KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRIZIVIR™ film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablette;
Abakavir...............ocoeen. 300 mg
Lamivudin ........................ 150 mg
Zidovudin ...l 300 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.

Tabletler mavi-yesil renklidir ve bir yiiziinde GX LL1 baskis1 vardir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TRIZIVIR ii¢ niikleozid analogunun (abakavir, lamivudin ve zidovudin) kombinasyonudur.

TRIZiIVIR Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ile enfekte yetiskinlerin ve 12 yas iizeri

adolesanlarin antiretroviral tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yas iizeri adolesanlar i¢in 6nerilen TRIZIVIR dozu giinde 2 kez 1 tablettir.

TRIZIVIR agirlig1 40 kg’dan az olan yetiskinlere ve adolesanlara verilmemelidir, ¢iinkii bu

preparat sabit dozludur bu nedenle dozu azaltilamaz.



Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan yiiriitiilmelidir. Yapilan
tedavinin TRIZIVIR’in etkin maddelerinden biri nedeniyle kesilmesi veya doz azaltilmasi
gerekli oldugunda abakavirin (ZIAGEN™), lamivudinin (EPIVIR™) ve zidovudinin
(RETROVIR") ayr1 preparatlari mevcuttur.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullamim igindir. TRIZIVIR yemeklerle birlikte veya tek bagima aliabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda lamivudin veya zidovudin dozunun azaltilmasi gerekli
olabilir. Bu nedenle bobrek fonksiyonu azalmis (kreatinin klerensi 50 ml/dakika’dan az) olan
hastalara abakavir, lamivudin ve zidovudinin ayri preparatlarinin verilmesi Onerilmektedir

(bkz. Farmakokinetik ozellikler).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda TRIZIVIR’in kullanimi kontrendikedir (bkz.

Kontrendikasyonlar, Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili veri bulunmadigindan bu yas grubunda

kullanim1 tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iizerindeki hastalar i¢in farmakokinetik veri yoktur. Yasa bagli olarak bobrek
fonksiyonlariin azalmasi ve hematolojik parametrelerdeki degisiklikler nedeniyle, bu yas

grubunda 6zellikle dikkat edilmesi tavsiye edilmektedir.

Diger
Hematolojik advers etkilerin bulundugu hastalarda doz ayarlamalar
Hemoglobin seviyesi 9 g/dl veya 5.59 mmol/I’nin altina diiserse veya nétrofil sayis1 1.0 x

10°/’'nin  altna inerse zidovudinin dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir (bkz.



Kontrendikasyonlar; Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri). Bu nedenle bu hastalarda ayr

abakavir, lamivudin ve zidovudin preparatlar1 kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

TRIZIVIR’in bilesenlerinden (abakavir, lamivudin ya da zidovudin) herhangi birine

veya TRIZIVIR tabletlerin igindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir

duyarliligt oldugu bilinen hastalarda kullanilmas1 kontrendikedir.

TRIZIVIR karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.
Etkin madde zidovudin nedeniyle, nétrofil sayilari (< 0.75 x 10°/1) ya da hemoglobin

seviyeleri anormal derecede diisiik (< 7.5 g/dl veya 4.65 mmol/l) olan hastalarda TRIZIVIR

kontrendikedir (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri

Abakavire karsi asir1 duyarhhbk (bkz. Istenmeyen etkiler)

HLA-B*5701 alel geni icin incelemeye baslamadan oOnce diizenlenen tiim klinik
caligmalarda, abakavir alan hastalarin yaklasik %5’inde, ¢cok seyrek vakalarda 6liim dahil
olmak {izere, asir1 duyarlilik reaksiyonu geligsmistir.

Risk faktorleri

Calismalar abakavire karsi gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda goriilen anlamli artig
riski ile HLA B*5701 alel gen tasiyiciligi arasinda iligki oldugunu gostermistir. Prospektif]
CNA106030 (PREDICT-1) caligsmasinda, hastalarin tedaviden énce HLA B*5701 alel
geni tastylp tasimadiklar1 yoniinden degerlendirilmesi ve bu alel geni tasiyan hastalarda
abakavir kullanimindan kag¢inilmasi, klinik olarak abakavire karst gelisen asir1 duyarlilik
reaksiyonlarin1 % 7.8’den (847°de 66) % 3.4’e (803’te 27) (p<0.0001), asir1 duyarlilik
reaksiyonu insidansini da deri bant testi ile de dogrulandigr gibi % 2.7°den (842°de 23) %
0.0’a (802°de 0) diisiirmiistiir (p<0.0001). Bu calismaya gore, abakavir tedavisi sirasinda,
HLA B*5701 alel geni tasiyan hastalarin % 48 - 61’inde asir1 duyarlilik reaksiyonu

gelisirken tasimayanlarin sadece % 0 - 4’linde gelismistir.

Klinisyenler, daha once abakavire maruz kalmamis HIV ile enfekte hastalart HLA

B*5701 alel geni tasiyip tasimadiklar1 yoniinden degerlendirmelidir. Inceleme daha 6nce




abakaviri tolere etmis ve HLA B*5701 durumu bilinmeyen hastalarda abakavire tekrar
baslanmadan o©nce Onerilmektedir (“Abakavir tedavisinin kesilmesini takiben &zel
degerlendirmeler’e bakiniz). HLA B*5701 alel gen tasiyicisi olan hastalarda abakavir
kullanim1 tavsiye edilmez, abakavir kullanimi sadece faydalarinin risklerinden fazla

oldugu istisnai durumlarda, tibbi gézetim altinda diistintilmelidir.

Stipheli asir1 duyarlilik reaksiyonu tanisi, abakavir tedavisi goren hastalarda verilecek
klinik kararin temelini olusturmalidir. Siddetli veya 6ldiiriicii reaksiyon olusma olasilig
oldugundan HLA B*5701 alel geni yoklugunda bile, asir1 duyarlilik reaksiyonu g6z ardi

edilemezse abakavir tedavisini kesmek ve bir daha baglamamak 6nemlidir.

Klinik tamim
Asirt duyarhilik reaksiyonlari, bircok organin tutulumuna igaret eden belirtilerle kendini

gosterir. Hastalarin ¢cogunda sendromun bir pargasi olarak ates ve/veya dokiintii vardir.

Asirt duyarliligin diger bazi belirtileri ise halsizlik, kiriklik, bulanti, kusma, ishal veya
karin agris1 gibi gastrointestinal belirtiler ve dispne, bogaz agrisi, Oksiiriik, anormal
akciger rontgeni bulgular1 (baslica, lokalize olabilen infiltrasyonlar) gibi solunum sistemi
ile ilgili semptomlardir. Bu asir1 duyarhlik reaksiyonunun belirtileri, abakavir
tedavisi boyunca herhangi bir zamanda gelisebilir; ama genellikle tedavinin ilk 6
haftasinda goriiliir. Belirtiler, devam eden tedavi ile koétiilesir ve hayati tehdit edici

olabilir. Abakavirin birakilmasiyla genellikle semptomlar diizelir.

Klinik tedavi

HLA-B*5701 durumuna bakilmaksizin, asir1 duyarhlik belirtileri veya semptomlari
gelisen tiim hastalar 6neri icin doktorlarn ile DERHAL IRTIBAT
KURMALIDIRLAR. Asiri duyarhlik reaksiyonu tamsi konursa, TRIZIVIR
kullannomina DERHAL son verilmelidir. Asir1  duyarhlik reaksiyonunun
gelismesinden sonra TRIZIVIR veya abakavir iceren baska bir tibbi iiriiniin (6rn:

KIVEXA™, ZIAGEN™) yeniden kullanimi, saatler icerisinde hayati tehdit eden




hipotansiyon gibi semptomlar1 olan ¢ok daha ciddi belirtilerin ve o6liimiin

gelismesine neden olacagi icin ASLA tekrar baslanmamalhdir.

Tanida ge¢ kalmamak ve hayati tehdit eden asirt duyarlilik reaksiyonu riskini en aza
indirmek i¢in, bagka tanilarin (solunum sistemi hastaliklari, grip benzeri hastalik,
gastroenterit veya diger ilaglara kars1 reaksiyonlar) olasiligi bulunsa da, asir1 duyarlilik
siiphesi dislanamiyorsa TRIZIVIR kullanimi kesilmelidir. Alternatif ilag tedavileri ile
olusan semptomlarin tekrarinda da TRIZIVIR’e veya abakavir iceren diger iiriinlere
(KIvexa™, ZIAGEN™) tekrar baglanmamalidir.

