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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TRIZIVIR 300 mg/150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg abakaviro (sulfato pavidalu), 150 mg lamivudino ir 300 mg
zidovudino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje 300 mg/150 mg/300 mg tabletéje yra 2,7 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Melsvai zalsvos kapsulés pavidalo tabletés su plévele, kuriy vienoje puséje jspaustas Zenklas
“GX LL1”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Trizivir vartojamas Zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) uzsikrétusiems suaugusiems pacientams
gydyti (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Sis vaisty derinys susideda i§ trijy komponenty (abakaviro, lamivudino
ir zidovudino), kurie vartojami atskirai panasiomis dozémis. Rekomenduojama pirmgsias 6-8 savaites
gydyma pradéti atskirais abakaviro, lamivudino ir zidovudino preparatais (zr. 4.4 skyriy). Parenkant §j
fiksuoty doziy vaisty derinj, reikia atsizvelgti ne tik | galimybe laikytis paskirto gydymo, bet ir |
laukiamg veiksminguma bei rizika, susijusia su Siais trimis nukleozidy analogais.

Trizivir nauda daugiausia remiasi rezultatais, kurie gauti gydant iki tol negydytus pacientus ar
pacientus, ankstyvose ligos stadijose gydytus vidutini$kai intensyviai. Kaip gydyti pacientus, kuriems
nustatytas didelis virusy kiekis (> 100 000 kopijy/ml), reikia spresti ypa¢ gerai apsvarscius

(zr. 5.1 skyriy).

Apskritai virusy slopinimas taikant §j gydymo trimis nukleozidais plang gali biiti maZesnis uz
slopinimg gydant keliais kitokiais vaistiniais preparatais, visy pirma gydant pagal plana, kurio sudétyje
yra sustiprinti proteazés inhibitoriai arba ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai, todél
Trizivir turi buti apgalvotai vartojamas tik ypatingomis aplinkybémis (pvz., kai kartu yra tuberkuliozés
infekcija).

Prie$ pradedant gydyma abakaviru, kiekvienas ZIV infekuotas pacientas nepriklausomai nuo jo rasés,
turi biiti patikrintas, ar néra HLA-B*5701 alelio neSiotojas (zr. 4.4 skyriy). Abakaviro negalima vartoti
pacientams, kurie yra HLA-B*5701 alelio neSiotojai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Gydytojas privalo turéti ZIV infekcijos gydymo patirties.



Suaugusiems pacientams (18 mety ir vyresniems) rekomenduojama vartoti po vieng tablete du kartus
per parg.

Trizivir galima vartoti valgant arba be maisto.

Jei reikia mazinti doze¢ ar nutraukti gydyma viena i§ aktyviyjy sudedamyjy Trizivir daliy, galima
pasirinkti atskirus abakaviro, lamivudino ar zidovudino preparatus.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors sutrikus inksty funkcijai abakaviro dozés koreguoti nereikia, lamivudino ir zidovudino
koncentracija padidéja, nes sumazéja jy klirensas (Zr 4.4 skyriy). Kadangi gali prireikti koreguoti jy
dozes, ligoniams, su sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.),
skirtini atskiri abakaviro, lamivudino ir zidovudino preparatai. Gydytojams reikéty vadovautis Siy
vaisty apras§ymais. Trizivir neskirtinas pacientams, sergantiems paskutinés stadijos inksty funkcijos
nepakankamumu (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Daugiausia abakaviro metabolizuojama kepenyse. Apie pacienty, serganciy vidutiniu ar sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu, gydyma klinikiniy duomeny néra, todél jy gydyti Trizivir nerekomenduojama,
i8skyrus atvejus, kai toks gydymas neabejotinai biitinas. Pacientus, sergancius lengvu kepeny
funkcijos sutrikimu (Child-Pugh skalés duomenys yra 5-6) reikia atidziai stebéti, jskaitant, jei
jmanoma, abakaviro koncentracijos plazmoje steb¢jima (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyvi pacientai

Kokia vaisto farmakokinetika zmoniy, vyresniy kaip 65 mety, organizme, neistirta. Tokio amziaus
Zmonéms preparatg reikia vartoti atsargiai, nes jy kraujyje btina poky¢iy, o inksty funkcija
susilpnéjusi.

Vaiky populiacija
Trizivir saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neiStirti. Duomeny néra.

Dozés keitimas pacientams, kuriy kraujyje yra nepageidaujamy pokyciy

Jei hemoglobino maziau kaip 9 g/dl (5,59 mmol/l) arba neutrofily maZiau kaip 1,0 x 10%1, zidovudino
doze reikia mazinti (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Kadangi vartojant Trizivir doziy koreguoti nejmanoma,
tokiems ligoniams reikia skirti atskirus abakaviro, zidovudino ir lamivudino preparatus. Gydytojams
reikéty vadovautis $iy vaisty apraSymais.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius.

Pacientams, sergantiems paskutinés stadijos inksty liga.

D¢l preparate esancios aktyviosios medziagos zidovudino Trizivir negalima vartoti ligoniams, kuriy
kraujyje sumazéjes neutrofily (< 0,75x10%1) arba hemoglobino (< 7,5 g/dl, t.y. 4,65 mmol/l) kiekis
(Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Siame skyriuje yra specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés, susije su abakaviro, lamivudino ir

zidovudino vartojimu. Vartojant sudétinj preparata Trizivir nereikia imtis jokiy papildomy atsargumo
priemoniy.



Padidéjusio jautrumo reakcijos (Zr. taip pat 4.8 skyriy)

Abakaviras yra susijes su padidéjusio jautrumo reakcijy (PJR) (zr. 4.8 skyriy), kurioms biidingas
karsciavimas ir (arba) bérimas, pasireiskiantys kartu su kitais simptomais, kurie rodo daugelio
organy pazeidima, rizika. Vartojant abakavira, buvo stebétos PJR, kai kurios i§ jy kélé pavojy
gyvybei ir retais atvejais buvo mirtinos, kai nebuvo tinkamai gydytos.

Didelé PJR abakavirui pasireiSkimo rizika yra pacientams, kuriy yra teigiami HLA-B*5701 alelio
testo duomenys. Vis délto maZesniu daznumu buvo pranesta apie PJR abakavirui, pasireiSkusias
pacientams, kurie néra §io alelio neSiotojai.

Todél reikia laikytis tokios tvarkos:
o pries pradedant gydyma, bitina visada aprasyti HLA-B*5701 bukle;

o Trizivir negalima pradéti vartoti pacientams, turintiems HLA-B*5701 alelj, ar HLA-
B*5701 alelio neturintiems pacientams, kuriems buvo jtarta PJR abakavirui ankstesnio
gydymo pagal plang, kurio sudétyje buvo abakaviras (pvz., vartojant Kivexa, Ziagen,
Triumeq), metu;

o itarus PJR, reikia nedelsiant nutraukti Trizivir vartojima net tais atvejais, kai néra
aptikto HLA-B*5701 alelio. Vélavimas nutraukti gydyma Trizivir prasidéjus padidéjusio
jautrumo reakcijai gali lemti gyvybei pavojinga reakcija;

o nutraukus gydyma Trizivir dél jtariamos PJR, daugiau niekada negalima atnaujinti
Trizivir ar Kituy vaistiniu preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro (pvz.: Kivexa,
Ziagen, Triumeq), vartojimo;

o po itariamos PJR abakavirui pasireiSkimo pakartotinai pradétas gydymas vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra abakaviro, gali lemti greita simptomy atsinaujinima per
keleta valandy. Tokie atsinaujing simptomai dazniausiai biina sunkesni nei pasireiske pirma
kartg ir gali apimti gyvybei pavojingg hipotenzija bei mirtj;

. kad biity iSvengta pakartotinio abakaviro pavartojimo, pacientams, kuriems buvo jtarta
PJR, reikia nurodyti, kad sunaikinty likusias Trizivir tabletes.

PJR abakavirui klinikinis apibiidinimas

PJR abakavirui buvo gerai apibiidintos klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po vaistinio preparato
registracijos metu. Simptomai paprastai pasireiSké per pirmasias Sesias savaites (pirmyjy
simptomy atsiradimo laiko mediana — 11 pary) nuo gydymo abakaviru pradzios, nors tokiy
reakciju gali atsirasti bet kuriuo gydymo laikotarpiu.

Beveik visais PJR abakavirui atvejais pasireiskia kar§¢iavimas ir (arba) bérimas. Kiti pozymiai ir
simptomai, kurie buvo stebéti pasireiSkus PJR abakavirui, yra iSsamiai aprasyti 4.8 skyriuje
(,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas‘), jskaitant kvépavimo ir vir§kinimo sutrikimy
simptomus. Svarbu, kad dél $iy simptomy vietoj PJR gali biiti klaidingai diagnozuota
kvépavimo organy liga (pneumonija, bronchitas, faringitas) ar gastroenteritis.

Jei gydoma ir toliau, simptomai, susij¢ su PJR, stipréja ir gali kelti pavojy gyvybei. Nustojus
vartoti abakavirg, $ie simptomai paprastai iSnyksta.

. Retais atvejais pacientams, kurie nutrauké abakaviro vartojima dél kitokiy prieZasCiy nei
PJR, atnaujinus gydyma abakaviru, taip pat per keletg valandy pasireiské gyvybei
pavojingos reakcijos (zr. 4.8 skyriuje skyrelj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibudinimas®). Gydyma abakaviru tokiems pacientams galima atnaujinti tik tokioje
aplinkoje, kurioje yra lengvai pricinama medicininé pagalba.

4




Pieno riigsties acidozé

Buvo pranesta apie atvejus, kai vartojant zidovuding, pasireiské pieno rugsties acidozé, kuri
paprastai buvo susijusi su hepatomegalija ir kepeny steatoze. Ankstyvieji simptomai (simptominé
hiperlaktatemija) — lengvas vir§kinimo sutrikimas (pykinimas, vémimas ir pilvo skausmas),
bendras negalavimas, apetito netekimas, svorio kritimas, kvépavimo sutrikimo simptomai (greitas
ir/ar gilus alsavimas) ar neurologiniai simptomai (jskaitant judesiy silpnuma).

Pieno rugsties acidozé pasizymi dideliu mirtingumu ir gali buti susijusi su pankreatitu, kepeny ar
inksty nepakankamumu.

Paprastai pieno riigsties acidozé i$sivysto po keliy ar keleto gydymo ménesiy.

Jeigu pasireiskia simptominé hiperlaktatemija ir i§sivysto metaboliné/pieno rugsties acidoze,
progresuoja hepatomegalija arba pradeda greitai didéti aminotransferaziy aktyvumas, reikia
nutraukti gydyma zidovudinu.

Zidovudinareikia skirti atsargiai kiekvienam pacientui (ypa¢ nutukusioms moterims), kuriam
diagnozuota hepatomegalija, hepatitas arba yra kity Zinomy kepeny ligy ir kepeny steatozés
rizikos veiksniy (jskaitant kai kuriy vaistiniy preparaty ir alkoholio vartojima). Pacientams, kurie
kartu yra uzsikréte ir hepatitu C, gydymas alfa interferonu ir ribavirinu kelia ypac didelg rizika.

Padidéjusios rizikos grupés pacientus reikia atidziai stebéti.

Mitochondrijy disfunkcija dél poveikio prie§ gimimg

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ryskiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuZkréstiems
kudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimimag ir/ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta pranesimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metaboliniai (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai
daznai biidavo laikini. Retai gauta preneSimy apie vélai prasidéjusius neurologinius sutrikimus:
hipertonija, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai yra
laikini, ar iSlieka visam laikui. | Siuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypa¢ neurologiniy reiskiniy. D¢l §iy duomeny Salyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty né$¢ioms moterims, kad biity i§vengta
vaisiaus uzkrétimo ZIV, keisti nereikia.

Lipoatrofija

Gydymas zidovudinu buvo susijes su poodinio riebalinio audinio sunykimu, kuris siejamas su toksiniu
poveikiu mitochondrijoms. Lipoatrofijos daznis ir sunkumas yra susijes su kaupiamaja ekspozicija. Sis
riebalinio audinio sunykimas, kuris yra labiausiai pastebimas veide, galiinése ir s€dmeny srityje, gali
biiti negrjztamas pakeitus j gydymo plang, kurio sudétyje néra zidovudino. Reikia reguliariai jvertinti,
ar pacientams gydymo zidovudinu ir vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra zidovudino (Combivir
ir Trizivir), metu neatsiranda lipoatrofijos pozymiy. Jtarus, kad vystosi lipoatrofija, reikia skirti
gydyma pagal kitokj plang.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV



gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacijg.

Nepageidaujami kraujo pokyciai

Ligoniams, vartojantiems zidovuding, gali pasireiksti anemija, neutropenija ir leukopenija (paprastai
del neutropenijos). Tai dazniau atsitinka, skiriant didesnes zidovudino dozes (1 200-1 500 mg/parg), ir,
jei pries gydyma paciento kauly ¢iulpy rezervai isseke, ypaé vélesnése ZIV ligos stadijose. Todél
skiriant Trizivir reikia atidZiai sekti kraujo rodiklius (Zr. 4.3 skyriy). Sie kraujo poky¢iai dazniausiai
atsiranda tik po 4-6 gydymo savaiciy. Ligoniams, sergantiems vélyvos stadijos klinidkai ryskia ZIV
infekcine liga, pirmaisiais trimis gydymo ménesiais rekomenduojama tirti kraujg maziausiai kas dvi
savaites, o véliau — maziausiai kas ménes;.

Ankstyvose ZIV infekcijos stadijose nepageidaujami kraujo poky¢iai pasitaiko retai. Tada, atsizvelgus
] bendrag ligonio bukle, kraujo tyrimus galima daryti re¢iau (pvz., kas vieng — tris ménesius). Be to, jei
gydant Trizivir atsiranda sunki anemija arba mielosupresija, arba prie$ gydyma buvo nusilpusi kauly
¢iulpy funkcija (pvz., hemoglobino koncentracija <9 g/dl (5,59 mmol/l) arba neutrofily skaicius

< 1,0 x 10%1 (zr. 4.2 skyriy), gali prireikti atitinkamai koreguoti zidovudino dozes. Kadangi vartojant
Trizivir negalima keisti zidovudino dozés, skirtini atskiri zidovudino, abakaviro ir lamivudino
preparatai. Gydytojams reikéty vadovautis §iy vaisty apraSymais.

