I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

TRIZIVIR 300 mg/150 mg/300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 300 mg abakavira (sulfata veida) (abacavirum), 150 mg lamivudina
(lamivudinum) un 300 mg zidovudina (zidovudinum).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu:

Katra 300 mg/150 mg/300 mg tablete satur 2,7 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Zilgani zalas kapsulas formas tabletes ar uzrakstu “GX LL1” uz vienas puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Trizivir ir indicéts cilveka imtndeficita virusa (HIV) infekcijas kombingtai terapijai pieaugusajiem
(skatit 4.4. un 5.1. apakspunktu). S fikséta kombinacija aizvieto tris komponentus (abakaviru,
lamivudinu un zidovudinu), ko lieto atseviski I1dzigas devas. Tiek ieteikts uzsakt terapiju, lietojot
abakaviru, lamivudinu un zidovudinu atseviski pirmas 6-8 nedélas (skatit 4.4. apak§punktu). Sis
fiksetas kombinacijas izvélei jabalstas ne tikai uz terapijas shémas paredzamas ieverosanas krit€rijiem,
bet galvenokart uz sagaidamo efektivitati un risku, kas saistiti ar trim nukleozidu analogiem.

Ieguvums no Trizivir terapijas galvenokart ir pieradits, balstoties uz p&tijumu rezultatiem par
pacientiem, kas ieprieks nav san€musi terapiju vai pacientiem ar maz progres€jusu slimibu, kas
sanémusi merenu antiretroviralo terapiju. Pacientiem ar augstu virusa slodzi (>100 000 kopijas/ml)
terapijas izv€le pasi jaapsver (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kopuma ar $o tris nukleozidu terapijas shému iegiita virologiska supresija var bat vajaka neka ar citam
multiterapijam, Ipasi tam, kuras ieklauti proteazes inhibitori ar farmakokingtikas pastiprinatajiem vai
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori, tapéc Trizivir lietoSana var tikt apsverta vienigi Ipasos
apstaklos (piem., tuberkulozes koinfekcijas gadijuma).

Pirms arstéSanas sakSanas ar abakaviru visiem ar HIV infic€tajiem pacientiem neatkarigi no rases
piederibas nepiecieSams veikt skriningu par HLA-B*5701 aléles n€sasanu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Abakaviru nedrikst lietot pacientiem, kuri ir apstiprinati HLA-B*5701 al€les nesataji.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Terapija jaordine HIV infekcijas arst€Sana pieredz&jusam arstam.

Ieteicama Trizivir deva picaugusajiem (no 18 gadu vecuma) ir viena tablete divas reizes diena.



Trizivir var lietot kopa ar €dienu vai atseviski.

Gadijumiem, kad ir nepiecieSams partraukt terapiju ar vienu no Trizivir aktivajam vielam vai
samazinat devu, ir pieejami atseviski abakavira, lamivudina un zidovudina preparati.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru mazspé&ju abakavira devu nav nepiecieSams pielagot, bet lamivudina un
zidovudina koncentracijas pacientiem ar trauc€tu nieru funkciju ir palielinatas samazinata klirensa d&|
(skattt 4.4. apakSpunktu). Tadgjadi, ta ka var biit nepiecieSama So komponentu devu pielagosSana,
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) tiek ieteikts
lietot atseviskus abakavira, lamivudina un zidovudina preparatus. Arsti papildu informaciju var iegiit
$o medikamentu zalu aprakstos. Trizivir nedrikst lietot pacientiem ar nieru slimibam terminala stadija
(skatit 4.3 un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Abakavirs tiek metabolizets galvenokart aknas. Nav kliisku datu par pacientiem ar vidéji smagiem
vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tadel Trizivir lietoSana nav ieteicama, ja vien tas nav atzits
par nepiecieSamu. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh raditajs 5-6) ir
nepiecieSama riipiga noverosana, icklaujot abakavira plazmas koncentracijas monitorésanu, ja
iesp&jams (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Paslaik nav pieejami dati par farmakoking&tiku pacientiem p&c 65 gadu vecuma. leteicama Tpasa
uzmaniba, arst€jot §Ts vecuma grupas pacientus, jo ar vecumu ir saistitas taddas izmainas ka nieru
funkciju samazinasanas un izmainas hematologiskajos raditajos.

Pediatriskd populacija

Trizivir droSums un efektivitate, lietojot pusaudziem un b&rniem, nav pieradita. Dati nav pieejami.
Devu pielagoSana pacientiem ar hematologiskam nevelamam blakusparadibam

Ja hemoglobina ltmenis samazinas zem 9 g/dl vai 5,59 mmol/l vai neitrofilo leikocttu skaits samazinas
zem 1,0 x 107 /1 (skatit 4.3. un 4.4. apak3$punktu), var biit nepiecieSams mainit zidovudina devu. Ta ka,
lietojot Trizivir, devu pielagosana nav iesp&jama, jalieto atseviski abakavira, lamivudina un
zidovudina preparati. Arsti papildu informaciju var iegiit So medikamentu zalu aprakstos.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu.

Pacientiem ar nieru slimibam terminala stadija.

Aktivas vielas zidovudina dél Trizivir ir kontrindicéts pacientiem ar patologiski zemu neitrofilo
leikocTtu skaitu (<0,75 x 10° /1) vai patologiski zemiem hemoglobina raditajiem (<7,5 g/dl vai
4,65 mmol/1) (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Saja sadala ieklauti Tpasi bridinajumi, kas attiecas uz abakaviru, lamivudinu un zidovudinu. Nav
papildus bridinajumu, kas attiektos uz to kombinaciju Trizivir.



Hipersensitivitates reakcijas (skatit ari 4.8. apakSpunktu)

Abakavira lietoSana ir saistita ar hipersensitivitates reakciju (HSR) risku (skatit 4.8. apakSpunktu).
HSR izpauzas ar drudzi un/vai izsitumiem kopa ar citiem simptomiem, kas liecina par daudzu organu
bojajumu. Abakavira lictoSanas gadijuma novérotas HSR, kas reizém apdraudgjusas dzivibu un retos
gadijumos, ja nav veikta atbilstoSa terapija, beigusas letali.

Liels abakavira HSR risks ir pacientiem, kam pieradita HLA-B*5701 al€les klatbiitne. Pacientiem, kuri
nav §Ts aléles nésataji, par abakavira HSR zinots retak.

Tapec jaievero turpmak noraditais:
e pirms terapijas sakSanas vienmer jadokumente HLA-B*5701 statuss;

e Trizivir lietoSanu nekada gadijuma nedrikst uzsakt pacientiem ar pozitivu HLA-B*5701 atradi,
ka arT pacientiem ar negativu HLA-B*5701 atradi, kuriem ieprieks p&c abakaviru saturo$u zalu
(pieméram, Kivexa, Ziagen, Triumeq) lietoSanas bijuSas aizdomas par abakavira HSR;

e jarodas aizdomas par HSR, Trizivir lietoSana nekavé&joties japartrauc, arT pacientiem bez
HLA-B*5701 aleles. Aizkavéta Trizivir lietoSanas partrauksana, ja radusies paaugstinata
jutiba, var izraisit dzivibai bistamu reakciju;

e jaiespgjamas HSR dg] partraukta arstéSana ar Trizivir, nekad nedrikst atsakt Trizivir vai
jebkadu citu abakaviru saturosu zalu (pieméram, Kivexa, Ziagen, Triumeq) lietoSanu;

e abakaviru saturoSu zalu lietoSanas atsakSana pec iespgjamas abakavira HSR var izraisit
simptomu drizu atkartoSanos dazu stundu laika. Atkartota epizode parasti ir smagaka par
sakotn&jo un var izpausties ar dzivibai bistamu hipotensiju un naves iestasanos;

e lai izvairitos no abakavira lietosanas atsakSanas, pacientiem, kuriem bijusi HSR, janorada
iznicinat atlikusas Trizivir tabletes.

Abakavira HSR kliniskais apraksts

Abakavira HSR labi aprakstitas kliniskos pétijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika. Simptomi
parasti paradas pirmo seSu ned€lu laika (laika mediana lidz simptomu sakumam ir 11 dienas) péc
abakavira lietoSanas sakSanas, tacu §is reakcijas terapijas laika var rasties jebkura bridi.

Gandriz visas abakavira HSR ietver drudzi un/vai izsitumus. Citas pazimes un simptomi, kas noveroti
abakavira HSR gadijuma, ari elpcelu un kunga-zarnu trakta simptomi, sikak aprakstiti 4.8. apakSpunkta
(“Atsevisku blakusparadibu apraksts”). Svarigi, ka So simptomu dé] iespéjams HSR vieta kliidaini
diagnosticet elpcelu slimibu (pneimoniju, bronhitu, faringitu) vai gastroenterttu.

Simptomi, kas saistiti ar HSR, pastiprinas, turpinot arsté$anu, un var apdraudét pacienta dzivibu. Sie
simptomi parasti izziid, partraucot abakavira lietoSanu.

Retos gadijumos pacientiem, kuri partraukusi abakavira lietosanu ar HSR simptomiem nesaistitu
iemeslu del, dazu stundu laika p&c abakavira terapijas atsakSanas ar1 radusas dzivibai bistamas
reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu “Atsevisku blakusparadibu apraksts”). Abakavira lietoSanas
atsaksana $adiem pacientiem javeic apstaklos, kur nekavgjoties pieejama mediciniska palidziba.

Laktacidoze

Lietojot zidovudimu, sanemti zinojumi par laktacidozi, kas parasti ir saistita ar hepatomegaliju un aknu
steatozi. Pie agriniem simptomiem (simptomatiskas hiperlaktatémijas) pieder labdabigi gremosanas
simptomi (slikta diiSa, vemSana un sapes védera), nespecifisks savargums, estgribas, apetites zudums,
svara zudums, elpcelu simptomi (strauja un/ vai dzila elpoSana) vai neirologiski simptomi (tai skaita
motorisks vajums).




Laktacidozei ir raksturiga augsta mirstiba un ta var biit saistita ar pankreatitu, aknu mazspg&ju vai nieru
mazspeju.

Laktacidoze parasti radas dazus vai vairakus méneSus péc terapijas uzsakSanas.

Ja rodas simptomatiska hiperlaktatemija un metaboliska acidoze/laktacidoze, progresgjosa
hepatomegalija vai strauji paaugstinas aminotransferazu Iimenis, zidovudina lietoSana ir japartrauc.

Ir jaievero piesardziba, ordingjot zidovudinu visiem pacientiem (Tpasi sievietem ar aptaukoSanos),
kuriem ir hepatomegalija, hepatits vai citi zinami aknu slimibu un aknu steatozes riska faktori (ari
noteiktu zalu un alkohola lietotajiem). Ipass risks var biit pacientiem, kuriem vienlaikus ir C hepatita
virusa infekcija un kuri sanem arst€Sanu ar alfa interferonu un ribaviriu.

Pacienti ar paaugstinatu riska pakapi ir riipigi janovero.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleozidu un nukleotidu analogi var ietekm&t mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka
ietekme ir v€rojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju
disfunkciju HIV negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu
analogu iedarbibai; tas galvenokart attiecas uz arsté€Sanu ar terapijas shémam, kas satur zidovudinu.
Galvenas nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski traucgjumi (anémija,
neitropenija) un metabolisma traucgjumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas
blakusparadibas biezi ir bijuSas parejosas. Reti ir zinots par veliniem neirologiskiem traucgjumiem
(hipertonusu, krampjiem, izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai §adi neirologiskie traucgjumi ir
parejosi vai paliekosi. Sis atrades jaizverté katram bérnam, kas in utero bijis paklauts nukleozidu un
nukleotidu analogu iedarbibai un kam novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, Tpasi
neirologiskas atrades. Sis atrades neietekmé aktualas nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu
terapijas lietoSanu griitniec€m, lai noverstu HIV vertikalo transmisiju.

Lipoatrofija

Zidovudina lietoSana tikusi saistita ar zemadas taukaudu daudzuma samazinasanos, kas, savukart, ir
saistita ar toksisku ietekmi uz mitohondrijiem. Lipoatrofijas sastopamiba un smaguma pakape ir
atkariga no kumulativas kop&jas iedarbibas. ST taukaudu daudzuma samazinasanas visizteiktak
verojama sejas, ekstremitasu un s€zas apvidi, un, parejot uz zidovudinu nesaturoSu terapiju, ta var
nebiit atgriezeniska. Zidovudina un zidovudinu saturosu zalu (Combivir un Trizivir) lietoSanas laika
regulari javerte, vai pacientiem nav lipoatrofijas pazimju. Ja rodas aizdomas par lipoatrofijas attistibu,
terapija jaaizstaj ar alternativu arst€Sanas shemu.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas Iidzekli. Informaciju par
lipidu un glikozes limena kontroli asinis skatit oficialas HIV arst€Sanas vadlinijas. Lipidu limena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Hematologiskas nevélamas blakusparadibas

Paredzams, ka pacientiem, kas licto zidovudinu, var rasties anémija, neitropénija un leikocitopénija
(parasti sekundara sakara ar neitropéniju). Tas biezak radas, lietojot lielas zidovudina devas (1200 —
1500 mg/diena), un pacientiem ar vaju kaulu smadzenu rezervi pirms terapijas, Tpasi pie HIV slimibas
talakas stadijas. Tadél nepieciesams ripigi noverot hematologiskos raditajus (skatit 4.3. apakSpunktu)




pacientiem, kas lieto Trizivir. Sis hematologiskas blakusparadibas parasti neparadas atrak ka etras
l1dz seSas nedg€las pec terapijas sakuma. Pacientiem ar progresgjosu simptomatisku HIV slimibu
parasti iesaka veikt asins analizes vismaz reizi divas nedglas pirmo tris terapijas ménesu laika un
vismaz reizi ménest pec tam.