Asir1 duyarlilik durumu hakkinda hastalar bilgilendirmek icin, TRIZIVIR kutusu iginde

bir uyar1 kart1 bulunmaktadir.

TRIiZiVIR tedavisinin kesilmesini takiben 6zellikle yapilmasi gerekenler
Hastanin HLA B*5701 durumuna bakilmaksizin, eger TRIZIVIR tedavisi kesilmisse ve
tekrar baglanmasi diisiiniililyorsa, hastanin asir1 duyarlilik reaksiyonu belirtilerini

gostermediginden emin olmak i¢in, ilacin birakilma sebebi degerlendirilmelidir.

Asir1 duyarhbk reaksiyonu olasihg dislanamiyorsa, TRIZIVIR’e veya abakavir
iceren bir baska ilaca (6rn:ZIAGEN, KIVEXA) tekrar baslanmamahdir.

Bir tek anahtar belirtinin (dokiintii, ates, kiriklik/halsizlik, gastrointestinal veya solunumla
ilgili bir semptom) ardindan abakavirin kesildigi, sonra tekrar baslandigi durumlarda
seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu hastalarda TRIZIVIR e tekrar
baslanmasina karar verilmisse, uygulama dogrudan tibbi gdzetim altinda yapilmalidir.

Cok seyrek durumlarda onceden asirt duyarlilik semptomlar1 olmayan ve tedaviye
yeniden baslanmis hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu hastalar tibbi

bakima hizla ulasabilecekse TRIZIVIR tedavisine yeniden baslanabilir.

Daha oOnce abakaviri tolere etmis ve HLA B*5701 durumu bilinmeyen hastalarda
abakavire yeniden baslamadan 6nce HLA B*5701 gen ciftini tasimas1 agisindan inceleme

yapilmast Onerilmektedir. HLA B*5701 gen ¢ifti icin testin pozitif oldugu bdyle




hastalarda abakavire yeniden baslanmasi Onerilmemektedir ve sadece olasi faydasi

riskinden fazla ise yakin bir tibbi takip ile degerlendirilmelidir.

Onemli hasta bilgisi

Hekimler asir1 duyarhlik reaksiyonlarina dair asagida yer alan uyarilar konusunda

hastalar1 tamamen bilgilendirmekle yiikiimliidiir:

- Hastalar abakavire kars1 gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlariin hayati tehdit edici bir
olay veya oliimle sonuglanabileceginden ve eger HLA-B*5701 pozitif ise asir1 duyarlilik
reaksiyonu riskinin arttigindan haberdar edilmelidir.

- Hastalar aynm1 zamanda HLA-B*5701 negatif hastalarin da abakavir asir1 duyarlilik
reaksiyonu yasayabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu sebeple, abakavire olasi
asir1 duyarlilik reaksiyonu ile uyumlu belirti veya semptomlar gelisen TUM hastalar
DERHAL doktorlari ile TEMASA GECMELIDIR.

- Abakavire kars1 asir1 duyarli olan hastalara, HLA-B*5701 durumuna bakilmaksizin
TRIiZIVIR veya abakavir igeren diger ilaglari (KIVEXA™, ZIAGENTM) asla tekrar
almamalar1 gerektigi hatirlatilmalidir.

- Asint duyarlilik reaksiyonu hikayesi olan hastalarm TRIZIVIR’e tekrar baslamasini
onlemek icin, TRIZIVIR ’in artan tabletlerini eczaneye geri vermeleri istenmelidir.

- Herhangi bir nedenle, ¢ogunlukla olasi bir advers etki veya hastaliga bagli olarak
TRIZiVIR kullanmay1 birakan hastalara, tekrar baslamadan 6nce mutlaka doktorlariyla
temas kurmalar1 onerilmelidir.

- Her hastaya, TRIZIVIR kutusu i¢inde bulunan Kullanma Talimatin1 okumasi gerektigi
soylenmeli, kutudaki Uyar1 Karti’'n1 almalarinin  ve her zaman yanlarinda

Bulundurmalarinin 6nemi hatirlatilmalidir.




. Laktik asidoz/steatozla birlikte ciddi hepatomegali

Antiretroviral niikleozid analoglarinin tek basina veya abakavir, lamivudin ve zidovudin dahil
kombinasyonlarin kullaniminda, 6liimle sonlanan vakalar dahil laktik asidoz ve steatozla
birlikte ciddi hepatomegali bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogu, kadinlarda ortaya ¢ikmustir.
Laktik asidozu diislindiirecek klinik belirtiler arasinda genel halsizlik, istahsizlik, nedeni
bilinmeyen ani kilo kaybi, gastrointestinal belirtiler ve solunum belirtileri (dispne ve takipne)
yer alir.

TRIZIVIR kullanilirken, her hastada ve 6zellikle bilinen karaciger hastaligi yoniinden risk
faktori tagiyan hastalarda tedbirli olunmalidir. Klinik veya laboratuvar sonuglarina dayanarak
laktik asidoz veya hepatotoksisite (bunlar arasinda, transaminazlarda belirgin artis olmasa bile
hepatomegali ve steatoz da yer alabilir) gelistigi diisiiniilen hastalarda TRIZIVIR tedavisi

ertelenmelidir.

. Yagin yeniden dagilim

Kombine antiretroviral tedavi alan hastalarda, tek basina ya da birlikte olmak {izere, santral
obezite, dorsoservikal yag miktarinda artis (bufalo horgiicii), kol ve bacaklarda zayiflama,
yiizde zayiflama, memelerin biiylimesi, serum lipid ve kan glukoz diizeylerinde artis dahil
viicut yaginin yeniden dagilimy/birikimi gézlemlenmistir (bkz. istenmeyen etkiler).

PI ve NRTI sinift ilaglarin tiimii, bir ya da birden fazla sayida spesifik istenmeyen etkilerle
(yaygin olarak, lipodistrofi olarak bilinen genel bir sendroma baglanir) iliskilendirilmistir.
Veriler, terapotik siniflarina gore bu iirlinler arasinda risk yoniinden farklar olduguna isaret
etmektedir.

Buna ilaveten, lipodistrofi sendromunun etiyolojisi ¢cok faktorliidiir; 6rnegin, HIV hastaliginin
durumu, ileri yas ve antiretroviral tedavinin stiresi dahil hepsi 6nemlidir ve olasilikla sinerjik
rol oynamaktadirlar.

Bu olaylarin uzun dénemdeki sonuglar1 halen bilinmemektedir.

Klinik muayene, yag dagilimina ait fizik muayene bulgularinin degerlendirilmesini de
icermelidir. Serum lipid ve kan glukoz diizeylerinin dl¢iilmesi diisiiniilmelidir. Lipid

bozukluklar1 klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.



. Hematolojik advers etkiler

Zidovudin alan hastalarda anemi, ntropeni ve 16kopeni (genellikle ndtropeniye bagli olarak
gelisir) olugmasi beklenebilir. Bunlar yiiksek zidovudin dozajlarinda (1200-1500 mg/giin) ve
tedavi Oncesinde kemik iligi rezervi yetersiz olan, 6zellikle ilerlemis HIV hastaligi olan
kisilerde daha sik goriilmiistir. Bu nedenle, TRIZIVIR alan hastalarda hematolojik
parametreler dikkatle izlenmelidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Bu hematolojik etkiler genellikle dort ile alt1 haftalik tedaviden 6nce goriilmez. Ilerlemis
semptomatik HIV hastaligi bulunan kisilerde, tedavinin ilk {i¢ ayinda en az iki haftada bir kez
ve daha sonra en az ayda bir kez kan testlerinin yapilmasi genellikle onerilir. Erken evre HIV
hastalig1 bulunan kisilerde hematolojik yan etkiler nadirdir. Hastanin genel durumuna bagh
olarak, kan testleri daha az siklikla, 6rnegin bir ila ii¢ ayda bir kez uygulanabilir.