Pankreatitas

Abakaviru, lamivudinu ir zidovudinu gydomi ligoniai kartais susirgdavo pankreatitu. Taciau neZinia,
ar $ig ligg sukeldavo vaistai, ar ZIV infekcija. Jei atsiranda pankreatitui biidingy klinikiniy simptomy
arba laboratoriniy rodikliy poky¢iy, reikia tuojau pat nutraukti gydyma Trizivir.

Kepeny liga

Jei lamivudinas vartojamas tuo pat metu ir prie ZIV, ir prie$ hepatito B viruso (HBV) infekcija,
papildomos informacijos apie lamivudino vartojimg HBV galima rasti Zeffix preparato charakteristiky
santraukoje.

Trizivir saugumas ir efektyvumas pacientams, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, nebuvo
nustatytas. Trizivir nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems vidutiniu ar sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Létiniu hepatitu B ar C sergantiems ir keliais antiretrovirusiniais preparatais gydomiems pacientams
sunkiy ir galimai mirtiny su kepenimis susijusiy nepageidaujamy reakcijy rizika yra padidéjusi. Jei
ligonis tuo pat metu gydomas ir nuo hepatito B ar C, reikia perzitiréti atitinkamy vaisty informacija.

Jei pacientams, infekuotiems ir hepatito B virusu, nutraukiamas gydymas Trizivir, rekomenduojama
periodiskai tikrinti kepeny funkcijos rodiklius ir HBV replikacijos rodiklius, kadangi nutraukus
gydyma lamivudinu gali stipriai paiméti hepatitas (zr. Zeffix preparato charakteristiky santraukg).

Keliais antiretrovirusiniais preparatais gydomiems pacientams, kuriems jau anks¢iau buvo kepeny
funkcijos sutrikimy, jskaitant 1étinj aktyvy hepatita, dazniau sutrinka kepeny funkcija, todél Siuos
pacientus reikia jprastiniu budu tikrinti. Jei kepeny liga blog¢ja, gydyma reikia sustabdyti arba
nutraukti.

Ligoniai, kurie kartu yra uzsikréte B arba C hepatito C virusy infekcija

Dél didesnio anemijos pavojaus nerekomenduojama kartu vartoti ribavirino ir zidovudino
(zr. 4.5 skyriy).



Vaikai ir paaugliai

Kadangi néra pakankamai duomeny, Trizivir nerekomenduojama skirti vaikams ir paaugliams. Sioms
pacienty grupéms padidéjusio jautrumo reakcija ypac sunku atpazinti.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomy pablogéjimg. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbis jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Prneumocystis jirovecii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai btina,
pradeéti gydyti. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso [Graves] liga ir
autoimuninj hepatita), pasireiskusius imuninés sistemos reaktyvacijos atvejais, vis délto pranestas
tokiy sutrikimy atsiradimo laikas labai skiriasi ir jie gali pasireiksti praéjus daug ménesiy nuo gydymo
pradzios.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksg), ypa¢ daug jos atvejy
apraSyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia
sgnariy skausmus, sustingimg arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

Salyginai patogeniniy mikroorganizmuy sukeltos infekcinés ligos

Ligoniams, vartojantiems Trizivir arba kity antiretrovirusiniy vaisty, reikia pasakyti, kad Sie vaistai
neisgydo ZIV ligos, todél jie gali ir toliau sirgti salyginai patogeniniy mikroorganizmy sukeltomis
infekcinémis ligomis arba kitomis ZIV ligos komplikacijomis. Todél juos turi ir toliau atidziai
priziaréti gydytojai, turintys ZIV ligos gydymo patirties.

Sirdies ir kraujagysliy reikiniai

Nors turimi gydymo abakaviru klinikiniy ir stebéjimo tyrimy duomenys yra priestaringi, keli tyrimai
rodo, kad abakavirg vartojantiems pacientams yra didesné Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (ypac
miokardo infarkto) pasireiskimo rizika. Tod¢l skiriant Trizivir, reikia iki minimumo sumazinti bet
kuriuos modifikuojamuosius rizikos veiksnius (pvz., rikyma, hipertenzijg, hiperlipidemijg).

Be to, gydant pacientus, kuriems yra didelé Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, reikia apsvarstyti
alternatyvius gydymo budus, kuriais galima pakeisti gydymg abakaviru.

Vartojimas asmenims, turintiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra 30—49 ml/min, vartojantiems Trizivir, lamivudino
ekspozicija (AUC) gali biiti 1,6-3,3 karto didesné nei pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra

> 50 ml/min. Atsitiktinés atrankos btidu atlikty kontroliuojamy tyrimy, kuriuose Trizivir biity
lyginamas su atskirais komponentais pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra nuo 30 iki 49 ml/min
ir kurie vartojo pakoreguotg lamivudino dozg, saugumo duomeny néra. Pirminiy lamivudino kartu su
zidovudinu registracijos tyrimy metu didesné lamivudino ekspozicija buvo susijusi su didesniu
hematologinio toksiSkumo (neutropenijos ir anemijos) dazniu, nors nutraukti gydyma dél
neutropenijos ar anemijos teko po < 1 % tiriamyjy. Gali pasireiksti ir kity su lamivudinu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy (pvz., virSkinimo trakto ir kepeny sutrikimy).

Pacientai, kuriy nuolatinis kreatinino klirensas yra 30—49 ml/min ir kurie vartoja Trizivir, turi bati
stebimi del su lamivudinu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, ypac¢ hematologinio toksiskumo. Jei



atsiranda nauja arba pasunkéja neutropenija ar anemija, rekomenduojama koreguoti lamivudino dozg
pagal nurodytg lamivudino skyrimo informacijg, dozés korekcija negali biiti pasiekiama vartojant
Trizivir. Jei reikia koreguoti lamivudino dozg, Trizivir vartojima reikia nutraukti ir gydymo schemai
sudaryti naudoti atskirus komponentus.

Vaistiniy preparaty saveika

Iki $iol néra pakankamai duomeny apie Trizivir vartojimo kartu su nenukleozidiniy atvirkstiniy
transkriptaziy inhibitoriais (NNATI) ir proteinazés inhibitoriais (PI) efektyvuma, ir sauguma
(zr. 5.1 skyriy).

Trizivir negalima vartoti kartu su jokiais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra lamivudino,
arba vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra emtricitabino.

Reikéty nevartoti kartu stavudino ir zidovudino (zr. 4.5 skyriy).
Lamivudino nerekomenduojama vartoti kartu su kladribinu (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Trizivir sudétyje yra abakaviro, lamivudino ir zidovudino, todél bet kokia Sioms veikliosioms

kliniskai reikSmingos sgveikos tarp abakaviro, lamivudino ir zidovudino néra.

Abakaviras yra metabolizuojamas veikiant UDF gliukuroniltransferazés (UGT) fermentams ir
alkoholio dehidrogenazei. Vartojant kartu UGT suzadinancius ar slopinancius vaistinius preparatus
arba medziagas, kurios eliminuojamos veikiant alkoholio dehidrogenazei, gali pakisti abakaviro
ekspozicija. Zidovudinas pirmiausia metabolizuojamas veikiant UGT fermentams. Vartojant UGT
fermentus suzadinancius ar slopinancius vaistinius preparatus, gali pakisti zidovudino ekspozicija.
Lamivudinas $alinamas per inkstus. Aktyvi lamivudino sekrecija j $lapimg priklauso nuo organiniy
katijony pernaSos (OKP). Lamivuding vartojant kartu su OKP inhibitoriais ar nefrotoksinj poveikj
sukelianciais vaistiniais preparatais, lamivudino ekspozicija gali padidéti.

Citochromo Psso izofermentai (pvz.: CYP 3A4, CYP 2C9 ar CYP 2D6) abakaviro, lamivudino ir
zidovudino metabolizma veikia nereikSmingai, o pacios veikliosios medziagos neaktyvina Sios
fermenty sistemos. Lamivudinas ir zidovudinas citochromo P4so izofermenty neslopina. Abakaviras
silpnai slopina CYP3A4 veikiamg metabolizma, ir jrodyta, kad in vitro neslopina CYP2C9 ar CYP
2D6 izofermenty. Tyrimai in vitro atskleidé, kad abakaviras gali slopinti citochromo Pssp 1A1
(CYP1A1) izofermentus. Todél yra mazai galimybiy sgveikauti su antiretrovirusiniais proteazés
inhibitoriais, ne nukleozidais ir kitais vaistiniais preparatais, kuriy metabolizmg veikia pagrindiniai
P4so izofermentai.

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Toliau esantj sgraSa nereikéty vertinti kaip i§samy, bet
kaip apibtidinantj tirty grupiy vaistinius preparatus.

Vaistiniai preparatai pagal Saveika Vartojimo kartu
vartojimo sritj Geometrinio vidurkio rekomendacijos
pokytis (%)

(galimas mechanizmas)

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Didanozinas / abakaviras Saveikos tyrimy neatlikta. | Dozavimo keisti nebitina.

Didanozinas / lamivudinas Saveikos tyrimy neatlikta.
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Didanozinas / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Stavudinas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Stavudinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Stavudinas / zidovudinas

D¢l stavudino ir
zidovudino antagonizmo
aktyvumui prie§ ZIV in
vitro, abiejy vaistiniy
preparaty veiksmingumas
gali sumazéti.

Vartoti kartu
nerekomenduojama.

VAISTINIAI PREPARATAI INFEKCINEMS LIGOMS GYDYTI

Atovakvonas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Atovakvonas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Atovakvonas / zidovudinas
(750 mg du kartus per para
valgant / 200 mg tris kartus per

para)

Zidovudino AUC 133 %
Atovakvono AUC «

Yra tik riboti duomenys, todél
klinikiné reikSmé nezinoma.

Klaritromicinas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Klaritromicinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Klaritromicinas / zidovudinas
(500 mg du kartus per parg /

Zidovudino AUC |12 %

Trizivir ir klaritromicing reikia
vartoti atskirai, darant
mazdaug 2 valandy pertrauka.

100 mg kas 4 valandas)
Trimetoprimas / Saveikos tyrimy neatlikta. | Trizivir dozavimo keisti
sulfametoksazolas nebitina, iSskyrus atvejus, kai

(kotrimoksazolas) / abakaviras

Trimetoprimas /
sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / lamivudinas
(160 mg / 800 mg vieng kartg per
para 5 paras / vienkartiné 300 mg
dozé)

Lamivudino AUC 140 %

Trimetoprimo AUC <
Sulfametoksazolo AUC
©

(organiniy katijony
pernasos slopinimas)

Trimetoprimas /
sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

pacientui yra inksty funkcijos
sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu nusprendziama, kad
biitina vartoti kartu su
kotrimoksazolu, reikia stebéti
pacienty klinikine biikle.
Pneumocystis jirovecii
sukeltos pneumonijos (PCP) ir
toksoplazmozés gydymas
didelémis
trimetoprimo/sulfametoksazolo
dozémis netirtas, todél taip
gydyti nereikéty.

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Flukonazolas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Yra tik riboti duomenys, todél

Flukonazolas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

klinikiné reik$mé nezinoma.

Flukonazolas / zidovudinas
(400 mg vieng karta per parg /
200 mg tris kartus per parg)

Zidovudino AUC 174 %

(UGT slopinimas)

Stebéti, ar neatsiranda
zidovudino toksinio poveikio

pozymiy (Zr. 4.8 skyriy).

PRIESTUBERKULIOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dél UGT suzadinimo
abakaviro koncentracijos
plazmoje gali Siek tiek
sumazgti.

Duomeny nepakanka, kad biity
galima pateikti dozavimo
keitimo rekomendacijas.

Rifampicinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Rifampicinas / zidovudinas
(600 mg vieng kartg per parg /
200 mg tris kartus per parg)

Zidovudino AUC |48 %

(UGT suzadinimas)

Duomeny nepakanka, kad biity
galima pateikti dozavimo
keitimo rekomendacijas.

VAISTINIAI PREPARATAI TRAUKULIAMS SLOPINTI

Fenobarbitalis / abakaviras

| Saveikos tyrimy neatlikta. | Duomeny nepakanka, kad biity
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Dél UGT suzadinimo
abakaviro koncentracijos
plazmoje gali Siek tiek
sumazgti.

Fenobarbitalis / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Fenobarbitalis / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dél UGT suzadinimo
zidovudino koncentracijos
plazmoje gali Siek tiek
sumazgti.

galima pateikti dozavimo
keitimo rekomendacijas.

Fenitoinas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dél UGT suzadinimo
abakaviro koncentracijos
plazmoje gali Siek tiek
sumazgti.

Fenitoinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Fenitoinas / zidovudinas

Fenitoino AUC 1]

Duomeny nepakanka, kad biity
galima pateikti dozavimo
keitimo rekomendacijas.

Stebéti fenitoino
koncentracijas.

Valproiné riigstis / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Valproiné rugstis / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Valproiné ragstis / zidovudinas
(250 mg arba 500 mg tris kartus
per parg / 100 mg tris kartus per

para)

Zidovudino AUC 180 %

(UGT slopinimas)

Yra tik riboti duomenys, todél
klinikiné reikSmé nezinoma.
Stebéti, ar neatsiranda
zidovudino toksinio poveikio
pozymiy (Zr. 4.8 skyriy).

ANTIHISTAMININIAI PREPARATAI (HISTAMINO H2 RECEPTORIU

BLOKATORIAI)

Ranitidinas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Ranitidinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Klinigkai reik§mingos
sgveikos nesitikima. Tik
dalis ranitidino
eliminuojama per inksty
organiniy katijony
pernasos sistema.

Ranitidinas / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozavimo Kkeisti nebiitina.

Cimetidinas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Cimetidinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Kliniskai reik§mingos
sgveikos nesitikima. Tik
dalis cimetidino
eliminuojama per inksty
organiniy katijony
pernasos sistema.

Cimetidinas / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozavimo Kkeisti nebiitina.

CITOTOKSINAI

Kladribinas / lamivudinas

Saveiky tyrimy neatlikta.