Pacientiem ar HIV slimibu agrina stadija hematologiskas blaknes novéro reti. Atkariba no vispargja
pacienta veselibas stavokla, asins analizes var veikt retak, pieméram, reizi ménesT vai tris ménesos.
Var bt nepiecieSama papildus zidovudina devu pielagosana, ja Trizivir terapijas laika rodas smaga
an€mija vai mielosupresija, vai arT pacientiem ar iepriek$€ju kaulu smadzenu patologiju, pieméram,
hemoglobins mazaks par 9 g/dl (5,59 mmol/l) vai neitrofilo leikocitu skaits mazaks par 1,0 x 10%/1
(skattt 4.2. apakSpunktu). Ta ka nav iesp&jama Trizivir devu pielagosana, jalieto atseviski zidovudina,
abakavira un lamivudina preparati. Arstiem jaiepazistas ar $o medikamentu atseviskajiem zalu
aprakstiem.

Pankreatits

Retos gadijumos pacientiem, kas lietojusi abakaviru, lamivudinu un zidovudinu, ir novérots
pankreatits. Tomér nav skaidrs, vai ta iemesls bija terapija ar Siem medikamentiem vai HIV infekcija.
Trizivir lietosana japartrauc nekavéjoties, ja rodas kliniskas pazimes, simptomi vai laboratoriskas
izmainas, kas liek domat par pankreatitu.

Aknu slimiba

Ja lamivudins tiek lietots vienlaicigi HIV un B hepatita virusa (HBV) infekcijas arstésanai, papildu
informacija par lamivudina lietoSanu HBV arst€sana ir pieejama Zeffix Zalu apraksta.

Nav noteikts Trizivir droSums un efektivitate pacientiem ar nopietniem aknu darbibas traucgjumiem.
Trizivir nav ieteicams lietot pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgumiem
(skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arstéti ar kombingtu antiretrovirusu terapiju, ir
palielinats smagu un potenciali fatalu ar aknam saistttu nevélamo blakusparadibu risks. Ja tiek
vienlaicigi lietota antivirusu terapija B vai C hepatita arst€Sanai, skattt arT So medikamentu zalu
aprakstus.

Partraucot Trizivir licto$anu pacientiem ar B hepatita virusa koinfekciju, tieck rekomend&ta periodiska
aknu funkcionalo raditaju un HBV replikacijas markieru monitoré$ana, jo lamivudina atcelSana var
izraisit akiitu hepatita paasinajumu (skatit Zeffix Zalu aprakstu).

Pacientiem, kam jau pirms terapijas ir aknu disfunkcija, tai skaita hronisks aktivs hepatits, kombing&tas
antiretrovirusu terapijas laika biezak rodas aknu funkciju patologija, un $adi pacienti ir janovéro
atbilstosi parastajai praksei. Ja $adiem pacientiem rodas pazimes, kas liecina par aknu slimibas
pastiprinasanos, jaapsver terapijas partraukSana uz laiku vai izbeigsana.

Pacienti, kam vienlaikus ir B vai C hepatita virusinfekcija

Ribavirina lietoSana vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicama, jo ir palielinats aneémijas risks (skatit
4.5. apakspunktu).

Beérni un pusaudzi

Ta ka nav pieejams pietickams datu daudzums, Trizivir licto$ana netiek rekomendéta bérniem un
pusaudziem. Saja pacientu grupa ir Tpasi griti identificét hipersensitivitates reakcijas.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (combination



antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma reakcija pret
asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem. Iekaisuma
reakcija var izraistt smagus klmiskus stavoklus vai simptomu saasinaSanos. Parasti $adas reakcijas ir
novérotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika pec CART uzsaksanas. Sadu infekciju pieméri ir
citomegalovirusu izraisits tiklenes ickaisums, generaliz&tas un/vai peréklveida mikobaktriju izraisitas
infekcijas un Pneumocystis jirovecii pneimonija. Jebkuras iekaisuma pazimes ir jaizverte, un
nepieciesamibas gadijuma jaording arst€Sana. Imiinsisteémas reaktivacijas gadijuma zinots ar1 par
autoimiiniem traucgjumiem (piemé&ram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais
trauc€jumu paradisanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus ménesus pec arstéSanas sakSanas.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i saneémusi kombin&tu pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietosana, alkohola lietoSana, smaga imtinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsult&ties ar arstu.

Oportunistiskas infekcijas

Pacienti jainformg, ka Trizivir vai jebkuras citas antiretrovirusu zales neizarst€ HIV infekciju un ka
joprojam var attistities oportiinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas. Tadgl
pacientiem ir japaliek ar HIV saistito slimibu arsté$ana pieredzgjusa arsta ciesa uzraudziba.

Kardiovaskulari notikumi

Lai gan abakavira kliniskajos un noveérosanas p&tijumos iegiitie rezultati ir pretrunigi, vairaku
pétijumu rezultati liecina, ka ar abakaviru arstétajiem pacientiem ir lielaks kardiovaskularu notikumu
(1pasi miokarda infarkta) risks. Tadel, kad tiek parakstits Trizivir, ir javeic nepiecieSamas darbibas, lai
maksimali mazinatu visus modific€jamos riska faktorus (piem&ram, smek&sanu, hipertensiju un
hiperlipidémiju).

Turklat tad, kad tiek arst&ti pacienti ar lielu kardiovaskularu risku, jaapsver nepiecieSamiba abakaviru
ietveroSas sh&émas vieta izmantot citas arst€Sanas iespgjas.

LietoSana pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar kreatinina klirensu 30-49 ml/min, kuri lieto Trizivir, lamivudina kop&ja iedarbiba
(AUC) var biit 1,6-3,3 reizes lielaka neka pacientiem ar kreatinina klirensu >50 ml/min. Nav datu par
droSumu, kas biitu iegiiti randomiz&tos, kontrol&tos petijumos, kuros Trizivir salidzinats ar atseviskam
sastavdalam pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 30-49 ml/min un kuri sanem lamivudinu
pielagotas devas. Sakotngjos lamivudina registracijas pétijumos, kuros to lietoja kombinacija ar
zidovudinu, lielaka lamivudina kopgja iedarbiba bija saistita ar biezaku hematologisko toksicitati
(neitropéniju un an€miju), lai gan zalu lietoSanu neitropénijas vai anémijas del partrauca <1% petamo
personu katra stavokla del. Var rasties citas ar lamivudinu saistitas nevélamas blakusparadibas
(piem@ram, kunga-zarnu trakta traucgjumi un aknu darbibas traucgjumi).

Pacienti, kuru kreatintna klirenss pastavigi ir 30-49 ml/min un kuri lieto Trizivir, ir janovéro, vai
nerodas ar lamivudinu saistitas nevélamas blakusparadibas, Tpasi hematologiskas toksicitates
izpausmes. Attistoties vai pastiprinoties neitropénijai vai anémijai, ir indic&ts korigét lamivudina devu
atbilstosi informacijai par lamivudina parakstiSsanu, ko nevar panakt ar Trizivir. Trizivir lietoSana ir
japartrauc, un jaizmanto atseviSkas sastavdalas, lai izveidotu terapijas shemu.

Zalu mijiedarbiba

Pagaidam nav pietickamu datu par Trizivir efektivitati un droSumu, lietojot to vienlaikus ar ne-



nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI) vai proteazes inhibitoriem (PI) (skatit
5.1. apakSpunktu).

Trizivir nedrikst lietot kopa ar citam lamivudinu saturo$§am zalém vai ar emtricitabinu saturo$am
zalém.

Jaizvairas no stavudina lietoSanas vienlaikus ar zidovudinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lamivudinu nav ieteicams lietot kombinacija ar kladribinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Trizivir satur abakaviru, lamivudinu un zidovudinu, tadel jebkura veida mijiedarbiba, kas konstateta
§tm vielam atseviski, attiecas arT uz Trizivir. Kliniskie p&tijumi liecina, ka nepastav kliniski nozimiga
mijiedarbiba starp abakaviru, lamivudinu un zidovudinu.

Abakaviru metabolizé UDP-glikuroniltransferazes (UGT) enzimi un alkoholdehidrogenaze; abakavira
iedarbibu varétu mainit vienlaicigi lietoti UGT enzimus inducgjosi vai inhib&josi lidzekli vai
savienojumi, kuri tiek elimin&ti ar alkoholdehidrogenazes starpniecibu. Zidovudinu pamata metabolize
UGT enzimi; zidovudina iedarbibu varétu mainit UGT enzimus induc&josu vai inhib&josu
savienojumu vienlaiciga lietoSana. Lamivudins tiek izvadits caur nierém. Lamivudina aktiva renala
sekr€cija urtna notiek ar organisko katjonu transportvielu starpniecibu (OKT); lamivudina iedarbiba
var pastiprinaties, ja to lieto vienlaikus ar OKT inhibitoriem.

Abakavirs, lamivudins un zidovudins netiek biitiski metabolizeti ar citohroma P4so enzimu (pieméram,
CYP 3A4, CYP 2C9 vai CYP 2D6) starpniecibu un neinducg $o enzimu sisteému. Lamivudins un
zidovudins neinhibgé citohroma P4so enzimus. Abakaviram ir raksturigs ierobeZots potencials inhibét
CYP3A4 mediéto metabolismu, un in vitro ir pieradits, ka tas neinhibe CYP2C9 un CYP 2D6
enzimus. Petfjumi in vitro liecina, ka abakaviram piemit citohroma Psso 1A1 (CYP1A1) inhibicijas
potencials. Tadel mijiedarbibas potencials ar antiretrovirusu proteazes inhibitoriem, nenukleozidu
grupas Iidzekliem un citam zalém, kuras metaboliz€ nozimigakie Paso enzimi, ir niecigs.

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem. Talak sniegtais uzskaitjums nav uzskatams par
izsmelosu, tacu aptver pétitas zalu grupas.

Zales péec terapeitiskas grupas | Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu
Vidéjas geometriskas izmainas | lietoSanu
(%)
(Iespejamais mehanisms)
ANTIRETROVIRUSU ZALES
Didanozins/abakavirs Mijiedarbiba nav pétita. Devu pielagosana nav
Didanozins/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita. nepiecieSama.
Didanozins/zidovudins Mijiedarbiba nav pétita.
Stavudins/abakavirs Mijiedarbiba nav pétita. Kombinacija nav ieteicama.
Stavudins/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita.
Stavudins/zidovudins Stavudina un zidovudina

savstarpgjais pret-HIV
aktivitates antagonisms in vitro
var€tu izraisit abu zalu
efektivitates samazinajumu.

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Atovakvons/abakavirs Mijiedarbiba nav pétita. Ta ka pieejami tikai ierobeZoti
Atovakvons/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita. dati, kliniska nozime nav
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Atovakvons/zidovudins
(750 mg divreiz diena kopa ar
€dienu/200 mg trisreiz diena)

Zidovudins: AUC 133%
Atovakvons AUC &

zinama.

Klaritromicins/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Klaritromicins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Klaritromicins/zidovudins
(500 mg divreiz diena/100 mg ik
pec 4 stundam)

Zidovudins: AUC 412%

Trizivir un klaritromicins
lietojami atseviski, ieverojot
vismaz 2 stundu intervalu

Trimetoprims/sulfametoksazols
(kotrimoksazols)/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Trimetoprims/sulfametoksazols
(kotrimoksazols)/lamivudins
(160 mg/800 mg vienreiz diena
5 dienas/300 mg vienreiz&ja
deva)

Lamivudins : AUC T40%

Trimetoprims: AUC <
Sulfametoksazols: AUC <>

(organisko katjonu
transportvielas inhibicija)

Trimetoprims/sulfametoksazols
(kotrimoksazols)/zidovudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Trizivir devas pielagoSana nav
nepiecieSama, ja vien
pacientam nav nieru darbibas
trauc&jumu (skatit

4.2. apakSpunktu).

Ja nepiecieSama lietoSana
vienlaikus ar kotrimoksazolu,
pacienti kltniski janoveéro.
Lielas trimetoprima/
sulfametoksazola devas
Preumocystis jirovecii
pneimonijas (PCP) un
toksoplazmozes arsteéSanai nav
pétitas, un no to lietoSanas
jaizvairas.

PRETSENISU LIDZEKLI

Flukonazols/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Flukonazols/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Flukonazols/zidovudins
(400 mg vienreiz diena/200 mg
trisreiz diena )

Zidovudins: AUC 1T74%

(UGT inhibicija)

Ta ka pieejami tikai ierobezoti
dati, kliniska nozime nav
zinama. Javeic zidovudina
toksicitates pazimju
monitorings (skatit

4.8. apaks$punktu).

PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

Rifampicins/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Iespgjama neliela abakavira
koncentracijas pazeminasanas
plazma UGT indukcijas dgl.

Nepietieckami dati, lai sniegtu
ieteikumus par devu
pielagoSanu.

Rifampicins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Nepietieckami dati, lai sniegtu

Rifampicins/zidovudins Zidovudina AUC 148% ieteikumus par devu
(600 mg divreiz diena/200 mg pielagoSanu.
trisreiz diena ) (UGT indukcija)

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Fenobarbitals/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Iespgjama neliela abakavira
koncentracijas pazeminasanas
plazma UGT indukcijas dgl.

Fenobarbitals/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fenobarbitals/zidovudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Iespgjama neliela zidovudina
koncentracijas pazeminasanas
plazma UGT indukcijas del.

Nepietieckami dati, lai sniegtu
ieteikumus par devu
pielagosanu.




Fenitoins/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Iespgjama neliela abakavira
koncentracijas pazeminasanas
plazma UGT indukcijas del.