Buna ek olarak, TRIZIVIR ile yapilan tedavi sirasinda ciddi anemi veya kemik iliginin
baskilanmasi ortaya c¢ikarsa veya onceden kemik iligi yetersizligi bulunan hastalarda, 6rn.
hemoglobin <9 g/dl (5.59 mmol/l) veya nétrofil sayis1 <1.0 x 10° /1 ise, zidovudin dozunun
ayarlanmas1 gerekebilir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli). TRIZIVIR dozunun ayarlanmasi
miimkiin olmadig1 i¢in ayr1 abakavir, lamivudin ve zidovudin preparatlar1 kullanilmalidir.

o Pankreatit

Abakavir, lamivudin ve zidovudin ile tedavi edilen hastalarda nadiren pankreatit vakalari
goriilmiistiir. Ancak, bu vakalarin ilag tedavisine mi yoksa altta yatan HIV hastaligina m1
bagli oldugu acik degildir. Eger pankreatit diisiindiiren klinik belirtiler, semptomlar veya

laboratuvar anormallikleri goriiliirse TRIZIVIR tedavisine derhal son verilmelidir.

. Ayni zamanda hepatit B viriisii ile enfekte olan hastalar

Klinik deney ve lamivudinin piyasadaki kullanimi, kronik hepatit B viriisii (HBV) hastaligi
bulunan bazi hastalarda, lamivudinin birakilmasindan sonra yineleyen hepatite ait klinik ve
laboratuvar bulgularinin izlenebilecegini gostermistir. Bunun sonuglar1 karaciger yetmezligi

bulunan hastalarda daha ciddi olabilir. Ayn1 zamanda hepatit B viriisii ile enfekte olan



hastalarda TRIZIVIR kullanimia son verilirse, hem karaciger fonksiyonu testlerinin hem de

HBYV replikasyonu belirteclerinin periyodik olarak izlenmesi dikkate alinmalidir.

. Ayni zamanda hepatit C viriisii ile enfekte olan hastalar

HIV i¢in uygulanan tedavi rejimine zidovudin dahil edildiginde, anemide ribavirine bagh
alevlenme bildirilmistir, ancak mekanizmasi heniiz kesin olarak aydinlatilmamistir. Bu
nedenle ribavirin ve zidovudinin birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir, boyle bir
durum s6z konusu oldugunda zidovudinin yerine baska bir ila¢ kullanilmasi diisiiniilmelidir.
Bu durum o6zellikle zidovudin tarafindan indiiklenen anemi hikayesi olan hastalarda

Onemlidir.

. Immiin rekonstitiisyon sendromu

Ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV’le enfekte hastalarda, antiretroviral tedaviye (ART)
baslandiginda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir
reaksiyon geliserek, agir klinik durumlara veya semptomlarin koétiilesmesine yol agabilir.
Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar ART’ye baglandiktan sonraki ilk birka¢ hafta veya ay icinde
gbzlemlenir. Bununla ilgili verilebilecek uygun Ornekler sitomegaloviriis retiniti, genel
ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jiroveci (P. carinii)
pnomonisidir. Biitlin enflamatuvar semptomlar gecikmeden degerlendirilmeli ve gerekli

durumda tedaviye baglanmalidir.

o Firsatg enfeksiyonlar

TRIZIVIR veya baska bir antiretroviral tedavi uygulanan hastalarda, firsat¢1 enfeksiyonlar ve
HIV enfeksiyonunun diger komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir. Bu nedenle, bu
hastalar HIV ile iliskili hastaliklarin tedavisinde tecriibeli hekimler tarafindan yakin tibbi

gbzetim altinda tutulmalidir.



. Enfeksiyon bulagsmasi

Hastalar, TRIZIVIR de dahil olmak iizere, giincel antiretroviral tedavilerin, HIV’in cinsel
temas ya da kan yolu ile baskalarina bulagma riskini 6nlediginin kanitlanmadig1 konusunda

bilgilendirilmelidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

. Miyokard enfarktiisii
Gozlemsel calismalar miyokard enfarktiisii ve abakavir kullanimi arasinda bir iliski oldugunu
gdstermistir. TRIZIVIR recete edilirken tiim degistirilebilir risk faktdrlerini (6rnegin; sigara

icimi, hipertansiyon, hiperlipidemi) minimize etmek i¢in gerekli aksiyonlar alinmalidir.

. Birlikte kullanilan diger ilaclar

Hastalar kendi kendine uygulanabilen ilaglarin birlikte kullanilmasiyla ilgili uyarilmalidir

(bkz. Diger t1bbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

. Doz ayarlamasi

Doz ayarlanmasinin gerekli oldugu durumlarda abakavir, lamivudin ve zidovudin preparatlari
ayr1 ayr1 kullanilmalidir. Bu gibi durumlarda hekimler bu tibbi {irlinlerin kendi regete

bilgilerine bagvurmalidirlar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik calismalar abakavir, lamivudin ve zidovudin arasinda klinik olarak anlamli etkilesim
olmadigin1 gdstermistir. TRIZIVIR; abakavir, lamivudin ve zidovudin icerdiginden ayr1 ayri
bu maddelerle gériilen etkilesimler TRIZIVIR ile de goriilebilir.

Asagida siralanan etkilesimler eksiksiz bir liste olarak kabul edilmemelidir, bunlar dikkatli

olunmasi gereken ila¢ siniflari i¢in 6rnek olarak verilmistir.
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° Abakavir ile etkilesimler

In vitro galisma sonuglar1 ve abakavirin bilinen major metabolik yollar1 esas alindiginda,
diger tibbi {lriinlerle abakavir arasindaki P450°nin rol oynadigi etkilesimlerin goriilme
olasilig1 diisiiktiir. Abakavirin sitokrom Pssp 3A4 enzimini inhibe etme potansiyeli yoktur.
Abakavirin in vitro olarak CYP3A4, CYP 2C9 veya CYP 2D6 enzimlerini inhibe etmedigi
gosterilmistir. Klinik ¢aligmalarda hepatik metabolizmanin indiiksiyonu goézlenmemistir.
Bundan dolayr major P450 enzimleriyle metabolize olan diger ilaglarla ve antiretroviral

proteaz inhibitorleriyle etkilesme potansiyeli diisiiktiir.

Etanol: Abakavirin metabolizmasi, etanol ile birlikte alindiginda, EAA’da yaklasik %41°lik
bir artis olacak sekilde degisiklik gdstermektedir. Bu bulgular klinik olarak anlamli kabul

edilmemektedir. Abakavir, etanol metabolizmasini etkilemez.

Metadon: Yapilan farmakokinetik bir ¢caligmada abakavir, metadon ile birlikte giinde 2 kez
600 mg verildiginde; abakavirin Cyaks degerinde %35°lik bir azalma ve tp,s’a ulagsmada 1
saatlik gecikme gosterilmistir, fakat EAA degismemistir. Abakavirin farmakokinetigindeki bu
degisikliklerin klinik 6nem tasimadigi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada abakavir ortalama
metadon sistemik klerensini %22 oraninda artirmigtir. Bu degisikligin hastalarin ¢ogunda

klinige yansidig1 diisiiniilmese de bazen metadonun yeniden titrasyonu gerekebilir.

Retinoidler: Isotretinoin gibi retinoid bilesikleri alkol dehidrogenaz yolu ile elimine edilirler.

Abakavir ile etkilesim olasidir; ama bdyle bir calisma yapilmamustir.

. Lamivudin ile etkilesmeler

Benzer olarak lamivudin ile goriilen metabolik etkilesimlerinin de diisiik olmasinin nedeni,
lamivudin metabolizmasinin ve plazma proteinlerine baglanma oraninin sinirli olmasi ve

hemen hemen tamamen bobrekten atilmasidir. Baglica atilim yolu bobrek olan diger ilaglarla

birlikte verildiginde etkilesme olasilig1 g6z dniinde bulundurulmalidir.
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Trimetoprim: Trimetoprim/siilfametoksazol 160mg/800mg (ko-trimoksazol) uygulamasi
sonucunda maruz kalinan lamivudin miktar1 trimetoprim bileseni nedeniyle %40 artmaktadir.
Bununla birlikte, hastanin bobrek bozuklugu yoksa, lamivudin dozunun ayarlanmasi gerekli
degildir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli). Lamivudinin trimetoprim veya siilfametoksazol
farmakokinetigi tizerinde hicbir etkisi yoktur. Pneumocystis jiroveci (P. carinii) pndmonisi ve
toksoplazmoz tedavisi i¢in yiiksek dozda ko-trimoksazol ile birlikte lamivudin

uygulanmasinin etkileri hakkinda klinik ¢alisma yapilmamastir.

Zalsitabin: Lamivudin ve zalsitabin birarada kullanildiginda lamivudin zalsitabinin hiicre i¢i
fosforilizasyonunu 6nleyebilir. Bu nedenle TRIZIVIR’in zalsitabinle birlikte kullanilmasi

Onerilmez.

o Zidovudin ile ilgili etkilesimler

Zidovudin esas olarak hepatik konjligasyon ile inaktif glukuronid metabolit seklinde atilir.
Esas olarak hepatik metabolizma ile, 6zellikle glukuronidasyon yoluyla viicuttan atilan tibbi

tiriinlerin zidovudin metabolizmasini inhibe etme potansiyelleri vardir.