Lamivudinas slopina
kladribino fosforilinimg
lastelése in vitro, dél to
i8kyla rizika, kad
kladribinas taps

Todél lamivudino
nerekomenduojama vartoti
kartu su kladribinu

(zr. 4.4 skyriy).
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neveiksmingu gydymo
metu pavartojus $iuos
vaistinius preparatus

duomenys taip pat rodo
galimg lamivudino

saveika su kladribinu.
OPIOIDAI
Metadonas / abakaviras Abakaviro AUC« Yra tik riboti duomenys, todél
(40-90 mg vieng kartg per parg Cnax 35 % klinikiné reik§mé nezinoma.
14 pary / vienkartiné¢ 600 mg Stebéti, ar neatsiranda
doze, veliau po 600 mg du kartus | Metadono CL/F T22 % zidovudino toksinio poveikio

per para 14 pary)

Metadonas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Metadonas / zidovudinas
(30-90 mg vieng kartg per parg /

Zidovudino AUC T43 %
Metadono AUC «—

pozymiy (zr. 4.8 skyriy).

Daugumai pacienty metadono
dozavimo keisti grei¢iausiai

po 200 mg kas 4 valandas neprireiks. Kartais gali tekti i$
naujo palaipsniui padidinti
metadono dozg.

RETINOIDAI

Retinoidai Saveikos tyrimy neatlikta. | Duomeny nepakanka, kad biity

(pvz., izotretinoinas) / abakaviras

Galima sgveika dél bendro
eliminacijos biido veikiant
alkoholio dehidrogenazei.

Retinoidai
(pvz., izotretinoinas) /
lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Retinoidai
(pvz., izotretinoinas) /
zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

galima pateikti dozavimo
keitimo rekomendacijas.

URIKOZURINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

Probenecidas / abakaviras

Saveikos tyrimy neatlikta.

Probenecidas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Probenecidas / zidovudinas
(500 mg keturis kartus per parg /
2 mg/kg tris kartus per para)

Zidovudino AUC T106 %

(UGT slopinimas)

Yra tik riboti duomenys, todél
klinikiné reik§mé nezinoma.
Stebéti, ar neatsiranda
zidovudino toksinio poveikio
pozymiy (zr. 4.8 skyriy).

IVAIRUS

Etanolis / abakaviras
(vienkartiné 0,7 g/kg dozé /
vienkartiné¢ 600 mg dozé)

Abakaviro AUC T 41 %
Etanolio AUC <

(alkoholio dehidrogenazés
slopinimas)

Etanolis / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Etanolis / zidovudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozavimo keisti nebiutina.

Sorbitolio tirpalas (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g) / lamivudinas

Vienkartiné 300 mg
lamivudino geriamojo
tirpalo dozé

Lamivudino:
AUC { 14 %: 32 %: 36 %
Crax ¥ 28 %: 52 %; 55 %.

Jeigu jmanoma, reikia vengti
ilgalaikio Trizivir vartojimo
kartu su vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra sorbitolio
arba kitokiy osmozés btidu
veikianciy polialkoholiy ar
monosacharidiniy alkoholiy
(pvz.: ksilitolio, manitolio,
laktitolio, maltitolio). Jeigu
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nejmanoma iSvengti ilgalaikio
vartojimo kartu, reikia
apsvarstyti galimybe¢ dazniau
tirti ZIV-1 viruso kopijy
skaiciy.

Riociguatas / abakaviras Riociguato T Gali tekti sumazinti riociguato
dozg. Dozavimo
rekomendacijas Zr. riociguato
vartojimo informaciniuose
dokumentuose.

Abakaviras slopina
CYPI1ALl in vitro. Kartu
suvartojus vienkarting
riociguato dozg¢ (0,5 mg)
ZIV uzsikrétusiems
pacientams, vartojantiems
abakaviro / dolutegraviro /
lamivudino

(600 mg / 50 mg /300 mg
vieng kartg per parg)
derinj, riociguato AUC p-»)
padidéjo mazdaug trimis
kartais, palyginti su
istoriSkai zinomu
riociguato AUC y..) sveiky
tiriamyjy organizme.

Santrumpos: T = padidéjimas, 4 = sumaz¢jimas, <> = reik§mingy poky¢iy nepasireiskia, AUC = angl.,
area under the concentration versus time curve — plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive,
Cmax = didziausia iSmatuota koncentracija, CL/F = tariamasis klirensas pavartojus per burna.

Vartojant zidovuding gydymo ZIV infekcijai gydyti plano sudétyje, buvo praneita apie anemijos
patiméjimg dél ribavirino vartojimo, nors tiksly mechanizma vis dar reikia iSsiaisSkinti. Dél anemijos
rizikos padidéjimo ribaviring vartoti kartu su zidovudinu nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu jau
paskirtas ART planas, reikéty apsvarstyti zidovudino pakeitimo kombinuotos ART plane galimybes.
Tai ypac svarbu pacientams, kuriems anksc¢iau zidovudinas sukélé anemija.

Kartu taikomas gydymas, ypa¢ timiniy biikliy gydymas vaistiniais preparatais, kurie gali slopinti kauly
¢iulpy funkcija (pvz.: sisteminio poveikio pentamidinu, dapsonu, pirimetaminu, kotrimoksazolu,
amfotericinu, flucitozinu, gancikloviru, interferonu, vinkristinu, vinblastinu ar doksorubicinu), irgi gali
didinti nepageidaujamy reakcijy j zidovuding rizika. Jeigu gydymas Trizivir ir bet kuriais Siy vaistiniy
preparaty yra butinas, reikia papildomai pasiriipinti inksty funkcijos bei kraujo rodmeny stebéjimu ir,
jeigu butina, sumazinti vieno ar daugiau vaistiniy preparaty dozes.

Riboti klinikiniy tyrimy duomenys reik§mingo nepageidaujamy reakcijy j zidovuding, vartojama kartu
su kotrimoksazolu (informacija apie saveika, susijusig su lamivudinu ir kontrimoksazolu, Zr.
anksciau), aerozoliniu pentamidinu, pirimetaminu ir profilaktikai vartojamomis acikloviro dozémis,
rizikos padidéjimo nerodo.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Kaip jprasta, skiriant antiretrovirusinius vaistinius preparatus né¢iosioms ZIV infekcijai gydyti ir
naujagimio vertikalaus uzkrétimo ZIV rizikai mazinti, reikia atsizvelgti j tyrimy su gyviinais duomenis
ir nés¢iyjy gydymo patirtj. Siuo atveju zidovuding vartojant nés¢iosioms ir véliau naujagimiui,
nustatyta, kad vaisiaus uzsikrétimo ZIV nuo motinos daznis sumazéjo. Duomeny apie Trizivir
vartojimg néStumo metu néra. Vidutinis kiekis duomeny apie néscias moteris, vartojusias atskiry
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje buvo veikliosios medziagos abakaviras, lamivudinas ir zidovudinas,
derinius nerodo toksinio poveikio, susijusio su apsigimimams (daugiau kaip 300 néStumy, kuriy pirma
trimestrg buvo vaistiniy preparaty ekspozicija, baigtys). Didelis kiekis duomeny apie néscias moteris,
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vartojusias lamivuding ar zidovuding, nerodo toksinio poveikio, susijusio su apsigimimais (daugiau
kaip 3 000 néStumy, kuriy metu ekspozicija vaistu buvo nuo pirmo trimestro, i§ kuriy daugiau kaip
2 000 néstumy, kuriy metu buvo lamivudino ir zidovudino ekspozicija, baigtys). Vidutinis kiekis
duomeny (daugiau kaip 600 néstumy, kuriy metu ekspozicija vaistu buvo nuo pirmo trimestro,
baigtys) nerodo abakaviro toksinio poveikio, susijusio su apsigimimais. Atsizvelgiant ] nurodyta
vidutinj kiekj duomeny, apsigimimy rizika zmogui mazai tikétina.

Trizivir veikliosios medziagos gali slopinti lasteliy DNR replikacija, zidovudinas, vieno su gyviinais
atlikto tyrimo duomenimis, yra per placentg prasiskverbiantis kancerogenas ir tyrimuose su gyvinais
parodytas abakaviro kancerogeninis poveikis (zr. 5.3 skyriy). Klinikiné §iy duomeny reikSmé
nezinoma.

Reikia numatyti hepatito atsinaujinimo nutraukus lamivudino vartojima galimybe pacientéms, kurios
kartu yra uzsikrétusios ir hepatitu, kurios buvo gydomos vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
lamivudino (pvz., Trizivir), o po to pastojo.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo jrodyta, kad nukleozidy ir nukleotidy analogai sukelia jvairaus sunkumo
mitochondrijy paZeidimy. Pranesta apie ZIV neuzkrésty kadikiy, kuriuos gimdoje ir (arba) po gimimo
veiké nukleozidy analogai, mitochondrijy funkcijos sutrikimus (zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Abakaviras ir jo metabolitai iSsiskiria j ziurkiy pieng laktacijos laikotarpiu. Be to, abakaviras i$siskiria
] motinos pieng.

Remiantis daugiau kaip 200 motiny, gydyty nuo ZIV, ir jy vaiky pory duomenimis, lamivudino
koncentracijos nuo ZIV gydomy motiny zindomy kiidikiy serume yra labai mazos (< 4 %
koncentracijos, iSmatuotos motinos serume) ir progresuojanciai mazéja iki neiSmatuojamy
koncentracijy, Zindomiems kiidikiams sulaukus 24 savai¢iy amziaus. Duomeny apie abakaviro ir
lamivudino vartojimo sauguma jaunesniems kaip trijy ménesiy kiidikiams néra.

Paskyrus vienkarting 200 mg zidovudino doze ZIV infekuotoms moterims, vidutinés zidovudino
koncentracijos motinos piene ir serume buvo panasios.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kadikiy.

Vaisingumas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad nei abakaviras, nei lamivudinas neturi jtakos vaisingumui
(Zr. 5.3 skyriy). Irodyta, kad zidovudinas neveikia vyry spermos kiekio, spermos morfologijos ir
judrumo. Apskritai yra riboti priestaringi duomenys apie antiretrovirusinio gydymo jtaka spermos
kokybei ir kiekiui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Svarstant, ar pacientas gali
vairuoti bei valdyti mechanizmus, reikia atsizvelgti  jo klinikine biikle ir nepageidaujama Trizivir
poveikj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Nepageidaujamas abakaviro, lamivudino ir zidovudino poveikis gali pasireiksti atskirai juos vartojant
ir gydant ZIV ligg jais kartu. Kadangi Trizivir susideda i$ abakaviro, lamivudino ir zidovudino, galima
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tikétis su Siais vaistais susijusio nepageidaujamo poveikio.

Lenteléje pateiktas atskiry veikliyjy medziagy nepageidaujamy reakcijuy saraSas

Nepageidaujamo abakaviro, lamivudino ir zidovudino poveikio reiSkiniai pateikti 2 lenteléje. Jie
i8vardyti pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj. DaZnio apibiidinimai: labai dazni (> 1/10),
dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000), labai reti (< 1/10 000). Jei atsiranda kuris nors i$ §iy simptomy, reikia atmesti padidéjusio

jautrumo reakcijos galimybe.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j atskiras veikligsias medziagas, esancias Trizivir sudétyje

Abakaviras |

Lamivudinas

| Zidovudinas

SVARBU: informacija apie padidéjusj jautruma abakavirui pateikta toliau skyrelyje ,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibaidinimas. Padidéjes jautrumas abakavirui®.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni: neutropenija, anemija
(abi kartais sunkios),
trombocitopenija

Labai reti: visi$ka eritrocity
aplazija

Dazni: anemija, neutropenija ir
leukopenija

Nedazni: trombocitopenija ir
pancitopenija su kauly ¢iulpy
hipoplazija

Reti: vien tik eritrocity aplazija
Labai reti: aplastiné anemija

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni: padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni: anoreksija

Labai reti: pieno rugsties acidozé

Labai reti: pieno rigsties acidozé

Reti: anoreksija, pieno riugsties
acidozé nesant hipoksemijos

Psichikos sutrikimai

Reti: nerimas, depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos skausmas

Dazni: galvos skausmas, nemiga

Labai reti: periferiné neuropatija
(parestezijos)

Labai dazni: galvos skausmas
Dazni: svaigulys

Reti: nemiga, parestezijos,
mieguistumas, proto aStrumo
sumazgjimas, traukuliai

Sirdies sutrikimai

Reti: kardiomiopatija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpusienio sutrikimai

Dazni: kosulys, sloga

Nedazni: dusulys
Reti: kosulys

14




Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, vémimas,
viduriavimas
Reti: pankreatitas

Dazni: pykinimas, vémimas,
pilvo skausmas, viduriavimas
Reti: amilazes kiekio serume
padidéjimas, pankreatitas

Labai dazni: pykinimas

Dazni: vémimas, pilvo skausmas,
ir viduriavimas

Nedazni: viduriy ptitimas

Reti: burnos gleivinés
pigmentacija, skonio sutrikimas,
dispepsija, pankreatitas

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai

Nedazni: laikinas kepeny
fermenty (AST, ALT) kiekio
padidéjimas

Reti: hepatitas

Dazni: kepeny fermenty ir
bilirubino kiekio kraujyje
padidéjimas

Reti: kepeny sutrikimas, pvz.,
sunki hepatomegalija su steatoze

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: iSbérimas (be sisteminiy
simptomy)
Labai reti: daugiaformé eritema,

Stevens-Johnson sindromas ir
toksiné epidermolizé

Dazni: iSbérimas, alopecija

Nedazni: i§bérimas ir niezulys
Reti: nagy ir odos pigmentacija,
dilgéling ir prakaitavimas

Raumeny, kauly ir jungiamojo au

dinio sutrikimai

Dazni: artralgija, raumeny
sutrikimai

Reti: rabdomiolizé

Dazni: mialgija
Nedazni: miopatija

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Reti: padaznéjes Slapinimasis

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Reti: ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni: kar§Ciavimas, apsniidimas,
nuovargis

Dazni: nuovargis, bendrasis
negalavimas, karsc¢iavimas

Dazni: bendrasis negalavimas
Nedazni: karS¢iavimas, bendrojo
pobiidzio skausmai ir astenija

Reti: drebulys, kriitinés skausmas
ir panasus ] gripg sindromas

Dauguma toliau lentel¢je iSvardyty nepageidaujamy reakcijy pasireiskia daznai (pykinimas, vémimas,
viduriavimas, kar§¢iavimas, letargija, bérimas) pacientams, kuriy jautrumas abakavirui yra padidéjes.
Todél reikia atidziai iStirti, ar néra padidéjusio jautrumo pacientams, kuriems pasireiskia bet kuris i$
Siy simptomy (Zr. 4.4 skyriy). Labai retai buvo pranesta apie daugiaformés eritemos, Stivenso ir
Dzonsono sindromo ar toksinés epidermolizés atvejus, kuriais negalima paneigti padidéjusio jautrumo
abakavirui. Tokiais atvejais reikia nedelsiant visam laikui nutraukti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje

yra abakaviro, vartojima.
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Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjusio jautrumo abakavirui reakcijos

Sios PJR pozymiai ir simptomai yra i$vardyti toliau. Jie buvo pastebéti arba klinikiniy tyrimy metu,
arba po vaistinio preparato patekimo j rinkg. PoZymiai ir simptomai, kurie pasireiské ne maziau kaip
10 % pacienty,yra paryskinti juodu Sriftu.