Fenitoins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fenitoins/zidovudins

Fenitoina AUC T4

Nepietieckami dati, lai sniegtu
ieteikumus par devu
pielagoSanu.

Javeic fenitoina koncentracijas
monitorings.

Valproiskabe/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Valproiskabe/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka pieejami tikai ierobezoti
dati, kliniska nozime nav

Valproiskabe/zidovudins Zidovudina AUC T80% zinama. Javeic zidovudina
(250 mg vai 500 mg trisreiz toksicitates pazimju
diena/100 mg trisreiz diena) (UGT inhibicija) monitorings (skatit

4.8. apaks$punktu).
ANTIHISTAMINA LIDZEKLI (HISTAMINA H2 RECEPTORU ANTAGONISTI)
Ranitidins/abakavirs Mijiedarbiba nav pétita. Devu pielagos$ana nav
Ranitidins/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita. nepiecieSama.

Kliniski nozimiga mijiedarbiba
maz ticama. Ranitidins tikai
dalgji tiek elimingts ar nieru

organisko katjonu

transportsistémas starpniecibu.

Ranitidins/zidovudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Cimetidins/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Cimetidins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Kliniski nozimiga mijiedarbiba
maz ticama. Cimetidins tikai
dalgji tiek elimingéts ar nieru

organisko katjonu

transportsist€émas starpniecibu.

Cimetidins/zidovudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Devu pielagosana nav
nepieciesama.
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CITOTOKSISKI LIDZEKLI

Kladribins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

In vitro lamivudins nomac
kladribina intracelularo
fosforilé$anos, ka rezultata,
lietojot $adu kombinaciju
klmiskos apstaklos, iesp&jams
kladribina efektivitates zuduma
risks. Ari dazas kliniskas atrades
liecina par iesp&jamu
mijiedarbibu starp lamivudinu
un kladribinu.

Tadg] lamivudina lietoSana
vienlaikus ar kladribinu nav
ieteicama (skatit

4.4. apaksSpunktu).

OPIOIDI

Metadons/abakavirs

(40 Iidz 90 mg vienreiz diena 14
dienas/600 mg vienreiz&ja deva,
pec tam 600 mg divreiz diena

Abakavirs: AUC <
Cmax 435%

Metadons: CL/F 122%

Ta ka pieejami tikai ierobezoti
dati, kliniska nozime nav
zinama. Javeic zidovudina
toksicitates pazimju

14 dienas) monitorings (skatit

Metadons/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita. 4.8. apakSpunktu).

Metadons/zidovudins Zidovudina AUC T43% Metadona devas pielagosana

(30 Iidz 90 mg vienreiz diena/ Metadona AUC < vairumam pacientu maz

200 mg ik péc 4 stundam) ticama; dazkart var bt
nepiecieSama atkartota
metadona devas titréSana.

RETINOIDI

Retinoidu grupas savienojumi
(piem., izotretinoins)/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Iesp&jama mijiedarbiba, jo ir
kopigs eliminacijas cels, kura
piedalas alkoholdehidrogenaze.

Retinoidu grupas savienojumi
(piem., izotretinoins)/
lamivudins

Zalu mijiedarbibas pétijumi nav
veikti.

Mijiedarbiba nav pétita.

Retinoidu grupas savienojumi
(piem., izotretinoins)/
zidovudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Nepietieckami dati, lai sniegtu
ieteikumus par devu
pielagosanu.

URIKOZURISKIE LIDZEKLI

Probenecids/abakavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Probenecids/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

Probenecids/zidovudins
(500 mg Cetrreiz diena/ 2mg/kg
trisreiz diena)

Zidovudina AUC T106%

(UGT inhibicija)

Ta ka pieejami tikai ierobezoti
dati, kliniska nozime nav
zinama. Javeic zidovudina
toksicitates pazimju
monitorings (skatit

4.8. apaks$punktu).

1"




DAZADI

Etanols/abakavirs
(0,7 g/kg vienreizgja deva /600
mg vienreizgja deva)

Abakavirs: AUC T41%
Etanols: AUC &

(Alkoholdehidrogenazes
inhibicija)

Devu pielagosana nav
nepiecieSama.

In vitro abakavirs inhibg
CYP1A1. Pacientiem ar HIV,
kuri san€ma abakavira/
dolutegravira/ lamivudina
kombinaciju

(600 mg/50 mg/300 mg vienreiz
diena), vienlaiciga vienas
riociguata devas (0,5 mg)
lietoSana izraisTja aptuveni tris
reizes lielaku riociguata
AUC(0-0) neka veselam
personam vesturiski noverotais
riociguata AUC(0-0).

Etanols/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita.
Etanols/zidovudins Mijiedarbiba nav pétita.
Sorbita skidums (3,2 g, 10,2 g, Viena deva 300 mg lamivudina | Ja iesp&jams, jaizvairas no
13,4 g)/ lamivudins Skiduma iekskigai lietoSanai Trizivir ilgstosas lietoSanas
S vienlaicigi ar zalém, kuras
Lamivudins: _ .
satur sorbitu vai citus
AUC 4 14%; 32%: 36% daudzvértigos spirtus, vai
Cmax L 28%: 52%, 55%. monosaharidu spirtus ar
osmotisku iedarbibu
(piem&ram, ksilttu, mannitu,
laktttu, maltitu). Jaapsver
biezakas HIV-1 virusa slodzes
parbaudes, ja nav iesp&jams
izvairities no ilgstosas
vienlaicigas lietoSanas.
Riociguats/abakavirs Riociguats 1 Var biit nepiecieSama

riociguata devas samazinasana.
Papildu informaciju skatit
riociguata zalu apraksta.

Satsinajumi: T = palielinjums; I = samazinajums; <> = bez biitiskam izmainam; AUC = laukums
zem koncentracijas-laika Iiknes; Cmax = maksimala novérota koncentracija; CL/F = Skietamais

peroralais klirenss

Ir zinots par ribavirina izraisttas an€mijas saasinajumu, ja zidovudins ir dala no shémas HIV
arstéSanai, tacu precizs mehanisms pagaidam nav noskaidrots. Palielinata anémijas riska del nav
ieteicama ribaviria un zidovudina vienlaiciga lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu). Jaapsver iespgja
aizstat zidovudinu kombinétaja ART shéma, ja tada jau izveidota. Ipasi svarigi tas varétu bit
pacientiem ar zidovudina ierosinatu an€miju anamné&zg.

Vienlaiciga arsteéSana, Tpasi akiita terapija, ar iesp&jami nefrotoksiskam vai mielosupresivam zalem
(piem@ram, sisteémiski lietotu pentamidinu, dapsonu, pirimetaminu, kotrimoksazolu, amfotericinu,
flucitozinu, gancikloviru, interferonu, vinkristinu, vinblastinu un doksorubicinu) art var palielinat
zidovudina nevélamo blakusparadibu risku (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja nepieciesama vienlaiciga
terapija ar Trizivir un jebkuram no §tm zaleém, 1pasi riipigi jakontrol€ nieru funkcijas un
hematologiskie parametri un, ja nepiecieSams, jasamazina viena vai vairaku Iidzeklu deva.

Ierobezoti dati no kliniskajiem pétijumiem neliecina par biitiski palielinatu zidovudina nevélamo
blakusparadibu risku, lietojot to kopa ar kotrimoksazolu (skatit ieprieks sniegto informaciju par
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mijiedarbibu, lietojot lamivudinu un kotrimoksazolu), pentamidinu aerosola forma, pirimetaminu un
acikloviru profilaktiskas devas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Gritnieciba

Pienemot 1émumu par pretretrovirusu lidzeklu lietoSanu gritniecem HIV infekcijas arstéSanai, ka art
lai noverstu HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimusajam, vienmer ir janem véra dzivnieku
pétijumu dati un kliniska pieredze ar sievietém griitniecibas perioda. Saja gadijuma ir pieradits, ka
zidovudina lietoSana griitniec@m un tai sekojosa jaundzimusSo arstéSana samazina mates-augla HIV
transmisijas biezumu. Nav datu par Trizivir lietoSanu griitniecibas laika. Vidgjs datu daudzums par
gritniecém, kuras kombinacijas veida lietoja atseviskas aktivas vielas abakaviru, lamivudinu un
zidovudinu, neliecina par malformativu toksicitati (vairak neka 300 grutniecibas iznakumu, kad zales
lietotas pirmaja trimestri). Liels datu daudzums par griitniec€m, kuras lietojusas lamivudinu vai
zidovudinu (vairak neka 3000 gritniecibas iznakumu, kad katras no zalém lietotas pirmaja trimestrT,
no tiem vairak neka 2000 gadijumos lietoti abi — gan lamivudins, gan zidovudins) neliecina par
malformativu toksicitati. Vidgjs datu daudzums (vairak neka 600 griitniecibas iznakumu, kad zales
lietotas pirmaja trimestr1) neliecina par malformativu toksicitati abakaviram. Balstoties uz
iepriekSmingto videjo datu daudzumu, malformaciju rasanas risks cilvékiem ir maz ticams.

Trizivir aktivas vielas var inhibét DNS replikaciju §tinas, zidovudins viena p&tijuma ar dzivniekiem ir
uzradijis transplacentaru kancerogenitati, un abakaviram ir novérota kancerogenitate dzivnieku
modelos (skatit 5.3. apakSpunktu). So atrazu klmiska nozime nav zinama.

Attieciba uz pacientem, kuras vienlaikus bijusas infic€tas ar hepatitu, arstétas ar lamivudinu saturosam
zalém, piem&ram, Trizivir, un kuram péc tam iestajusies griitnieciba, janem véra hepatita atjaunoSanas
iesp&jamiba, partraucot lamivudina lietosanu.

Mitohondriju disfunkcija

In vitro un in vivo ir pieradits, ka nukleozidu un nukleotidu analogi izraisa dazadas pakapes
mitohondriju bojajumus. Ir bijusi zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV-negativiem zidainiem,
kuri in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai (skatit

4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Zurkam abakavirs un ta metaboliti izdalas piena. Abakavirs izdalas arT mates piena cilvekiem .

Nemot véra datus par vairak neka 200 mates/b&rna pariem, kam arsteta HIV infekcija, lamivudina
koncentracija seruma ar krtiti barotiem zidainiem, kuru matém arste HIV infekciju, ir Joti maza (< 4%
no koncentracijas seruma matei) un progreséjosi samazinas 11dz nenosakamam ltmenim, kad ar kriiti
barotie zidaini sasniedz 24 nedélu vecumu. Dati par abakavira un lamivudina droSumu, lietojot
b&rniem l1dz tris ménesu vecumam, nav pieejami.

P&c vienreizgjas 200 mg zidovudina devas lietoSanas ar HIV inficétam sievietém zidovudina vidgja
koncentracija mates piena un seruma bija lidziga.

Mateém, kuras inficétas ar HIV, nav ieteicams barot b&rnus ar kriti, lai izvairitos no HIV transmisijas.
Fertilitate
P&tijumos ar dzivniekiem ne abakaviram, ne lamivudinam, ne zidovudinam nav konstatgta nekada

ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ir pieradits, ka zidovudins virieSiem neietekmée ne
spermatozoidu skaitu, ne spermatozoidu morfologiju un kustigumu.
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&ttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
Apsverot pacienta spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, janem vera pacienta
veselibas stavoklis un Trizivir blakusparadibu profils.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ir zinots par blakusparadibam, HIV slimibas terapija lietojot abakaviru, lamivudinu un zidovudinu gan
atseviski, gan kombinacija. Ta ka Trizivir satur abakaviru, lamivudinu un zidovudinu, var rasties
blakusparadibas, kas saistitas ar katru no Siem savienojumiem individuali.

Tabula ieklautas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot komponentus atseviski

Blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot abakaviru, lamivudinu un zidovudinu, ir atspogulotas

1. tabula. Tas ir sakartotas pec kermena organu sistémam un absoltita biezuma. Biezums ir definéts ka
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz

< 1/1000), loti reti (< 1/10 000). Jaievero piesardziba, lai izslegtu hipersensitivitates reakcijas iesp&ju,
ja rodas kads no Siem simptomiem.

1. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot Trizivir komponentus atseviski

Abakavirs Lamivudins Zidovudins

blakusparadibu apraksts” Hipersensitivitate pret abakaviru

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Retdk: neitrop€nija, anémija BieZi: anémija, neitrop&nija un
(abas reizém smagas), trombo- leikopénija
citopénija Retak: trombocitopeénija un
Loti reti: izoléta eritroido cilm- | pancitopénija ar kaulu smadzenu
§tnu aplazija hipoplaziju
Reti: izoleta eritroido cilmsiinu
aplazija

Loti reti: aplastiska anémija

Imiinas sistemas traucéjumi

Biezi: hipersensitivitate

Vielmainas un uztures traucejumi

Biezi: anoreksija Loti reti: laktacidoze Reti: anoreksija, laktacidoze bez
Loti reti: laktacidoze hipoksemijas

Psihiskie traucejumi

Reti: trauksme, depresija
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Abakavirs

Lamivudins

Zidovudins

Nervu sistemas traucéjumi

Biezi: galvassapes

Biezi: galvassapes, bezmiegs
Loti reti: perifera neiropatija
(parestezijas)

Loti biezi: galvassapes
Biezi: reibonis

Reti: bezmiegs, parestezijas,
miegainiba, garigas darbibas

_____

Sirds funkcijas traucejumi

Reti: kardiomiopatija

ElpoSanas sistemas traucejumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi: klepus, nazalie simptomi

Retak: elpas truikums
Reti: klepus

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta dusa, vemSana,
caureja
Reti: pankreatits

Biezi: slikta dusa, vemSana,
sapes védera, caureja

Reti: seruma amilazes ITmena
paaugstina$anas, pankreatits

Loti biezi: slikta diisa

Biezi: vemS$ana, sapes védera un
caureja

Retak: meteorisms

Reti: mutes glotadas
pigmentacija, garSas sajiitas
traucgjumi, dispepsija,
pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sisteémas traucejumi

Retak: parejosa aknu enzimu
(AsAT, AIAT) limena
paaugstinasanas

Reti: hepatits

Biezi: paaugstinats aknu enzimu
un bilirubina Itmenis asinis

Reti: aknu patologijas, pie-
méram, smaga hepatomegalija ar
steatozi

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi (bez sistg-
miskiem simptomiem)

Loti reti: erythema multiforme,
Stivensa-DZonsona sindroms un
toksiska epidermas nekrolize

Biezi: izsitumi, alop&cija

Retak: izsitumi un nieze
Reti: nagu un adas pigmentacija,
natrene un svisana

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi: artralgija, muskulu
darbibas traucgjumi
Reti: rabdomiolize

Biezi: mialgija
Retdk: miopatija

Nieru un urinizvades sistemas traucéejumi

Reti: biezaka urinacija
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Reproduktivas sistemas traucejumi un krits slimibas

Reti: ginekomastija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: drudzis, letargija, Biezi: nogurums, vispargjs va- Biezi: vispargjs vajums
nogurums jums, drudzis Retak: drudzis, generalizétas
sapes un asténija

Reti: drebuli, sapes kriitis un
gripai lidzigi simptomi

Daudzas no tabula uzskaititajam blakusparadibam (slikta diiSa, vemsSana, caureja, drudzis, letargija,

simptomiem riipigi jaizverte attieciba uz hipersensitivitates reakcijas iesp&ju (skatit 4.4. apakSpunktu).
Loti reti ir zinots par erythema multiforme, Stivensa-DZonsona sindromu vai toksisku epidermas

abakaviru saturosu zalu lietosana japartrauc pavisam.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Hipersensitivitate pret abakaviru

Turpmak noraditas HSR pazimes un simptomi. Tie atklati vai nu kliniskos p&tijumos, vai
pécregistracijas perioda laika. Simptomi, par kuriem zinots vismaz 10% pacientu ar hipersensitivitates
reakciju, atziméti treknraksta.

Gandriz visiem pacientiem, kuriem rodas hipersensitivitates reakcijas, sindroma sastavdala ir drudzis
un/vai izsitumi (parasti makulopapulozi vai urtikari), tomeér ir bijusas ari reakcijas bez izsitumiem vai
drudza. Citi galvenie simptomi ir kunga-zarnu trakta, elpoSanas vai vispargji simptomi, pieméram,
letargija un savargums.

Ada Izsitumi (parasti makulopapulozi vai natrene)

Kunga- zarnu trakts Slikta diisa, vemSana, caureja, sapes védera, ¢ilu veidoSanas
mutes dobuma

Elpceli Apgriitinata elpoSana, klepus, kakla sapes, pieauguso respiratora
distresa sindroms, elpoSanas mazspé&ja

Dazadi Drudzis, letargija, savargums, tiiska, limfadenopatija, hipotensija,
konjunktivits, anafilakse

Neirologija/Psihiatrija Galvassapes, parestézijas
Hematologija Limfopénija
Aknas/aizkunga dziedzeris Paaugstinati aknu funkcionalo testu raditaju rezultati, hepatits,

aknu mazspgja

Skeleta-muskulu sistema Mialgija, retos gadijumos miolize, artralgija, kreatina fosfokinazes
Iimena paaugstinasanas

Urologija Paaugstinats kreatinina Iimenis, nieru mazspé&ja

Ja arst€Sana tiek turpinata, ar So HSR saistitie simptomi pastiprinas un var apdraudét dzivibu, un retos
gadijumos izraistt navi.
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Abakaviru saturoSu zalu lietosanas atsakSana pec abakavira HSR izraisa simptomu drizu atkartoSanos
dazu stundu laika. Atkartota HSR epizode parasti ir smagaka par sakotn&jo un var izpausties ar
dzivibai bistamu hipotensiju un naves iestaSanos. Lidzigas reakcijas pec abakavira lietoSanas
atsakSanas retos gadijumos radusas arT pacientiem, kuriem pirms abakavira lietoSanas partraukSanas
bija tikai viens no galvenajiem hipersensitivitates simptomiem (skatit ieprieks); un loti retos gadijumos
tas noverotas ar pacientiem, kas atsakusi terapiju, ja iepriek§ HSR simptomu nav bijis (t. 1.,
pacientiem, kuriem ieprieks bijusi Skietami laba abakavira panesamiba).

Zidovudina hematologiskas blakusparadibas

An@mija, neitropénija un leikopénija biezak radas, lietojot lielas devas (1200-1500 mg/diend),
pacientiem ar HIV slimibu talakas stadijas (galvenokart, ja pirms arsté$anas bijusi maza kaulu
smadzenu rezerve), un seviski pacientiem ar CD 4+ Siinu skaitu, kas mazaks ka 100/mm®. Var bt
nepiecieSama devas samazinasana vai terapijas partraukSana (skatit 4.4. apaksSpunktu). Aneémijas del
var biit nepiecieSamas transfiizijas.

AT neitropénijas biezums bija lielaks pacientiem, kuru neitrofilo leikocTtu skaits, hemoglobina Itmenis
un vitamina B, ITmenis seruma, uzsakot arstéSanu ar zidovudinu, bija zemi.

Laktacidoze
Lietojot zidovudinu, zinots par laktacidozes gadijumiem, kas dazreiz beigusSies letali un parasti ir
saistiti ar smagu hepatomegaliju un aknu steatozi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lipoatrofija

Zidovudina lietoSana tikusi saistita ar zemadas taukaudu daudzuma samazinasanos, kas visizteiktak
verojama sejas, ekstremitasu un s€zas apvidi. Pacienti, kuri lieto Trizivir, bieZi jaizmekl€ un jaiztauja
par lipoatrofijas pazimém. Ja §adas izpausmes rodas, Trizivir lietoSanu nedrikst turpinat (skatit

4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis (skatit 4.4. apak$punktu).

Imunsistemas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to pretretrovirusu terapiju (CART), ir smags
imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiiniskajiem
patogeénajiem mikroorganismiem. Imiinsist€mas reaktivacijas gadijuma zinots a1 par autoimiiniem
trauc€jumiem (piemeram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais traucgjumu
paradiSanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus ménesus péc arstéSanas sakSanas (skatit

4.4. apakSpunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai kombing&tas pretretrovirusu terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav pietiekamas pieredzes par Trizivir pardozésanu. Nav konstatéti specifiski simptomi vai pazimes,
kas rodas péc akiitas zidovudina vai lamivudina pardoze€Sanas, iznemot tos, kas uzskaititi ka
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blakusparadibas. Nav bijis letalu gadijumu, visi pacienti ir atveselojusies. Kliniskajos p&tijjumos
pacientiem ir lictotas vienreiz&jas devas Iidz pat 1200 mg un dienas devas lidz pat 1800 mg abakavira.
Netika zinots par neparedzetam blakusparadibam. Lielaku devu ietekme nav zinama.

Pardozesanas gadijuma pacients janovero, lai konstatétu iesp&jamas toksiskas iedarbibas pazimes
(skatit 4.8. apakSpunktu) un p&c nepiecieSamibas janodroSina standarta balstterapija. Ta ka lamivudins
ir dializ€jams, pardoz€Sanas gadijuma iesp&jams lietot ilgstoSu hemodializi, kaut gan $adi petijumi nav
veikti. Hemodializei un peritonealajai dializei ir tikai neliela ietekme uz zidovudina eliminaciju, bet
tas pastiprina ta glikuronéta metabolita eliminaciju. Nav zinams, vai abakaviru var izvadit ar
peritonealas dializes vai hemodializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa

Pretvirusu lidzekli sist€miskai lietosanai, pretvirusu Iidzekli HIV infekcijas arstésanai, kombinacijas.
ATK kods: JOSAROA4.

Darbibas mehanisms

Abakavirs, lamivudins un zidovudins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori NRTI, un tie ir
specigi, selektivi HIV-1 un HIV-2 inhibitori. Visus tris medikamentus Iidz atbilstoSajam 5°-
trifosfatam (TP) secigi metabolize intracelularas kinazes. Lamivudina TP, karbovira TP (abakavira
aktiva trifosfata forma) un zidovudina TP ir HIV reversas transkriptazes (RT) substrati un tas
konkurgjosie inhibitori. Tomér to galveno pretvirusu aktivitati nodrosina inkorporésanas virusa DNS
k&d& monofosfata forma, kas izraisa keédes terminaciju. Abakavira, lamivudina un zidovudina trifosfati
uzrada ievérojami zemaku afinitati pret saimnieka $tinu DNS polimerazeém.

Lietojot lamivudinu un citus pretretrovirusu lidzeklus, in vitro netika novérota antagonistiska darbiba
(parbauditie lidzekli: abakavirs, didanozins un nevirapins). Lietojot zidovudinu un citus
pretretrovirusu lidzeklus, in vitro netika noverota antagonistiska darbiba (parbauditie Iidzekli:
didanozins un alfa-interferons). Lietojot abakaviru kombinacijas ar nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem (NRTI) didanozinu, emtricitabinu, stavudinu vai tenofoviru, nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoru (NNRTI) nevirapinu vai proteazes inhibitoru (PI) amprenaviru, abakavira
pretvirusu aktivitate Stinu kulttiras netika antagonizeta.

In vitro rezistence

HIV-1 rezistence pret lamivudinu ir saistita ar M 1841 vai, vél biezak, M184V aminoskabes mainu tuvu
virusa RT aktivajam centram.

In vitro ir selekteti HIV-1 izolati, kas ir rezistenti pret abakaviru un saistiti ar specifiskam
genotipiskam izmainam RT kodona regiona (kodoni M184V, K65R, L74V un Y 155F). Virusa
rezistence pret abakaviru in vitro rodas relativi [eéni, tam nepiecieSamas daudzas mutacijas, lai
sasniegtu kliiski nozimigu ECs palielinasanos, salidzinot ar nemutantu virusu.

In vivo rezistence (pacienti, kas iepriekS nav sanémusi terapiju)

M184V vai M184I varianti rodas ar HIV-1 inficétiem pacientiem, kas tiek arstéti ar lamivudinu
saturo$u pretretrovirusu terapiju. Vairumam pacientu ar virologiskas terapijas neveiksmi, lietojot
abakaviru saturo$u shému, pivotala kliniska petijuma ar Combivir (lamivudina un zidovudina fiks&to
devu kombinaciju) noveroja vai nu ar NRTI nesaistitas parmainas no sakumstavokla (15%), vai ar1
tikai M184V vai M 184l selekciju (78%). Kopgjais M 184V vai M 1841 selekcijas biezums bija liels
(85%), un L74V, K65R un Y115F selekcija netika noverota (skatit tabulu). Tika atrastas ari timidina

18



analoga mutacijas (TAM), kuru selekciju veicinaja zidovudins (ZDV) (8%).

Terapija Abakavirs + Combivir
Personu skaits 282
Virologiskas arstéSanas neveiksmes 43
Genotipu skaits terapijas laika 40 (100%)
K65R 0
L74V 0
Y115F 0
M184V/1 34 (85%)
TAM! 3 (8%)

1. Personu skaits ar >1 TAM.

TAM var tikt konstatétas, lietojot timidina analogus kopa ar abakaviru. Viena metaanalizé par seSiem
kliniskiem pétijumiem TAM netika atrastas, lictojot abakaviru saturoSas shémas bez zidovudina
(0/127), bet tas atrada, lietojot shémas, kas satur abakaviru un timidina analogu zidovudinu (22/86,
26%). Turklat L74V un K65R selekcija mazinajas, lietojot papildus ZDV (K65R: bez ZDV: 13/127,
10%; ar ZDV: 1/86, 1%; L74V: bez ZDV: 51/127, 40%; ar ZDV: 2/86, 2%).

In vivo rezistence (pacienti, kas iepriekS sanémusi terapiju)

M184V vai M 1841 varianti rodas ar HIV-1 infic€tiem pacientiem, kas arsteti ar lamivudinu saturosu
pretretrovirusu terapiju, un nodroSina augsta Iimena rezistenci pret lamivudinu. /n vitro iegitie dati
vedina domat, ka lamivudina licto$anas turpinasana antiretrovirusu terapija, neskatoties uz M184V
mutécijas ra§anos, var nodroginat rezidualu antiretrovirusu aktivitati (iesp&jams, novajinot virusus). ST
atklajuma kliniska nozime nav noskaidrota. Pieejamie kliskie dati patie$am ir oti ierobezoti un
nelauj izdarit nekadus ticamus secinajumus par $o jautajumu. Jebkura gadijuma prieksroka dodama
terapijas sakSanai ar NRTI, pret kuriem ir saglabata jutiba, nevis lamivudina terapijas turpinasanai.
Tapec tad, ja radusies M184V mutacija, lamivudina terapijas turpinasana jaapsver tikai tada gadijuma,
ja nav pieejami citi aktivi NRTI. ArT TAM izraisa rezistenci pret ZDV.