Atovakuon: Zidovudin atovakuonun farmakokinetigini etkilememektedir. Bununla birlikte
farmakokinetik veriler atovakuonun, zidovudinin glukuronide metabolize olma oranini
azaltigim1 gostermistir (Zidovudinin kararli durum EAA degeri % 33 oraninda artarken
glukuronidin doruk plazma konsantrasyonu % 19 oraninda azalmistir). Akut PCP tedavisi i¢in
500 veya 600 mg/giin’lik zidovudin dozlar1 ile atovakuon 3 hafta boyunca birlikte
uygulandiginda zidovudinin yiiksek plazma konsantrasyonlarina bagli olarak advers reaksiyon
insidansinda artis olmasi olast degildir. Uzun siireli atovakuon tedavisi alan hastalar takip

edilirken azami dikkat gdsterilmelidir.

Klaritromisin: Klaritromisin tabletler zidovudin absorbsiyonunu azaltir. Zidovudin ve

klaritromisin uygulamalari arasinda en az 2 saat ara birakarak bu durumdan kaginilabilir.

Lamivudin: Lamivudin ile birlikte zidovudin uygulandiginda, zidovudine maruz kalma %13

oraninda, pik plazma seviyesi de %28 oraninda artmistir. Genel maruz kalma oran1 (EAA)

12



anlamli derecede degismemistir. Bu artig hastanin giivenligi ile ilgili olmadigindan herhangi
bir doz ayarlanmasina gerek yoktur. Zidovudinin lamivudin farmakokinetigi lizerinde hicbir

etkisi yoktur.

Fenitoin: Fenitoin kan seviyeleri zidovudin alan bazi hastalarda diisiik olarak bildirilmis,
fakat bir hastada yiiksek olarak bulunmustur. Bu gdzlemler TRIZIVIR ile birlikte fenitoin
alan hastalarda fenitoin konsantrasyonlarmin dikkatli bi¢cimde izlenmesi gerektigini

gostermektedir.

Probenesid: Sinirl veriler probenesidinin glukuronidasyonu azaltarak zidovudinin ortalama
yar1-Omriinii ve plazma konsantrasyonu egrisi altinda kalan alanini artirdigin1 géstermektedir.

Glukuronidin (ve muhtemelen zidovudinin) renal atilim1 probenesidin varliginda azalir.

Rifampisin: Zidovudin ile birlikte rifampisin uygulamasinin zidovudin EAA’sim1 %48 + %34
oraninda azalttigina dair sinirh veriler bulunmaktadir. Ancak, bunun klinik olarak anlami

bilinmemektedir.

Stavudin: Zidovudin beraber kullanildiginda, stavudinin intraseliiler fosforilasyonunu inhibe

edebilir, bu nedenle stavudinin TRIZIVIR ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Aspirin, kodein, morfin, metadon, indometazin, ketoprofen, naproksen, oksazepam,
lorazepam, simetidin, klofibrat, dapson ve izoprinozinin de aralarinda bulundugu, ancak
bunlarla smirli olmayan, diger tibbi iriinler glukuronidasyonun kompetitif inhibisyonu
yoluyla veya hepatik mikrozomal metabolizmay1 dogrudan inhibe ederek zidovudin
metabolizmasini degistirebilirler. Bu tiir tibbi drilinleri, 6zellikle kronik tedavilerde,
TRIiZIVIR ile birlikte kullanmadan once ila¢ etkilesimleri ihtimali iizerinde dikkatle
durulmalidir.

Birlikte uygulanan tedavi, 6zellikle nefrotoksisite veya kemik iligini baskilama potansiyeli
olan tibbi firiinlerle (6rn. pentamidin, dapson, primetamin, ko-trimoksazol, amfoterisin,
flusitozin, gansiklovir, interferon, vinkristin, vinblastin ve doksorubisin) yapilan akut tedavi,
zidovudine kars1 advers etkilerin gelisme riskini artirabilmektedir. Eger TRIZIVIR tedavisiyle

birlikte bu tibbi tirlinlerden herhangi birinin uygulanmasi gerekiyorsa bobrek fonksiyonu ve
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hematolojik parametreler azami dikkat gosterilerek izlenmeli ve gerekirse bir ya da birden ¢cok
ajanin dozu azaltilmalidir.

TRIZIVIR alan bazi hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar gériilmeye devam edebileceginden
profilaktik antimikrobiyal tedavinin de bununla birlikte uygulanmasi diistiniilmelidir. Ko-
trimoksazol, aerosolize pentamidin, primetamin ve asiklovir bu profilaktif tedavi icinde
sayilabilir. Klinik ¢alismalardan alinan siirli veriler bu ilaglarla birlikte zidovudin

kullanildiginda advers etkilerin oraninda 6nemli bir artis olmadigini gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Abakavir, lamivudin ve zidovudinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/f6tal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara ydnelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

TRIZiVIR gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

TRiZIVIR’in insan gebeliginde giivenilirligi kamtlanmamistir. Lamivudin, abakavir ve
zidovudin, plasental transferi, hayvan reprodiiksiyon ¢alismalarinin bulgulartyla baglantilidir
(bkz. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bu nedenle gebelikte, TRIZIVIR ancak anneye olan

yarar1 fetusa olan potansiyel riskinden fazla ise kullanilmalidir.
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Intrauterin ya da peripartum dénemde niikleozid revers transkriptaz inhibitorlerine (NRTI)
maruz kalan yeni doganlarda ve bebeklerde serum laktat diizeylerinde, mitokondriyal islev
bozukluguna bagl olabilecek hafif, gecici yiikselmeler bildirilmistir. Serum laktat diizeyinde
gecici yiikselmelerin klinik 6nemi bilinmemektedir. Cok seyrek olarak biiylime geriligi,
nobetler ve diger norolojik hastaliklar da bildirilmistir. Bununla beraber, bu olaylarla
intrauterin veya peripartum NRTI’ya maruz kalma arasinda bir nedensellik iliskisi
kurulamamistir. Bu bulgular, gebe kadinlarda HIV’in dikey bulasmasini Onlemek igin

antiretroviral tedavi kullanimina dair giincel tavsiyeleri etkilemez.

Laktasyon donemi

Saglik uzmanlari, HIV enfeksiyonu olan kadinlarin enfeksiyonu bulastirmamak i¢in hi¢ bir
kosulda bebeklerini emzirmemesini onermektedir. Lamivudin ve zidovudinin ikisi de serumda
bulunan konsantrasyonlarda anne siitiine gecer. Heniiz dogrulanmamis olmasina karsin
abakavirin de anne siitine ge¢mesi beklenmektedir. Bu nedenle TRIZiVIR alan annelere

bebeklerini emzirmemeleri Onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Abakavir, lamivudin ve zidovudinin kadinlarda fertilite {izerine etkileri ile ilgili veri yoktur.
Erkeklerde sperm sayisi, morfolojisi ve motilitesi iizerinde zidovudinin bir etkisinin olmadigi

gosterilmistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TRIZIVIR’in veya aktif bilesenlerin (abakavir, lamivudin ve zidovudin) ara¢ kullanma
performansi veya makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine dair bir ¢alisma yoktur.
Ayrica aktif maddelerin farmakolojilerine bakilarak benzer aktiviteler iizerindeki zararl
etkileri ongodriillemez. Hastanin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine karar verirken

hastanin klinik durumu ve TRIZIVIR’in advers olay profili géz éniinde bulundurulmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
TRIiZIVIR abakavir, lamivudin ve zidovudin igerir. Bu bilesenleri iceren TRIZIVIR
tedavisinin ardindan da siralanmig advers olaylarin goriilmesi beklenir. Bu advers olaylarin

bircogunun aktif maddelere mi, HIV hastaliginin tedavisinde kullanilan ¢ok sayidaki cesitli
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tibbi iirline mi yoksa altta yatan hastaliga mi1 bagli oldugu bilinmemektedir. Klinik

caligmalarda TRIZIVIRin giivenlik profili ile ilgili degerlendirme heniiz yapilmamistir.

