtidig administrering med inducerare eller himmare av UGT-enzymer eller med substanser som elimineras
via alkoholdehydrogenas kan paverka exponeringen av abakavir. Zidovudin metaboliseras huvudsakligen via

UGT-enzymer; samtidig administrering med inducerare eller himmare av UGT-enzymer kan paverka
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exponeringen av zidovudin. Lamivudin elimineras renalt. Aktiv renal sekretion av lamivudin i urinen medieras
genom organiska katjontransportorer (OCT); samtidig administrering av lamivudin och himmare av OCT kan
oka exponeringen av lamivudin.

Abakavir, lamivudin och zidovudin metaboliseras inte till ndgon betydande grad via cytokrom P450-enzymer
(sésom CYP 3A4, CYP 2C9 eller CYP 2D6) och de inducerar inte heller detta enzymsystem. Lamivudin och
zidovudin himmar inte cytokrom Paso-enzym. Abakavir pavisar begrinsad potential att himma metabolismen
via CYP3A4. Dessutom har det visats att abakavir in vitro inte himmar CYP2C9 eller CYP2D6 enzymer. In
vitro-studier har visat att abakavir har potential att himma cytokrom P450 1A1 (CYP1A1). Séledes ar risken
liten for interaktioner med antiretrovirala proteashimmare, icke-nukleosidanaloger och andra likemedel som
metaboliseras via de viktigaste cytokrom P450-enzymerna.

Interaktionsstudier har endast utforts pé vuxna. Listan nedan ska inte ses som fullstéindig, men &r representativ
for de studerade klasserna.

Likemedel efter terapiomrade

Interaktion

Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

(Mojlig mekanism)

Rekommendation géllande
samtidig administrering

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

didanosin/abakavir Interaktionen &r inte studerad. Ingen dosjustering ar nodvéndig.

didanosin/lamivudin Interaktionen ir inte studerad.

didanosin/zidovudin Interaktionen ir inte studerad.

stavudin/abakavir Interaktionen &r inte studerad. Kombinationen rekommenderas
inte.

stavudin/lamivudin Interaktionen &r inte studerad.

stavudin/zidovudin In vitro antagonism av

anti-hiv-aktivitet mellan stavudin
och zidovudin kan resultera i en
minskad effektivitet av bada
likemedlen.

LAKEMEDEL MOT INFEKTION

ER

atovakvon/abakavir Interaktionen ar inte studerad.
atovakvon/lamivudin Interaktionen ar inte studerad.
atovakvon/zidovudin zidovudin AUC 1 33 %

(750 mg tva ganger dagligen med
mat /200 mg tre ganger dagligen)

atovakvon AUC <

Eftersom endast begriansade data
finns tillgdngliga 4r den kliniska
relevansen inte kind.

klaritromycin/abakavir

Interaktionen ir inte studerad.

klaritromycin/lamivudin

Interaktionen ir inte studerad.

klaritromycin/zidovudin
(500 mg tva génger
dagligen/100 mg var 4:e timme)

zidovudin AUC | 12 %

Administreringen av Trizivir och
klaritromycin ska separeras med
minst 2 timmar.

trimetoprim/sulfametoxazol
(co-trimoxazol)/abakavir

Interaktionen ar inte studerad.

trimetoprim/sulfametoxazol
(co-trimoxazol) /lamivudin

(160 mg/800 mg en gang dagligen
i 5 dagar /300 mg som
engangsdos)

lamivudin: AUC 1 40 %
trimetoprim: AUC—
sulfametoxazol; AUC«

(hd@mning av organiska
katjontransportdrer)

Ingen dosjustering av Trizivir &r
nddvindig om inte patienten har
nedsatt njurfunktion (se

avsnitt 4.2).

Nar samtidig administrering med
co-trimoxazol dr befogad, ska
patienten sta under klinisk
overvakning. Hoga doser av
trimetoprim/sulfametoxazol som




Likemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foriandring av geometriskt
medelvarde (%)

(Méjlig mekanism)

Rekommendation géllande
samtidig administrering

trimetoprim/sulfametoxazol
(co-trimoxazol)/zidovudin

Interaktionen ar inte studerad.

anvéands vid behandling av
Pneumocystis jiroveci-pneumoni
(PCP) och toxoplasmos har inte
studerats och ska undvikas.

ANTIMYKOTIKA
flukonazol/abakavir Interaktionen &r inte studerad. Eftersom endast begransade data
finns tillgdngliga 4r den kliniska
flukonazol/lamivudin Interaktionen é&r inte studerad. relevansen inte kind.
Overvaka med avseende pa tecken
flukonazol/zidovudin zidovudin AUC 1 74 % pé zidovudin-toxicitet (se

(400 mg en gang dagligen/200 mg
tre gnger dagligen)

(h@mning av UGT)

avsnitt 4.8).

MEDEL MOT MYKOBAKTERIER

rifampicin/abakavir Interaktionen é&r inte studerad.
Risk for nagot minskade
plasmakoncentrationer av abakavir
genom UGT induktion.

rifampicin/lamivudin Interaktionen &r inte studerad.

rifampicin/zidovudin zidovudin AUC | 48 %

(600 mg en gang dagligen/200 mg
tre ganger dagligen)

(induktion av UGT)

Otillrdckliga data for att kunna
rekommendera dosjustering

ANTIEPILEPTIKA

fenobarbital/abakavir

Interaktionen &r inte studerad.

Risk for nadgot minskade
plasmakoncentrationer av abakavir
genom UGT induktion.

fenobarbital/lamivudin

Interaktionen &r inte studerad.

fenobarbital/zidovudin

Interaktionen &r inte studerad.

Risk for nagot minskade
plasmakoncentrationer av
zidovudin genom UGT induktion.

Otillrdckliga data for att kunna
rekommendera dosjustering

fenytoin/abakavir Interaktionen &r inte studerad. Otillriackliga data for att kunna
rekommendera dosjustering
Risk for nagot minskade
plasmakoncentrationer av abakavir | Overvaka fenytoin-
genom UGT induktion. koncentrationerna.
fenytoin/lamivudin Interaktionen é&r inte studerad.
fenytoin/zidovudin fenytoin AUC 1|

valproinsyra/abakavir

Interaktionen ir inte studerad.

valproinsyra/lamivudin

Interaktionen &r inte studerad.

valproinsyra/zidovudin

(250 mg eller 500 mg tre ganger
dagligen/100 mg tre ganger
dagligen)

zidovudin AUC 1 80 %

(h@mning av UGT)

Eftersom endast begriansade data
finns tillgdngliga 4r den kliniska
relevansen inte kind.

Overvaka med avseende pa tecken
pa zidovudin-toxicitet (se
avsnitt 4.8).

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H2-RECEPTOR-ANTAGONISTER)

ranitidin/abakavir

Interaktionen ar inte studerad.

Ingen dosjustering ar nodvéndig.




Likemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foriandring av geometriskt
medelvarde (%)

(Méjlig mekanism)

Rekommendation géllande
samtidig administrering

ranitidin/lamivudin Interaktionen &r inte studerad. Ingen dosjustering dr nodvéndig.
Troligen ingen klinisk signifikant
interaktion. Ranitidin elimineras
endast delvis via det renala
organiska katjontransportsystemet.
ranitidin/zidovudin Interaktionen é&r inte studerad.
cimetidin/abakavir Interaktionen &r inte studerad. Ingen dosjustering ar nodvéndig.
cimetidin/lamivudin Interaktionen é&r inte studerad.
Troligen ingen klinisk signifikant
interaktion. Cimetidin elimineras
endast delvis via det renala
organiska katjontransportsystemet.
cimetidin/zidovudin Interaktionen &r inte studerad.
CYTOSTATIKA
Kladribin/Lamivudin Interaktionen &r inte studerad. Darfor rekommenderas inte
samtidig anvindning av lamivudin
Lamivudin hdmmar intracellulér med kladribin (se avsnitt 4.4).
fosforylering av kladribin in vitro,
vilket leder till en potentiell risk
for behandlingssvikt av kladribin
om de kombineras i kliniska
sammanhang. Vissa kliniska
resultat stoder ocksé en potentiell
interaktion mellan lamivudin och
kladribin.
OPIOIDER
metadon/abakavir abakavir: AUC < Eftersom endast begridnsade data
(40 till 90 mg en gang dagligen i Cmax |35% finns tillgdngliga ar den kliniska
14 dagar /600 mg som relevansen inte kénd.

engangsdos, direfter 600 mg tva
géanger dagligen i 14 dagar )

metadon: CL/F 1 22 %

metadon/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

metadon/zidovudin
(30 till 90mg en gang dagligen
/200 mg var 4:e timma)

zidovudin AUC 143%
metadon AUC <

Overvaka med avseende pa tecken
pa zidovudin-toxicitet (se
avsnitt 4.8).

Dosjustering av metadon ar for de
flesta patienter inte nddvéndig; for
vissa kan en aterinstédllning av
metadon behovas.

RETINOIDER

retinoidinnehallande ldkemedel
(t.ex. isotretinoin) /abakavir

Interaktionen &r inte studerad.

Mojlig interaktion eftersom
lakemedlen delar eliminationsvag
via alkoholdehydrogenas.

retinoidinnehéllande lakemedel
(t.ex. isotretinoin) /lamivudin
Inga interaktionsstudier har gjorts

Interaktionen ar inte studerad.

retinoidinnehallande ldkemedel
(t.ex. isotretinoin) / zidovudin

Interaktionen ar inte studerad.

Otillrdckliga data finns for att
kunna rekommendera
dosjustering.

URINSYRADRIVANDE LAKEMEDEL

probenecid/abakavir

Interaktionen &r inte studerad.

probenecid/lamivudin

Interaktionen ir inte studerad.

Eftersom endast begriansade data
finns tillgdngliga 4r den kliniska
relevansen inte kind.

10




Likemedel efter terapiomrade

Interaktion
Foriandring av geometriskt
medelvarde (%)

Rekommendation géllande
samtidig administrering

(0,7 g/kg som engangsdos /600 mg
som engangsdos )

etanol: AUC «

(h&mning av
alkoholdehydrogenas)

etanol/lamivudin

Interaktionen ér inte studerad

etanol/zidovudin

Interaktionen é&r inte studerad .

(Méjlig mekanism)
probenecid/zidovudin zidovudin AUC T106% Overvaka med avseende pa tecken
(500 mg 4 ganger pa zidovudin-toxicitet (se
dagligen/2 mg/kg tre ganger (himning av UGT) avsnitt 4.8).
dagligen)
DIVERSE
etanol/abakavir abakavir: AUC 1 41 % Ingen dosjustering dr nodvéandig.