Beveik visiems pacientams, kuriems pasireiskia padidéjusio jautrumo reakcijos, kar§¢iavimas ir (arba)
bérimas (paprastai makulopapulinis bérimas arba dilgéliné) yra sindromo dalis, taciau pasireiské ir
reakcijos be karSc¢iavimo ar bérimo. Kiti pagrindiniai simptomai yra virskinimo sutrikimy, kvépavimo
sutrikimy ar bendrieji simptomai, tokie kaip letargija ir bendrasis negalavimas.

Odos Bérimas (paprastai makulopapulinis bérimas ar dilgéliné).

Virskinimo organy Pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, burnos
iSopéjimas.

Kvépavimo organy Dusulys, kosulys, gerklés skausmas, suaugusiy zmoniy respiracinis

distreso sindromas, kvépavimo nepakankamumas.

Ivairis Karsciavimas, letargija, bendrasis negalavimas, edema,
limfadenopatija, hipotenzija, konjunktyvitas, anafilaksija.

Nervy sistemos ar psichikos ~ Galvos skausmas, parestezija.
Kraujo ir limfinés sistemos Limfopenija.

Kepeny ar kasos Kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas, hepatitas, kepeny
funkcijos nepakankamumas.

Skeleto ir raumeny Mialgija, retais atvejais miolizé, artralgija, kreatino fosfokinazés
suaktyvéjimas.
Slapimo organy Kreatinino kiekio padidéjimas, inksty funkcijos nepakankamumas.

Gydyma tegsiant, simptomai, susije su Sia PJR, sunkéja ir gali biiti pavojingi gyvybei, o retais atvejais
buvo mirtini.

Pakartotinai pradétas gydymas abakaviru po pasireiskusios PJR abakavirui lemia greita simptomy
atsinaujinimg per keleta valandy. Toks PJR atsinaujinimas dazniausiai biina sunkesnis nei pirmg kartg
pasireiSkusi reakcija ir gali apimti gyvybei pavojinga hipotenzijg bei mirtj. Panasiy reakcijy nedaznai
atsirado pakartotinai pradéjus gydyma abakaviru pacientams, kuriems prie$ nutraukiant abakaviro
vartojimg, buvo stebétas tik vienas pagrindinis padidéjusio jautrumo simptomas (Zr. pirmiau), ir taip
pat labai retais atvejais pacientams, kurie buvo pradéti gydyti pakartotinai ir anks¢iau nebuvo patyre
PJR simptomy (t. y. anks¢iau buvo manoma, kad §ie pacientai toleruoja abakavirg).

Nepageidaujamos hematologinés reakcijos j zidovuding

Anemija, neutropenija ir leukopenija dazniau atsiranda vartojant didesnes vaistinio preparato dozes
(1200-1 500 mg per dieng) ir vélyvose ZIV stadijose (ypa¢ kai pries gydyma biina idseke kauly &iulpy
rezervai), o dazniausia — ligoniams, kuriy kraujyje CD4 lasteliy koncentracija yra < 100 lgsteliy/mm?.
Tokiu atveju gali prireikti sumazinti doz¢ arba nutraukti gydyma (zr. 4.4 skyriy). Dél anemijos gali
prireikti perpilti krauja.

Neutropenija dazniau pasitaiko tada, kai prie§s gydyma zidovudinu biina sumazéjes neutrofily skaicius
ir hemoglobino bei vitamino B, kiekis serume.
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Pieno riigsties acidoze
Vartojant zidovudino pasitaikydavo kai kada mirtinai pavojingi pieno riigsties acidozés atvejai,
paprastai susij¢ su sunkia hepatomegalija bei steatoze (zr. 4.4 skyriuje).

Lipoatrofija

Gydymas zidovudinu buvo susijes su poodinio riebalinio audinio sunykimu, kuris labiausiai yra
pastebimas veide, galtinése ir sédmeny srityje. Trizivir vartojancius pacientus reikia daznai tirti ir
apklausti, ar jiems neatsiranda lipoatrofijos pozymiy. Pastebéjus, kad vystosi lipoatrofija, gydymo
Trizivir testi negalima (zr. 4.4 skyriy).

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (Zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso [Graves]
liga ir autoimuninj hepatita), pasireiSkusius imuninés sistemos reaktyvacijos atvejais; vis délto
pranestas tokiy sutrikimy atsiradimo laikas labai skiriasi ir jie gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy
nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekroze

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG).
Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneS§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Trizivir perdozavimo patirtis yra ribota. Umiai apsinuodijus abakaviru, zidovudinu ar lamivudinu,
specifiniy perdozavimo poZymiy ar simptomy nenustatyta, iSskyrus tuos, kurie iSvardyti kaip
nepageidaujamos reakcijos.

Perdozavus vaisto reikéty stebéti ligonj, ar neatsirado toksinio poveikio pozymiy (zr. 4.8 skyriy) ir
prireikus taikyti tinkamg simptominj gydymga. Kadangi lamivudinas dializuojasi, perdozavimui gydyti
galima taikyti nuolating hemodialize, bet tai nebuvo tirta. Atrodo, kad atlieckant hemodializg ir
peritoning dializ¢ zidovudino eliminacija nedaug tepadidéja, bet sparciau iSskiriamas i$ jo susidarantis
gliukuronidas. Ar abakavirg galima paSalinti peritonine dialize arba hemodialize, nezinoma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé

Sisteminio poveikio antivirusiniai preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai, ATC kodas — JOSARO04.

Veikimo mechanizmas
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Abakaviras, lamivudinas ir zidovudinas yra NATL Jie stipriai selektyviai slopina ZIV-1 ir ZIV-2.
Vidulastelinés kinazés visus tris vaistus nuosekliai pavercia atitinkamais 5’-trifosfatais (TF).
Lamivudino TF, karboviro TF (aktyvi abakaviro TF forma) ir zidovudino TF yra ZIV atvirktinés
transkriptazés (AT) substratai ir konkurenciniai inhibitoriai, taciau pagrindinis antivirusinis poveikis
pasireiSkia dél to, kad jy monofosfatai prisijungia prie viruso DNR grandinés ir taip ja uzbaigia.
Abakaviro, lamivudino ir zidovudino trifosfatams biidingas daug mazesnis afinitetas uzkrésty lasteliy
DNR polimerazéms.

Lamivudino nesuderinamumo su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (tirti vaistiniai
preparatai: abakaviras, didanozinas, nevirapinas) in vitro nepastebéta. Zidovudino nesuderinamumo su
kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (tirti vaistiniai preparatai: didanozinas ir interferonas
alfa) in vitro nepastebéta. Abakaviro, vartojamo kartu su nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriais (NATI) didanozinu, emtricitabinu, stavudinu ar tenofoviru, ne nukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriumi (NNATI) nevirapinu ar proteazés inhibitoriumi (PI) amprenaviru,
antivirusinis aktyvumas lgsteliy kultlirose nesumazéjo.

In-vitro atsparumas

ZIV-1 atsparumas lamivudinui susijes su M 1841 ar dazniau su M 184V aminoraigsties poky¢iu,
ivykusiu arti viruso atvirkstines transkriptazés aktyviosios vietos.

In vitro buvo i$skirtos abakavirui atsparios ZIV-1 padermés. Jos susijusios su AT kodony srities
(M184V, K65R, L74V ir Y115F) specifiniais genotipo poky¢ciais. In vitro virusai abakavirui atsparts
tampa palyginti létai, nes reikia daugybés mutacijy, kad ECso, palyginti su jprastiniu virusu, padidéty
tiek, kad baity kliniskai reikSmingas.

In vivo atsparumas (negydyti pacientai)

M184V arba M 1841 mutacija jvyko ZIV-1 infekuotiems pacientams, gydomiems lamivudino turin¢iais
antivirusiniais vaistais. Pagrindinio klinikinio Combivir (fiksuoty doziy lamivudino ir zidovudino
derinys) tyrimo metu tiems pacientams, kuriy antivirusinis gydymas (gydymo schemoje buvo
abakaviro) buvo nesékmingas, dauguma atvejy nebuvo nustatyta su NATI susijusiy poky¢iy, palyginti
su pradiniais duomenimis (15 %), arba jvyko tik M184V ar M1841 (78 %) mutacija. Bendras M184V
arba M 1841 daznis buvo didelis (85 %), o L74V, K65R ir Y115F pastebéta nebuvo (Zr. lenteléje).
Timidino analogo mutacijy (TAM), kurias sukelia zidovudinas, taip pat buvo aptikta (8 %).

Gydymas Abakaviras + Combivir
Asmeny skaicius 282
Nesékmingo antivirusinio gydymo atvejai 43
Genotipy gydymo metu skaicius 40 (100 %)
K65R 0
L74V 0
Y115F 0
M184V/1 34 (85 %)
TAM!' 3(8%)

1. Asmeny skaicius, kuriems nustatyta >1 timidino analogo mutacija (TAM).

TAM gali atsirasti, kai timidino analogai yra susij¢ su abakaviru. Sesiy klinikiniy tyrimy metaanalizé
parodé, kad TAM nepasireiské naudojant gydymo schemas, kuriose buvo abakaviras be zidovudino
(0/127), taciau pasireiske taikant gydymo schemas, kuriose buvo abakaviras ir timidino analogas
zidovudinas (22/86, 26 %). Be to, L74V ir K65R sumazéja, skiriant kartu ZDV (K65R: be ZDV:
13/127, 10 %; su ZDV: 1/86, 1 %; L74V: be ZDV: 51/127, 40 %; su ZDV: 2/86, 2 %).

Atsparumas in vivo (gydyti pacientai)

ZIV-1 infekuotiems pacientams, gydomiems lamivudino turiniais antivirusiniais vaistais, jvyko
M184V arba M 1841 mutacijos ir atsirado didelio laipsnio atsparumas lamivudinui. /n vitro tyrimy
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duomenys leidZia daryti iSvada, kad tgsiant gydyma lamivudinu antiretrovirusiniu rezimu, nepaisant
M184V didéjimo, gali islikti antiretrovirusinis poveikis (matyt, dél susilpninto viruso pajégumo). Siy
duomeny klinikiné reik§me nenustatyta, nes klinikiniy duomeny yra labai nedaug, todé¢l negalima
daryti kokiy nors i§vady. Bet kokiu atveju visada geriau pradéti gydymg veiksmingais NRTI, o ne testi
gydymag lamivudinu. Todél testi gydyma lamivudinu, nepaisant M 184V mutacijos atsiradimo, galima
tik tuo atveju, jei néra jokios galimybés gydyti kitais aktyviais NRTI. Panasiai TAM buvimas didina
atsparuma ZDV.

Klinigkai reik§mingai sumazéjes jautrumas abakavirui nustatytas virusy, i§skirty i$ ty pacienty, kuriy
organizme virusy replikacija vyko nekontroliuojamai ir kurie anksc¢iau buvo gydomi bei yra atsparis
kitiems nukleozidy inhibitoriams. Atliekant penkis klinikinius tyrimus, kuriy metu gydymui sustiprinti
buvo papildomai skirta ABC, 166 asmeny metaanalizé parodé, kad 123 (74 %) jvyko M184V/I, 50
(30 %) ivyko T215Y/F, 45 (27 %) ivyko M41L, 30 (18 %) jvyko K70R ir 25 (15 %) jvyko D67N
mutacija. K65R nebuvo, o L74V ir Y115F pasitaiké nedaznai (< 3 %). Prognozuojamo genotipo
logistinés regresijos modeliavimas (koreguota pagal pradinj plazmos ZIV-1RNR [vVRNR], CD4+
lasteliy skai¢iy, ankstesnio antivirusinio gydymo trukme ir gydymo cikly skai¢iy) parodé, kad
jvykusios 3 ir daugiau atsparumo mutacijy, susijusiy su NATI, turéjo rySj su sumazéjusiu atsaku j
gydyma 4-3 savaitg (p = 0,015) arba 4 ir daugiau mutacijy — 24-3 savaitg (p < 0,012). Be to, amino
rugsties jterpimas 69-oje vietoje arba Q151M mutacija, kuri paprastai randama kartu su A62V, V751,
F77L ir Y116F, sukelia didelio laipsnio atsparuma abakavirui.

4-a savaité
Pradiné atvirkstinés (n =166)
transkrlp.t'azes Vidutinis VRNR Procentlns dalis
mutacija n okytis (logioc/ml) <400 kopiju/ml
pokyhs (logn vRNR
Néra 15 -0,96 40 %
Tik M184V 75 -0,74 64 %
Bet kuri Vlel‘.l.a NRTI 82 0.72 65 %
mutacija
Bet kurios dv1 NRTI 2 -0.82 329,
mutacijos
Bet kurios trys 0
NRTI mutacijos 19 0,30 > %
Keturios ir daugiau o
NRTI mutacijos 28 0,07 1%

Fenotipinis atsparumas ir kryZminis atsparumas

Fenotipinis atsparumas abakavirui atsiranda esant M 184V kartu su maziausiai viena abakaviro
selektyvia mutacija arba M 184V Kkartu su keliomis TAM. Fenotipinis kryZminis atsparumas kitiems
NATI, esant tik vienai M 184V mutacijai, yra ribotas. Zidovudinas, didanozidas, stavudinas,
abakaviras ir tenofoviras i§laiko savo antiretrovirusinj poveikj tokiems ZIV-1 variantams. Ta¢iau
M184V kartu su K65R 18 tiesy padidina kryZzminj atsparumg tarp abakaviro, tenofoviro, didanozino ir
lamivudino; M 184V kartu su L74V padidina kryzminj atsparumg tarp abakaviro, didanozino ir
lamivudino; o M184V kartu su Y115F padidina kryzminj atsparumg tarp abakaviro ir lamivudino.
Tinkamas abakaviro skyrimas gali biiti nustatytas vadovaujantis dabartiniais atsparumo algoritmais.