Abakavir’e kars1 asir1 duyarhlik (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Klinik ¢aligmalarda, abakavir kullanan hastalarin yaklasik %5’inde, ¢ok nadir vakalarda 6liim
de dahil olmak iizere, asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismistir. Bu reaksiyon, birden fazla
organ/sistem tutulmasina isaret eden belirtilerle kendini gosterir.

Asirt duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalarin ¢ogunda sendromun bir parcasi olarak ates
ve/veya dokiintii (genellikle makiilopapiiler veya iirtikeriyal) olabilir; bununla birlikte
reaksiyonlar dokiintii veya ates olmadan da olusabilir.

Belirtiler abakavir ile tedavi siiresinde herhangi bir zamanda olusabilir ama genellikle

tedavinin baslamasini takip eden alt1 hafta i¢inde (ortalama baglama stiresi 11 giin) goriiliir.

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Lenfadenopati, Lenfopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Bilinmiyor: Anaflaksi
Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas agrisi, letarji, ates, yorgunluk, kiriklik

Bilinmiyor: Parestezi

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Konjunktivit
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Vaskiiler hastalhiklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon, 6dem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Dispne, 0ksiirtik

Bilinmiyor: Bogaz agrisi, yetiskin solunum sikintis1 sendromu, solunum yetmezligi

Gastrointestinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Bulanti, kusma, ishal, karin agris1

Bilinmiyor: Agizda tilserasyonlar

Hepato-bilier hastahklar

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi, hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Dokiintii (genellikle makiilopapiiler veya iirtikeriyal)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Miyalji
Bilinmiyor: Miyoliz, Artralji

Bobrek ve idrar hastaliklari

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Arastirmalar

Cok yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi, hepatit Kreatinin yiikselmesi, Yiikselmis kreatin fosfokinaz

Bobrek yetmezligi
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Baslangigta, asir1 duyarlilik reaksiyonu gosteren bazi hastalarin solunum sistemi hastaligi
(pnémoni, bronsit, farenjit), grip benzeri hastalik, gastroenterit olabilecegi veya diger tibbi
tedavilere reaksiyon gosterdigi diisiiniilmiistiir. Bu nedenlerle asir1 duyarlilik tanisindaki
gecikme, abakavire devam edilmesi veya tekrar baglanmasi sonucunu dogurmus, bu durum
¢ok daha ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonuna veya 6liime neden olmustur. Bundan dolay1, bu
hastaliklarin belirtilerini gdsteren hastalar, asir1 duyarlilik reaksiyonu tanisi agisindan dikkatle
ele alimmalidir. Asir1 duyarlilik reaksiyonu olasiligi diglanamiyorsa, TRIZIVIR veya abakavir
iceren herhangi bir ilaca (KIVEXA, ZIAGEN) tekrar baglanmamalidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonuna bagli belirtiler, devam eden tedaviyle beraber kotiilesebilir ve
genellikle abakavir birakilmastyla diizelir.

Abakavir’e tekrar baglanmasinin ardindan, asir1 duyarlilik reaksiyonu birkag saat gibi kisa bir
siire icinde belirtileri ile geri donmektedir. Tekrarlayan asir1 duyarlilik reaksiyonu, ilk
seferden daha agir seyredebilir, hayat1 tehdit edici hipotansiyon ve oliime neden olabilir. Bu
asir1 duyarlilik reaksiyonunun gelistigi hastalarda TRIZIVIR kesilmeli ve TRIZIVIR veya
abakavir iceren herhangi bir ilag (KIVEXA, ZIAGEN) asla tekrar denenmemelidir.

Bir tek anahtar belirti (dokiintii, ates, kiriklik/yorgunluk, gastrointestinal veya solunumla ilgili
bir semptom) nedeni ile abakavir kesildikten sonra, ilaca tekrar baglanmasini takiben seyrek

olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Daha once asirt duyarlilik reaksiyonunun belirgin bir belirtisini gdstermeyen, tedaviye

yeniden baslanan hastalarda, ¢ok nadir asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir.
TRIZIVIR’in ayr1 bilesenleri igin bildirilen advers olaylar
Abakavir

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Asir1 duyarlilik

Endokrin hastaliklar

Bilinmiyor: Laktik asidoz', hiperlaktatemi, *viicut yagmin redistribisyonu / akiimiilasyonu
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Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi

Bilinmiyor: Parestezi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare

Hepato-bilier hastahklar
Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Sistemik semptomlar olmaksizin dokiintii.

Cok Seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin: Ates, letarji, yorgunluk, anoreksi
Lamivudin

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi, ndtropeni, trombositopeni

Cok seyrek: Saf kirmiz1 hiicre aplazisi

Endokrin hastahiklar

Bilinmiyor: Laktik asidoz', hiperlaktatemi, *viicut yagimin redistribisyonu / akiimiilasyonu
Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi, uykusuzluk

Cok seyrek: periferal noropati, parestezi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin: Oksiiriik, nazal semptomlar
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Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karin agrist

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde gegici yiikselme (AST, ALT) serum amilazinda
yiikselme

Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Yaygin: Dokiintii, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas rahatsizliklari, artralji
Seyrek: Rabdomyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Ates, kiriklik, yorgunluk

Zidovudin

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin: Anemi, nétropeni, l6kopeni

Yaygin olmayan: trombositopeni, pansitopeni (kemik iligi hipoplazisiyle birlikte)
Seyrek: saf kirmizi hiicre aplazisi

Cok seyrek: aplastik anemi

Endokrin hastahklar

Bilinmiyor: Laktik asidoz', hiperlaktatemi, *viicut yagimin redistribisyonu / akiimiilasyonu

Psikiyatrik hastaliklari
Seyrek: Anksiyete, depresyon
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Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Sersemlik

Seyrek: Uykusuzluk, parestezi, bas donmesi, , mental berraklik kaybi, konviilziyonlar

Kardiyak hastalklar
Seyrek: Kardiyomiyopati

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Kusma, diyare, karin agrisi, anoreksi

Yaygin olmayan: Flatulans (Gaza bagli mide-bagirsakta siskinlik)
Seyrek: Oral mukozada pigmentasyon, dispepsi ve siskinlik

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin: Karaciger enzimleri ve bilirubin kan diizeylerinde yilikselme

Seyrek: Steatozis ile ciddi hepatomegali gibi karaciger bozukluklari, ve pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti

Seyrek: Tirnak ve ciltte pigmentasyon, tirtiker, terleme
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Miyalji (Kas agris1)

Yaygin olmayan: Miyopati (Kas hastalig1)

Bobrek ve idrar hastalhiklar:

Seyrek: Sik idrara ¢ikma
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Kiriklik
Yaygin olmayan: ates, yaygin agri, grib benzeri sendrom, asteni

Seyrek: Tat alma bozuklugu, sik idrara ¢ikma, tisiime, gogiis agrisi, jinekomasti

! Laktik asidoz: bkz. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri
2 Viicut yagimin yeniden dagilimu / akiimiilasyonu (bkz. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri). Bu olaymn insidansi

belli antiretroviral ila¢ kombinasyonlari dahil multifaktoriyel olaylara baglidir.
Abakavir ile advers olaylar

Yukarda siralanan abakavire ait advers olaylarin ¢ogu (bulanti, kusma, diyare, ates, bitkinlik
ve dokiintii) abakavir asirt duyarliliginin bir pargasidir. Bu nedenle bu belirtilerden herhangi
birini gosteren hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonunun gelisip gelismedigi dikkatle
degerlendirilmelidir. Eger bu belirtilerden herhangi birinin olusmasi nedeniyle TRIZIVIR
kullanim kesildiyse ve TRIZIVIR e tekrar baslama karar1 verildiyse bu ancak dogrudan tibbi
gbzetim altinda yapilmalidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri, TRIZIVIR tedavisinin

kesilmesini takiben 6zellikle yapilmasi gerekenler).
Zidovudin ile hematolojik advers olaylar

Daha yiiksek dozlarda (1200-1500 mg/giin), ilerlemis HIV hastalig1 olan hastalarda (6zellikle
tedavi oncesinde kemik iligi rezervi yetersizse) ve 6zellikle CD4 hiicre sayilar1 100/mm®’den
daha az olan hastalarda anemi (transfiizyon gerektirebilen), ndtropeni ve 16kopeni ve aplastik
anemi daha sik gozlenir. Dozun azaltilmas: veya tedaviye son verilmesi gerekebilir (bkz. Ozel
kullanim uyarilar ve dnlemleri).