Sorbitolldsning(3,2 g, 10,2 g, 13,4
g)/lamivudin

Enstaka dos lamivudin oral
16sning 300 mg

lamivudin:
AUC | 14%; 32%; 36%
Cmax | 28%; 52%; 55%

Undvik, om mojligt, kontinuerlig
samtidig administrering av
Trizivir och lakemedel
innehéllande sorbitol eller andra
osmotiskt aktiva polyalkoholer
eller monosackaridalkoholer (tex
xylitol, mannitol, laktitol, maltitol.
Overvig mer frekvent
overvakning av hiv-1 virusméngd
om kontinuerlig samtidig
administrering inte kan undvikas.

riociguat/abakavir

riociguat T

Abakavir hammar CYP1AL1 in
vitro. Samtidig administrering av
en enstaka dos av riociguat

(0,5 mg) till hiv-patienter som fatt
kombinationen
abakavir/dolutegravir/lamivudin
(600 mg/50 mg/300 mg en gang
dagligen) orsakade en,
uppskattningsvis, trefaldigt hogre
AUC 0. fOr riociguat jamfort med
riociguat AUC o) SOm
rapporterats hos friska individer.

Dosen riociguat kan behdva
sénkas. Las produktresumén for
riociguat for
doseringsrekommendationer.

Forkortningar: 1= 6kning; |= minskning; <>= ingen signifikant férandring; AUC= ytan under kurvan for
koncentration kontra tid; Cmax= observerad maximal koncentration; CL/F= skenbart oralt clearance

Exacerbation av anemi beroende pé ribavirin har rapporterats nar zidovudin &r en del av behandlingsregimen for
hiv dven om den exakta verkningsmekanismen &terstér att klargdras. Samtidig anvéndning av ribavirin och
zidovudin &r inte rekommenderad pa grund av en 6kad risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man bor overviga att byta
ut zidovudin i en kombinerad ART-regim om denna redan &r etablerad. Detta &r sdrskilt viktigt hos patienter
med kénd anamnes pa zidovudin-inducerad anemi.

Samtidig behandling, sirskilt akut sddan, med potentiellt nefrotoxisk eller benmiargshdmmande ldkemedel (t ex
systemiskt givet pentamidin, dapson, pyrimetamin, co-trimoxazol, amfotericin, flucytosin, ganciklovir,
interferon, vinkristin, vinblastin och doxorubicin) kan ocksé oka risken for biverkningar av zidovudin. Om
behov foreligger for samtidig behandling med Trizivir och nagot av dessa lakemedel skall njurfunktion och
hematologiska parametrar foljas sarskilt noga. Vid behov kan doserna direfter behdva reduceras for ett eller

flera lakemedel.

Begrinsade data fran kliniska studier ger inga indikationer for en patagligt 6kad risk for biverkningar av
zidovudin vid kombinationsbehandling med co-trimoxazol (se interaktionsinformation ovan avseende lamivudin
och co-trimoxazol), pentamidin i aerosolform, pyrimetamin och aciklovir i doser som anvénds vid profylax.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Som en allmén regel vid beslut om anvéndning av antiretrovirala likemedel for behandling av hiv-infektion hos
gravida kvinnor, och foljdaktig minskning av risk for hiv-dverforing till det nyfodda barnet, ska hénsyn tas till
bade djurdata och klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor. I det hér fallet, har zidovudin-behandling av gravida
kvinnor, f6ljt av behandling av det nyfédda barnet, visats minska dverforing av hiv fran moder till foster. Det
finns inga data angdende anvéndning av Trizivir under graviditet. En mattlig mangd data frén gravida kvinnor
som tagit de enskilda aktiva substanserna abakavir, lamivudin och zidovudin i kombination visar inte pa ndgon
missbildande toxicitet (mer &n 300 utfall fran exponering under forsta trimestern). En stor médngd data fran
gravida kvinnor som tagit lamivudin och zidovudin visar inte pa ndgon missbildande toxicitet (mer &n 3000
utfall vardera fran exponering under forsta trimestern, av vilka 2000 utfall inkluderade exponering for bade
lamivudin och zidovudin). Mattlig mdngd data (mer &n 600 utfall fran forsta trimestern) visar inte pa ndgon
missbildande toxicitet for abakavir. Baserat pd den nimnda mattliga méngden data &r risken for missbildning
hos ménniska osannolik.

De aktiva dmnena i Trizivir kan himma cellulir DNA-replikation, d& zidovudin har visats vara en transplacentér
karcinogen i en djurstudie och abakavir har visats vara karcinogen i djurmodeller (se avsnitt 5.3). Den kliniska
relevansen av dessa fynd ar okénd.

For patienter med samtidig hepatitinfektion som behandlas med ldkemedel som innehaller lamivudin sdsom
Trizivir och direfter blir gravida, bor man 6vervéga risken av dterkommande hepatit vid utsittande av
lamivudin.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka varierande grad av mitokondriell skada.
Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa barn som exponerats for nukleosidanaloger i
livmodern och/eller efter fodelsen (se avsnitt 4.4).

Amning

Abakavir och dess metaboliter utsondras i mjolken hos lakterande réttor. Abakavir utséndras ocksa i
modersmjolk hos ménniska.

Baserat pa mer d4n 200 moder/barn-par som behandlats for hiv, dr serumkoncentrationerna av lamivudin hos de
ammade barnen till modrar som behandlats for hiv véldigt 1dga (< 4% av moderns serumkoncentrationer) och
successivt minskande till ométbara nivaer nar de ammade barnen nar 24 veckors alder. Sékerhetsdata saknas for

administrering av abakavir och lamivudin till barn under 3 manader.

Efter administrering av en singeldos pa 200 mg zidovudin till hiv-infekterade kvinnor var den genomsnittliga
koncentrationen av zidovudin likartad i modersmjolk och i serum.

For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina spadbarn.
Fertilitet

Studier pé djur har visat att varken abakavir eller lamivudin eller zidovudin haft ndgon effekt pa fertiliteten (se
avsnitt 5.3). Zidovudin har inte visat sig paverka antalet spermier, spermiernas morfologi och rorlighet hos
ménniska.

4.7  Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts rorande paverkan péa formagan att kora bil eller skdta maskiner. Patientens kliniska status

samt biverkningsprofilen hos Trizivir bor beaktas vid en beddmning av patientens forméga att framfora fordon
eller skota maskiner.
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4.8  Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningar har rapporterats under behandling av hiv-sjukdom med abakavir, lamivudin och zidovudin da
lakemedlen givits var for sig eller i kombination. Eftersom Trizivir innehdller abakavir, lamivudin och zidovudin
kan samma biverkningar forvintas som de som férekommer i samband med respektive lidkemedelssubstans.

Lista i tabellformat dver biverkningar rapporterade med de enskilda substanserna.

Biverkningar som rapporterats med abakavir, lamivudin och zidovudin &terfinns i tabell 1. De ér listade efter
organsystem och frekvens. Frekvenserna &r definierade som mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 <1/10),
mindre vanlig (>1/1000 <1/100), séllsynt (>1/10 000 <1/1000) och mycket sdllsynt (<1/10 000). Om négot av
dessa symtom upptriader maste mojligheten av en 6verkdnslighetsreaktion uteslutas.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats med de enskilda substanserna i Trizivir.

Abakavir |

Lamivudin

| Zidovudin

Overkinslighet mot abakavir

Viktigt: Angiende information om abakaviréverkinslighet, se informationen nedan under
”Beskrivning av ett urval av biverkningar”

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanlig: Neutropeni och
anemi (bada i enstaka fall av
allvarlig typ), trombocytopeni
Mycket sdllsynt: Erytroblastopeni

Vanlig: Anemi, neutropeni och
leukopeni

Mindre vanlig: Trombocytopeni
och pancytopeni med
benmérgshypoplasi

Sdllsynt: Erytroblastopeni
Mycket sdllsynt: Aplastisk anemi

Immunsystemet

Vanlig: Overkinslighet

Metabolism och nutrition

Vanlig: Anorexi

Mpycket sdllsynt: Laktacidos

Mpycket sdllsynt: Laktacidos

Sdllsynt: Anorexi, laktacidos i
frénvaro av hypoxemi

Psykiska storningar

| Séillsynt: Angest, depression

Centrala och perifera nervsystemet

Vanlig: Huvudvérk

Vanlig: Huvudvérk, somnloshet
Mycket sdllsynt: Perifer neuropati
(parestesi)

Mycket vanlig: Huvudvérk
Vanlig: Yrsel

Sdllsynt: Somnloshet, parestesi,
somnolens, nedsatt mental skérpa,
kramper

Hjirtat

| Sdllsynt: Kardiomyopati

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanlig: Hosta, symtom frén nésan

Mindre vanlig: Dyspné
Sdllsynt: Hosta
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Abakavir | Lamivudin | Zidovudin

Magtarmkanalen

Vanlig: lllaméende, krdkningar, Vanlig: lllaméende, krakningar, Mycket vanlig: lllaméende Vanlig:
diarré buksmarta, diarré Krikningar, buksmérta, diarré
Sdllsynt: Pankreatit Sallsynt: Okning av serumamylas, | Mindre vanlig: Flatulens

pankreatit Sdllsynt: Pigmentering av
munslemhinnan, smakrubbningar,
dyspepsi, pankreatit

Lever och gallvigar

Mindre vanlig: Tillfélliga Vanlig: Stegringar av
stegringar av leverenzymer leverenzymer och bilirubin
(ALAT, ASAT) Sdllsynt: Leverforandringar, t ex
Sdllsynt: Hepatit uttalad hepatomegali med steatos
Hud och subkutan vivnad
Vanlig: Utslag (utan systemiska Vanlig: Utslag, alopeci Mindre vanlig: Utslag och klada
symtom) Sdllsynt: Nagel- och
Mycket sdllsynt: Erythema hudpigmentering, urtikaria,
multiforme, Stevens-Johnsons svettning
syndrom och toxisk epidermal
nekrolys

Muskuloskeletala systemet och bindviy

Vanlig: Artralgi, Vanlig: Myalgi
muskelrubbningar Mindre vanlig: Myopati
Sdllsynt: Rabdomyolys

Njurar och urinvigar

Scillsynt: Andrad miktionsfrekvens

Reproduktionsorgan och bréstkértel

Sdllsynt: Gynekomasti

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanlig: Feber, letargi, trotthet Vanlig: Trotthet, allmén Vanlig: Allmin sjukdomskénsla
sjukdomskansla, feber Mindre vanlig: Feber,
generaliserad smaérta, asteni
Sdllsynt: Frysningar, brostsmérta
och influensaliknande syndrom

Manga av biverkningarna som redovisas i tabellen ér vanligt forekommande (illamaende, krakningar, diarré,
feber, letargi, utslag) hos patienter som ar verkénsliga mot abakavir. Patienter med nagot av dessa symtom ska
darfor noggrant utvirderas rorande forekomst av sddan overkéanslighet (se avsnitt 4.4). Mycket séllsynta fall av
erythema multiforme, Stevens Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys har rapporterats dar
overkéanslighet mot abakavir inte kunnat uteslutas. I dessa fall ska behandling med abakavir avbrytas for all
framtid.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkdnslighet mot abakavir

Tecken och symtom pé denna dverkénslighetsreaktion redovisas nedan. De har identifierats antingen i kliniska
studier eller i sékerhetsdvervakningen vid normal klinisk anvandning. De som markerats med ’fetstil” har
rapporterats hos minst 10% av patienterna med 6verkénslighetsreaktion.