KryZminis atsparumas tarp abakaviro, zidovudino ar lamivudino ir kity klasiy antiretrovirusiniy vasity,
pvz., proteazés inhibitoriy (PI) arba nenukleozidiniy atvirkStinés transkriptazés inhibitoriy (NNATI)

yra mazai tikétinas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vieno atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklo placebo kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu palygintas
abakaviro, lamivudino ir zidovudino derinys su indirnaviro, lamivudino ir zidovudino deriniu, gydant
anksciau gydymo negavusius pacientus. Dél to, kad daugeliui pacienty gydymas buvo nutrauktas pries
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laika (iki 48 savaités 42 % pacienty nutrauké atsitiktine tvarka skirtg gydyma) 48 savait¢ nebuvo
padaryta jokiy apibendrinanciy iSvady apie gydymo lygiavertiSkuma. Nors abakaviro ir indiraviro
grupése antivirusinis poveikis buvo panasus, sprendziant pagal pacienty, kuriems virusy kiekio
nustatyti neimanoma (< 400 kopijy/ml), procentg [ketinimo gydyti analizés (ITT) duomenimis,
atitinkamai 47 % ir 49 %, gydymo analizés (AT) duomenimis, atitinkamai 86 % ir 94 %], taciau
gydymo indinaviru grupéje rezultatai buvo geresni, ypa¢ pacientams, kuriy organizme virusy buvo
daug (> 100 000 kopijy/ml) [ITT analizés duomenys buvo atitinkamai 46 % ir 55 %, AT analizés
duomenys — atitinkamai 84 % ir 93 %.

ACTGS5095 buvo atsitiktiniy parink¢iy (1:1:1), dvigubai aklu metodu atliekamas, placebu
kontroliuojamas tyrimas su 1147 ZIV-1 infekuotais, negavusiais antiretrovirusinio gydymo
suaugusiais pacientais, lyginantis 3 gydymo rezimus : zidovudinas (ZDV), lamivudinas (3TC),
abakaviras (ABC), efavirenzas (EFV) su ZDV/3TC/EFV ir su ZDV/3TC/ABC. Praéjus vidutiniskai iki
32 savaiciy, gydymas trimis nuklezidais ZDV/3TC/ABC pasirodé¢ virusologiskai menkesnis negu dvi
kitos schemos nepriklausomai nuo pradinio viruso kriivio (< ar > 100 000 kopijy/ml). 26 % gydomyjy
ZDV/3TC/ABC, 16 % — ZDV/3TC/EFV ir 13 % gydomuyjy keturiais vaistais buvo jtraukti
virusologinés nesékmés kategorija. (ZIV RNR > 200 kopijy/ml). 48 savaite asmeny su ZIV RNR <50
kopijy/ml santykis ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV ir ZDV/3TC/ABC/EFV rezimy buvo atitinkamai
63 %, 80 % ir 86 %. Tyrimo duomeny saugumo stebéjimo komitetas sustabdé ZDV/3TC/ABC rezima
dél didesnio pacienty su virusologine nesékme santykio. Likusieji gydymo rezimai buvo tgsiami aklu
metodu. Praéjus vidutiniskai 144 savaitéms 25 % asmeny i§ ZDV/3TC/ABC/EFV rezimo ir 26 % i8
ZDV/3TC/EFV rezimo buvo priskirti virusologinés nesékmés kategorijai. Tarp $iy dviejy rezimy
nebuvo reik§Smingo skirtumo, vertinant, kada atsirado pirmoji virusologiné nesékmé (p = 0,73, log-
rank testas). Sio tyrimo metu ABC pridéjimas prie ZDV/3TC/EFV reik§mingiau nepadidino
efektyvumo.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV_ | ZDV/3TC/ABC/EFV

Virusologiné nes¢kme |32 26 % 16 % 13 %
(ZIV RNR >200 savaités
kopijy/ml) 144 - 26 % 25%

savaités
Virusologiné sékmé 63 % 80 % 86 %
(48 savaités ZIV RNR
< 50 kopijy/ml)

Tebevykstancio atviro nedidelés apimties tyrimo metu antivirusiniais preparatais negydytus pacientus
24 savaites gydant abakaviru, lamivudinu, zidovudinu ir efavirenzu kartu, mazdaug 90 % pacienty
plazmoje buvo mazas virusinio uzkrato kiekis (< 400 kopijy/ml), i$ kuriy 80 % buvo < 50 kopijy/ml.

Siuo metu néra duomeny apie Trizivir poveikj intensyviai gydytiems arba tokiems ligoniams, kuriems
kitoks gydymas nepadéjo ar liga buvo jsisenéjusi (kai CD4 lasteliy buvo < 50 lasteliy/mm?).

Sio nukleozidy derinio naudingumas prie tai intensyviai gydytiems ligoniams priklausys nuo
ankstesnio gydymo biuido ir trukmés, dél kuriy galéjo atsirasti ZIV-1 padermiy, pasiZyminciy

kryzminiu atsparumu abakavirui, lamivudinui ir zidovudinui.

Siuo metu dar néra pakankamai duomeny apie Trizivir veiksminguma ir sauguma, jei jo vartojama
kartu su NATI ar PI.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Isgertas lamivudinas, abakaviras ir zidovudinas lengvai ir greitai absorbuojamas i§ virSkinimo trakto.
Absoliutus iSgerto abakaviro biologinis prieinamumas yra 83 %, lamivudino — 80-85 %, zidovudino —
60-70 %.
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ZIV-1 uzkrésty pacienty farmakokinetinis tyrimas parodé, kad abakaviro, lamivudino ir zidovudino
nusistovejusios koncentracijos farmakokinetiniai parametrai yra panasus tiek vartojant vien Trizivir,
tiek lamivudino/zidovudino tabletes kartu su abakaviru. Sie parametrai buvo panasiis j parametrus
bioekvivalentiskumo tyrimo metu nustatytus sveikiems savanoriams, gydytiems Trizivir.

BioekvivalentiSkumo tyrimo metu buvo lyginamas Trizivir su atskiromis 300 mg abakaviro, 150 mg
lamivudino ir 300 mg zidovudino tabletémis, vartojamomis kartu. Buvo tiriama ir maisto jtaka
absorbcijos greiciui bei dydziui. Pagal plota po koncentracijos kreive (AUCy.) ir didZiausia
koncentracijg (Cmax) Trizivir buvo bioekvivalenti§kas atskiroms 300 mg abakaviro, 150 mg
lamivudino ir 300 mg zidovudino tabletéms. Maistas 1étino Trizivir absorbcijos greitj (Cmax SUmazeéjo
18-32%, tmax pailgéjo mazdaug 1 val.), bet absorbcijos dydis (AUCo.) nekito. Sie duomenys laikomi
klinikai nereik§mingais, todél Trizivir galima vartoti su maistu ar be jo.

Naudojant terapinj dozavima (viena Trizivir tableté dukart per dieng) pacientams abakaviro,
lamivudino ir zidovudino vidutinés (CV) nusistovéjusios koncentracijos Cmax reikSmeés plazmoje yra
atitinkamai 3,49 nug/ml (45 %), 1,33 pg/ml (33 %) ir 1,56 pg/ml (83 %). Atitinkamas abakaviro Cpin
dydis nenustatytas, lamivudino Cuin — 0,14 pg/ml (70 %) ir zidovudino — 0,01 pg/ml (64 %). Vidutinés
(CV) abakaviro, lamivudino ir zidovudino AUC reik§més, 12 valandy tarp doziy laikotarpiu, yra
atitinkamai 6,39 pgeval./ml (31 %), 5,73 pgeval./ml (31 %) ir 1,50 pgeval./ml (47 %).

Nustatyta, kad vartojant zidovudino ir lamivudino kartu, vidutiniskai padidéjo zidovudino Cmax (28 %),
bet bendra ekspozicija (AUC) ryskiau nekito. Zidovudinas neveiké lamivudino farmakokinetikos.
Pastebétas abakaviro poveikis zidovudinui (C max sumazejo 20 %) ir lamivudinui (C max sumazejo

35 %).

Pasiskirstymas

LeidZiant vaistus j veng nustatyta, kad abakaviro vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiris yra 0,8 I/kg,
lamivudino — 1,3 1/kg, zidovudino — 1,6 I/kg. Vartojant terapines lamivudino dozes, tarp jy ir vaisto
koncentracijos kraujyje yra tiesiné priklausomybé. Tik nedidelé lamivudino dalis susijungia su
svarbiausiais kraujo plazmos baltymais albuminais (in vitro su plazmos albuminais jungiasi < 36 %
vaisto). Su kraujo plazmos baltymais susijungia 34-38 % zidovudino. Tyrimai in vitro rodo, kad
abakaviras, jei jo koncentracija terapiné, su zmogaus plazmos baltymais jungiasi silpnai arba
vidutiniSkai (apie 49 %). Visa tai rodo, kad Siy preparaty sgveika su kitais vaistais, i§stumiant juos i$
baltymy, yra mazai tikétina,

Todél tokios sgveikos tarp Trizivir ir kity medikamenty neturéty buti.

Nustatyta, kad abakaviras, lamivudinas ir zidovudinas prasiskverbia  centring nervy sistemg (CNS) ir
patenka | smegeny skystj. Vidutinis lamivudino koncentracijy likvore ir kraujyje santykis pra¢jus 2-4
val. po vaisto i$gérimo buvo apytiksliai lygus 0,12, o zidovudino - 0,5. Nezinoma, kaip giliai
lamivudinas prasiskverbia | CNS ir kokig tai turi reikSme jo gydomajam poveikiui.

Tyrimai parodé, kad abakaviro AUC santykis smegeny skystyje ir plazmoje yra 30-44 %. Pastebétos
didziausios koncentracijos reik§més buvo 9 kartus didesné uz abakaviro ICso (0,08 ug/ml arba

0,26 umol), vartojant abakaviro 600 mg du kartus per dieng.

Biotransformacija

Tik nedidel¢ dalis lamivudino metabolizuojama. Sis vaistas daugiausia i§skiriamas nepakites pro
inkstus. Lamivudino metaboliné sgveika su kitais vaistais mazai tikétina, nes jis mazai
biotransformuojamas kepenyse (5-10 %) ir beveik nesijungia su plazmos baltymais.

Ir kraujo plazmoje, ir S§lapime svarbiausias zidovudino metabolitas yra jo 5’-gliukuronidas. 50-80 %
iSgertos vaisto dozés i$skiriama §iuo pavidalu pro inkstus. Nustatyta, kad §virk§¢iant zidovuding j veng

dalis jo virsta 3’-amino-3’-deoksitimidinu (AMT).
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Abakaviras daugiausia metabolizuojamas kepenyse ir tik maziau kaip 2 % suvartotos jo dozés
i§siskiria pro inkstus nepakitusiu pavidalu. Pagrindinis metabolizmo biidas zmogaus organizme yra
alkoholio dehidrogenazés veikimas ir jungimasis su gliukuronu, dél to susidaro 5’-karboksirtigstis ir
5°-gliukuronidas. Sie junginiai sudaro apie 66 % dozés, i§skiriamos su §lapimu.

Eliminacija

Nustatyta, kad lamivudino pusinés eliminacijos trukmé yra 18-19 valandy. Vidutinis bendras
lamivudino klirensas yra mazdaug 0,32 1/val./kg, o jo didziajg dalj (> 70 %) sudaro inksty klirensas
(vaistas iSskiriamas dalyvaujant organinei katijony pernesimo sistemai). Tiriant ligonius, sergancius
inksty nepakankamumu, nustatyta, kad sutrikus inksty funkcijai lamivudinas i$skiriamas I1&é¢iau. Jei
kreatinino klirensas < 30 ml/min., reikia sumazinti vaisto doz¢ (Zr. 4.2 skyriy).

Svirks¢iant zidovuding j vena jo vidutiné galutinés pusinés eliminacijos trukmé buvo 1,1 val., o
vidutinis bendras klirensas - 1,6 1/val./kg. Apskai¢iuota, kad zidovudino inksty klirensas lygus

0,34 1/val./kg, taigi jis filtruojasi glomeruluose ir aktyviai sekretuojamas inksty kanaléliuose. Sergant
sunkiu inksty nepakankamumu zidovudino koncentracija kraujyje padidéja.

Vidutinis abakaviro pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 1,5 valandos. Ilgai vartojant du kartus per
dieng po 300 mg abakaviro, didesnés jo kumuliacijos nepastebéta. Abakaviro eliminacija vyksta
metabolizuojant ji kepenyse ir $alinant metabolitus daugiausia su Slapimu. Nepakites abakaviras ir jo
metabolitai, Salinami su Slapimu, sudaro apie 83 % suvartotos jo dozes, likusi dalis pasalinama su
iSmatomis.

Ypatingy populiacijy pacientai

Kepeny funkcijos sutrikimas

Farmakokinetiniai duomenys abakavirui, lamivudinui ir zidovudinui surinkti atskirai. Negausiis
duomenys apie pacientus, sergancius ciroze, rodo, kad sutrikus kepeny funkcijai zidovudinas gali
kauptis, nes sulétéja jo jungimasis su gliukurono rgstimi. VidutiniSkai ar labai sutrikus kepeny
funkcijai, lamivudino farmakokinetika daug nesikeicia.