Klmiski nozimiga jutibas mazinasanas pret abakaviru novérota kliniskos izolatos, kas iegiiti no
pacientiem ar nekontrol&tu virusa replikaciju, kas iepriek$ arsteti ar citiem nukleozidu inhibitoriem un
ir rezistenti pret tiem. Metaanaliz€s par pieciem kliniskiem pétijumiem, kuros terapijas pastiprinasanai
tika pievienots ABC, no 166 personam 123 (74%) bija M184V/I, 50 (30%) bija T215Y/F, 45 (27%)
bija M41L, 30 (18%) bija K70R un 25 (15%) bija D67N. K65R neradas un L74V un Y115F bija retak
sastopami (<3%). Paredzamas genotipa vértibas logistiskas regresijas modelésana (kas pielagota
HIV-1RNS [vRNS] limenim plazma sakumstavokli, CD4+ §tinu skaitam, iepriek$gjo pretretrovirusu
terapiju skaitam un ilgumam) pieradija, ka 3 vai vairak ar NRTI rezistenci saistitas mutacijas bija
saistitas ar mazinatu atbildreakciju 4. nedela (p=0,015) vai 4 vai vairak mutacijam 24. ned¢la
(mediana) (p<0,012). Turklat 69. insercijas komplekss vai Q151M mutacija, ko parasti konstate
kombinacija ar A62V, V751, F77L un F116Y, izraisa augstu rezistences Iimeni pret abakaviru.
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4. nedela
Reversas transkriptazes (n =166)
mutacija sakumstavokIt n vRNS parmainas Procenti, kam ir
mediana (logio ¢/ml) <400 kopijas/ml vRNS
Nav 15 -0,96 40%
Tikai M184V 75 -0,74 64%
Jebkura viena NRTI ]2 0.72 65%
mutacija
J ebkl.ll’i_ls divas z_lr}\IRTI 2 0,82 329
saistitas mutacijas
J eblfulias tris ar NRTI 19 20,30 50
saistitas mutacijas
Cetras. vai Valrak_ ar NRTI 28 0,07 1%
saistitas mutacijas

Fenotipiska rezistence un krusteniska rezistence

Lai rastos fenotipiska rezistence pret abakaviru, nepiecieSsama M 184V klatbiitne kopa ar vismaz vél
vienu citu abakavira selektetu mutaciju vai M184V klatbiitne kopa ar multiplam TAM. Fenotipiska
krusteniska rezistence pret citiem NRTI, ja ir tikai M184V vai M 1841 mutacija, nav liela. Zidovudins,
didanozins, stavudins un tenofovirs saglaba savu pretretrovirusu aktivitati pret $adiem HIV-1
variantiem. Tomeér M 184V klatbtitne kopa ar K65R izraisa krusteniskas rezistences picaugumu starp
abakaviru, tenofoviru, didanozinu un lamivudinu, un M184V klatbutne kopa ar L74V izraisa
krusteniskas rezistences pieaugumu starp abakaviru, didanozinu un lamivudinu. M184V klatbiitne
kopa ar Y115F izraisa krusteniskas rezistences pieaugumu starp abakaviru un lamivudinu. Lai pareizi
lietotu abakaviru, var izmantot paslaik ieteiktos rezistences algoritmus.

Krusteniska rezistence starp abakaviru, lamivudinu un zidovudinu un citu grupu pretretrovirusu
lidzekliem, pieméram, proteazes inhibitoriem (PI) vai ne-nukleozidu reversas transkriptazes

inhibitoriem (NNRTTI), ir maz ticama.

Kliniska efektivitate un droSums

Viena randomizg&ta, dubultmaskéta, placebo kontroléta kliniskaja pétijuma piecaugusajiem, kas ieprieks
nebija sanemusi terapiju, tika salidzinata abakavira, lamivudina un zidovudina kombinacija ar
indinavira, lamivudina un zidovudina kombinaciju. Sakara ar augsto priekslaicigas partraukSanas
patsvaru (Iidz 48. ned€lai randomizgto terapiju partrauca 42% pacientu) nav iespgjams sniegt
noteiktus secinajumus par $o terapijas shemu ekvivalenci 48. ned€la. Kaut arT abakaviru un indinaviru
saturo$ajam shémam bija Iidziga antivirusu iedarbiba, vertjot pacientu Tpatsvaru ar nenosakamu
virusu slodzi (< 400 kopijas/ml; abakaviru un indinaviru saturosas kombinacijas grupa, arstét
paredzeto pacientu (/77) populacija, attiecigi 47% un 49%, terapiju san€muso pacientu populacija
(treated analysis (AT)), attiecigi 86% un 94%), indinavira kombinacijas rezultati bija labaki, 1pasi
attieciba uz pacientiem ar augstu virusu slodzi (terapijas sakuma >100000 kopijam/ml: /7T abakavira
un indinavira grupa attiecigi 46% un 55%, AT - attiecigi 84% un 93%)).

ACTG5095 bija randomizéts (1:1:1), dubultmaskets, placebo kontrol&ts petijums, kas tika veikts ar
1147 ar HIV-1 infic€tiem un ar antiretrovirusu terapiju iepriek$ nearstétiem pieaugusajiem, salidzinot
3 arstéSanas shémas: zidovudins (ZDV), lamivudins (3TC), abakavirs (ABC), efavirenzs (EFV),
salidzinot ar ZDV/3TC/EFV un ar ZDV/3TC/ABC. Péc 32 nedelu ilgas (mediana) noveérosanas
triskarsa terapija ar tris nukleozidiem ZDV/3TC/ABC izradijas virologiski vajaka, salidzinot ar divam
pargjam grupam neatkarigi no sakotngjas virusu slodzes (< vai > 100000 kopijas/ml). 26% pacientu
ZDV/3TC/ABC grupa, 16% ZDV/3TC/EFV grupa un 13% 4 zalu grupa terapija tika noverteta ka
virologiska neveiksme (HIV RNS >200 kopijas/ml). P&c 48 nedélam pacientu daudzums ar HIV RNS
< 50 kopijas/ml bija 63%, 80% un 86% attiecigi ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV un
ZDV/3TC/ABC/EFV grupas. Pétijuma datu drosibas uzraudzibas padome (Data Safety Monitoring
Board) $ai laika partrauca ZDV/3TC/ABC grupas arstéSanu, jo taja bija lielaks daudzums pacientu ar
virologisku neveiksmi. Atlikusas grupas turpindja p&tijumu maskéta veida. Péc 144 nedglu ilgas
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(mediana) noverosanas 25% pacientiem ZDV/3TC/ABC/EFV grupa un 26% ZDV/3TC/EFV grupa
terapija tika noveértéta ka virologiska neveiksme. Laiks Iidz pirmajai virologiskajai neveiksmei starp
abam grupam nozimigi neatikiras (p = 0,73, log-rank tests). Sai pétijuma ABC pievienosana
ZDV/3TC/EFV efektivitati nozimigi neuzlaboja.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologiska neveiksme |32 nedélas | 26% 16% 13%
(HIV RNS 144 - 26% 25%
> 200 kopijas/ml) nedélas
Virologiska veiksme 63% 80% 86%
(48 nedelas HIV RNS
< 50 kopijas/ml)

Paslaik norito$a neliela atklata pilotp&tijuma, ar abakavira, lamivudina, zidovudina un efavirenza
kombinaciju arstgjot pacientus, kas iepriek§ nav sanémusi antiretroviralu terapiju, pacientu Ipatsvars ar
nenosakamu virusu slodzi (< 400 kopijas/ml) bija apméram 90%, tai skaita 80% ar <50 kopijam/ml
pec 24 terapijas nedelam.

Paslaik nav datu par Trizivir lietoSanu pacientiem, kas ieprieks sanémusi masivu terapiju, pacientiem,
kam cita terapija izradijusies neveiksmiga, un pacientiem ar progresgjusu slimibu (CD4+ Stinas
< 50 $tinas/mm?).

S1s nukleozidu kombinacijas sniegta ieguvuma pakape pacientiem, kas iepriekS san@musi masivu
terapiju, bus atkariga no ieprieksgjas arst€Sanas veida un ilguma, jo ta var biit izraisjjusi HIV-1
variantu selekciju ar krustenisku rezistenci pret abakaviru, lamivudinu vai zidovudinu.

Sobrid nav pietiekami daudz datu par Trizivir efektivitati un dro§umu, lietojot vienlaicigi ar ne-
nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI) vai proteazes inhibitoriem (PI).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Abakavirs, lamivudins un zidovudins p&c peroralas ievades strauji un labi uzsiicas no gastrointestinala
trakta. Perorali lietota abakavira, lamivudina un zidovudina absoliita biopieejamiba picaugusajiem ir
attiecigi apmeéram 83%, 80-85% un 60-70%.

Farmakokingtiska petijuma ar HIV-1 infic&tiem pacientiem plato fazes farmakokinétiskie raditaji
abakaviram, lamivudinam un zidovudinam bija Iidzigi, ja tika ievadits Trizivir vai kombingtas
lamivudina/ zidovudina tabletes un abakavira kombinacija, tapat lidzigus datus ieguva bioekvivalences
petjuma ar Trizivir veseliem brivpratigajiem.

Bioekvivalences pétijums salidzinaja Trizivir ar vienlaicigi lietotam 300 mg abakavira, 150 mg
lamivudina un 300 mg zidovudina tabletem. Tika pétita arT €diena ietekme uz uzsiikSanas atrumu un
pakapi. Pieradija, ka Trizivir ir bioekvivalents ar atseviski lietotam 300 mg abakavira, 150 mg
lamivudina un 300 mg zidovudina tabletém attieciba uz AUCj. un Cax. Ediens samazinaja Trizivir
uzstuksanas atrumu (neliela Cnax. Samazinasanas (videji par 18 — 32%) un tmax picaugums (par
apméram 1 stundu)), bet neietekméja uzsiik§anas apjomu (AUCy.). STs izmainas netiek uzskatitas par
kliniski nozimigam, un Trizivir lietoSana nav nekadu ierobezojumu attieciba uz €Sanu.

Terapeitiska deva (viena Trizivir tablete divas reizes dien2) pacientiem abakavira, lamivudina un
zidovudina Iidzsvara vidgja (CV) Cmax plazma ir attiecigi 3,49 pg/ml (45%), 1,33 pg/ml (33%) un
1,56 pg/ml (83%). Atbilsto$a Cuin vErtiba abakaviram nebija nosakama, lamivudinam bija 0,14 pg/ml
(70%) un zidovudinam - 0,01 pg/ml (64%). Vidgjie (CV) AUC abakaviram, lamivudinam un
zidovudinam 12 stundu dozgsanas intervala ir attiecigi 6,39 ug.h/ml (31%), 5,73 pg.h/ml (31%) un
1,50 pg.h/ml (47%).

21



Lietojot kopa ar lamivudinu, tika novérota zidovudina Cmax neliela paaugstinasanas (par 28%), tomer
kopégja ekspozicija (AUC) netika bitiski ietekméta. Zidovudinam nav ietekmes uz lamivudina
farmakokingtiku. Ir noverota abakavira ietekme uz zidovudinu (Cmax Samazinasanas par 20%) un
lamivudinu (Cmax samazinasanas par 35%).

Izkliede

Intravenozie abakavira, lamivudina un zidovudina p&tijumi uzradija, ka vid&jais Skietamais izkliedes
tilpums ir attiecigi 0,8, 1,3 un 1,6 I/kg. Lamivudins terapeitisko devu intervala demonstré linearu
farmakokingtiku un uzrada ierobezotu saistiSanos ar galveno plazmas olbaltumvielu — albuminu

(< 36% seruma albumina in vitro petijumos). Zidovudina saisti§anas ar plazmas olbaltumvielam ir
34% Iidz 38%. P&tot saistiSanos ar plazmas proteiniem in vitro, atklats, ka abakavirs terapeitiskas
koncentracijas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam saistas maz vai méreni (~ 49%). Tas norada, ka
mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, mainot saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam, ir maz ticama.

Medikamentu mijiedarbiba, kas saistita ar izspieSanu no piesaistiSanas centra, Trizivir nav paredzama.

Dati liecina, ka abakavirs, lamivudins un zidovudins penetré centralaja nervu sistéma (CNS) un
sasniedz cerebrospinalo skidrumu (CSS). Vidéja lamivudina un zidovudina koncentraciju attieciba
CSS/seruma 2-4 stundas péc peroralas ievades bija attiecigi apméram 0,12 un 0,5. Patiesais
lamivudina penetracijas CNS apjoms un ta saistiba ar klinisko efektivitati nav zinama.

Abakavira pétijumi liecina, ka CSS/plazmas AUC attieciba ir no 30 lidz 44%. Novérotas maksimalas
koncentracijas vertibas ir 9 reizes lielakas neka abakavira ICso 0,08 pg/ml vai 0,26 uM, lietojot

abakaviru pa 600 mg divas reizes diena.

Biotransformacija

Lamivudina metabolisms ir ta eliminacijas mazaka dala. Lamivudins tiek izvadits galvenokart
neizmainita lamivudina renalas ekskrécijas cela. Lamivudina metaboliskas mijiedarbibas iesp&ja ar
citiem medikamentiem ir zema sakara ar ta nelielo aknu metabolismu (5 - 10%) un mazo saistiSanos ar
plazmas olbaltumvielam.

Zidovudina 5’-glikuronids ir galvenais metabolits plazma un urina, veidojot aptuveni 50 — 80% no
ievaditas devas, ko eliming renalas ekskrécijas cela. Pec intravenozas ievades ir atklats zidovudina
metabolits 3’-amino-3’-dezoksitimidins (AMT).

Abakavira metabolisms notiek galvenokart aknas, aptuveni 2% ievaditas devas izdalas caur nierém
neizmainita veida. Galvenie metabolisma celi cilvéka organisma ir alkohola dehidrogenaze un
glikuronid@Sana, radot 5’-karboksilskabi un 5’-glikuronidu, kas veido aptuveni 66% ar urinu izvaditas
devas.

Eliminacija

Novérotais lamivudina eliminacijas pusperiods ir 18—19 stundas. Vidgjais sistemiskais lamivudina
klirenss ir aptuveni 0,32 I/h/kg, galvenokart renalais klirenss (> 70%) caur organisko katjonu
transportsisttmu. PEtijumi par pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem rada, ka renala disfunkcija
ietekm€ lamivudina eliminaciju. Devas samazinasana ir nepiecieSama pacientiem ar kreatinina
kltrensu < 30 ml/min (skatit 4.2. apakSpunktu).