Naistan alla patienter som utvecklar 6verkénslighetsreaktioner far feber och/eller hudutslag (vanligen
makulopapuléra eller urtikariella) som delsymtom men fall av dverkénslighet utan hudutslag eller feber har
intrdffat. Andra huvudsymtom &r symtom frén magtarmkanalen och andningsvégarna samt allmdnna symtom
som letargi och allmén sjukdomskénsla.

Hud Hudutslag (vanligen makulopapuléra eller urtikariella)

Magtarmkanalen Illaméende, krikningar, diarré, buksmérta, munsar
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Andningsvigar Dyspné, hosta, ont i halsen, "adult respiratory distress syndrome’, lungsvikt

Ovrigt Feber, letargi, allméin sjukdomskiinsla, 6dem, lymfadenopati,
hypotension, konjunktivit, anafylaxi

Neurologi/psykiatri Huvudvirk, parestesi

Blod Lymfopeni

Lever/pankreas Forhdjda levervirden, hepatit, leversvikt

Muskel/skelett Myalgi, myolys (séllsynt), artralgi, forhojt kreatinfosfokinas
Urologi Forhojt kreatinin, njursvikt

Symtomen relaterade till denna dverkanslighetsreaktion forvérras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande, och har i séllsynta fall varit dodlig.

Aterinsittning av abakavir efter en dverkinslighetsreaktion kan leda till att symtomen aterkommer, inom nigra
fa timmar. Denna aterkommande reaktion ar vanligtvis svérare dn den initiala och kan inkludera livshotande
hypotension och leda till att patienten avlider. Liknande reaktioner har ocksa intréffat i séllsynta fall efter att
abakavir aterinsatts hos patienter som innan behandlingen avbrots endast haft ett av huvudsymtomen pa
overkénslighet (se ovan), och har i mycket séllsynta fall dven setts hos patienter som har aterupptagit
behandlingen utan féregadende symtom pa en dverkdnslighetsreaktion (dvs. patienter som tidigare ansetts tolerera
abakavir).

Hematologiska biverkningar med zidovudin

Anemi, neutropeni och leukopeni upptradde oftare vid hogre doser (1200-1500 mg/dag) och hos patienter med
avancerad hiv-sjukdom (sérskilt vid ldg benmérgsreserv fore behandling) samt i synnerhet hos patienter med
CD4-tal mindre 4n 100/mm?. Dosreduktion eller utsiittande av behandlingen kan hir bli nddvindigt (se

avsnitt 4.4). Anemin kan gora det nddvéndigt att ge transfusioner.

Okad incidens av neutropeni har ocksa observerats hos patienter vars antal neutrofila granulocyter,
hemoglobinkoncentrationer och vitamin Bj,-nivéer i serum var laga nir zidovudinbehandlingen inleddes.

Laktacidos
Behandling med zidovudin har associerats med fall av laktacidos, ibland med dddlig utgang, vanligtvis i
samband med uttalad hepatomegali och leversteatos (se avsnitt 4.4).

Lipoatrofi

Behandling med zidovudin har associerats med forlust av underhudsfett, vilken syns mest i ansiktet och pa
armarna, benen och skinkorna. Patienter som fér Trizivir ska undersdkas ofta och tillfragas om de upplevt tecken
pa lipoatrofi. Om sddan utveckling konstateras ska behandlingen med Trizivir inte fortsittas (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral behandling (se
avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska
infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sasom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa
rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid dr den rapporterade tidpunkten fér debut mer
varierad och dessa hindelser kan intréffa flera méanader efter att behandlingen paborjats (se avsnitt 4.4).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kidnda riskfaktorer, framskriden hiv-sjukdom
eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av detta ar okénd (se
avsnitt 4.4).
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Rapportering av missténkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att

kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9  Overdosering

Det finns begrénsad erfarenhet av 6verdosering med Trizivir. Inga specifika tecken eller symtom har
identifierats efter akut 6verdosering med abakavir, zidovudin eller lamivudin férutom dem som anges som
biverkningar.

Om &verdosering intriffar skall patienten 6vervakas avseende tecken pa toxicitet och symtomatisk terapi ges vid
behov (se avsnitt 4.8). Eftersom lamivudin ar dialyserbart kan kontinuerlig hemodialys anvidndas som
behandling vid dverdosering, &ven om detta inte har studerats. Hemodialys och peritonealdialys har sannolikt
endast begrédnsad effekt pa eliminationen av zidovudin men dkar eliminationen av glukuronidmetaboliten. Det &r
inte kidnt om abakavir kan elimineras via peritonealdialys eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, virushimmande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer. ATC kod: JO5AR04.

Verkningsmekanism:

Abakavir, lamivudin och zidovudin dr, var och en for sig, potenta, selektiva himmare av hiv-1 och hiv-2 av
typen NRTIs.

Alla tre substanserna metaboliseras sekventiellt av intracelluléra kinaser till respektive 5’-trifosfat (TP).
Lamivudin-TP, carbovir-TP (den aktiva trifosfaten av abakavir) och zidovudin-TP &r substrat for och
kompetitiva himmare av hivs omvént transkriptas (RT). Den huvudsakliga antivirala aktiviteten sker dock
genom att monofosfatformen inforlivas i den virala DNA-kedjan vilket resulterar i ett kedjeavbrott. Trifosfaterna
av abakavir, lamivudin och zidovudin visar signifikant lagre affinitet till virdcellens DNA-polymeraser.

Inga antagonistiska effekter in vitro sdgs vid anvéndning av lamivudin och andra antiretrovirala medel (testade:
abakavir, didanosin och nevirapin). Inga antagonistiska effekter in vitro sags vid anvéndning av zidovudin och
andra antiretrovirala medel (testade: didanosin och interferon-alfa). Ingen antagonism mot abakavirs antivirala
effekt i cellodling observerades vid kombination med nukleosidanalogerna (NRTI) didanosin, emtricitabin,
stavudin eller tenofovir, icke-nukleosidanalogen (NNRTTI) nevirapin, eller proteashdmmaren (PI) amprenavir.

Resistens in vitro

Hiv-1 resistens mot lamivudin innefattar utvecklingen av en M184I, eller mer vanligt, en M184V
aminosyraforandring i anslutning till den aktiva delen (Cactive site’) av viralt RT.

Abakavirresistenta isolat av hiv-1 har selekterats fram in vitro och ar associerade med specifika
genotypforandringar i den kodande regionen f6r omvént transkriptas (kodon M184V, K65R, L74V, och Y115F).
Viral resistens mot abakavir utvecklas relativt langsamt in vitro och kraver multipla mutationer for en kliniskt
relevant 6kning i ECso av ”wild type” virus.

Resistens in vivo (behandlingsnaiva patienter)

M184V eller M184I varianterna uppkommer hos hiv-1-infekterade patienter som star pa en antiretroviral
behandling som innehéller lamivudin. I en pivotal klinisk studie med Combivir (kombinationstablett
innehéllande lamivudin och zidovudin) visade de flesta patienter med virologisk svikt vid behandling med
abakavir antingen inga NRTI-relaterade fordndringar jaimfort med baseline (15 %) eller endast M184V eller
M1841-selektion (78 %). Den totala selektionsfrekvensen for M184V eller M1841 var hog (85 %) och
selektionen av L74V, K65R och Y115F forekom inte (se tabell). Tymidinanalogmutationer (TAMs) vilka
selekteras av zidovidin (ZDV) férekom ocksa (8 %).
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Behandling Abakavir + Combivir

Antal patienter 282
Antal med virologisk svikt 43
Antal genotyper vid pagiende o
behandling 40 (100 %)
K65R 0
L74V 0
Y115F 0
M184V/1 34 (85 %)
TAMs! 3 (8 %)

1. Antal individer med >1 TAM (dvs. mutationer 41, 67, 70, 210, 215, 219).

TAMs skulle kunna selekteras nér tymidinanaloger ér associerade med abakavir. I en metaanalys av sex kliniska
studier selekterades inga TAMs vid behandlingar dér abakavir men inte zidovudin ingick (0/127), men
selekterades ddremot i de behandlingar dar abakavir och tymidinanalogen zidovudin ingick (22/86, 26 %).
Selektionen av L74V och K65R minskade dessutom vid samtidig administrering med ZDV (K65R: utan ZDV:
13/127, 10 %; med ZDV: 1/86, 1 %; L74V: utan ZDV: 51/127, 40 %; med ZDV: 2/86, 2 %).

Resistens in vivo (tidigare behandlade patienter)

M184V eller M1841 uppkommer hos hiv-1-infekterade patienter som stér pa en antiretroviral behandling som
innehaller lamivudin och ger hdggradig resistens mot lamivudin. /n vitro-data visar en tendens som tyder pé att
fortsatt behandling med lamivudin i en antiretroviral regim trots utveckling av M184Vskulle kunna ge
kvarvarande anti-retroviral aktivitet (troligen genom forsdmrad “viral fitness”). Den kliniska relevansen av dess
fynd &r inte faststilld. De kliniska data som finns tillgéingliga dr mycket begrédnsade och utesluter ndgon
tillforlitlig slutsats inom detta omréde. I vilket fall ar alltid byte till lampliga NRTIs att foredra framfor
bibehallen terapi med lamivudin. Darfor skall behandling med lamivudin trots utveckling av M184V-mutationen
endast dvervégas i de fall dir inga andra aktiva NRTISs finns tillgéngliga.

Likaledes ger narvaro av TAMSs 6kning av resistens mot ZDV.