Abakaviras daugiausia metabolizuojamas kepenyse. Jo farmakokinetika buvo tirta pacienty, kurie
vartojo 600 mg vienkarting doze ir kuriy kepeny funkcija buvo truputj sutrikusi (5-6 balai Child-Pugh
skaléje), organizme: AUC mediana (ribos) buvo 24,1 (nuo 10,4 iki 54,8) pgeval./ml. Rezultatai rodo,
kad plotas po abakaviro koncentracijos kreive yra vidutiniskai 1,89 karto [1,32; 2,70] didesnis (90 %
PI), o pusinés eliminacijos laikas — 1,58 [1,22; 2,04] karto didesnis. D¢l reikSmingo abakaviro
ekspozicijos nepastovumo néra galutiniy rekomendacijy, kiek sumazinti jo dozg¢ ligoniams, kuriy
kepeny funkcija Siek tiek sutrikusi. Remiantis abakavirui surinktais duomenimis, Trizivir
nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems vidutiniu ar sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu.

Inksty funkcijos sutrikimas

Nustatyta, kad lamivudino pusinés eliminacijos trukmé yra 5-7 valandos. Vidutinis bendras
lamivudino klirensas yra mazdaug 0,32 1/val./kg, o jo didziajg dalj (> 70 %) sudaro inksty klirensas
(vaistas iSskiriamas dalyvaujant organinei katijony pernesimo sistemai). Tiriant ligonius, sergancius
inksty nepakankamumu, nustatyta, kad sutrikus inksty funkcijai lamivudinas i$skiriamas l1éciau.

Svirkigiant zidovuding j veng jo vidutiné galutinés pusinés eliminacijos trukmé buvo 1,1 val., o
vidutinis bendras klirensas - 1,6 I/val./kg. Apskaiciuota, kad zidovudino inksty klirensas lygus

0,34 1/val./kg, taigi jis filtruojasi glomeruluose ir aktyviai sekretuojamas inksty kanaléliuose. Sergant
sunkiu inksty nepakankamumu zidovudino koncentracija kraujyje padidéja.

Abakaviras daugiausia metabolizuojamas kepenyse, tik 2 % nepakitusio vaisto issiskiria su Slapimu.

Paskutine inksty ligos stadija serganciy ligoniy organizme abakaviro farmakokinetika panasi j Zmoniy,
kuriy inksty funkcija yra normali, todél esant inksty nepakankamumui jo dozés mazinti nereikia.
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Kadangi lamivudino ir zidovudino dozes gali tekti maZzinti, pacientams su sunkiu inksty funkcijos
nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), rekomenduojama vartoti atskirus abakaviro,
lamivudino ir zidovudino preparatus. Trizivir kontraindikuotinas pacientams, sergantiems paskutine
inksty ligos stadija (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi Zmonés
Vyresniy kaip 65 mety Zmoniy organizme farmakokinetika netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy duomeny apie kartu vartojamy lamivudino, abakaviro ir zidovudino poveikj gyviinams
néra. Siy vaisty derinys gali sukelti kliniskai reik§minga anemija, neutropenijg ir leukopenija.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis

Nei abakaviras, nei lamivudinas, nei zidovudinas neturi mutageninio poveikio bakterijoms, taciau,
kaip ir kiti nukleozidy analogai, jie slopina DNR replikacijg zinduoliy lastelése in vitro (pvz., atliekant
ziurkiy limfomos méginj). Sie duomenys atitinka zinomga kity nukleozidy analogy aktyvuma.

In vivo tyrimy duomenimis, lamivudino dozés, nuo kuriy §io vaisto koncentracija plazmoje biina 40-50
karty didesné negu gydomiems ligoniams, toksinio poveikio genams nesukelia. Girdant peléms ir
ziurkéms kartotines zidovudino dozes mikrobranduolio méginio metu, nustatytas klastogeninis
poveikis. Taip pat pastebéta, kad zidovudinu gydomy AIDS serganciy ligoniy periferinio kraujo
limfocity chromosomose yra daugiau trikiy.

Bandomojo tyrimo metu nustatyta, kad zidovudinas jjungiamas j suaugusiyjy, tarp jy ir nés¢iy motery,
besigydanciy zidovudinu nuo ZIV-1 infekcijos ar vartojanéiy jj viruso perdavimui i§ motinos vaikui
iSvengti, leukocity branduolio DNR. Zidovudinas taip pat jjungiamas j naujagimiy, kuriy motinos
gydomos zidovudinu, virkstelés kraujo leukocity DNR. Bezdzionéms buvo lygintas vieno zidovudino
bei zidovudino ir lamivudino derinio, kuriy ekspozicija buvo tokia, kaip Zmogaus organizme,
transplacentinis genotoksinis poveikis. Nustatyta, kad vaisty deriniu gimdoje paveiktiems vaisiams
daugelyje organy buvo jjungta daugiau nukleozido analogo-DNR ir pasireiské didesnio telomery
sutrumpéjimo pozymiy, nei tik zidovudinu paveiktiems vaisiams. Siy duomeny klinikiné reik§mé
nezinoma.

Ir in vitro, ir in vivo didelés abakaviro koncentracijos nedaug pazeidzia chromosomas, todél galima
pavojy zmogui reikéty palyginti su laukiama gydymo nauda.

Abakaviro, lamivudino ir zidovudino derinio kancerogeninis poveikis nebuvo tirtas. Ilgai girdant
lamivudino ziurkéms ir peléms, kancerogeninio poveikio nepastebéta. Girdant zidovudino peléms ir
ziurkéms pastebéta, kad po ilgo laiko atsiranda maksties augliy. Tolesni intravaginalinio
kancerogeninio poveikio tyrimai patvirtino hipoteze, kad maksties augliai formavosi dél ilgalaikio
didelés nemetabolizuoto zidovudino koncentracijos §lapime poveikio grauziky maksties epiteliui. Bet
kurios lyties abiejy riisiy individams kitokiy zidovudino sukelty augliy nepastebéta.

Be to, buvo atlikti du transplacentinio kancerogeninio poveikio tyrimai peléms. Vieno JAV
nacionalinio véZio instituto atlikto tyrimo metu vaikingos pelés nuo 12-18 gestacijos dienos vartojo
zidovudino didZiausiomis toleruojamomis dozémis. Po atsivedimo praéjus metams, palikuonys,
kuriems teko didziausios dozés (420 mg/kg kiino svorio atsivedimo metu), dazniau sirgo plauciy,
kepeny, o patelés — ir dauginimosi organy navikais.

Kito tyrimo metu pelés vartojo zidovudino iki 40 mg/kg 24 ménesius, pradedant 10-gja gestacijos
diena. Su vaisto vartojimu susije¢ pokyc¢iai buvo tik vélai susiformave maksties epiteliniai augliai, kuriy
atsiradimo daznis ir laikas buvo panaSus, kaip ir geriant preparata standartinio kancerogeninio
poveikio tyrimo metu. Tokiu biidu antrasis tyrimas nejrodo, kad zidovudinas veikia kaip
transplacentinis kancerogenas.
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Galima daryti iSvada, kad augliy padaugéjimas pirmojo transplacentinio kancerogeninio poveikio
tyrimo metu rodo hipoteting rizika, todél reikéty jg lyginti su jrodyta vaisto terapine nauda. Girdant
abakavirg peléms ir ziurkéms kancerogeninio poveikio tyrimy metu, piktybiniy ir nepiktybiniy naviky
atsirasdavo dazniau. Piktybiniy naviky atsirado peliy ir ziurkiy patiny apyvarpés liaukose bei abiejy
rusiy pateliy klitorio liaukose, ziurkiy patiny skydliaukéje ir pateliy kepenyse, $lapimo piisléje,
limfmazgiuose ir poodyje.

Dauguma §iy naviky atsirado peléms, kurios vartojo didZiausig abakaviro paros doze (330 mg/kg kiino
svorio) ir ziurkéms, kurios vartojo 600 mg/kg kiino svorio doze. Tik apyvarpio liauky navikai atsirado
peléms nuo 110 mg/kg kiino svorio dozes. Sisteminé vaisto ekspozicija, kuri nesukélé kancerogeninio
poveikio, buvo 3-7 kartus didesné uz ta, kuri biina Zmoniy organizme gydymo metu.

Siy duomeny klinikiné reik§mé nezinoma, bet duomenys rodo, kad klinikiné nauda zmogui virsija
kancerogeninj pavojy.

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Toksikologiniy abakaviro tyrimy metu nustatyta, kad padidéja ziurkiy ir bezdzioniy kepeny svoris.
Klinikiné to reik§mé nezinoma. Klinikiniy tyrimy metu abakaviro hepatotoksinio poveikio
nenustatyta. Be to, Zzmonéms nepastebéta abakaviro metabolizmo autoindukcijos ar kity vaisty,
metabolizuojamy kepenyse, indukcijos.

Peliy ir ziurkiy, vartojusiy abakaviro dvejus metus, Sirdyse pastebéta nedidelé miokardo degeneracija.
Jy organizme vaisto ekspozicija buvo 7-24 kartus didesné uz ekspozicija Zmogaus organizme.

Klinikiné to reikSmé nezinoma.

Toksinis poveikis dauginimosi funkcijai

Tyrimy su gyviinais metu lamivudinas teratogeninio poveikio nesukélé, bet sukélé daznesnj ankstyva
triusiy embriony zuvimg, nors vaisto sisteminé ekspozicija gyviiny organizme buvo palyginti maza ir
panasi j ekspozicija zmogaus organizme. Net labai didelé ekspozicija tokio poveikio ziurkéms
nesukele.

Panasiai abi gyvuny risis veikia zidovudinas, bet tik labai didel¢ jo sisteminé ekspozicija. Toksinés
zidovudino dozés vaikingoms ziurkéms organogenezés metu dazniau sukélé apsigimimus, bet
mazesnés dozés vaisiaus anomalijy nesukélé.

Pasirode, kad abakaviras toksiskas besiformuojanciam ziurkiy, bet ne triusiy embrionui ir vaisiui.
Toksinis poveikis pasireiské vaisiaus svorio maz¢jimu, vaisiaus edema, padaznéjusiais kauly sistemos
poky¢iais (apsigimimais), ankstyvu vaisiaus Zuvimu gimdoje ir daznesniu negyvy jaunikliy
atsivedimu. Dél abakaviro toksinio poveikio embrionui ir vaisiui iSvady apie galimg jo teratogeninj
poveikj padaryti negalima.

Ziurkiy vaisingumo tyrimai parodé, kad abakaviras neturi jtakos nei pateliy, nei patiny vaisingumui.
Taip pat nei lamivudinas, nei zidovudinas neturi jtakos vaisingumui. Zidovudinas neveiké vyry
spermatozoidy skai¢iaus, morfologijos ir judrumo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas
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Tabletés plévelé

Opadry zaliasis 03B11434, kuriame yra hipromeliozés, titano dioksido, polietilenglikolio,
indigokarmino, geltonojo gelezies oksido.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Trizivir tabletés tickiamos dézutémis, kuriose yra 60 table¢iy, sudéty j baltas nepermatomas
PCTFE/PVC-Al arba vaiky sunkiai atidaromas PVC/PCTFE/PVC-Al/Popieriaus lizdines ploksteles,
arba vaiky sunkiai atidaromais didelio tankio polietileno buteliukais, kuriuose yra 60 tableciy.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS(-IAI)

EU/1/00/156/002 — PCTFE/PVC-Al lizdiné plokstelé (60 tableciy)

EU/1/00/156/003 — buteliukas (60 tableciy)

EU/1/00/156/004 — vaikams sunkiai atidaroma PVC/PCTFE/PVC-Al/Popieriaus lizdiné plokstelé (60
tableciy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2000 m. gruodzio 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2010 m. lapkri¢io 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lenkija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sgraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU LAKSTU DEZUTE. 60 PLEVELE DENGTU TABLECIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
abakaviras/lamivudinas/zidovudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra:
300 mg abakaviro (sulfato pavidalu)
150 mg lamivudino

300 mg zidovudino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableCiy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISsiimkite pakuotéje esancia jspéjamaja kortele. Joje yra svarbios informacijos apie vaisto

sauguma

ISPEJIMAS. Atsiradus bet kokiems simptomams, rodantiems padidéjusio jautrumo reakcija, biitina

NEDELSIANT kreiptis i gydytoja.

»Iriikteléti ¢ia“ (jspéjamoji kortelé pritvirtinta).

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

30



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

trizivir

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOSKNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE, KURIOJE YRA 60 PLEVELE DENGTU TABLECTU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg tabletés
abakaviras/lamivudinas/zidovudinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

ViiV Healthcare BV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA BUTELIUKAS. 60 PLEVELE DENGTU TABLECIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
abakaviras/lamivudinas/zidovudinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra:
300 mg abakaviro (sulfato pavidalu)
150 mg lamivudino

300 mg zidovudino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableCiy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

ISsiimkite pakuotéje esancia jspéjamaja kortele. Joje yra svarbios informacijos apie vaisto
sauguma

ISPEJIMAS. Atsiradus bet kokiems simptomams, rodantiems padidéjusio jautrumo reakcija, biitina
NEDELSIANT kreiptis i gydytoja.

»Iriikteléti ¢ia“ (jspéjamoji kortelé pritvirtinta).

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/156/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

trizivir

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE. 60 PLEVELE DENGTU TABLECIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
abakaviras/lamivudinas/zidovudinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra:
300 mg abakaviro (sulfato pavidalu)
150 mg lamivudino

300 mg zidovudino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableCiy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/156/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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TRIZIVIR TABLETES ISPEJAMOJI KORTELE (lizdiniy ploksteliy ir butelio pakuoté)

VIENA PUSE

SVARBU - ISPEJAMOJI KORTELE
TRIZIVIR (abakaviro sulfatas/lamivudinas/zidovudinas)
Tabletés
NeSiokités Sig kortele visa laika

Kadangi Trizivir sudétyje yra abakaviro, kai kuriems pacientams gali pasireiksti padidéjusio jautrumo
reakcija (sunki alerginé reakcija), kuri gali biiti pavojinga gyvybei, jei gydymas Trizivir bus
tesiamas. BUTINA NEDELSIANT KREIPTIS I GYDYTOJA, kad nustatyty, ar nutraukti
gydyma Trizivir, jei:
1) iSbéré oda ARBA
2) atsirado vienas ar daugiau simptomy bent i§ DVIEJU Zemiau iSvardyty simptomy
grupiu:

- karS§¢iavimas,

- dusulys, gerklés skausmas ar kosulys,

- pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas,

- didelis nuovargis, bendrojo pobiidzio skausmai, bendras negalavimas.