Petfjumos ar intravenozu zidovudinu vidgjais eliminacijas pusperiods plazma bija 1,1 stunda un
vidgjais sisteémiskais klirenss — 1,6 1/h/kg. Uzskata, ka zidovudina renalais klirenss ir 0,34 I/h/kg, kas
norada uz glomerularo filtraciju un aktivo tubularo sekréciju nierés. Zidovudina koncentracijas ir
paaugstinatas pacientiem ar progres€jusu nieru mazspeju.

Abakavira vidgjais eliminacijas pusperiods ir apméram 1,5 stundas. P&c multiplam peroralam
abakavira devam pa 300 mg divas reizes diena nerodas nozimiga abakavira akumulacija. Abakavira
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eliminacija notiek ar aknu metabolisma palidzibu un sekojoSu metabolitu ekskréciju galvenokart urina.
Metaboliti un neizmainttais abakavirs urina veido aptuveni 83% ievaditas abakavira devas, atlikumu
izvada ar feécem.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Farmakokingtiskie dati ir iegiiti par abakaviru, zidovudinu un lamivudinu atseviski. lerobezotie dati
par pacientiem ar cirozi norada, ka samazinatas glikuronidé$anas dél pacientiem ar aknu bojajumiem ir
iespgjama zidovudina uzkrasanas. Dati par pacientiem ar merenu lidz smagu aknu bojajumu norada,
ka aknu disfunkcija lamivudina farmakokingtiku nozimigi neietekmé.

Abakavirs metabolizgjas galvenokart aknas. Ir petita abakavira farmakokinétika pacientiem ar
viegliem aknu bojajumiem (Child-Pugh raditajs 5-6), kuri sanéma vienu 600 mg abakavira devu; AUC
vertibas mediana (diapazons) bija 24,1 (10,4 lidz 54,8) ug.h/ml. Rezultati rada, ka abakavira AUC
vidgji (90% TI) bija 1,89 reizes lielaks [1,32; 2,70] un eliminacijas pusperiods - 1,58 reizes ilgaks
[1,22; 2,04]. Tomer nav iesp&jams sniegt galigas rekomendacijas par devas samazinaSanu pacientiem
ar viegliem aknu bojajumiem, jo abakavira ekspozicija $aja pacientu populacija ir loti variabla.
Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti par abakaviru, Trizivir nav ieteicams lietot pacientiem ar vid&ji
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Noverotais lamivudina eliminacijas pusperiods ir 5 [idz 7 stundas. Vidgjais sisteémiskais lamivudina
klirenss ir aptuveni 0,32 I/h/kg, galvenokart renalais klirenss (> 70%) caur organisko katjonu
transportsistému. PEtfjumi par pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem rada, ka renala disfunkcija
ietekm€ lamivudina eliminaciju.

P&tfjumos ar intravenozu zidovudinu vid&jais eliminacijas pusperiods plazma bija 1,1 stunda un
vidgjais sist€émiskais klirenss — 1,6 1/h/kg. Uzskata, ka zidovudina renalais klirenss ir 0,34 I/h/kg, kas
norada uz glomerularo filtraciju un aktivo tubularo sekréciju nierés. Zidovudina koncentracijas ir
paaugstinatas pacientiem ar progres€jusu nieru mazspgju.

Abakavira metabolisms notiek galvenokart aknas, aptuveni 2% abakavira izdalas ar urinu neizmainita
veida. Abakavira farmakoking&tika pacientiem ar nieru slimibam terminala stadija ir Iidziga ka
pacientiem ar normalam nieru funkcijam, tade| pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem nav
nepieciesama devas samazinasana.

Ta ka var bt nepiecieSama lamivudina un zidovudina devu pielagoS$ana, pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) tiek ieteikts lietot atseviskus abakavira,
lamivudina un zidovudina preparatus. Trizivir ir kontrindic@ts pacientiem ar nieru slimibam terminala

stadija (skattt 4.3. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Farmakokingtikas dati par pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav pieejami.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nav pieejami dati par abakavira, lamivudina un zidovudina kombinacijas lictoSanu dzivniekiem.
Kliniski svarigie So tris medikamentu toksiskie efekti ir an€mija, neitrop&nija un leikopénija.

Mutagenitate un kancerogenitate

Ne abakavirs, ne lamivudins, ne zidovudins, p&tot bakterijas, nav bijusi mutageni, bet, tapat ka citi
nukleozidu analogi, veicot in vitro petijumus ar ziditaju §tinam, pieméram, pelu limfomas pétijuma, tie
inhib& DNS replikaciju $tnas.

Lamivudins nav uzradijis nekadu genotoksisku iedarbibu in vivo pétijumos ar devam, kas izraisija
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plazmas koncentraciju kapumu 40-50 reizu virs kliniskajiem plazmas limeniem. Zidovudins uzradija
klastogénu efektu mikrokodolu pétijuma ar atkartotam peroralam devam pelém un Zurkam. AIDS
slimniekiem, kas sanem zidovudinu, ir noverots arT lielaks hromosomu parravumu skaits periféro asinu
limfocttos.

Pilotp&tijuma ir konstatéts, ka zidovudins ir inkorporéts leikocttu nuklearaja DNS picaugusajiem,
ieskaitot griitnieces, kas lieto zidovudinu HIV-1 infekcijas arsteéSanai vai virusu transmisijas
profilaksei no mates uz bernu. Zidovudins bija inkorporéts ar1 nabas saites asinu leikocttu DNS
zidainiem, kas dzimusi ar zidovudinu arst€tam matém. Transplacentara genotoksicitates petijjuma
pertikiem tika salidzinats zidovudins viens pats un zidovudina kombinacija ar lamivudinu
ekspozicijas, kas ekvivalentas cilvékam sasniegtajam. Petijuma tika konstatets, ka augliem, kas in
utero tika paklauti kombinacijas ietekmei, bija augstaks nukleozidu analogu DNS inkorporacijas
Iimenis multiplos augla organos un telomeéra bija vairak saisinajusies neka augliem, kas bija paklauti
tikai zidovudina ietekmei. So atklajumu kliniska nozimiba nav zinama.

Abakaviram ir neliels hromosomu bojajuma izraisiSanas potencials gan in vitro, gan in vivo pie
augstam parbauditajam koncentracijam, tade] jebkads iesp&jamais risks cilvekiem jaizverte attieciba
pret potencialo ieguvumu no terapijas.

Abakavira, lamivudina un zidovudina kombinacijas kanceroggnais potencials nav pétits. IlgstoSos
peroralos kancerogenitates petijjumos ar zurkam un pelém lamivudins neuzradija nekadu kancerogéno
potencialu. Peroralajos zidovudina kancerogenitates p&tijumos ar Zurkam un pelém noveroja vélinu
maksts epitélija audz&ju rasanos. Sekojoss intravaginalas kancerogenitates petijums apstiprinaja
hipotezi, ka maksts audz€&ju c€lonis bija ilgstosa grauz&ju maksts epitélija ekspozicija augstam
nemetabolizgta zidovudina koncentracijam urina. Nav atklati nekadi citi ar zidovudinu saistiti audzgji
nevienam no dzimumiem nevienai sugai.

Papildus tika veikti divi transplacentaras kancerogenitates pétijumi ar pelém. Viena pétijuma, ko veica
ASV Nacionalais V&za institiits, zidovudinu lietoja maksimali pielaujamas devas griisnam pelu
matit€m no 12. [idz 18. griisnibas dienai. Vienu gadu péc dzimsSanas bija palielinats audzgju
sastopamibas biezums plausas, aknas un matisu reproduktivaja sist€ma pecteciem, ko paklava
visaugstakajam devam (420 mg/kg kermena masas).

Otra pétijuma peles tika paklautas zidovudina devam lidz 40 mg/kg 24 ménesus, ekspozicijai sakoties
prenatali 10. grisnibas diena. Ar terapiju saistitas atrades bija veélii maksts epit€lija audzgji, kuri
paradijas lidziga laika un ar lidzigu sastopamibas biezumu ka standarta peroralas kancerogenitates
pétjjuma. Otrais pétijums tad€jadi nesniedza pieradijumus, ka zidovudins darbotos ka transplacentars
kancerogens.

Secinats, ka, ta ka audz&ju rasanas biezuma palielinaSanas pirmaja transplacentaras kancerogenitates
pétijuma norada uz hipotetisku risku, tas jaizsver attieciba uz pieradito terapeitisko ieguvumu. Perorali
lietota abakavira kancerogenitates p&tijumos ar pelém un zurkam atklaja laundabigu un labdabigu
audzgju sastopamibas palielina$anos. Abam sugam laundabigie audzgji radas prieksadinas dziedzeros
téviniem un klitora dziedzeros matitém, bet zurkam ar1 vairogdziedzer1 t€viniem un aknas, urinpisli,
limfmezglos un zemadas audos matiteém.

Lielaka dala So audzgju radas pie augstakas abakavira devas — 330 mg/kg/diena pelem un

600 mg/kg/diena zurkam. Izn@mums bija audzgjs prieksadinas dziedzeros, kas pelem radas pie devas
110 mg/kg/diena. Sistemiska ekspozicija, pie kuras Sie efekti neradas, pelem un zurkam bija attiecigi 3
un 7 reizes lielaka neka sistemiska ekspozicija cilvekiem terapijas laika.

Kaut arT $o atrazu kltniska nozime nav zinama, §ie dati liecina, ka iespgjamais kliniskais ieguvums
atsver kancerogenitates riskus cilvekiem.

Atkartotu devu toksicitate

Toksikologijas p&tTjumos abakavira terapija palielinaja aknu masu zurkam un pértikiem. Sis atrades
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kliniska nozimiba nav zinama. Kliniskos p&tijumos nav atrasti pieradijumi, ka abakavirs biitu
hepatotoksisks. Cilvékiem nav novérota arT abakavira metabolisma autoindukcija vai citu aknas
metaboliz€tu medikamentu metabolisma indukcija.

P&c divus gadus ilgas abakavira lietoSanas pelém un Zurkam tika novérota neliela miokarda
degeneracija. Sisteémiska ekspozicija bija 7 1idz 24 reizes lielaka neka sagaidama sistémiska

ekspozicija cilvekiem. Sis atrades kliniska nozimiba nav noteikta.

Reproduktiva toksikologija

P&tfjumos ar dzivniekiem lamivudins nav uzradijis teratogénu iedarbibu, bet ir noradijumi, ka
lamivudins palielina embriju naves bieZumu agrinas attistibas stadijas trusiem pie relativi zemas
sistémiskas ekspozicijas, kas salidzinama ar to, kada tiek sasniegta cilvékiem. Zurkam lidzigu efektu
nenovero pat pie loti lielas sistémiskas ekspozicijas.

Zidovudmanm ir Iidzigs efekts attieciba uz abam sugam, tacu tikai pie loti lielas sistemiskas
ekspozicijas. Dodot zurku matitém toksiskas zidovudina devas augla organogenézes laika, novéroja
palielinatu anomaliju daudzumu, tacu, lietojot mazakas devas, augla patologijas nenovéroja.

Abakavirs uzradija toksisku ietekmi uz embrija un augla attistibu Zurkam, bet trusiem ta netika
noverota. Tika konstatets samazinats augla svars, augla tiiska, skeleta variaciju/ malformaciju
palielinasanas, agrina intrauterina nave un nedzivi dzimuso skaita palielinasanas. Nav iesp&jams
izdarTt secinajumus par abakavira teratogéno potencialu ta embriofetalas toksicitates del.

Auglibas petijuma ar zurkam tika atklats, ka abakavirs neietekme t€vinu vai matisu auglibu. Ari
lamivudinam vai zidovudinam nebija nekada efekta uz auglibu. Nav konstatgts, ka zidovudinam biitu
ietekme uz spermatozoidu skaitu, spermatozoidu morfologiju un kustigumu virieSiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:
mikrokristaliska celuloze,
natrija cietes glikolats (A tips),
magnija stearats.

Tabletes apvalks:
zala krasviela Opadry Green 03B11434, kas satur hipromelozi, titana dioksidu, polietilenglikolu,
indigo karmina aluminija krasvielu, dzelteno dzelzs oksidu.

6.2. Nesaderiba

Nav piemé&rojama

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Trizivir tabletes ir pieejamas necaurspidiga balta PHTFE/PVH-AI blisteriepakojuma vai bérniem
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neatverama PVH/PHTFE/PVH-Al/papira folijas blisteriepakojuma, kas satur 60 tabletes, vai bérniem
neatveramas ABPE pudelitgs, kas satur 60 tabletes.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/156/002 - necaurspidigs balts PHTFE/PVH-AL blisteriepakojums (60 tabletes)
EU/1/00/156/003 - Pudelite (60 tabletes)

EU/1/00/156/004 - bérniem neatverams PVH/PHTFE/PVH-Al/papira folijas blisteriepakojums (60
tabletes)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000. gada 28. decembris..

P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 29. novembiris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS 60 APVALKOTAJAM TABLETEM BLISTERIEPAKOJUMA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
abacavir/lamivudine/zidovudine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur:
abakaviru 300 mg (sulfata veida)
lamivudinu 150 mg

zidovudinu 300 mg

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Iznemiet pievienoto bridinajuma kartiti, taja ir sniegta svariga informacija par droSumu.

BRIDINAJUMS. Ja rodas jebkadi simptomi, kas norada uz paaugstinatas jutibas reakciju,
NEKAVEJOTIES sazinieties ar savu arstu.