Kliniskt signifikant minskad kénslighet for abakavir har visats i kliniska isolat fran patienter med virologisk
svikt, vilka tidigare behandlats med och &r resistenta mot andra nukleosidhdmmare. I en metaanalys av fem
kliniska studier dér abakavir adderades for att forstiarka behandlingen hade 123 av 166 individer (74 %)
M184V/1, 50 (30 %) hade T215Y/F, 45 (27 %) hade M41L, 30 (18 %) hade K70R och 25 (15 %) hade D67N.
K65R saknades och L74V och Y115F var ovanliga (<3 %). Logistisk regressionsmodellering av forutsdgbara
varden for genotyp (justerade for basline plasma hiv-1 RNA [VRNA], CD4+cellantal, antal och ldngd pa tidigare
antiretrovirala behandlingar) visade att forekomst av tre eller fler mutationer forknippade med NRTI-resistens
var associerade med minskad respons vecka 4 (p=0,015) eller fyra eller fler mutationer vecka 24 (median)
(p<0,012). Dessutom orsakar ”69-insertion”-komplexet eller Q151M-mutationen (vanligt forekommande i
kombination med A62V, V751, F77L och F116) en hogre niva av resistens mot abakavir.
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Vecka 4
Omvint : (n=166)
. . Median
transkriptashimmar- TR
mutationer vid baseline n forandring Procent med
VRNA (logio <400 kopior/ml vRNA
¢/mL)
Inga 15 -0.96 40 %
Endast M184V 75 -0.74 64 %
En NRTI mutation, vilken 82 072 65 %
som helst
Tva NRTI-associerade o
mutationer, vilka som helst 22 -0.82 32%
Tre NRTI-associerade N
mutationer, vilka som helst N -0.30 5%
Fyrzf eller fler NI?TI- 78 0.07 1%
associerade mutationer

Fenotypisk resistens och korsresistens

Fenotypisk resistens mot abakavir kriver M184V med minst ytterligare en annan abakavirselekterad mutation,
eller M184V med multipla TAMs. Fenotypisk korsresistens mot andra NRTIs med endast M184V- eller M1841-
mutationer &r begransad. Zidovudin, didanosin, stavudin och tenofovir bibehaller sin antiretrovirala aktivitet mot
den typen av hiv-1-varianter. Férekomst av M184V med K65R fororsakar korsresistens mellan abakavir,
tenofovir, didanosin och lamivudin och M 184V med L74V fororsakar korsresistens mellan abakavir, didanosin
och lamivudin. Férekomst av M184V med Y 115F fororsakar korsresistens mellan abakavir och lamivudin.
Vigledning for ldmplig anvdndning av abakavir kan fis om nuvarande rekommenderad resistensalgoritm
anvands.

Korsresistens mellan abakavir, lamivudin eller zidovudin och och antiretrovirala medel fran andra klasser t ex
PIs eller NNRTIs ér inte trolig.

Klinisk effekt och sikerhet

I en randomiserad dubbelblind placebo-kontrollerad studie pa behandlingsnaiva patienter jaimfordes
kombinationen abakavir, lamivudin och zidovudin med kombinationen indinavir, lamivudin och zidovudin. P&
grund av den hdga andelen patienter med fortida behandlingsavbrott (42 % av patienterna hade avbrutit den
randomiserade behandlingen efter 48 veckor) kunde inte nadgon definitiv slutsats dras betrdffande ekvivalens
mellan behandlingsalternativen efter 48 veckor. Fastén en likartad antiviral effekt observerades mellan de
abakavir- och indinavirinnehallande regimerna vad géller andel patienter med ej detekterbar virusniva (< 400
kopior/ml; intention to treat analys (ITT), 47 % versus 49 %; as treated analys (AT), 86 % versus 94 % for
abakavir- respektive indinavirkombinationen), var resultatet béttre for indinavirkombinationen sérskilt i gruppen
patienter med hdga initiala virustal (> 100 000 kopior /ml fore behandlingen; ITT, 46 % versus 55 %; AT, 84 %
versus 93 % for abakavir respektive indinavir).

ACTC5095 var en randomiserad (1:1:1), dubbelblind, placebokontrollerad provning med 1147 antiretroviralt
naiva hiv-1-infekterade vuxna, som jamforde tre olika behandlingsregimer: zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC),
abakavir (ABC) och efavirenz (EFV) eller ZDV/3TC/EFV eller ZDV/3TC/ABC. Vid uppfoljning efter 32
veckor (median) visade sig trippelterapin med de tre nukleosiderna ZDV/3TC/ABC vara virologiskt underlagsen
de andra tva armarna. 26 % av individerna i ZDV/3TC/ABC-armen, 16 % i ZDV/3TC/EFV-armen och 13 % i
armen med 4 ldkemedel, fick virologisk svikt (hiv-RNA >200 kopior/ml). I vecka 48 var andelen individer med
hiv-RNA <50 kopior/ml 63 %, 80 % respektive 86 % 1 ZDV/3TC/ABC-, ZDV/3TC/EFV- respektive
ZDV/3TC/ABC/EFV-armen. Sékerhetskommittén for studien stoppade ZDV/3TC/ABC-armen vid denna
tidpunkt baserat pa den stdrre andelen patienter med virologisk svikt. De dterstdende armarna fortsatte i blindad
version. Vid uppf6ljning efter 144 veckor (median) fick 25 % av individerna i ZDV/3TC/ABC/EFV-armen och
26 % i ZDV/3TC/EFV-armen virologisk svikt. Det var ingen signifikant skillnad i tid till forsta virologiska svikt
(p-0,73, ”log-rank test”) mellan de 2 armarna. I denna studie forbéttrade inte tilligg av ABC till ZDV/3TC/EFV
effekten signifikant.
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ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologisk svikt (hiv- 32 veckor 26 % 16 % 13 %
RNA >200 kopior/ml) 144 veckor - 26 % 25%
Virologisk framgéng (48 63 % 80 % 86 %
veckor hiv-RNA < 50
kopior/ml)

I en liten Sppen pagaende ’pilotstudie’ pa antiretroviralt behandlingsnaiva patienter som erhdll kombinationen
abakavir, lamivudin, zidovudin och efavirenz, var andelen patienter med ej detekterbar virusmangd
(<400 kopior/ml) ca 90 % med 80 % som hade < 50 kopior/ml efter 24 veckors behandling.

Det finns dnnu inga data som beskriver anvandningen av Trizivir hos patienter med omfattande terapierfarenhet,
hos patienter dér tidigare behandlingar misslyckats eller hos patienter med avancerad sjukdom (CD4
tal < 50 celler/mm?).

Omfattningen av terapivinsterna med denna nukleosidkombination i gruppen patienter med omfattande
terapierfarenhet beror pa vilka behandlingar som tidigare prévats och motsvarande behandlingstider under vilka
hiv-1-varianter med korsresistens mot abakavir, lamivudin eller zidovudin kan ha selekterats fram.

Annu finns otillrickligt med data angaende effekt och sikerhet av Trizivir nir likemedlet ges tillsammans med
NRTIs eller Pls.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Abakavir, lamivudin och zidovudin absorberas snabbt och vil fran magtarmkanalen efter oral tillforsel. Den
absoluta biotillgéngligheten av abakavir, lamivudin och zidovudin hos vuxna efter oralt intag &r omkring 83 %,
80-85 % respektive 60-70 %.

I en farmakokinetikstudie pa hiv-1-infekterade patienter var de farmakokinetiska parametrarna for abakavir,
lamivudin och zidovudin vid ’steady state’ likartade vare sig Trizivir gavs ensamt eller som kombinationstablett
av lamivudin/zidovudin tillsammans med abakavir. Likartade varden erholls dven i bioekvivalensstudien av
Trizivir pé friska forsdkspersoner.

En bioekvivalensstudie jamforde Trizivir med samtidigt intag av abakavir 300 mg, lamivudin 150 mg och
zidovudin 300 mg. Effekten av foda pé hastigheten och omfattningen av absorptionen studerades ocksa. Trizivir
visades vara bioekvivalent med abakavir 300 mg, lamivudin 150 mg och zidovudin 300 mg givet som separata
tablettberedningar avseende AUCo. och Cmax. Foda minskade Trizivirs absorptionshastighet ndgot (minskat
Crax 18-32 %) och dkade tmax (ca 1 timme) men paverkade inte totalabsorptionen (AUCy.«). Dessa forandringar
anses inte kliniskt relevanta varfor ndgra fodorestriktioner inte rekommenderas vid administrering av Trizivir.

Vid terapeutisk dosering (1 tablett Trizivir 2 ganger dagligen) till patienter &r medelvérdet (CV) for steady-state
Chax 1 plasma for abakavir, lamivudin och zidovudin 3,49 mikrog/ml (45 %), 1,33 mikrog/ml (33 %) respektive
1,56 mikrog/ml (83 %). Motsvarande virden for Cmin kunde inte faststéllas for abakavir men ar 0,14 mikrog/ml
(70 %) for lamivudin och 0,01 mikrog/ml for zidovudin. Medelvirdet (CV) av AUC for abakavir, lamivudin och
zidovudin 6ver ett dosintervall pd 12 timmar dr 6,39 mikrog timme/ml (31 %), 5,73 mikrog timme/ml (31 %)
respektive 1,5 mikrog timme/ml (47 %).

En mindre 6kning av Ciax (28 %) observerades for zidovudin vid administration samtidigt med lamivudin, dock
paverkades inte den totala exponeringen (AUC) signifikant. Zidovudin har inte ndgon péverkan pa lamivudins
farmakokinetik. En effekt av abakavir kan ses pa zidovudin (Cmax minskat med 20 %) och pé lamivudin (Cpax
minskat med 35 %).

Distribution

Intravendsa studier med abakavir, lamivudin och zidovudin har visat att den genomsnittliga skenbara
distributionsvolymen &r 0,8, 1,3 respektive 1,6 1/kg. Lamivudins farmakokinetik &r linjér i terapeutiska doser och
uppvisar begransad bindning till det viktigaste plasmaproteinet albumin (< 36 % bindning till serumalbumin in
vitro). Zidovudins plasmaproteinbindning &r 34 % till 38 %. In vitro-studier avseende bindning till
plasmaproteiner pekar pé att abakavir endast har en lag till méttlig bindningsgrad (ca 49 %) vid terapeutiska
koncentrationer. Detta talar for en 14g risk for lakemedelsinteraktioner genom paverkan pé
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plasmaproteinbindning.
Interaktioner pa grund av borttringning frén bindningsstillen forvéntas inte intrdffa med Trizivir.