Notropeni insidanst da zidovudin tedavisinin baslangicinda nétrofil sayilari, hemoglobin

seviyeleri ve serum vitamin B, seviyeleri diisiik olan hastalarda daha yiiksektir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi

TRIZIVIR e ait doz asimu ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Zidovudin veya lamivudinin
akut doz asimi sonrasinda, istenmeyen etkiler olarak siralananlarin disinda higbir spesifik
semptom veya belirti goriilmemistir. Hi¢bir 6liim vakast olmamis ve tiim hastalar iyilesmistir.
Abakavirin tek doz halinde 1200 mg’a ve giinliik toplam 1800 mg’a kadar olan dozlar1 klinik
calismalarda hastalara uygulanmistir. Beklenmedik bir istenmeyen etki bildirilmemistir. Daha
yiiksek dozlarin etkileri bilinmemektedir.

Eger doz asimi meydana gelirse hasta toksisite bulgusu acisindan izlenmelidir (bkz.
Istenmeyen etkiler) ve gerekli standart destek tedavisi uygulanmalidir. Lamivudin diyaliz
yoluyla atilabildigi i¢in, bu her ne kadar aragtirllmamis olsa da, doz asimi1 tedavisinde devamli
hemodiyaliz kullanilabilir. Hemodiyalizin ve periton diyalizinin zidovudinin atilmasi {izerinde
sinirlt  etkisi oldugu goriilmektedir, fakat glukuronid metabolitinin eliminasyonunu
artirmaktadir. Abakavirin hemodiyaliz veya periton diyalizi ile viicuttan atilip atilamayacagi
bilinmemektedir.

Hekimler daha detayli bilgi icin lamivudin, abakavir ve zidovudine ait recete bilgilerine

basvurmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Niikleozid analoglari

ATC kodu: JO5A R04

Etki Mekanizmasi:

Abakavir, lamivudin ve zidovudin niikleozid analoglarinin revers transkriptaz inhibitorleridir
ve HIV-1 ile HIV-2’in etkili secici inhibitorleridir.

Bu ii¢c tibbi iiriin de sirayla intraseliiler kinazlar tarafindan 5'-trifosfat (TP) bigimlerine
metabolize olurlar. Lamivudin-TP, abakavir-TP ve zidovudin-TP HIV revers transkriptaz
enzimi igin birer substrat ve kompetitif inhibitordiir. Ancak, bunlarin esas antiviral etkinlikleri

monofosfat formunun viral DNA zincirinin yapisina girerek zincir yapisini sonlandirmasi
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yoluyla gergeklesir. Abakavir, lamivudin ve zidovudin trifosfatlar1 konak¢i hiicrenin DNA
polimerazlari i¢in ¢cok daha az afinite gostermektedir.

Lamivudinin zidovudin ile birlikte son derece sinerjik oldugu ve hiicre kiiltiiriinde HIV
replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Abakavir in vitro olarak zidovudin ile birlikte

sinerji gostermektedir ve abakavirin etkisi lamivudin ile birlikte kullanildiginda additiftir.

Farmakodinamik Etki:

In vitro rezistansti:

Abakavire direngli HIV-1 izole suslari in vitro olarak se¢ilmis ve bunlarda revers transkriptaz
(RT) kodon bolgesinde (M184V, K65R, L74V ve Y115F kodonlar1) spesifik genotipik
degisiklikler bulunmustur. Abakavire kars1 viral direng in vitro ve in vivo olarak goreceli
yavas gelismektedir. Bu dogal haldeki viriislere gore, klinik olarak anlamli bir seviye olan,
ICsy degerinde sekiz kat artis saglayacak ¢ok sayida mutasyon gerektirmektedir. Abakavire
kars1 direngli olan izole suslar ayn1 zamanda lamivudine, zalsitabin’e ve/veya didanozine
kars1 da azalmis duyarhilik gosterebilir, fakat zidovudine ve stavudine karsi olan duyarliliklari
devam eder. Abakavir, lamivudin ve zidovudin ile baslanan tedavideki olasi basarisizlik
sadece M184YV ile iliskilidir, bundan dolay1 ikinci rejim olarak bir¢ok terapdtik opsiyon ile
tedavi sirdiiriilebilir.

Abakavir, lamivudin ya da zidovudin ve proteaz inhibitdrleri veya non niikleozid revers
transkriptaz inhibitorleri arasinda capraz-direng gelisme olasiligi yoktur. Diger niikleozid
inhibitorleri ile dnceden tedavi edilen ve onlara karsi direngli olan, kontrol edilmeyen viral
replikasyonun bulundugu hastalardan klinikte elde edilen izole edilmis suslarda abakavire

kars1 hassasiyetin azaldig1 gosterilmistir.

Klinik Calismalar

Antiretroviral tedavi gormemis hastalarda abakavir, lamivudin ve zidovudin {gli
kombinasyonu, lamivudine ve zidovudine kiyasla 48 hafta boyunca viral yiik yanitinin
devamlilig1 bakimindan iistlindiir. Benzer hasta popiilasyonunda hastalarin yaklasik %70’inde
antiviral cevabin 120 hafta boyunca devam ettigi gosterilmistir.

Abakavir, lamivudin, zidovudin ve efavirenz kombinasyonuyla tedavi edilen daha Once

antiretroviral tedavi almamis hastalarda viral yiikiin saptanamadigi (<400 kopya/ml)
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hastalarin oran1 yaklasik %90°d1. Bunlarin %80’inin viral yiikii 24 haftalik tedaviyi takiben 50
kopya/ml’den azdir.

Daha o6nce tedavi gormemis olan hastalar lizerinde yapilan 48 haftalik ¢ift kor klinik
calismanin temel etkinlik analizlerinde abakavir, lamivudin ve zidovudin kombinasyonunun,
indinavir, lamivudin ve zidovudin kombinasyonu ile esdeger antiviral etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir. Baglangic plazma HIV-1 RNA seviyeleri 100.000 kopya/ml’nin {izerinde olan
hastalarda yapilan sekonder analizlerde, indinavir igeren kombinasyonu alan hastalarda daha
kuvvetli yanit elde edilmistir. Baslangi¢ plazma HIV-1 RNA seviyeleri 100.000 kopya/ml’nin
altinda olan hastalar, her iki tedaviye de esdeger yanit vermistir.

Daha once tedavi gdrmemis hastalar iizerinde yapilan 16 haftadan uzun siiren klinik
calismada abakavir, lamivudin ve zidovudin kombinasyonu, nelfinavir, lamivudin ve
zidovudin kombinasyonu ile benzer antiviral etki géstermistir.

Baslangi¢ viral yiikii diisiik hastalarda (5000 kopya/ml’den az) ve antiretroviral tedaviye orta
derecede maruz kalanlarda, daha onceki lamivudin ve zidovudin igeren tedaviye abakavir
ilave edilmesi 48 haftada viral yiik iizerinde orta derecede etki meydana getirmistir.

Daha o6nce yogun tedavi goren hastalarda, diger tedavilerde basar1 saglayamayan hastalarda
veya hastaligi ilerlemis olanlarda (CD4 hiicreleri 50 hiicre/mm’’ten az olan) TRIZIVIR
kullanimu ile ilgili veri yoktur.

Daha once yogun tedavi goren hastalarda bu niikleozid kombinasyonunun yararlarinin
derecesi, abakavire, lamivudine ve zidovudine capraz direnci olan HIV varyantlar1 ig¢in
secilmis olan dnceki tedaviye ve onun siiresine bagli olacaktir.

Bu giine kadar TRIZIVIR’in niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitdrleri veya proteaz

inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi ile ilgili etkinlik ve giivenilirlik verileri yetersizdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Abakavir, lamivudin ve zidovudin oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan ¢abuk ve
iyi bigimde absorbe edilir. Oral lamivudinin, abakavirin ve zidovudinin yetiskinlerdeki mutlak
biyoyararlanimi sirasiyla yaklasik %80-85, %83 ve %60-70’dir.

HIV-1 ile enfekte olmus hastalar ile yapilan bir farmakokinetik c¢alismada, abakavir,
lamivudin ve zidovudinin kararli durum farmakokinetik parametreleri, yalnizca TRIZIVIR ya

da Combivir ve Ziagen kombinasyonu uygulanmis olsa da benzer ¢ikmis ve bu degerler
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saglikl1 goniilliiler iizerinde yiiriitilen TRIZIVIR’in biyoesdegerlilik ¢calismasinda elde edilen
degerlerle ayn1 bulunmustur.