“Pavilkt Seit” (ar bridinajuma kartiti)

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz (Der. lidz) {MM/GGGG}
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/156/002 - PHTFE/PVH-AI
EU/1/00/156/004 - PVH/PHTFE/PVH-Al/papirs

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

trizivir

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 60 APVALKOTAM TABLETEM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg tabletes
abacavir/lamivudine/zidovudine

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ViiV Healthcare BV Niderlande

3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz.

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS 60 APVALKOTAJAM TABLETEM PUDELE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
abacavir/lamivudine/zidovudine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur:
abakaviru 300 mg (sulfata veida)
lamivudinu 150 mg

zidovudinu 300 mg

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Iznemiet pievienoto bridinajuma kartiti, taja ir sniegta svariga informacija par dro§umu.

BRIDINAJUMS. Ja rodas jebkadi simptomi, kas norada uz paaugstinatas jutibas reakciju,
NEKAVEJOTIES sazinieties ar savu arstu.

“Pavilkt Seit” (ar bridinajuma kartiti)

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz (Der. lidz) {MM/GGGG}
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/156/003

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

trizivir

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE 60 APVALKOTAJAM TABLETEM PUDELE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
abacavir/lamivudine/zidovudine

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur:
abakaviru 300 mg (sulfata veida)
lamivudinu 150 mg

zidovudinu 300 mg

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz (Der. lidz) {MM/GGGG}

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/156/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér.

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

37



TRIZIVIR TABLESU BRIDINAJUMA KARTITE (blisteriepakojums un pudelite)

1. PUSE

SVARIGI - BRIDINAJUMA KARTITE
TRIZIVIR (abakavira sulfata/ lamivudina/ zidovudina) tabletes
Vienmér nésajiet So kartiti sev lidzi!

Ta ka Trizivir satur abakaviru, daziem pacientiem, kuri lieto Trizivir, var attistities paaugstinatas
jutibas reakcija (smaga alergiska reakcija), kas var but bistama dzivibai, ja Trizivir lietoSana tiek
turpinata. NEKAVEJOTIES SAZINIETIES AR SAVU ARSTU, lai uzzinatu, vai Jums ir
japartrauc lietot Trizivir, ja:
1) Jums rodas adas izsitumi VAI
2) Jums rodas viens vai vairaki simptomi no vismaz DIVAM sekojo$am grupam:

- drudzis;

- elpas trikums, kakla sapes vai klepus;

- slikta doSa vai vemsana, vai caureja, vai sapes vedera;

- stiprs nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai slikta vispargja passajiita

Ja Jiis esat partraucis Trizivir lietoSanu §is reakcijas dél, Jis vairs NEKAD NEDRIKSTAT LIETOT
Trizivir vai kadu citu abakaviru saturosu medikamentu (Kivexa, Ziagen vai Triumeq), jo tas var

daZu stundu laika izraisit dzivibai bistamu asinsspiediena pazeminasanos vai navi.

(skatit kartites otru pusi)

2. PUSE

Jums nekav&joties jasazinas ar savu arstu, ja Jus domajat, ka Jums ir paaugstinatas jutibas reakcija pret
Trizivir. Uzrakstiet informaciju par savu arstu zemak:

Ja Juisu arsts nav pieejams, Jums nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba citur (piem.,
tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodala).

Lai iegiitu vispargju informaciju par Trizivir, sazinieties ar (ievietot Seit kompanijas vietgjas
parstavniecibas nosaukumu un talruna numuru).
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
abacavirum/ lamivudinum/ zidovudinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp€&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultejieties ar arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arl uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

UZMANIBU — Paaugstinatas jutibas reakcijas

Trizivir satur abakaviru (kas ir arT tadu zalu, ka Kivexa, Triumeq un Ziagen, aktiva viela). Daziem
cilvékiem, kas lieto abakaviru, var rasties paaugstinatas jutibas reakcija (smaga alergiska reakcija),
kas, turpinot lietot abakaviru saturoSas zales, var kltt dzivibai bistama.

Jums rupigi jaizlasa visa ierameta informacija 4. punkta zem virsraksta ,,Paaugstinatas jutibas
reakcijas”.

Trizivir iepakojumam pievienota bridinajuma kartite, lai Jums un veselibas apriipes specialistiem
atgadinatu par paaugstinatu jutibu pret abakaviru. Iznemiet So kartiti un vienmer nésajiet sev lidzi.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trizivir un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Trizivir lietoSanas
Ka lietot Trizivir

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trizivir

Iepakojuma saturs un cita informacija

O LR W =

1. Kas ir Trizivir un kadam nolitikam to lieto

Trizivir lieto HIV (cilvéka imiindeficita virusa) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem.

Trizivir satur tris HIV infekcijas arst€Sanai lietotas aktivas vielas: abakaviru, lamivudinu un
zidovudinu. Visas §is vielas pieder pie retrovirusu infekcijas arsté$anai paredzeto zalu grupas, ko sauc
par nukleozidu analogu reversds transkriptdzes inhibitoriem (NRTI).

Trizivir palidz kontrol&t Jasu stavokli. Trizivir nespgj izarstet HIV infekciju; tas mazina virusa
daudzumu organisma un saglaba zemu ta limeni. Tas Jasu organismam palidz palielinat CD4 Stinu
skaitu asinis. CD4 §tinas ir leikocTtu veids, kam ir liela nozime, palidzot organismam cinities pret

infekciju.

Visi pacienti pret arsté8anu ar Trizivir nereagé vienadi. Arsts uzraudzis Jisu arsté8anas efektivitati.

2. Kas Jums jazina pirms Trizivir lietoSanas
Nelietojiet Trizivir $ados gadijumos:

e jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret abakaviru (vai kadu citu abakaviru saturosu
medikamentu — Kivexa, Triumeq vai Ziagen), lamivudinu vai zidovudinu, vai kadu citu
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(6. punkta minéto) So zalu sastavdalu
Rupigi izlasiet visu informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam 4. punkta.
e jaJums ir smagi nieru darbibas traucgéjumi;
e jaJums ir loti maz sarkano asins $tinu (anémija) vai loti maz balto asins Stinu (neitropénija).
Konsultgjieties ar arstu, ja domajat, ka kads no augstak minétajiem apgalvojumiem attiecas uz
Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Daziem cilvekiem, kuri lieto Trizivir, ir lielaks smagu blakusparadibu risks. Jums jazina par $ada
veida papildu risku:
e jaJums ir videji smaga vai smaga aknu slimiba;
e ja Jums kadreiz ir bijusi aknu slimiba, tai skaita B vai C hepatits (ja Jums ir B hepatita infekcija,
nepartrauciet Trizivir lietoSanu, ja to nav noradijis arsts, jo hepatits var atjaunoties);

e jaJums ir loti daudz liekas kermena masas (ipasi tad, ja esat sieviete).

Pirms Trizivir lietoSanas parrunajiet ar arstu, vai kads no augstak minétajiem
apgalvojumiem attiecas uz Jums. Zalu lietoSanas laika Jums var biit nepiecieSamas papildu
parbaudes, to vidii asins analizes. Sikaku informaciju skatit 4. punkta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret abakaviru

Ari pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tom@r var rasties paaugstinatas jutibas reakcija
(nopietna alergiska reakcija). Uzmanigi izlasiet visu informaciju par paaugstinatas jutibas
reakcijam §is lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Sirds un asinsvadu sistemas notikumu risks

Nevar izslégt iespgjamibu, ka abakavirs var palielinat sirds un asinsvadu sistémas notikumu risku.
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir problémas ar sirds un asinsvadu sisteému, Jiis smekgjat, vai
Jums ir slimibas, kas var palielinat sirds un asinsvadu sistémas slimibu risku, piem&ram, augsts
asinsspiediens un diab&ts. Nepartrauciet lietot Trizivir, ja vien arsts neliek Jums ta rikoties.

Uzmanieties no nopietniem simptomiem
Daziem cilvékiem, kas lieto Trizivir, var rasties citi trauc€jumi, kuri var biit nopietni. Jums jazina par
svarigam pazimeém un simptomiem, no ka jauzmanas, lietojot Trizivir.
Izlasiet informaciju ,,Citas iespgéjamas Trizivir blakusparadibas” §is lietoSanas instrukcijas
4. punkta.

Citas zales un Trizivir
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&d¢ja laika esat lietojis, tai
skaita par augu valsts lidzekliem vai citam zalém, ko var iegadaties bez receptes.

Atcerieties pastastit arstam vai farmaceitam, ja Trizivir lietoSanas laika sakat lietot jaunas zales.

Kopa ar Trizivir nedrikst lietot $adas zales:
e stavudinu vai emtricitabinu HIV infekcijas arstésanai;
e citas lamivudinu saturosas zales HIV infekcijas vai B hepatita infekcijas arstéSanai;
e ribavirinu vai ganciklovira injekcijas virusinfekciju arstésanai;
e liclas antibiotiska lidzekla kotrimoksazola devas;
e Kkladribinu, ko lieto matsSiinu leikozes arst€Sanai.
Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no Siem Iidzekliem.

Dazas zales var palielinat blakusparadibu rasanas iesp€ju vai padarit blakusparadibu norisi
smagaku.

Sadas zales ir:

e natrija valproats epilepsijas arstésanai;

e interferons virusinfekciju arsteésanai;

e pirimetamins malarijas un citu parazitu invaziju arsté$anai,
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e dapsons pneimonijas profilaksei un adas infekciju arstésanai;

e flukonazols vai flucitozins séniSinfekcijas, pieméram, kandidozes, arstésanai;

e pentamidins vai atovakvons parazitu izraisitu invaziju, piemeram, Prneumocystis jirovecii
pneimonijas (biezi sauktas par PCP) arstésanai;

e amfotericins vai kotrimoksazols séniSu un bakteriju infekciju arstesanai;

e probenecids podagras un tai Iidzigu slimibu arst€Sanai, ka arT dazu antibiotiku efektivitates
palielinasanai to lietoSanas laika;
metadons, ko licto heroina aizstaSanai;

e vinkristins, vinblastins vai doksorubicins véZza arstéSanai.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no Siem Iidzekliem.

Dazas zales mijiedarbojas ar Trizivir
Tas ir:
e antibiotiskais lidzeklis klaritromicins
Ja lietojat klaritromicinu, ienemiet ta devu vismaz 2 stundas pirms vai pec Trizivir lietoSanas.
e fenitoins epilepsijas arsteésanai.
Pastastiet arstam, ja lietojat fenitoinu. Arstam Trizivir lietoSanas laika var biit Jis jauzrauga;
e sorbitu un citus spirtus (piem&ram, ksilitu, mannttu, laktitu un maltttu) saturo$as zales (parasti
Skidrumi), kuras lieto regulari.
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jis lietojat jebkadas no §tm zalem.
e riociguats, ko lieto, lai arstetu paaugstinatu asinsspiedienu asinsvados, kas asinis no sirds
parvada l1dz plausam (plausu arterijas). lesp&jams, ka arsts samazinas Jums nepiecieSamo
riociguata devu, jo abakavirs var izraisit riociguata Iimena paaugstinasanos asinis.

Metadons un Trizivir
Abakavirs palielina atrumu, ar kadu metadons tiek izvadits no organisma. Ja lietojat metadonu, Jis
parbaudis, vai nerodas atcelSanas simptomi. lesp&jams, ka biis jamaina Jisu metadona deva.

Griitnieciba

Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varéetu bt griitnieciba vai planojat gritniecibu,
parrunajiet ar arstu risku un ieguvumu Jums un Jisu bérnam, ja lietosiet Trizivir griitniecibas
laika.

Trizivir un tam lidzigas zales vél nedzimuSam b&rnam var izraisit nevélamas blakusparadibas.

Ja Jus esat lietojusi Trizivir griitniecibas laika, arsts var noteikt regulari veikt asins analizes un citas
diagnostiskas parbaudes, lai noverotu berna attistibu. Berniem, kuru mates griitniecibas laika lietojusas
NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno blakusparadibu risku.

BaroSana ar kriti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo ar mates pienu bé&rnam var nodot HIV
infekciju. Neliels daudzums Trizivir sastavdalu arT var nonakt mates piena.

Ja barojat bérnu ar kriti vai domajat par barosSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez, ar arstu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Trizivir var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina modribu.
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja nejiitaties labi.

Svariga informacija par kadu no Trizvir tablesu sastavdalam.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Trizivir

s we

Vienmer lietojiet §1s zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Sazinieties ar savu arstu un nepartrauciet Trizivir lietoSanu, ja to nav ieteicis arsts.
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Cik daudz jalieto
Parasta Trizivir deva pieaugusajiem ir pa vienai tabletei divas reizes diena.

Lietojiet tabletes noteikta laika, ieverojot aptuveni 12 stundas ilgu intervalu starp lietoSanas reizém.
Sis tabletes janorij veselas, uzdzerot nedaudz @idens. Trizivir var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis Trizivir vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis Trizivir vairak neka noteikts, pastastiet par to arstam vai farmaceitam vai
sazinieties ar tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu, lai sanemtu padomu, ka rikoties.

Ja esat aizmirsis lietot Trizivir
Ja esat aizmirsis lietot devu, ienemiet to, tiklidz atceraties. Tad turpiniet arstéSanu, ka ieprieks.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ir loti svarigi Trizivir lietot regulari, jo, lietojot neregulari, tas var vairs nedarboties pret HIV infekciju
un Jums var palielinaties paaugstinatas jutibas reakcijas raSanas iespé&ja.

Ja partraucat lietot Trizivir

Ja partraucat Trizivir lietoSanu jebkada iemesla d&] — 1pasi tad, ja domajat, ka radu8as blakusparadibas,

vai Jums ir kada cita slimiba:
pirms zalu lietoSanas atsakSanas parrunajiet to ar arstu. Arsts parbaudis, vai Jiisu simptomi
bija saistiti ar paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka $ada saistiba pastav, vins ieteiks
Jums nekad vairs nelietot Trizivir un citas abakaviru saturoSas zales (Kivexa,Triumeq vai
Ziagen). Ir loti svarigi ieverot So ieteikumu.