Data visar att abakavir, lamivudin och zidovudin passerar over till centrala nervsystemet (CNS) och nar
cerebrospinalvétskan. Genomsnittlig kvot likvor/serum av koncentrationerna lamivudin respektive zidovudin 2-4
timmar efter peroral administrering, var cirka 0,12 respektive 0,5. Den verkliga omfattningen av passagen till
CNS for lamivudin &r okénd liksom dess kliniska betydelse.

Studier har visat penetration av abakavir till cerebrospinalvitskan med AUC-ratio likvor/plasma pa 30 till 44 %.
Nér abakavir gavs i dosen 600 mg tvé ganger dagligen observerades maximala koncentrationer i likvor som 4r 9
ganger hogre dn abakavirs ICsp pa 0,08 mikrog/ml eller 0,26 mikroM.

Metabolism

Lamivudin utsdndras i mindre grad via metabolism utan utsondras huvudsakligen i ofordndrad form via
njurarna. Sannolikheten for metaboliska lakemedelsinteraktioner med lamivudin &r 14g beroende pa begrénsad
levermetabolism (5-10 %) och l&g bindningsgrad till plasmaproteiner.

Huvudmetabolit av zidovudin i badde plasma och urin dr en 5’-glukuronid av zidovudin. Ungefér 50-80 % av
tillford dos utsondras i form av denna metabolit via njurarna. 3" -amino-3-deoxytymidin (AMT) har identifierats
som en zidovudinmetabolit efter intravends tillforsel.

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Cirka 2 % av den administrerade dosen utsondras renalt i
ofordandrad form. Huvudsakliga metabolismvégar hos ménniska ar via alkoholdehydrogenas och via
glukuronidering varvid 5"-karboxylsyra och 5’-glukuronid bildas. Dessa metaboliter utgér omkring 66 % av i
urinen utsondrad dos.

Elimination

Den observerade halveringstiden for lamivudin i eliminationsfasen &r 18 till 19 timmar. Totalclearance for
lamivudin 4r i genomsnitt ungefédr 0,32 I/timme/kg. Utsdndringen sker huvudsakligen via det organiska
katjontransportsystemet (organic cationic transport system) i njurarna (> 70 %). Studier pé patienter med nedsatt
njurfunktion visar att eliminationen av lamivudin péverkas av forsdmrad njurfunktion. Dosreduktion ar
nddvéndig for patienter med kreatinin-clearance < 30 ml/min (se avsnitt 4.2).

Studier med zidovudin givet intravendst visade att plasmahalveringstiden i genomsnitt var 1,1 timmar och
totalclearance i genomsnitt 1,6 I/timme/kg. Renalt clearance av zidovudin uppskattades till 0,34 I/timme/kg
vilket talar for glomeruldr filtration och aktiv tubulédr sekretion via njurarna. Zidovudin-koncentrationerna ar
forhojda hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Den genomsnittliga halveringstiden for abakavir 4r ca 1,5 timmar. Det sker ingen signifikant ackumulering av
abakavir efter upprepade orala doser av 300 mg tva ganger dagligen. Eliminationen av abakavir sker via
levermetabolism med efterfoljande utsondring av metaboliter i forsta hand i urinen dér omkring 83 % av
administrerad dos aterfinns som metaboliter och oférandrat lakemedel medan resten av dosen abakavir
elimineras via feces.

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska data finns endast for abakavir, lamivudin och zidovudin var for sig. Begransade data fran
patienter med levercirros tyder pa att ackumulering av zidovudin kan ske som f6ljd av en minskad
glukuronidering hos patienter med nedsatt leverfunktion. Data fran patienter med mattligt till gravt nedsatt
leverfunktion visar att lamivudins farmakokinetik inte signifikant paverkas vid nedsatt leverfunktion.

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Abakavirs farmakokinetik har studerats hos patienter med mild
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh score 5-6) vilka erholl 600 mg abakavir som en singeldos, median
(intervall) AUC-vérdet var 24,1 (10,4 till 54,8) png-h/ml. Resultaten visade att abakavirs genomsnittliga AUC (90
% CI) okar 1,89 ganger (1,32; 2,70) och att halveringstiden for abakavir 6kar i genomsnitt 1,58 ganger (1,22;
2,04). Pa grund av vésentligt varierande abakavirexponeringar var det inte mojligt att faststélla ndgon definitiv
rekommendation for hur stor dosreduktion som behdvs hos patienter med mild nedséttning av leverfunktionen.
Baserat pa data som erhallits for abakavir och zidovudin rekommenderas inte Trizivir till patienter med mattlig
eller kraftig leverfunktionsnedséttning.
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Nedsatt njurfunktion

Den observerade halveringstiden for lamivudin i eliminationsfasen &r 5 till 7 timmar. Totalclearance for
lamivudin 4r i genomsnitt ungefér 0,32 l/timme/kg. Utsdndringen sker huvudsakligen via det organiska
katjontransportsystemet i njurarna (> 70 %). Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion visar att
eliminationen av lamivudin paverkas vid férsdmrad njurfunktion.

Studier med intravenost givet zidovudin visade att plasmahalveringstiden i genomsnitt var 1,1 timmar och
totalclearance i genomsnitt 1,6 /timme/kg. Renalt clearance av zidovudin uppskattades till 0,34 1/timme/kg
vilket talar for glomerulér filtration och aktiv tubulér sekretion via njurarna. Zidovudin-koncentrationerna ar
forhojda hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Cirka 2 % av given dos abakavir utsondras oforandrad i urinen.
Abakavirs farmakokinetik hos patienter med gravt nedsatt njursjukdom é&r likartad den hos patienter med normal
njurfunktion och déarfor behovs inte ndgon dosreduktion hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Eftersom dosen av lamivudin och zidovudin kan behdva justeras, bor abakavir, lamivudin och zidovudin ges
som separata preparat till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Till
patienter med gravt nedsatt njurfunktion &r Trizivir kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Aldre
Inga farmakokinetikdata finns fran patienter som ar &ver 65 ar.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Det finns inga data tillgingliga avseende behandling med kombinationen abakavir, lamivudin och zidovudin pa
djur. De kliniskt relevanta toxikologiska effekterna av dessa tre medicinska produkter dr anemi, neutropeni och

leukopeni.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Varken abakavir, lamivudin eller zidovudin dr mutagent i bakterietester, men i enlighet med andra
nukleosidanaloger, himmar de cellulir DNA-replikation i in vitro-tester pa daggdjur, sésom muslymfomtestet.

Lamivudin var inte genotoxiskt in vivo i doser som gav upp till 40-50 génger hdgre plasmakoncentrationer dn
dem vid normal klinisk anvidndning. Zidovudin visade klastogena effekter i ett mikrokérntest efter upprepade
orala doser till mus och ratta. En studie pa perifera blodlymfocyter fran aidspatienter som fétt zidovudin visade
ett forhojt antal kromosombrott.

En pilotstudie visade att zidovudin inkorporeras i DNA fran kédrnan pa leukocyter hos vuxna, inklusive gravida
kvinnor, som tar zidovudin for behandling av hiv-1-infektion, eller for att férhindra virustransmission frén mor
till barn. Zidovudin inkorporerades ocksd i DNA frén leukocyter i blod fran navelstréngen hos spadbarn till
zidovudinbehandlade mddrar. En transplacentir genotoxicitetsstudie utford pa apor jamforde zidovudin enbart
med kombinationen av zidovudin och lamivudin vid exponering som motsvarar den hos méinniska. Studien
visade att foster som exponerades in utero for kombinationen uppratthdll en hogre grad av inkorporering av
nukleosidanalog-DNA i ett flertal organ hos fostren och visade belidgg for 6kad telomerforkortning, jamfort med
dem som enbart exponerats for zidovudin. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r okénd.

Abakavir kan ge upphov till kromosomala skador vilket visats bade in vitro och in vivo vid mycket hoga
koncentrationer. Darfor maste den potentiella risken for manniska vigas mot den forvéntade terapeutiska nyttan.

Den karcinogena potentialen for kombinationen abakavir, lamivudin och zidovudin har inte undersokts. I
langtidsstudier av karcinogenicitet pa ratta och mus visade lamivudin ingen karcinogen potential. I orala
karcinogenicitetsstudier med zidovudin pa mus och rétta observerades sent uppkomna vaginala epiteltumdrer.
En efterfoljande studie av intravaginal karcinogenicitet bekriftade hypotesen att de vaginala tumdrerna var
resultatet av en lokal 1dngtidsexponering av gnagarens vaginala epitelium for hoga koncentrationer av
ometaboliserat zidovudin i urin. Inga andra zidovudinrelaterade tumorer observerades hos nagot av konen for de
aktuella djurslagen.

Ytterligare tva studier av transplacental karcinogenicitet har genomforts pa mus. I en studie, utférd av US
National Cancer Institute, gavs zidovudin i maximalt tolererade doser till draktiga moss fran dag 12 till dag 18
av driktigheten. Ett &r postnatalt fann man hos avkomman, som exponerats for den hogsta dosnivén (420 mg/kg
kroppsvikt), en dkad incidens av tumdrer i lunga, lever och i det kvinnliga reproduktionsorganet.
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I en annan studie gavs mdss zidovudin i doser pa upp till 40 mg/kg under 24 manader med inledd prenatal
exponering fran dag 10 av dréktigheten. Behandlingsrelaterade fynd begrinsades till sent uppkommande
vaginala epiteltumorer som ségs i likartad omfattning och frén samma tidpunkt som i den tidigare redovisade
standardmassigt utforda orala karcinogenicitetsstudien. Denna andra studie gav saledes inga bevis for att
zidovudin har en transplacental karcinogen verkan.

Det kan fastslas att 6kningen av tumdrincidensen i den fOrsta studien av transplacental karcinogenicitet visar en
hypotetisk risk som bdr vigas gentemot de visade terapeutiska fordelarna med ldkemedlet.

Karcinogenicitetsstudier med oralt administrerat abakavir till mus och rétta visade en 6kning av incidensen
maligna och icke-maligna tumérer. Maligna tumorer intréffade i preputialkdrteln hos handjur och i
klitoralkorteln hos hondjur av bada djurslagen och hos hanrattor i tyreoidea samt hos honréttor i levern,
urinblasan, lymfkortlarna och i underhuden.

Majoriteten av dessa tumorer intriffade vid den hogsta abakavirdosen pa 330 mg/kg/dag hos mus och

600 mg/kg/dag hos ratta med undantag av tumorerna i preputialkorteln som uppkom hos moss vid dosen
110 mg/kg. Den systemiska exponeringen vid de hogsta dosnivéer da ingen effekt konstaterats hos moss och
rattor motsvarade 3 respektive 7 gdnger den humana exponeringen vid rekommenderad dosering.