Combivir ile birlikte alinan lamivudin 150 mg ve zidovudine 300 mg‘1 karsilagtiran bir
biyoesdegerlilik ¢aligmasi yapilmistir. Absorpsiyon lizerinde yiyecegin etkisi de ¢alisilmugtir.
Combivirin a¢ karnina hastalara verildiginde ayr tabletler halinde verilen lamivudin 150 mg

ve zidovudin 300 mg’a biyoesdeger oldugu gosterilmistir.

Bir biyoesdegerlilik calismasinda TRIZIVIR birlikte alinan lamivudin 150 mg, zidovudin 300
mg ve abakavir 300 mg ile karsilastirilmistir. Yiyecegin absorpsiyon hizi ve biiyiikligii
lizerindeki etkisi de ¢aligtimistir. EAA,, ve Cpais bakimindan TRIZIVIR’in ayr1 ayri tabletler
halinde verilen lamivudin 150 mg, zidovudin 300 mg ve abakavir 300 mg’a biyoesdeger
oldugu gosterilmistir. Yiyecek TRIZIVIR’in absorpsiyon hizin1 azaltmis (Cpas’ta hafif
azalma (ortalama %18-32) ve Tmas't arttirmis (yaklasik 1 saat), fakat absorpsiyon
biiylikliigiinii degistirmemistir (EAA.). Bu degisikliklerin klinik olarak 6nemi yoktur ve
TRIZIVIR yiyecekle birlikte veya tek basina alinabilir.

Dagilim:

Abakavir, lamivudin ve zidovudin ile yapilan intravendz calismalar ortalama dagilim
hacminin sirasiyla 0.8, 1.3 ve 1.6 l/kg oldugunu gostermistir. Lamivudin tedavi dozu
araliginda lineer farmakokinetik 6zellikler ve major plazma proteini olan albiimine sinirli bir
baglanma (<%36 serum albiimin in vitro) gostermektedir. Zidovudinin plazma proteinine
baglanmas1 %34 ila %38 arasinda degisir. In vitro plazma proteinine baglanma caligmalari,
abakavirin tedavi konsantrasyonlarinda insan plazmasi proteinlerine yalnizca diisiik veya orta
derecede (yaklasik %49) baglandigini gostermektedir. Bu da diger tibbi {irtinlerin plazma
proteinine baglanmasini engelleyerek etkilesim gosterme ihtimalinin diisiik oldugunu
gostermektedir. TRIZIVIRin, proteinlerin baglanmasini engelleyerek ilag etkilesimine yol
acmasi beklenmez.

Veriler, abakavir, lamivudin ve zidovudinin santral sinir sistemine (SSS) gectigini ve beyin-
omurilik stvisina (BOS) ulastigin1 gostermektedir. Oral uygulamadan 2-4 saat sonra ortalama
BOS/serum lamivudin ve zidovudin konsantrasyonlari oranlari sirasiyla 0.12 ve 0.5°tir.
Lamivudinin MSS’ne ne oranda gectigi ve bunun klinik etkisinin olup olmadigi

bilinmemektedir.
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HIV ile enfekte hastalarda yapilan ¢aligmalar BOS un, plazma EAA’ya oraninin %30 ila %44
arasinda olan degeri ile abakavirin serebrospinal siviya (BOS) iyi penetre oludugunu
gostermektedir. Bir faz I farmakokinetik calismada, giinde 2 kez 300 mg abakavir
uygulanmasini takiben abakavirin BOS’a penetrasyonu arastirilmistir. Uygulamadan 1.5 saat
sonra BOS’ta ulagilan ortalama abakavir konsantrasyonu 0.14 pg/ml olmustur. Giinde 2 kez
600 mg kullanilan bagka bir farmakokinetik caligmada, abakavir BOS konsantrasyonu
zamanla artis gostererek dozdan 0.5-1 saat sonra 0.13 pg/ml’dan 3-4 saat sonra 0.74 ug/ml’ye
artmistir. Doruk konsantrasyonlara her zaman 4 saatte ulagilmamakla beraber gozlenen

degerler 0.08ug/ml veya 0.26 uM abakavir ICsy’sinden 9 kat fazladir.

Biyotransformasyon:

Lamivudinin metabolizmas1 eliminasyonun minér bir yolunu olusturur. Lamivudin biiyiik
oranda degigsmemis olarak renal yolla elimine edilir. Lamivudinin hepatik metabolizmasinin
kiigiik oranda olmas1 (%5-10) ve plazmaya diisiik oranda baglanmasi nedeniyle, lamivudin ile
diger ilaclar arasinda metabolik etkilesim gelismesi ihtimali diisiiktiir.

Zidovudinin hem plazmadaki, hem de idrardaki majoér metaboliti 5'-glukuronid’dir.
Uygulanan dozun yaklasik %50-80’i idrarla atilir. Intravendz dozun uygulanmasimdan sonra
zidovudinin bir metaboliti olarak 3'-amino-3'-deoksitimidin (AMT) saptanmugtir.

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur ve uygulanan dozun yaklasik %2’si
degismeyen bir bilesen seklinde bébrek yoluyla atilir. insandaki primer metabolizma yollari
alkol dehidrojenaz ve glukuronidasyondur. Bu metabolik yollarla 5'-karboksilik asit ve 5'-

glukuronid olusur. Bunlar idrarla atilan dozun yaklasik %66’sin1 olusturmaktadirlar.

Eliminasyon:

Lamivudin eliminasyonu yar1 dmriiniin 5 ila 7 saat arasinda oldugu goriilmiistiir. Lamivudinin
ortalama sistemik klirensi yaklasik 0.32 I/saat/kg’dir ve agirlikli olarak organik katyonik
transport sistemi yoluyla renal klirens (>%70) ile saglanir. Bobrek bozuklugu olan hastalar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda bobrek fonksiyonu bozuklugunun lamivudin eliminasyonunu
etkiledigi gosterilmistir. Kreatinin klerensi <50 ml/dak olan hastalarda dozun azaltilmasi
gereklidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Intravendz zidovudin ile yapilan galismalarda, ortalama terminal plazma yar1 émrii 1.1 saat ve

ortalama sistemik klerens 1.6 1/saat/kg olarak bulunmustur. Zidovudinin renal klerensinin
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0.34 1/saat/kg oldugu tahmin edilmektedir ve glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon
ile bobrekler tarafindan gergeklestirildigini gosterir. ilerlemis bdbrek yetmezligi bulunan
hastalarda zidovudin konsantrasyonlar1 artmistir.

Abakavirin ortalama yarilanma omrii 1.5 saattir. Giinde iki kez 300 mg dozunda oral yolla
uygulanan abakavirin ¢oklu dozlarindan sonra anlamli bir ilag birikimi olmamustir.
Abakavirin atilimi, olusan metabolitlerin esas olarak idrarla atildig1 karaciger metabolizmasi
ile gergeklesir. Uygulanan abakavir dozunun yaklasik %83°li idrarda metabolitler ile

degismemis abakavir seklindedir; gerisi fegesle atilir.

Hastaliklardaki karakteristik ozellikler

Renal vetmezlik:

Bobrek bozuklugu olan hastalardaki ¢aligmalar, lamivudin eliminasyonunun azalmis renal
klerensten otiirii bobrek fonksiyon bozuklugundan etkilendigini gostermistir. Kreatinin
klerensi 50ml/dak’dan az olan hastalarda doz azaltilmasi gerekir. ileri diizeyde bdbrek
yetmezligi olan hastalarda zidovudin konsantrasyonlarinda artis gdsterilmistir. Abakavir
baslica karacigerden metabolize olur, %2’den azi idrarla degismeden atilir. Abakavirin
farmakokinetigi son evre bobrek yetersizligi olan hastalarda normal bobrek fonksiyonlu
hastalardaki gibidir.

Lamivudinin ve zidovudinin dozaj ayarlamalar1 gerekli olabilecegi i¢cin bobrek fonksiyonu
azalmis olan hastalara (kreatinin klerensi 50 ml/dak’dan az olanlar) abakavir, lamivudin ve

zidovudin preparatlarinin ayr1 ayr1 uygulanmasi gerekebilir.

Hepatik yetmezlik:

TRiZiVIR’in karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanimi hakkinda veri yoktur. Sirozlu
hastalardan elde edilen simrli veriler, azalmis glukuronidasyon nedeniyle, karaciger
yetersizligi bulunan hastalarda zidovudin birikimi olusabilecegini diislindiirmektedir. Orta ve
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalardan elde edilen wveriler, lamivudin
farmakokinetiginin karaciger fonksiyon bozuklugundan onemli derecede etkilenmedigini
gostermektedir.