Jei dél Sios reakcijos gydymas Trizivir nutrauktas, NIEKADA NEVARTOKITE S$io ar kito vaisto,
kurio sudétyje yra abakaviro (pvz., Kivexa, Ziagen ar Triumeq), nes per Kkelias valandas gali

pasireiksti gyvybei pavojingas kraujo spaudimo kritimas ar istikti mirtis.

(Zr. j kita kortelés puse)

KITA PUSE

Kreipkites j gydytoja nedelsdami, jei manote, kad Jums pasireiské padidéjusio jautrumo reakcija.
Surasykite duomenis apie savo gydytoja Zemiau:

Jei susisiekti su gydvtoju negalite, kreipkités i gydymo istaiga (pvz., artimiausios liconinés
priémimo skyriu).

D¢l bendros informacijos apie Trizivir kreipkités j (Cia jraSomas vietinés kompanijos pavadinimas ir
telefono numeris)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
abakaviras/lamivudinas/zidovudinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskésalutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

SVARBU. Padidéjusio jautrumo reakcijos

Trizivir sudétyje yra abakaviro (kuris taip pat yra ir vaistiniy preparaty Kivexa, Triumeq bei
Ziagen veiklioji medZziaga). Vartojant abakavira, kai kuriems Zzmonéms gali pasireiksti padidéjusio
jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija), kuri gali kelti pavojy gyvybeli, jeigu vaistai, kuriy
sudétyje yra abakaviro, bus vartojami ir toliau.

! Turite atidZiai perskaityti visa informacija skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo reakcijos*

4 skyriuje.

Trizivir pakuotéje yra jspéjamoji kortelé, kuri primins Jums ir medicinos personalui apie padidéjusio
jautrumo abakavirui galimybe. Sia kortele reikia iSsiimti ir visada turéti su savimi.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Trizivir ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Trizivir
Kaip vartoti Trizivir

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trizivir

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU

1.  Kas yra Trizivir ir kam jis vartojamas

Tirzivir gydoma suaugusiyjy ZIV (2mogaus imunodeficito viruso) infekcija.

Trizivir sudétyje yra trys veikliosios medZiagos, kuriomis gydoma ZIV infekcija: abakaviro,
lamivudino ir zidovudino. Visos $ios medziagos priklauso antiretrovirusiniy vaisty, vadinamy
nukleozidy analogams atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI), grupei.

Trizivir padeda kontroliuoti Jasy bikle. Trizivir nei§gydo ZIV infekcijos. Sis vaistas maZina virusy
kiekj organizme ir palaiko jj mazg. Tai padeda organizmui padidinti CD4 lasteliy kiekj kraujyje. CD4

lastelés yra leukocity riisis, kurios svarbios organizmui kovojant su infekcija.

Ne visi Zzmonés vienodai reaguoja j gydyma Trizivir. Gydytojas stebés gydymo veiksminguma.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Trizivir
Trizivir vartoti draudziama:

e jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) abakavirui (ar bet kuriems kitiems vaistiniams
preparatams, kuriy sudétyje yra abakaviro, tokiems, kaip Kivexa, Triumeq ar Ziagen),
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lamivudinui ar zidovudinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
AtidZiai perskaitykite visa informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas 4 skyriuje.
e jeigu yra sunkiy inksty sutrikimy;
e jeigu kraujyje yra labai mazas raudonyjuy kraujo lasteliy kiekis (mazakraujyste,
anemija) arba labai mazas baltyjy kraujo lasteliy Kiekis (neutropenija).
Jeigu manote, kad tai lieCia Jus, kreipkités i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant Trizivir, kai kuriems zmonéms gali padidéti sunkaus Salutinio poveikio rizika. Turite bti
susipazing su Sia papildoma rizika,

e jeigu sergate vidutine ar sunkia kepeny liga;

e jeigu kada nors sirgote kepeny liga, jskaitant B ar C hepatita (jeigu esate uzsikréte B
hepatito infekcija, Trizivir vartojimo nutraukti be gydytojo nurodymo negalima, nes
hepatitas gali atsinaujinti);

e jeigu turite didelj antsvorj (ypac, jeigu esate moteris).

Jeigu yra Siy aplinkybiy, pasakykite gydytojui prie§ pradédami vartoti Trizivir. Vartojant §j
vaistg, gali prireikti papildomy tyrimy, jskaitant kraujo tyrimus. Daugiau informacijos Zr.
4 skyriuje.

Padidéjusio jautrumo abakavirui reakcijos

Padidéjusio jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija) gali pasireiksti net tiems pacientams, kurie
neturi HLA-B*5701 geno. AtidZiai perskaitykite visa informacija apie padidéjusio jautrumo
reakcijas Sio lapelio 4 skyriuje.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika

Paneigti, kad abakaviras gali didinti Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika, negalima.
Pasakykite gydytojui, jeigu yra sutrikusi Sirdies ir kraujagysliy veikla, ritkkote arba sergate
ligomis, kurios didina Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, pavyzdziui, yra padidéjes kraujosptidis
arba sergate diabetu. Trizivir vartojimo nutraukti negalima tol, kol tai padaryti nurodys
gydytojas.

Stebékite, ar neatsiranda svarbiy simptomy

Vartojant Trizivir, kai kuriems zmonéms atsiranda kity bukliy, kurios gali biiti sunkios. Turite Zinoti

apie svarbius pozymius ir simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démesj, vartojant Trizivir.
Perskaitykite informacija ,,Kitas galimas Trizivir Salutinis poveikis* §io pakuotés lapelio
4 skyriuje.

Kiti vaistai ir Trizivir
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus arba vaistus,
isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu vartojant Trizivir pradedate vartoti naujy vaisty, nepamirskite apie tai pasakyti gydytojui arba
vaistininkui.

Trizivir negalima vartoti kartu su §iais vaistais:
e stavudinu ar emtricitabinu (ZIV infekcijai gydyti);
e kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra lamivudino (ZIV infekcijai arba hepatito B
infekcijai gydyti);
e ribavirinu arba gancikloviro injekcijomis (virusy sukeltoms infekcijoms gydyti);
e didelémis kotrimoksazolo dozémis (antibiotikas);
o Kkladribinu, kuris vartojamas plaukuotyjy lasteliy leukemijai gydyti.
Jeigu vartojate bet kurj i$ Siy vaisty, pasakykite gydytojui.
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Kai kurie vaistai gali didinti Salutinio poveikio rizika arba sunkinti Salutinj poveiki.
Tokie vaistai yra:
e natrio valproatas (gydoma epilepsija);

interferonas (gydomos virusy sukeltos infekcijos);

pirimetaminas (gydoma maliarija ir kitos parazity sukeltos infekcijos);

dapsonas (vartojamas plauciuy uZdegimo profilaktikai ir gydomos odos infekcijos);

flukonazolas ar flucitozinas (gydomos grybeliy sukeltos infekcijos, pavyzdziui,

kandidozé);

e pentamidinas ar atovakvonas (gydomos parazity sukeltos infekcijos, pavyzdziui,
Prneumocystis jirovecii pneumonija, kuri daznai vadinama PCP);

e amfotericinas ar kotrimoksazolas (gydomos grybeliu ir bakterijy sukeltos infekcijos);

e probenecidas (gydomos podagra ir panasios buklés bei vartojamas kartu su kai kuriais
antibiotikais, kad padidéty jy veiksmingumas);

¢ metadonas (vartojamas kaip heroino pakaitalas);

o vinkristinas, vinblastinas ar doksorubicinas (gydomas vézys).

Jeigu vartojate bet kurj i Siy vaisty, pasakykite gydytojui.

Kai kurie vaistai gali saveikauti su Trizivir
Tokie vaistai nurodyti toliau:
¢ Klaritromicinas (antibiotikas)
Jeigu vartojate klaritromicing, iSgerkite doze¢ likus ne maziau kaip 2 valandoms iki arba praéjus
2 valandoms po Trizivir vartojimo.
¢ Fenitoinas (gydoma epilepsija)
Jeigu vartojate fenitoina, apie tai pasakykite gydytojui. Vartojant Trizivir, gydytojui gali tekti
stebéti Jusy bikle.
e Vaistai (dazniausiai skysciai), kuriy sudétyje yra sorbitolio ar Kkitokiu cukraus alkoholiy
(pvz.: ksilitolio, manitolio, laktitolio, maltitolio), jeigu vartojama reguliariai.
Jeigu vartojate kuria nors i§ nurodyty medziagy, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
¢ Riociguatas, kuriuo gydomas padidéjes kraujospudis kraujagyslése (plauciy arterijose),
kuriomis kraujas i§ Sirdies pernesamas j plaucius.
Jusy gydytojas gali sumazinti Jums skiriamg riociguato dozg, nes abakaviras gali didinti
riociguato koncentracijas kraujyje.

Metadonas ir Trizivir
Abakaviras greitina metadono Salinimg i§ organizmo. Jeigu vartojate metadona, busite stebimi, ar
nepasireiskia nutraukimo simptomy. Gali prireikti keisti metadono dozeg.

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama
§i vaistg, pasitarkite su gydytoju apie gydymo Trizivir néStumo metu rizika ir nauda Jums ir
Jiisy vaisiui.

Trizivir ir panasiis vaistai gali nepalankiai veikti vaisiy.

Jei Trizivir vartojote néStumo metu, gydytojas gali praSyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius
diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos néstumo metu
vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra didesné uz galimg Salutinio poveikio pavojy.
Zindymo laikotarpis

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali
uzsikresti ZIV.

Be to, nedidelis Trizivir sudétyje esan¢iy medziagy kiekis gali i$siskirti } motinos piena.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trizivir gali sukelti galvos svaigimg ir kitokj Salutinj poveikj, dél kurio gali sumazéti budrumas.
Jeigu blogai jauciatés, vairuoti ir mechanizmy valdyti negalima.

Trizivir sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Trizivir

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Palaikykite rySius su savo gydytoju ir nenutraukite Trizivir vartojimo be gydytojo nurodymo.

Kiek tableciu gerti
Iprasta Trizivir dozé suaugusiesiems yra viena tableté du kartus per para.
Tabletes gerkite reguliariai, mazdaug kas 12 valandy.

Nurykite visg (nesmulkintg) tablete uzsigerdami vandeniu. Trizivir galima gerti valgant arba
nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele Trizivir doze?
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug Trizivir, pasakykite gydytojui ar vaistininkui, arba kreipkités |
artimiausios ligoninés priémimo skyriy.

Jeigu pamirsote iSgerti Trizivir
Jeigu pamirSote iSgerti doze, padarykite tai i$ karto prisiming. Toliau gydyma teskite kaip anksciau.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Svarbu vartoti Trizivir reguliariai, nes vartojant nereguliariai jis gali nebeveikti ZIV infekcijos ir yra
didesné padidéjusio jautrumo reakcijy atsiradimo tikimybé.

Nustojus vartoti Trizivir

Jeigu dél bet kuriy priezasCiy nustojote vartoti Trizivir, ypac jeigu nutraukéte vartojima dél to, kad

galvojate, jog pasireiské Salutinis poveikis arba susirgote kita liga:
pries atnaujindami vaisto vartojima, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas istirs, ar simptomai
buvo susije¢ su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu gydytojas galvoja, kad simptomai galéjo buti
susije, Jums nurodys niekada daugiau ateityje nevartoti Trizivir arba kity vaisty, kuriy
sudétyje yra abakaviro (pvz., Kivexa, Triumeq ar Ziagen). Svarbu vykdyti §] nurodyma.

Gydytojas nurodys, kada v¢l galima atnaujinti Trizivir vartojima. Jisy gali paprasSyti pirmasias dozes
iSgerti aplinkoje, kurioje prireikus galéty buti greitai suteikta medicininé pagalba.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino maseé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai 18 dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pagerejimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jusy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Gydymas Trizivir daznai sukelia riebalinio audinio nykima kojose, rankose ir veide (/ipoatrofija).
Pastebéta, kad pasireiskus tokiam nykimui riebalinis audinys pilnai neatsistato nutraukus gydyma
zidovudinu. Jiisy gydytojas stebés, ar neatsiranda lipoatrofijos pozymiy. Jeigu pastebétuméte, kad
nyksta kojy, ranky ar veido riebalinis sluoksnis, apie tai pasakykite savo gydytojui. Jeigu atsiranda
tokiy pozymiy, gydyma Trizivir reikia nutraukti ir reikia keisti Jasy gydymo nuo ZIV plana.

42



Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Gydant ZIV, ne visada galima pasakyti, ar 3alutinj poveikj sukélé Trizivir, kiti kartu vartoti vaistai ar
pati ZIV infekcija. Todél labai svarbu pasakyti gydytojui apie bet kuriuos sveikatos pokyc¢ius.

Padidéjusio jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija), kuri aprasyta Sio pakuotés lapelio
jrémintame skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo reakcijos®, gali pasireiksti net tiems pacientams, kurie
neturi HLA-B*5701 geno.

Labai svarbu perskaityti ir suprasti informacijg apie Sias sunkias reakcijas.

Be toliau i§vardyto Trizivir Salutinio poveikio gydymo metu gali atsirasti ir kitokiy bukliy.

Labai svarbu perskaityti informacijg kitoje Sio pakuotés lapelio puséje skyrelyje ,,Kitas galimas
Trizivir Salutinis poveikis®.
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Padidéjusio jautrumo reakcijos

Trizivir sudétyje yra abakaviro (kuris yra ir Kivexa, Triumeq bei Ziagen veiklioji medziaga).
Abakaviras gali sukelti sunkig alerging reakcija, kuri vadinama padidéjusio jautrumo reakcija. Tokios
padidéjusio jautrumo reakcijos buvo dazniau stebétos Zmonéms, vartojantiems vaisty, kuriy sudétyje
yra abakaviro.

Kam pasireiSkia Sios reakcijos?
Bet kuriam Trizivir vartojanc¢iam asmeniui gali pasireiksti padidéjusio jautrumo abakavirui reakcija,
kuri gali biiti pavojinga gyvybei, jeigu ir toliau vartosite Trizivir.