Aven om den kliniska relevansen av dessa fynd #r okéind, talar dessa data for att likemedlets potentiella kliniska
nytta dvervéger risken for karcinogena effekter hos ménniska.

Toxicitet vid upprepade doser

I prekliniska toxikologiska studier visades abakavir oka levervikterna hos rétta och apa. Den kliniska betydelsen
av detta &r inte kdnd. Fran kliniska studier finns inga fynd som visar att abakavir &r levertoxiskt. Dessutom har
autoinduktion av abakavirs metabolism eller induktion av andra l&kemedels metabolism i levern inte observerats
hos ménniska.

Mild myokardiell degeneration i hjértat hos mus och ratta observerades efter administrering av abakavir under
tva ar. De systemiska exponeringarna motsvarade 7 till 24 ganger den forvintade systemiska exponeringen hos
ménniska. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte kunnat avgoras.

Reproduktionstoxikologiska studier

Lamivudin var inte teratogent i djurstudier men det fanns tecken pa en 6kning av antalet fall av tidig embryoddd
hos kanin vid relativt laga systemiska exponeringar, jamforbara med dem man erhaller vid normalt kliniskt bruk.
En sadan effekt observerades inte hos ratta, inte ens vid mycket hdga systemiska exponeringar.

Zidovudin visade liknande effekter hos bada djurslagen men endast vid mycket hog systemisk exponering.
Doser av zidovudin, som var toxiska for moderdjuren, administrerade till ritta under organogenesen, gav en
okad incidens missbildningar. Inga tecken pa fosterabnormalitet noterades dock vid ldgre doser.

Abakavir visade embryo- och fostertoxicitet pé ritta men inte pa kanin. Dessa fynd inkluderade minskad
kroppsvikt hos fostret, ddem hos fostret, ett dkat antal skelettfordndringar/missbildningar samt ett 6kat antal
tidiga intrauterina dodsfall och dodfodda foster. Pa grund av denna embryo-fetala toxicitet kan inga
konklusioner dras avseende abakavirs teratogena potential.

En fertilitetsstudie pé ratta visade att abakavir inte hade nadgon effekt pé fertiliteten hos han- eller hondjur.
Lamivudin och zidovudin har inte heller nagra effekter pa fertilitet. Zidovudin har hos mén inte visats paverka
antalet spermier, spermiernas morfologi och motilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1  Forteckning dver hjialpimnen

Tablettkérnan:
Mikrokristallin cellulosa, natriumstérkelseglykolat (typ A), magnesiumstearat.
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Tablettfilmdragering:

Opadry Green 03B11434 innehallande: hypromellos, titandioxid, polyetylenglykol, indigokarmin, jérnoxid
(gul).

6.2  Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3  Hallbarhet

2 ar

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C

6.5  Forpackningstyp och innehéll

Trizivir tabletter tillhandahalls i ogenomskinliga, vita PCTFE/ PVC-Al blisterkartor eller i barnsékert forslutna

folie PVC/PCTFE/PVC-Al/papper blisterkartor som innehéller 60 tabletter, eller i barnsékert forslutna
plastburkar av HDPE innehéllande 60 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/156/002 — ogenomskinliga, vita PCTFE/PVC-Al blisterkartor (60 tabletter)
EU/1/00/156/003 - Plastburk (60 tabletter)

EU/1/00/156/004 - barnsdkert forslutna folie PVC/PCTFE/PVC-Al/papper blisterkartor (60 tabletter)
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 28 december 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 29 november 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella
uppdateringar som finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér farmakovigilans
eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED BLISTER x 60 FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
abakavir/lamivudin/zidovudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller:
abakavir 300 mg (som sulfat)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SA.RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Riv loss det bifogade varningskortet som innehaller viktig sikerhetsinformation

VARNING! Upptrader symtom som skulle kunna vara fororsakade av en dverkénslighetsreaktion, kontakta
OMEDELBART din ldkare.

’Drag hir’ (med bifogat varningskort)

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/156/002 ogenomskinliga PCTFE/PVC-Al
EU/1/00/156/004 barnsékert forslutna folie PVC/PCTFE/PVC-Al/papper

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trizivir

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER x 60 FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED BURK x 60 FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
abakavir/lamivudin/zidovudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller:
abakavir 300 mg (som sulfat)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas

Lis bipacksedeln fore anvéndning

6. SA.RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Riv loss det bifogade varningskortet som innehaller viktig sikerhetsinformation

Varning! Upptrader symtom som skulle kunna vara fororsakade av en 6verkanslighetsreaktion, kontakta
omedelbart din ldkare.

’Drag hir’ (med bifogat varningskort)

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/156/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trizivir

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN
BURKETIKETT x 60 FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
abakavir/lamivudin/zidovudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller:
abakavir 300 mg (som sulfat)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas

Lis bipacksedeln fore anvéndning

6. SA.RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 5S5H
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3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/156/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

| 15. BRUKSANVISNING

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA
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TRIZIVIR TABLETTER VARNINGSKORT (blister- och burkforpackning)

SIDA 1

VIKTIGT - VARNINGSKORT
TRIZIVIR (abakavirsulfat / lamivudin / zidovudin) tabletter
Biir alltid med dig detta kort

Eftersom Trizivir innehaller abakavir kan patienter som tar Trizivir utveckla en dverkénslighetsreaktion
(allvarlig allergisk reaktion) som kan vara livshotande om behandlingen med Trizivir fortsitter. KONTAKTA
OMEDELBART DIN LAKARE for rad om du skall avbryta medicineringen med Trizivir om:

1. du far hudutslag ELLER
2. du far ett eller fler symtom frin dtminstone TVA av foljande grupper

- feber

- andndd, ont i halsen eller hosta

- illaméende eller krdkningar eller diarré eller buksmaértor

- svar trotthet eller diffus vérk eller allmén sjukdomskénsla

Om behandlingen med Trizivir avbrutits p4 grund av denna dverkiinslighetsreaktion, FAR DU ALDRIG MER
TA Trizivir eller annan medicin som innehéller abakavir (dvs Kivexa, Ziagen eller Triumeq) eftersom du da

inom nigra fa timmar kan fa livshotande blodtryckssédnkning och avlida.
(se dven baksidan)

1.1.1.1.1. SIDA2

Du bor omedelbart kontakta din ldkare om du tror att du har en 6verkénslighetsreaktion mot Trizivir. Anteckna
din ldkares namn och telefonnummer hér nedan:

Doktorns namn: .........oooveiiiiiiiiiiiiii

Om din ldkare inte &r antriffbar maste du snarast soka radd av annan ldkare (t ex vid akutmottagningen pa

nirmaste sjukhus).

For allménna fragor om Trizivir, kontakta (lokalt féretagsnamn och telefonnummer insatt hér).
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
abakavir/lamivudin/zidovudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller information som

ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart it dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fir biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta giiller iven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

VIKTIG INFORMATION — Overkiinslighetsreaktioner

Trizivir innehiller abakavir (som ocksa &r en aktiv substans i likemedel sdsom Kivexa, Triumeq och
Ziagen). Vissa ménniskor som tar abakavir kan utveckla en 6verkinslighetsreaktion (en allvarlig allergisk
reaktion) som kan vara livshotande om de fortsétter att ta abakavirinnehallande 1dkemedel.
Du maste noga lisa den information som stir under rubriken ”Overkiinslighetsreaktioner” i
textrutan under avsnitt 4.
I Trizivirforpackningen medfoljer ett varningskort som ska padminna dig och medicinsk personal om
overkénslighetsreaktionen med abakavir. Avlidgsna kortet fran forpackningen och bér det alltid med dig.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Trizivir dr och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du tar Trizivir

Hur du tar Trizivir

Eventuella biverkningar

Hur Trizivir ska forvaras

Forpackningens innehéll och &vriga upplysningar

A e

1. Vad Trizivir ir och vad det anvénds for
Trizivir anvinds for behandling av hiv-infektion hos vuxna.

Trizivir innehaller tre aktiva substanser som anvands for att behandla hiv-infektion (infektion med humant
immunbristvirus): abakavir, lamivudin och zidovudin. Alla dessa substanser tillhdr en grupp antiretrovirala
lakemedel som kallas nukleosidanalog omvint transkriptashdmmare (NRTI).

Trizivir hjélper till att kontrollera din sjukdom. Trizivir botar inte hiv-infektionen. Det reducerar antalet virus i
kroppen och haller det pa en 14g niva. Detta hjélper din kropp att 6ka antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler ar
en typ av vita blodkroppar som é&r viktiga for kroppen for att bekdmpa infektioner.

Alla patienter svarar inte pd behandlingen med Trizivir pd samma sétt. Din ldkare kommer att kontrollera vilken
behandlingseffekt du far.

2. Vad du behover veta innan du tar Trizivir

Ta inte Trizivir:

e om du ér allergisk (6verkdnslig) mot abakavir (eller mot andra lakemedel som innehéller abakavir -
Kivexa, Triumeq eller Ziagen), lamivudin eller zidovudin, eller mot négot av dvriga innehéllsdmnen
i detta lakemedel (se avsnitt 6).

Var noga med att léisa hela informationen om 6verkénslighetsreaktioner i avsnitt 4.

e om du har allvarliga njurproblem

e om du har ett mycket lagt antal roda blodkroppar (anemi) eller ett mycket lagt antal vita
blodkroppar (neutropeni).

Kontrollera med din likare om du tror nagot av detta géller dig.
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Var sérskilt forsiktig med Trizivir

Vissa patienter som tar Trizivir 16per storre risk for allvarliga biverkningar. Du behdver vara uppmérksam pa de
extra riskerna:
e Om du har méttlig eller svar leversjukdom
e om du tidigare har haft en leversjukdom, inkluderande hepatit B eller hepatit C (om du har
hepatit B-infektion ska du inte sluta ta Trizivir utan att ha radfrdgat din lakare eftersom din hepatit
kan komma tillbaka)
e om du ir kraftigt 6verviktig (speciellt om du ar kvinna)
Tala med din léikare om nigot av detta giller dig innan du anviinder Trizivir. Du kan behova extra
kontroller, inkluderande blodprover, under tiden du medicinerar. Se avsnitt 4 for mer information.

Qverkéinslighetsreaktioner mot abakavir
Aven patienter som inte har HLA-B*5701-genen kan utveckla en éverkénslighetsreaktion (en allvarlig
allergisk reaktion).

Var noga med att liisa hela informationen om 6verkénslighetsreaktioner i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Risk for kardiovaskulira hindelser
Det kan inte uteslutas att abakavir kan dka risken for kardiovaskulédra hindelser.