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur. Abakavirin farmakokinetigi hafif karaciger

bozuklugu olan (Child-Pugh skoru 5-6) hastalarda calisilmistir. Sonuglar, abakavir EAA
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degerinde ortalama 1.89 misli bir artis ve abakavir yarilanma omriinde 1.58 misli artig
oldugunu gdstermistir. Metabolitlerin EAA degerleri karaciger hastalifinda degismemistir.
Bununla beraber, bunlarin olusum ve eliminasyon hizlar1 azalmistir. Bu nedenle hafif

karaciger bozuklugu olanlarda abakavir dozunun azaltilmasi gerekmektedir.

Orta ve siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda abakavir farmakokinetigi ¢alisilmamastir;

bu nedenle bu hasta grubunda uygulanmasi kontrendikedir. (bkz. Kontrendikasyonlar).

Yaslilar:
Veri yoktur

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarin lamivudin, abakavir ve zidovudin kombinasyonu ile yapilan tedavileri ile ilgili
preklinik veri yoktur. Bu {i¢ tibbi iirlinlin klinik olarak iliskili toksikolojik etkileri anemi,

notropeni ve l6kopenidir.

o Karsinojenez, mutajenez

Bakteriyel testlere gore ne lamivudin ve abakavir ne de zidovudin mutajeniktir ancak bir¢ok
niikleozid analogu gibi fare lenfoma testi gibi in vitro memeli testlerinde aktivite gosterirler.

Bu diger niikleozid analoglarinin bilinen aktiviteleri ile uyumludur.

In vivo galismalarda lamivudin herhangi bir genotoksik aktivite gdstermemistir. Bununla
birlikte abakavir ve zidovudin farelerde yapilan mikroniikleus testinde klastojenik etki
gostermislerdir. Zidovudin tedavisi goren AIDS’li hastalarda alinan perifer kan lenfositlerinde
yiikksek miktarda kromozom kirilmasi oldugu goézlenmistir. Bir pilot ¢alisma, zidovudinin
HIV-1 enfeksiyonunun tedavi etmek amaciyla ya da anneden ¢ocuga viral bulasmay1 6nlemek
amactyla alan hamile kadinlar dahil yetiskinlerde 16kosit niikleer DNA’sina yerlestigini
gostermistir. Zidovudin ile tedavi edilen annelerin bebeklerinde zidovudin kordon kani
16kositlerinin DNA’sina da yerlesmistir. Bu bulgularin klinik anlam1 bilinmemektedir.

Lamivudin herhangi bir karsinojenik potansiyel gostermemektedir.
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Fare ve si¢anlarda zidovudin ile yapilan oral karsinojenite ¢aligmalarinda ge¢ olusan vajinal
epitelyal tiimorler gozlenmistir. Ardindan yapilan intravajinal karsinojenite ¢alismasi vajinal
tiimdrlerin rodent vajina epitelyumunun uzun siire yiiksek konsantrasyonda metabolize
olmamis zidovudin iceren idrara maruz kalmasmin sonucu olarak olustugu hipotezini
dogrulamaktadir. Bunun diginda iki tiiriin her iki cinsinde de zidovudin ile iligkili bagka timor

olusumlar1 gozlenmemistir.

llave olarak, farelerde iki transplasental karsinojenite ¢alismasi yapilmistir. US Ulusal Kanser
Enstitiisiinde yapilan calismalarin birinde gebe farelere gebeligin 12. giiniinden 18. giiniine
kadar tolere edilebilen maksimum dozda zidovudin uygulanmistir. Yiiksek doz seviyesine
(420 mg/kg viicut agirlig1) maruz kalan yavrunun dogumdan 1 yil sonra akciger, karaciger ve
disi tireme kanalindaki tiimor insidansinda artis olmustur.

Ikinci galismada, farelere gebeligin 10. giiniinden baslanarak 24 ay boyunca 40 mg/kg dozuna
kadar zidovudin uygulanmistir. Tedavi ile iligkili bulgular, standart oral karsinojenitesi
calismasinda goriilen insidansi ve baslangi¢ zamani benzer olan, ge¢ goriilen vajinal epitelyal
tiimdrlerle sinirhidir. Bu yiizden ikinci ¢alisma zidovudinin transplasental karsinojen olarak
aktivite gosterdigine dair kanit saglamamustir.

Fare ve sicanlarda abakavirin oral yolla uygulandig1 karsinojenisite ¢aligsmalari, malignant ve
malignant olmayan tlimorlerin insidansinda bir artis oldugunu gostermistir. Malignant
tiimorler her iki tiirde de erkeklerde preputial bezlerde disilerde de klitoris bezlerinde ve disi
sicanlarda karaciger, mesane, lenf diiglimleri ve deri altinda olugsmustur.

Bu tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu, farelerde 330 mg/kg/giin ve siganlarda 600 mg/kg/giin olan
yiiksek abakavir dozlarinda olugsmustur. Bu doz diizeyleri insanlarda beklenen sistemik
maruziyetin 24 - 32 katina esittir. 110 mg/kg dozunda olusan preputial bez tiimorii istisnadir.
Bu insanda beklenen sistemik maruziyetin 6 katina esdegerdir. insanlarda bu bezin yapisal
karsiig1r yoktur. Insanlarda karsinojenik potansiyeli bilinmediginden, bu veriler klinik
yararlarinin insanlardaki karsinojenik risk potansiyelinden daha agir bastigini ortaya
koymaktadir.

. Ureme toksikolojisi

Hayvanlarda yapilan reproduktif toksisite ¢caligsmalarinda, lamivudin, abakavir ve zidovudinin

plesentay1 gectikleri gosterilmistir.
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Yapilan hayvan ¢alismalarinda lamivudinin teratojenik olmadigi ancak tavsanlarda insanlarda
elde edilene kiyasla nispeten daha diisiik olan sistemik maruziyet seviyesinde erken
embriyonik oliimlerde artisa neden olduguyla ilgili kanitlar gosterilmistir. Sicanlarda bu etki

cok yiiksek sistemik maruziyet seviyesinde bile gozlenmemistir.

Zidovudinin her iki tiir lizeride de benzer etkisi vardir ancak sadece cok yiiksek sistemik
maruz kalma seviyesindedir. Sicanlara organojenez sirasinda maternal olarak toksik dozda
zidovudinin verilmesi malformasyon insidansinda artis ile sonu¢lanmistir, ancak diisiik
dozlarda fotal anormalliklerle ilgili bir kanit gdzlenmemistir.

Abakavir sadece sicanlarda, 500 mg/kg/giin ve daha yiliksek maternal toksik dozlarinda
verildiginde gelismekte olan embriyo ve fetiis iizerinde toksik etki gdstermistir. Bu doz
EAA’ya gore insanlardaki terapotik maruziyetin 32-35 katina esdegerdir. Bulgular, fetal
O0dem, varyasyon ve malformasyonlar, rezorpsiyonlar, fetal viicut agirliginda azalma ve olii
dogumlarda artis1 igermektedir. Prenatal ve postnatal gelisme iizerinde etkinin olmadig1 doz
160 mg/kg/giin’diir. Bu doz insanlardaki maruziyetin yaklasik 10 katina esdegerdir. Benzer
bulgular tavsanlarda gozlenmemistir.

Sicanlar {izerinde yapilan fertilite ¢aligmalari, lamivudinin, abakavirin ve zidovudinin disi

veya erkek sicanlarda fertilite iizerine etkisinin olmadigini gostermistir.

. Hayvan toksisitesi ve /veya farmakolojisi

2 il abakavir uygulanmasini takiben sican ve farelerin kalplerinde hafif miyokardiyal
dejenerasyon gozlenmistir. Sistemik maruziyet, insanlarda beklenen sistemik maruziyetin 7 -

24 misline esdegerdir. Bu bulgunun klinik iligkisi saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat.

Hipromelloz igeren opadry yesil 03B11434
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Titanyum dioksit

Polietilen glikol

Indigo karmin aliiminyum lak
Sar1 demir oksit.

6.2 Gecimsizlikler

Veri yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30° C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk kilidi olan HDPE siselerde 60 adet tablet bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi® ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : GlaxoSmithKline Ilaclari San. ve Tic. A.S.
Adresi : Biiylikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/istanbul

Telno : 212 —339 44 00

Faxno: 212 -33945 00

8. RUHSAT NUMARASI
119/7

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 30.12.2005
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Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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