Galite biiti jautresni tokioms reakcijoms, jeigu turite geng, kuris vadinamas HLA-B*5701 (bet reakcija
gali pasireiksti ir tuo atveju, jeigu Sio geno neturite). Prie§ skiriant vartoti Trizivir, Jiis turite biiti
patikrintas, ar turite §j geng. Jeigu Zinote, kad turite §j geng, prie§ pradédami vartoti Trizivir, apie
tai pasakykite gydytojui.

Mazdaug 3-4 i§ 100 pacienty, kurie neturéjo geno, vadinamo HLA-B*5701, klinikiniy tyrimy metu
vartojant abakavirg pasireiS$ké padidéjusio jautrumo reakcija.

Kokie yra simptomai?
Dazniausi simptomai yra:
e karsciavimas (kiino temperatiros padidéjimas) ir odos bérimas.

Kiti dazni simptomai yra:
e pykinimas (Sleikstulio pojitis), vémimas (§leiksStulys), viduriavimas, pilvo (skrandzio)
skausmas, didelis nuovargis.

Kiti simptomai yra:

Sanariy ar raumeny skausmas, kaklo patinimas, dusulys, gerklés skausmas, kosulys, kartais
pasireiSkiantis galvos skausmas, akies uzdegimas (konjunktyvitas), burnos opos, sumazéjes
kraujospiidis, plastaky ar pédy dilgéiojimas ar nutirpimas.

Kada pasireiskia Sios reakcijos?
Padidéjusio jautrumo reakcijy gali atsirasti bet kuriuo gydymo Trizivir laikotarpiu, bet jy tikimybé
didesné per pirmasias 6 gydymo savaites.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja:
1 jeigu pasireiSké odos bérimas ARBA
2 jeigu pasireiSké bent du Sios grupés simptomai:
- kars¢iavimas;
- dusulys, gerklés skausmas ar kosulys;
- pykinimas ar vémimas, viduriavimas ar pilvo skausmas;
- didelis nuovargis ar skausmingumas arba bendrasis negalavimas.
Gydytojas gali nurodyti nutraukti Trizivir vartojima.

Jeigu nutraukéte Trizivir vartojima

Jeigu nutraukéte Trizivir vartojima dél padidéjusio jautrumo reakcijos, ATNAUJINTI Trizivir ar
bet kuriy Kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro (Kivexa, Triumeq ar Ziagen), vartojima
DRAUDZIAMA. J eigu vartojimg atnaujinsite, gali pavojingai sumazéti kraujospudis ir dél to
iStikti mirtis.

Jeigu dél bet kurios priezasties nutraukéte Trizivir vartojima, ypac¢ dél to, kad galvojote, jog pasireiske
Salutinis poveikis ar sergate kita liga:
prie§ atnaujinant vaisto vartojima, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas nustatys, ar simptomai
buvo susije¢ su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu gydytojas galvoja, kad galéjo biiti Si reakcija,
Jums lieps niekada daugiau nevartoti Trizivir ar bet kuriy Kity vaisty, kuriy sudétyje yra
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abakaviro (Kivexa, Triumeq ar Ziagen). Svarbu vykdyti §j nurodyma.

Kartais padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské Zzmonéms, vél pradéjusiems vartoti preparata, kurio
sudétyje yra abakaviro, kuriems pries nutraukiant vaisto vartojima, buvo pasireiskes tik vienas i§
simptomuy, i§vardyty jspéjamojoje korteléje.

Pacientams, kuriems anksciau vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro, nebuvo jokiy padidéjusio
jautrumo simptomuy, labai retais atvejais vél pradéjus vartoti tokius vaistus, pasireiské padidéjusio
jautrumo reakcija.

Jeigu gydytojas rekomenduos atnaujinti Trizivir vartojima, Jiisy gali papraSyti pirmasias dozes iSgerti
aplinkoje, kurioje prireikus galéty biiti greitai suteikta medicininé pagalba.

Jeigu yra padidéjes jautrumas Trizivir, graZinkite visas nesuvartotas Trizivir tabletes, kad jos
biity saugiai sunaikintos. Klauskite gydytojo arba vaistininko patarimo.

Trizivir pakuotéje yra jspéjamoji kortelé, kurioje Jums ir medicinos personalui primenama apie
padidéjusio jautrumo reakcijas. Atskirkite §ig kortele ir visa laikg turékite ja su savimi.

Labai daZnas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy:
e galvos skausmas;
o Ssleikstulio pojitis (pykinimas).

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmenu:
e padidéjusio jautrumo reakcija;

Sleikstulys (vémimas);

viduriavimas;

pilvo skausmai;

apetito nebuvimas;

apsvaigimas;

nuovargis, energijos stoka;

kars¢iavimas (kiino temperatiiros padidéjimas);

bendrasis negalavimas;

negaléjimas uzmigti (nemiga);

raumeny skausmas ir diskomfortas;

sanariy skausmas;

kosulys;

nosies sudirginimas ar sloga;

odos bérimas;

plauky slinkimas.

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys, yra Sis:
¢ raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (mazakraujysté, anemija) ar baltyjy kraujo
lasteliy kiekio sumazéjimas (neutropenija ar leukopenija);,
e kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas;
e bilirubino (kepenyse gaminama medziaga) padaugejimas kraujyje, dél kurio gali pagelsti
oda.

NedaZnas $alutinis poveikis

Gali pasireiksti refiau kaip 1 i$ 100 asmenu:
e dusulys;
e dujy susikaupimas virSkinimo trakte;
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e niczulys;
e raumeny silpnumas.

Nedaznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys, yra §is:
o kraujo kreséjime dalyvaujanciy Igsteliy kiekio sumazéjimas(trombocitopenija) ar visy rusiy
kraujo lgsteliy kiekio sumazéjimas (pancitopenija).

Retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmenu:
o kepeny funkcijos sutrikimas, pavyzdziui, gelta, kepeny padidéjimas ar suriebé&jimas,
uzdegimas (hepatitas);
e pieno rigsties acidoze (padidéjusi pieno riigSties koncentracija kraujyje; zr. toliau esantj
poskyri ,,Kitas galimas Trizivir Salutinis poveikis “);
kasos uzdegimas (pankreatitas);
kriitinés skausmas, Sirdies raumens liga (kardiomiopatija);
priepuoliai (traukuliai);
depresija ar nerimas, negalé¢jimas susikaupti, mieguistumas;
nevirSkinimas, skonio sutrikimas;
nagy, odos ar burnos gleivinés spalvos pokyciai;
1 gripa panasi savijauta - Saltkrétis ir prakaitavimas;
odos dilgs¢jimas (dilg€iojimas ir dygséjimas);
galiiniy silpnumas;
raumens audinio irimas;
sustingimas;
Slapinimosi padaznéjimas;
kriity padidéjimas vyrams.

Retas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys, yra Sis:
e fermento, vadinamo amilaze, aktyvumo padidéjimas;
¢ naujy raudonyjy kraujo lgsteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas (gryna
eritropoezés lgsteliy aplazija).

Labai retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny:
e odos iSbérimas, pasireiSkiantis pilisliy formavimusi, panasus j mazus taikinius (centre esanti
tamsi démé, apsupta blyskesnés srities ir tamsaus ziedo i§ krasto) (daugiaformé eritema),
e placiai iSplitgs iSbérimas ir odos lupimasis, ypac aplink burna, nosj, akis ir lytinius organus
(Stivenso ir DZonsono sindromas), ir sunkesné forma, kuriai esant, nusilupa daugiau kaip
30 % kiino pavirsiaus odos (foksiné epidermolizé).
Jeigu pastebéjote tokiy simptomu, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Labai retas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys, yra $is:
e naujy raudonyjy ir baltyjy kraujo Igsteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas
(aplaziné anemija).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis
Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodytg Salutinj

poveikj, pasakykite gydytojui ar vaistininkui.

Kitas galimas Trizivir Salutinis poveikis
Gydymo nuo ZIV metu Trizivir gali sukelti kity biikliy.
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Infekcijy ir uZdegimo simptomai
Seniai buvusios infekcijos gali pauméti

Zmoniy, kuriy organizme yra i$plitusi ZIV infekcija (AIDS), imunin¢ sistema yra silpna ir jiems yra
padidéjusi sunkiy infekcijy pasireiskimo tikimybé (sglyginai patogeneiniy mikroorganizmy sukeltos
infekcijos). Tokiems Zzmonéms pradéjus gydytis, gali paiiméti sena, slapta infekcija ir atsirasti
uzdegimo pozymiy ir simptomy. Tokie simptomai greiciausiai pasireiskia dél to, kad suaktyvéjus
imuninei sistemai organizmas pradeda kovoti su $iomis infekcijomis. Dazniausiai pasireiskiantys
simptomai yra kar§€iavimas kartu su vienu i§ iSvardyty:

e galvos skausmas;

e pilvo diegliai;

e kvépavimo pasunkéjimas.

Retais atvejais sustipréjusi imuniné sistema gali kovoti ir su sveikais organizmo audiniais (pasireiskia
autoimuniniai sutrikimai). Autoimuniniy sutrikimy simptomy gali atsirasti praéjus daugeliui ménesiy
nuo vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojimo pradzios. Gali pasireiksti tokie simptomai:
e palpitacijos (juntamas daznas ar neritmiSkas Sirdies plakimas) ar drebulys;
e padidégjes aktyvumas (pernelyg didelis neramumas ir judé€jimas);
e silpnumas, i§ pradziy pasireiSkiantis rankose ir kojose, véliau iSplintantis kiinu aukstyn j
liemens sritj.

Jeigu vartojant Trizivir atsirado bet kuriy infekcijos simptomy:
nedelsdami pasakykite gydytojui. Be gydytojo nurodymo kity vaisty nuo infekcijos vartoti
negalima.

Pieno riigsties acidozé yra retas, bet sunkus $alutinis poveikis
Vartojant Trizivir, kai kuriems zmonéms gali pasireiksti buklé, kuri vadinama pieno riigsties acidoze,
ir kartu padidéti kepenys.

Pieno riigsties acidoze sukelia pieno rtgsties kaupimasis organizme. Tai retas sutrikimas. Jeigu
pasireiskia toks sutrikimas, dazniausiai jis atsiranda per keleta gydymo ménesiy. Si buklé gali bati
pavojinga gyvybei bei lemti vidaus organy nepakankamuma.

Pieno riigsties acidozés tikimybé didesné kepeny liga sergantiems arba nutukusiems zmonéms (kurie
turi daug antsvorio), ypa¢ moterims.

Pieno riigsties acidozés poZymiai yra Sie:
e blogavimas (pykinimas), $leikStulys (vémimas);
pilvo skausmas;
bendra bloga savijauta;
apetito praradimas, kiino svorio maz¢jimas;
gilus, daznas, pasunkéjes kvépavimas;
e galiiniy sustingimas ar silpnumas.
Gydymo metu gydytojas stebés, ar neatsiranda pieno riigsties acidozés pozymiy. Jeigu pasireiské
anksciau iSvardyty ar kity nerimg kelian¢iy simptomy:
kiek galima greiiau kreipkités j gydytoja.

Gali atsirasti kauly sutrikimy
Kai kuriems Zmonéms, kurie gydomi vaisty deriniais nuo ZIV, pasireiské baklé, vadinama
osteonekroze. Esant $iai biiklei, dél sumazéjusio kaulo apriipinimo krauju Ziista kauly audinio dalis.
Tokios buklés tikimybé didesné zmonéms:
e kurie ilgg laikg gydomi vaisty deriniais;
kurie kartu vartoja vaisty nuo uzdegimo, kurie vadinami kortikosteroidais;
kurie vartoja alkoholio;
kuriy imuniné imuniné sistema labai susilpnéjusi;
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e kurie turi antsvorio.

Osteonekrozés poZymiai yra Sie:
e sgnariy sustingimas;
o diegliai ir skausmai (ypac klubo, kelio ar peties);
e apsunkinti judesiai.
Jeigu pasteb¢jote Siy simptomy:
pasakyKkite gydytojui.

Kitas poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimy duomenys
Gydant Trizivir gali pasireiksti:
e pieno riigsties koncentracijos padidéjimas kraujyje ir dél to retai pasireiksti pieno riigsties
acidoze.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai, naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Trizivir
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Trizivir laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Trizivir sudétis
Veikliyjy medziagy kiekvienoje Trizivir plévele dengtoje tabletéje yra tiek: 300 mg abakaviro (sulfato
pavidalu), 150 mg lamivudino ir 300 mg zidovudino.

Pagalbinés medziagos tabletés branduolyje yra mikrokristaliné celiuliozé, karboksimetilkrakmolo A
natrio druska, magnio stearatas. Tabletés pléveléje yra hipromeliozés, titano dioksido,
polietilenoglikolio, indigokarmino, geltonojo gelezies oksido.

Trizivir iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Trizivir plévele dengtos tabletés vienoje puséje iSraizyta ,,GX LL1“. Tabletés yra melsvai Zalsvos,
kapsulés pavidalo ir tiekiamos lizdinése plokstelése po 60 tableCiy arba buteliukuose su vaiky sunkiai
atidaromu uzdoriu po 60 tableciy.

Registruotojas

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

Gamintojas
Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Lenkija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE,
UNIPESSOAL, LDA

Tel: +351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) abakaviro / lamivudino / zidovudino periodiskai atnaujinamo (-y)
saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padaré toliau idéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas j turimus literatiiros duomenis apie Sirdies ir kraujagysliy reiskinius, jskaitant tikéting
veikimo mechanizma, PRAC mano, kad turi biiti atnaujinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
abakaviro, jspéjimai ir atsargumo priemonés, kad tinkamai atspindéty Siuo metu turima informacija
apie Sirdies ir kraujagysliy reiskinius, ir, atsizvelgiant j dabartines gydymo gaires, j vaistinio preparato
informacinius dokumentus taip pat turi bti jtraukta rekomendacija, kad pacientams, turintiems didele
Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, nerekomenduojama vartoti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
abakaviro. PRAC padaré¢ iSvada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro / lamivudino /
zidovudino, informaciniai dokumentai turi biti atitinkamai i$ dalies pakeisti.

I$nagrinéjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir rekomendacijos
motyvams.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél abakaviro / lamivudino / zidovudino, laikosi
nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra abakaviro, lamivudino ir
zidovudino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio

preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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