Tala om for din likare om du har kardiovaskuléra problem, om du roker eller om du har andra
sjukdomar som kan 6ka risken for kardiovaskulédra sjukdomar sdsom hogt blodtryck eller diabetes. Sluta
inte ta Trizivir sdvida inte din 14kare réder dig till att gora det.

Var uppmérksam pé viktiga symtom
Vissa méinniskor som anvénder Trizivir utvecklar andra tillstdnd som kan vara allvarliga. Du behover kénna till
viktiga kdnnetecken och symtom att ldgga marke till under tiden du tar Trizivir.

Lis informationen ”Andra maéjliga biverkningar av Trizivir” i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Andra likemedel och Trizivir
Tala om for din liikare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra liikemedel, dven
receptfria sddana, vixtbaserade ldkemedel, naturldkemedel eller andra naturprodukter.

Kom ihég att tala om for din likare eller apotekspersonal om du bdrjar ta ett nytt 1ikemedel under tiden du tar
Trizivir.

Dessa likemedel bor inte tas tillsammans med Trizivir:
e stavudin eller emtricitabin for behandling av hiv-infektion
lakemedel som innehaller lamivudin, for behandling av hiv-infektion eller hepatit B-infektion
ribavirin eller injektioner av ganciklovir fér behandling av virala infektioner
hoga doser av co-trimoxazol, ett antibiotikum

kladribin, som anvénds for att behandla harcellsleukemi.
Tala om for din likare om du behandlas med négot av dessa lakemedel.

Vissa likemedel gor att du blir mer benégen att fa biverkningar eller gor att biverkningarna blir vérre.
Dessa inkluderar:
e natriumvalproat, for behandling av epilepsi
e interferon, for behandling av virala infektioner
pyrimetamin, for behandling av malaria och andra parasitinfektioner
dapson, for att forhindra lunginflammation och behandla hudinfektioner
flukonazol eller flucytocin, for behandling av svampinfektioner som t ex candida
pentamidin eller atovakvon, for behandling av parasitinfektioner som t ex Prneumocystis
Jirovecii-pneumoni (ofta kallad PCP)
amfotericin eller co-trimoxazol, for behandling av svamp- och bakterieinfektioner
probenecid, for behandling av gikt och liknande tillstand, och som ges tillsammans med antibiotika
for att oka effektiviteten
e metadon, anviant som heroinsubstitut
e vinkristin, vinblastin eller doxorubicin, for behandling av cancer.
Tala om for din likare om du anvinder ndgot av dessa lakemedel.
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Vissa liikemedel interagerar med Trizivir
Dessa inkluderar:
e  Klaritromyecin, ett antibiotikum
Om du tar klaritromycin, ta din dos minst 2 timmar innan eller efter du tar Trizivir.
e fenytoin, for behandling av epilepsi.
Tala om for din likare om du tar fenytoin. Det kan hénda att din ldkare behdver kontrollera dig medan
du tar Trizivir.
e likemedel (vanligen vitskor) innehéllande sorbitol och andra sockeralkoholer (som xylitol,
mannitol, laktitol och maltitol), om de tas regelbundet.
Tala om for din likare eller apotekspersonal om du behandlas med nagot av dessa ldkemedel.
e riociguat, for behandling av hogt blodtryck i blodkiirlen (lungartirerna) som transporterar blod
frén hjértat till lungorna.
Din lékare kan behdva sénka din riociguat-dos eftersom abakavir kan 6ka riociguat-nivéerna i blodet.

Metadon och Trizivir
Abakavir okar hastigheten med vilken metadon foérsvinner fran kroppen. Om du tar metadon kommer du att
kontrolleras med avseende pé utsédttningssymtom. Din metadondos kan behdva éndras.

Graviditet
Om du ir gravid, blir gravid eller planerar att bli gravid ska du tala med din léikare om riskerna och
fordelarna for dig och ditt barn med att ta Trizivir under din graviditet.

Trizivir och liknande likemedel kan orsaka biverkningar hos fostret.

Om du har tagit Trizivir under din graviditet, kan ldkaren begéra att du regelbundet 1dmnar blodprover och
genomgér andra diagnostiska undersokningar for kontroll av barnets utveckling. Fér barn med en mamma som
tagit NRTIer under graviditeten dr fordelen med skyddet mot hiv storre 4n risken for biverkningar.

Amning

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till barnet
via brostmjolken.

En liten méngd av innehéllsémnena i Trizivir kan ocksa ga dver i brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din léikare s snart som méjligt.

Koérforméga och anvindning av maskiner

Trizivir kan gora dig yr och har andra biverkningar som kan gora dig mindre vaksam.

Kor inte bil och hantera inte maskiner om du inte mar bra.

Viktig information om nagot innehallsimne i Trizivir tabletter

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Trizivir

Ta alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga din lakare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Hall kontakten med din liikare och sluta inte ta Trizivir utan ldkarens inradan.

Hur mycket du ska ta

Den vanliga dosen av Trizivir till vuxna ir en tablett tva ginger dagligen.

Ta tabletterna pé regelbundna tider med ungefér 12 timmar mellan varje dos.

Svilj tabletterna hela med lite vatten. Trizivir kan tas med eller utan mat.

Om du har tagit for stor méiingd av Trizivir

Om du av misstag tagit for mycket Trizivir, tala med din ldkare eller apotekspersonal, eller kontakta
akutmottagningen pa nirmaste sjukhus for ytterligare rad.

Om du har glomt att ta Trizivir

Om du har glomt att ta en dos, ta den sa fort du kommer ihag. Fortsitt sedan med behandlingen som tidigare. Ta
inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
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Det dr viktigt att du tar Trizivir regelbundet, eftersom ett oregelbundet intag kan gora att lakemedlet inte
fortsétter att fungera mot hiv-infektionen, och risken for 6verkénslighetsreaktioner dkar.

Om du har slutat ta Trizivir

Om du av ndgon anledning har slutat ta Trizivir - sérskilt d du tror att du kan ha fétt biverkningar eller pa grund

av annan sjukdom:
Tala med din liikare innan du bérjar ta liikemedlet igen. Din likare kommer att undersdka om dina
symtom var relaterade till en dverkénslighetsreaktion. Om lékaren tror att det finns ett samband,
kommer du bli ombedd att aldrig mer ta Trizivir eller andra likemedel som innehaller abakavir
(Kivexa, Triumeq eller Ziagen). Det ar viktigt att du foljer detta rad.

Om din ldkare rader dig till att borja ta Trizivir igen kan du bli tillfragad att ta forsta dosen pa ett stille dér du
har tillgéng till medicinsk vard om det skulle behdvas.

4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma. Detta hanger
delvis ithop med éterstilld hélsa och livsstil, men nir det géller blodlipider kan det ibland finnas ett samband med
hiv-likemedlen. Likaren kommer att utfora tester for att hitta sidana forédndringar.

Behandling med Trizivir orsakar ofta forlust av fett pd benen, armarna och i ansiktet (/ipoatrofi). Det har visat
sig att sddan forlust av kroppsfett kanske inte gér tillbaka helt niar behandlingen med zidovudin har avslutats.
Din ldkare kommer att leta efter tecken pa lipoatrofi. Tala om for likaren om du mérker att méngden fett
minskar pé benen, armarna och i ansiktet. Nar sddana tecken upptrider ska du sluta ta Trizivir och f& annan
hiv-behandling.

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvédndare behover inte fa dem.

Vid behandling av en hiv-infektion &r det inte alltid mdjligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar orsakade av Trizivir eller av andra likemedel som tas samtidigt, eller symtom av
hiv-infektionen i sig. Av denna anledning ir det mycket viktigt att du talar med din léikare om alla
forindringar i ditt hilsotillstand.

Aven patienter som inte har HLA-B*5701-genen kan utveckla en éverkiinslighetsreaktion (en allvarlig
allergisk reaktion), beskriven i denna bipacksedel under rubriken “Overkinslighetsreaktioner”. Det ir mycket
viktigt att du lidser och forstar informationen om denna allvarliga reaktion.

Liksom biverkningarna som nimns nedan for Trizivir kan andra tillstdnd utvecklas under behandlingen.
Det &r viktigt att 14sa informationen pa andra sidan av denna bipacksedel under ”Andra méjliga
biverkningar av Trizivir”.

Overkiinslighetsreaktioner

Trizivir innehéller abakavir (vilket ocksa &r en aktiv substans i Kivexa, Triumeq och Ziagen). Abakavir kan
framkalla en allvarlig allergisk reaktion, en s kallad dverkénslighetsreaktion. Dessa 6verkanslighetsreaktioner
har setts oftare hos ménniskor som tar likemedel som innehaller abakavir.

Vem kan fa dessa reaktioner?
Alla som tar Trizivir kan utveckla en dverkénslighetsreaktion mot abakavir, som kan vara livshotande om de
fortsétter att ta Trizivir.

Du ar mer benédgen att utveckla en sddan reaktion om du har en gen som kallas HLA-B*5701 (men du kan fa en
reaktion dven om du inte har denna gen). Du bor ha blivit testad for denna gen innan Trizivir ordinerats till dig.
Om du vet att du béir pi denna gen, tala med din liikare innan du tar Trizivir.

Omkring 3-4 av varje 100-tal patienter som i en klinisk studie behandlades med abakavir och som inte bar pa
HLA-B*5701-genen utvecklade en 6verkéanslighetsreaktion.

Vilka dr symtomen?
De vanligaste symtomen &r:

e feber (hog temperatur) och hudutslag.

Andra vanliga symtom 4ar:
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e illaméaende, krakningar, diarré, buksmadrta, uttalad trotthet.

Andra symtom 4&r:

e led- eller muskelsmaérta, svullen hals, andfaddhet, halsont, hosta, tillfallig huvudvérk, 6goninflammation
(konjunktivit), munsér, lagt blodtryck, stickningar, eller domningar i hénder eller fotter.

Nir upptrider dessa symtom?
Overkénslighetsreaktioner kan uppkomma nér som helst under behandlingen med Trizivir men mer sannolikt
under de forsta sex behandlingsveckorna.

Kontakta din Liikare omedelbart:
1 om du fir hudutslag, ELLER
2 om du fir symtom frin minst 2 av féljande grupper:
- feber
- andndd, ont i halsen eller hosta
- illaméaende eller krakningar, diarré eller buksmairta
- uttalad trétthet eller diffus vérk eller allméin sjukdomskénsla.
Din lidkare kan rada dig att sluta ta Trizivir.

Om du har slutat ta Trizivir

Om du har slutat med Trizivir pa grund av en dverkénslighetsreaktion, far du ALDRIG MER ta
Trizivir eller nigot annat liikemedel som innehaller abakavir (Kivexa, Triumeq eller Ziagen). Om du gor
det kan du inom nagra timmar fa ett farligt blodtrycksfall, vilket kan resultera i dodsfall.

Om du av ndgon anledning har slutat ta Trizivir — sérskilt da du tror att du kan ha fatt biverkningar eller pa grund
av annan sjukdom:

Tala med din léikare innan du bérjar ta liikemedlet igen. Din ldkare kommer att underséka om dina
symtom var relaterade till en 6verkanslighetsreaktion. Om ldkaren tror att det finns ett samband, kommer du att
bli ombedd att aldrig mer ta Trizivir eller andra likemedel som innehaller abakavir (Kivexa, Triumeq
eller Ziagen). Det ér viktigt att du foljer detta rad.

Enstaka ganger har 6verkanslighetsreaktioner utvecklats hos patienter som borjar ta abakavir igen och som bara
hade ett av de angivna symtomen pé varningskortet innan de slutade ta lakemedlet.

I mycket séllsynta fall har 6verkénslighetsreaktioner utvecklats hos patienter som bdorjar ta abakavir igen men
som inte hade nagra symtom innan de slutade ta lakemedlet.

Om din ldkare rader dig till att borja ta Trizivir igen kan du bli tillfragad att ta forsta dosen pa ett stélle dér du
har tillgang till medicinsk vard om det skulle behdvas.

Om du ér éverkinslig mot Trizivir, aterliimna alla oanviinda Trizivir-tabletter for destruktion. Radfraga
din lékare eller apotekspersonal.

Forpackningen med Trizivir innehaller ett varningskort for att pAminna dig och sjukvardspersonalen om
overkéanslighetsreaktioner. Riv loss detta kort och biir det alltid med dig

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler édn 1 av 10 anvéindare:

e  huvudvirk
e jllamaende.

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:

e  overkénslighetsreaktion
krékningar

diarré

buksmérta

aptitloshet

yrsel

trotthet, orkesloshet

feber (hog temperatur)

generell (allmin) sjukdomskénsla
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somnsvarigheter (insomni)
muskelsmaérta och obehag
ledsmarta

hosta

irriterad eller rinnande nisa
hudutslag

haravfall

Vanliga biverkningar som kan pévisas i blodprover ar:
e lagt antal roda blodkroppar (anemi) eller lagt antal vita blodkroppar (neutropeni eller leukopeni)
e stegring av leverenzymnivaer

e hojning av bilirubinvdrdet (en substans som produceras av levern) i blodet, vilket kan gulfarga din
hud

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare:
e andfaddhet
e gaser i magen (flatulens)
e klada
[ )

muskelsvaghet

En mindre vanlig biverkning som kan pavisas i blodprover ar:
e en minskning av antalet blodceller som &r involverade i blodets levringsformaga (trombocytopeni)
eller av alla typer av blodceller (pancytopeni).

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare:
e leversjukdomar, sdsom gulsot, forstorad lever eller fettlever, inflammation (hepatit)
e laktacidos (6verskott av mjolksyra i blodet; se ndsta avsnitt under "Mdjliga biverkningar av
Trizivir”)
e inflammation i bukspottkérteln (pankreatit)
e smirta i brostkorgen; sjukdom i hjartmuskulaturen (kardiomyopati)
e  krampanfall
e depression eller angest, koncentrationssvérigheter, dasighet
o dalig matsmailtning, smakfordndringar
o fargfordndringar av naglarna, huden eller slemhinnan pé insidan av munnen
¢ influensaliknande symtom — frossa och svettningar
domningar och stickningar i huden
svaghetskinsla i armar och ben
nedbrytning av muskelvdvnad
domningar
okad urineringsfrekvens
brostforstoring hos méan

Sillsynta biverkningar som kan pévisas i blodprover &r:
e Okning av ett enzym som kallas amylas
e svikt i benmérgens forméga att bilda nya roda blodkroppar (erytroblastopeni)

Mycket séllsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare:

e hudutslag, som kan bli blasor och ser ut som smé maltavlor (mérk flack i mitten som omringas av ett
ljusare félt och en mork ring langs kanten) (erythema multiforme)

e utspridda hudutslag med blasor och avflagnande hud, forekommer speciellt kring munnen, nésan,
Ogonen och kdnsorganen (Stevens-Johnsons syndrom), och en allvarligare form som orsakar
hudavflagning pa mer &n 30 % av kroppsytan (toxisk epidermal nekrolys)

Om du mérker nigot av dessa symtom, kontakta en liikare omedelbart.

En mycket sillsynt biverkning som kan pévisas i blodprover ér:
e svikt i benmérgens forméga att bilda nya roda och vita blodkroppar (aplastisk anemi)
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Om du far biverkningar
Tala om for din léikare eller apotekspersonal om nagon av dessa biverkningar blir allvarlig eller
besvidrande, eller om du méarker nagra biverkningar som inte ndmns i denna information.

Andra mdéjliga biverkningar av Trizivir
Trizivir kan gora att andra tillstdnd utvecklas under hiv-behandlingen.

Symtom pa infektion och inflammation
Gamla infektioner kan blossa upp
Patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) har ett forsvagat immunsystem, och &r mer benéigna att utveckla
allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nér dessa patienter borjar behandling hénder det att gamla,
dolda infektioner kan blossa upp och framkalla tecken och symtom pé inflammation. Dessa symtom orsakas
formodligen av att kroppens immunforsvar blir béttre och att kroppen borjar bekdmpa dessa infektioner.
Symtomen inkluderar vanligtvis feber samt nigot av foljande:

e  huvudvirk

e  magknip

e andningssvéarigheter

I sdllsynta fall, d& immunsystemet blir starkare, kan det ocksa angripa frisk kroppsvévnad (autoimmuna
sjukdomar). Symtomen pé autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter att du borjat ta lakemedel
mot din hiv-infektion. Symtomen kan omfatta:

e hjértklappning (snabba eller oregelbundna hjartslag) eller darrningar

e hyperaktivitet (dverdriven rastloshet och dverdrivna rorelser)

e svaghet som borjar i hiander och fotter och forflyttar sig uppat mot bélen

Om du mérker nagra symtom pé infektion under tiden du tar Trizivir:
Tala med din liikare omgiende. Ta inga andra likemedel mot infektionen utan att ha radfragat din
lakare.

Laktacidos ér en sillsynt men allvarlig biverkning
Vissa patienter som tar Trizivir utvecklar ett tillstand som kallas laktacidos, i kombination med forstorad lever.

Laktacidos orsakas av en ansamling av mjolksyra i kroppen. Detta tillstand &r séllsynt och om det intraffar
utvecklas det vanligen efter ndgra fa ménaders behandling. Det kan vara livshotande och orsaka svikt av inre
organ.

Risken for att laktacidos utvecklas &r storre hos patienter som har leversjukdom, eller vid kraftig 6vervikt,
speciellt hos kvinnor.

Kinnetecken pa laktacidos innefattar:
e illaméaende, krakningar
buksmarta
allméan sjukdomskénsla
minskad aptit, viktminskning
djup, snabb, anstringd andning
domning eller svaghetskénsla i armar och ben.

Under behandling kommer lékaren att noga f6lja tecken pa laktacidos. Om du har négot av de symtomen som
ndmns ovan, eller andra symtom som oroar dig:
Uppsok din likare snarast mojligt.

Du kan fa problem med skelettet
Vissa patienter som behandlas med kombinationsterapi mot hiv utvecklar ett tillstdnd som kallas osteonekros.
Vid detta tillstdnd dor delar av benvavnaden pa grund av minskad blodtillforsel. Patienter kan 16pa storre risk for
att fa detta tillstand:

e om de har behandlats med kombinationsterapi under ldng tid

e om de ocksa tar antiinflammatoriska lakemedel som kallas kortikosteroider

e om de dricker alkohol

e om deras immunsystem dr mycket svagt

e om de dr overviktiga
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Kinnetecken pa osteonekros innefattar:
e stelhet i lederna
e  virk och smirtor (speciellt i hofterna, knéna eller axlarna)
e rorelsesvarighet
Om du mérker nagot av dessa symtom:
Beriitta for din likare.

Andra effekter som kan pavisas i blodprover
Trizivir kan ocksa orsaka:
o  forhdjda nivaer av mjolksyra i blodet, vilket i sillsynta fall kan leda till laktacidos

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Trizivir ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.
Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

De aktiva substanserna i varje Trizivir filmdragerad tablett 4r 300 mg abakavir (som sulfat), 150 mg lamivudin
och 300 mg zidovudin.

Ovriga innehallsimnen i tablettkérnan &r mikrokristallin cellulosa, natriumstirkelseglykolat och
magnesiumstearat. Filmdrageringen som omger tabletten innehaller: hypromellos, titandioxid, polyetylenglykol,
indigokarmin och gul jarnoxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

Trizivir filmdragerade tabletter &r graverade med ”GX LL1” pé ena sidan. De dr blé/grona och kapselformade.
Tabletterna tillhandahalls i blisterférpackningar med 60 tabletter eller barnsékert forslutna burkar med

60 tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederldnderna

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334

44


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bbuarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALada

GlaxoSmithKline Movonpéconn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaifia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

Frankrike

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Irland
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 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV Ltd
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV .
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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


mailto:es-ci@viivhealthcare.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk(@gsk.com

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 1V

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll frén den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for abakavir/lamivudin/zidovudin 4r PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgidngliga data om kardiovaskuldra handelser fran literaturen angaende abakavir,
inklusive en rimlig verkningsmekanism, sa anser PRAC att varningar och forsiktighet vid anvindande
av abakavir-innehallande produkter behéver uppdateras for att pa ett adekvat sétt reflektera aktuell
nivé av information rérande kardiovaskuldra hiandelser och, i linje med aktuella terapeutiska riktlinjer,
att en rekommendation som avrader anvindning av abakavir-innehéllande produkter hos patienter med
hog kardiovaskulidr risk ocksa ska inga i produktinformationen. PRAC konkluderade att
produktinformationen hos abakavir/lamivudin/zidovudin-innehéllande produkter ska uppdateras i
enlighet med detta.

Efter att ha granskat rekommendationen fran PRAC, s& instimmer CHMP i PRAC:s vetenskapliga
slutsatser och underlag for rekommendationen.

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for abakavir/lamivudin/zidovudin anser CHMP att
nytta-riskférhallandet for lakemedlet (1akemedlen) som innehaller abakavir/lamivudin/zidovudin ar

ofordndrat under forutséttning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren fér godkénnandet (godkénnandena) for forséljning dndras.
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