Ja arsts ieteiks atsakt Trizivir lietoSanu, pirmas devas Jums var ltigt lietot vieta, kur nepiecieSamibas
gadijuma mediciniska apriipe ir viegli pieejama.

4. Iespejamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstesanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiSanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $1s izmainas.

Trizivir lietoSana bieZi izraisa taukaudu izzusanu no kajam, rokam un sejas (lipoatrofija). Ir konstatgts,
ka p&c zidovudina lietoSanas partrauksanas $1 kermena taukaudu izzu$ana var nebit pilniba
atgriezeniska. Arstam jakontrol€, vai Jums nerodas lipoatrofijas pazimes. Pastastiet arstam, ja ieverojat
taukaudu izzuSanu no kajam, rokam un sejas. Ja $adas pazimes rodas, Trizivir lietoSana japartrauc un
jamaina HIV infekcijas arsteésana.

Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

HIV arstesanas laika var bt loti griiti noteikt, vai kads simptoms ir Trizivir vai citu lietoto zalu
lietoSanas blakusparadiba, vai ari tas ir HIV infekcijas izpausme. Tadeél ir loti svarigi parrunat ar
arstu visas parmainas Jusu veseliba.

ArT pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tomg@r var rasties paaugstinatas jutibas reakcija
(nopietna alergiska reakcija), kas aprakstita §1s lictoSanas instrukcijas sadala “Paaugstinatas jutibas
reakcijas”.

Ir loti svarigi, lai Jis izlasttu un saprastu informaciju par So smago reakciju.

Terapijas laika var rasties ne vien zemak noraditas Trizivir blakusparadibas, bet ari citi trauc&jumi.

Ir svarigi izlastt informaciju sadala ,,Citas iesp&jamas Trizivir blakusparadibas” §Ts lietoSanas
instrukcijas otra puse.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas

Trizivir satur abakaviru (kas ir arT Kivexa, Triumeq un Ziagen aktiva viela). Abakavirs var izraisit
nopietnu alergisku reakciju, ko sauc par paaugstinatas jutibas reakciju. Sis paaugstinatas jutibas
reakcijas biezak noverotas cilvékiem, kuri lietojusi abakaviru saturoSas zales.

Kam rodas $adas reakcijas?
Paaugstinatas jutibas reakcija pret abakaviru var rasties visiem, kas lieto Trizivir, un ta var biit dzivibai
bistama, ja turpina lietot Trizivir.

Lielaka $adas reakcijas rasanas iesp&ja ir tad, ja Jums ir géns HLA-B*5701 (tacu $ada reakcija var
rasties arT tad, ja Jums §T g€na nav). Jums vajadz&tu biit parbauditai §1 géna esamibai pirms Trizivir
parakstiSanas. Ja zinat, ka Jums ir §is géns, pirms Trizivir lieto§anas pastastiet par to savam
arstam.

Aptuveni 3 —4 no katriem 100 pacientiem, kuri kltniska petijuma lietoja abakaviru un kuriem nebija
HLA-B*5701 géna, radas paaugstinatas jutibas reakcija.

Kadi ir simptomi?

Biezakie simptomi ir:

e drudzis (augsta temperatiira) un izsitumi uz adas.

Citi biezi simptomi ir:

o slikta diSa, vemSana, caureja, védera sapes, stiprs nogurums.

Citi simptomi var biit:

sapes locttavas vai muskulos, kakla pietikums, elpas tritkums, sapes kakla, klepus, epizodiskas

galvassapes, acu iekaisums (konjunktivits), ¢tilas mutes dobuma, zems asinsspiediens, tirpSana vai
nejutigums plaukstas un pedas.

Kad $adas reakcijas rodas?
Paaugstinatas jutibas reakcijas var sakties jebkura bridi Trizivir lietoSanas laika, tacu lielaka to rasSanas

iesp€ja ir pirmajas 6 terapijas nedelas.

Nekavejoties sazinieties ar arstu:

1 ja Jums rodas izsitumi uz adas VAI
2 ja Jums rodas simptomi no vismaz 2 talak minétajam grupam:
- drudzis;

- elpas trukums, sapes kakla vai klepus;

- slikta dtiSa vai vems$ana, caureja vai sapes védera;

- stiprs nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai vispargjs savargums.
Arsts var ieteikt Jums partraukt Trizivir lietoSanu.

Ja esat partraucis Trizivir lietoSanu

Ja esat partraucis Trizivir lietoSanu paaugstinatas jutibas reakcijas del, Jus NEKAD VAIRS
nedrikstat atsakt Trizivir vai citu abakaviru saturosu zalu (Kivexa, Triumeq vai Ziagen)
lietoSanu. Ja to darsiet, dazu stundu laika Jisu asinsspiediens var samazinaties 11dz bistami zemai
vértibai, un ta rezultata iestaties nave.

Ja esat partraucis Trizivir lietoSanu jebkada iemesla d€] — 1pasi tad, ja domajat, ka radusas
blakusparadibas, vai Jums ir kada cita slimiba:

pirms zalu lietoSanas atsakSanas parrunajiet to ar arstu. Arsts parbaudis, vai Jasu
simptomi bija saistiti ar paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka $ada saistiba pastav, vin$
Jums ieteiks nekad vairs nelietot Trizivir un citas abakaviru saturoSas zales (Kivexa, Triumeq
vai Ziagen). Ir loti svarigi ieveérot So ieteikumu.
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Dazkart reakcijas péc abakavira lietoSanas atsakSanas radusas cilvékiem, kuriem pirms lietoSanas
partrauksSanas bijis tikai viens bridinajuma kartité noraditais simptoms.

Loti retos gadijumos reakcijas péc abakavira lietosanas atsakSanas radusas cilvekiem, kuriem pirms
lietoSanas partraukSanas nav bijis neviena simptoma.
Ja arsts ieteiks atsakt Trizivir lictosanu, pirmas devas Jums var liigt lietot vieta, kur nepiecieSamibas

gadijuma mediciniska apriipe ir viegli pieejama.

Ja Jums ir paaugstinata jutiba pret Trizivir, atdodiet visas neizlietotas Trizivir tabletes droSai
iznicinasanai. Sikaku informaciju jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

Trizivir iepakojuma ir bridinajuma kartite, lai atgadinatu Jums un medicinas darbiniekiem par
paaugstinatas jutibas reakcijam. Atdaliet $o kartiti un vienmér nésajiet to sev lidzi.

Loti bieZas blakusparadibas

Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
e galvassapes

e gslikta dasa.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem:
paaugstinatas jutibas reakcija
vemsSana

caureja

sapes veédera

gstgribas zudums

reibonis

nogurums, energijas triakums
drudzis (augsta kermena temperatiira)
visparégja slikta pa$sajiita

miega trauc€jumi (bezmiegs)
muskulu sapes un diskomforts
locitavu sapes

klepus

sakairinats deguns vai iesnas
izsitumi

matu izkriSana.

Biezas blakusparadibas, kas var izpausties asins analizu rezultatos, ir:

e samazinats sarkano asins Stinu (anémija) vai balto asins $tinu (neitropénija vai leikopénija) skaits
e paaugstinats aknu enzimu [imenis

e palielinats bilirubina (aknas veidotas vielas) daudzums asinis, ka dé] ada var klut dzeltena.

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem:
e clpas trikums

e gazu uzkrasanas (meteorisms)

e nieze

e muskulu vajums.

Retaka blakusparadiba, kas var izpausties asins analizu rezultatos, ir:

e samazinats asinsrec€ iesaistito Siinu skaits (trombocitopénija) vai visa veida asins stinu skaits
(pancitopenija).

Retas blakusparadibas
Tas var rasties lIidz 1 no 1000 cilvékiem:
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e aknu darbibas traucgjumi, pieméram, dzelte, palielinatas aknas vai aknu taukaina infiltracija,
iekaisums (hepatits)

e laktacidoze (parak liels pienskabes daudzums asinis; skatit nakamo sadalu ,, Citas iespéjamas

Trizivir blakusparadibas”)

aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits)

sapes kritis; sirds muskula slimiba (kardiomiopatija)

krampji (konvulsijas)

depresijas vai trauksmes sajiita, nesp&ja koncentréties, miegainiba

gremosanas traucgjumi, garsas sajitas parmainas

nagu, adas vai mutes dobuma glotadas krasas izmainas

gripai lidzigas sajiitas — drebuli un sviSana

tirpSanas sajiita ada

vajuma sajiita loceklos

muskulaudu noardiSanas

nejutigums

biezaka urinéSana

kriiSu palielinasanas virieSiem.

Retas blakusparadibas, kas var izpausties asins izmekl&jumu rezultatos, ir:

e enzima amilazes Iimena paaugstinasanas

e kaulu smadzenu nespé€ja veidot jaunas sarkanas asins Stinas (izoléta sarkands rindas Sinu
aplazija).

Loti retas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekiem:

e izsitumi, kas var veidot ptslus un izskatas péc maziem mérkiem (tumss plankums centra, kuru
ietver balaka zona ar tumsu gredzenu gar malu) (erythema multiforme)

e plasi izsitumi ar ptsliem un adas lobiSanos, Tpasi ap muti, degunu, acim un dzimumorganiem
(Stivensa-Dzonsona sindroms), ka arT daudz smagaka slimibas forma, kuras gadijuma ada nolobas
vairak neka 30% kermena virsmas (foksiska epidermas nekrolize).

Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Loti reta blakusparadiba, kas var izpausties asins analizu rezultatos, ir:

e kaulu smadzenu nespéja veidot jaunas sarkanas vai baltas asins $tinas (aplastiska anémija).

Ja Jums rodas blakusparadibas
Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, izstastiet par tam arstam vai farmaceitam.

Citas iespéjamas Trizivir blakusparadibas

Trizivir HIV arstéSanas laika var izraisit arT citas komplikacijas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Var uzliesmot senakas infekcijas

Cilvekiem ar progresgjusu HIV infekciju (AIDS) ir novajinata iminsistéma un viniem ir lielaka smagu
infekciju (oportiinistisku infekciju) rasanas iesp&ja. Sakot terapiju, sadiem cilvekiem ieprieksgjas,
sléptas infekcijas var uzliesmot, izraisot iekaisuma pazimes un simptomus. Sos simptomus, iesp&jams,
izraisa organisma imiinsisteémas nostiprinasanas, kas lauj organismam sakt cinu ar §im infekcijam.
Simptomi parasti ir drudzis kopa ar kadu no turpmak min&tam pazimém:

e galvassapes;

e v&dera sapes;

e apgritinata elpoSana.
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Retos gadijumos, imiinsistémai nostiprinoties, ta var uzbrukt ari veseliem kermena audiem (autoimiini
traucéjumi). Autoimiinu traucgjumu simptomi var rasties daudzus ménesus péc tam, kad uzsakat zalu
lietoSanu HIV infekcijas arst€Sanai. Simptomi var bt $adi:

o sirdsklauves (atra vai neregulara sirdsdarbiba) vai trice,

e hiperaktivitate (parmerigs nemiers un kustigums),

e vajums, kas sakas plaukstas un pédas un izplatas uz augSu rumpja virziena.

Ja Trizivir lietoSanas laika Jums rodas jebkadi infekcijas simptomi:
nekavéjoties pastastiet par to arstam. Nelictojiet citas zales infekcijas arstéSanai, ja tas nav
ieteicis arsts.

Laktacidoze ir reta, bet buitiska blakusparadiba

Daziem cilvékiem, kuri lieto Trizivir, rodas traucgjumi, ko sauc par laktacidozi un ko pavada aknu
palielinasanas.

Laktacidozi izraisa pienskabes uzkrasanas organisma. Sis trauc&jums sastopams reti; ja tas attistas, tas
parasti rodas péc daziem arstéSanas ménesiem. Tas var biit bistams dzivibai, jo izraisa iek$€jo organu
mazspeju.

Lielaka laktacidozes rasanas iesp&jamiba ir cilvékiem, kuriem ir aknu slimiba vai aptaukoSanas
(izteikta licka masa), Tpasi sievietem.

Laktacidozes izpausmes ir:
slikta diiSa, vemsana,;
sapes vedera;
slikta vispargja passajiita;
gstgribas zudums, kermena masas samazinasanas;
dzila, strauja, apgriitinata elposana;
ekstremitasu nejutiba vai vajums.
Terapijas laika arsts uzraudzis, vai Jums nerodas laktacidozes pazimes. Ja Jums ir kads no ieprieks
mintajiem simptomiem vai citi simptomi, kas Jiis satrauc:
apmeklejiet arstu, cik driz vien iespéjams.

Jums var rasties problemas ar kauliem

Daziem cilvekiem, kas lieto kombingtu terapiju HIV arsteésanai, rodas stavoklis, ko deve par
osteonekrozi. Tas gadijuma atmirst kaulaudu dalas nepietiekamas asinsapgades dél. Lielaka §T stavokla
raSanas iesp&jamiba ir cilvékiem:

kuri kombingto terapiju lietojusi ilgstosi;

kuri vienlaikus lieto pretiekaisuma Iidzeklus, sauktus par kortikosteroidiem;

kuri lieto alkoholu;

kuriem ir loti novajinata imiinsistéma;

kuriem ir lieka masa.

Osteonekrozes izpausmes ir:
e  stivums locttavas;
e smeldze un sapes (ipasi giizas, celgalos vai plecos);
e apgritinatas kustibas.
Ja konstatgjat kadu no Siem simptomiem,
zinojiet par to savam arstam.

Citas blakusparadibas var izpausties asins analiZu rezultatos

Trizivir var izraisit arT:
e paaugstinatu pienskabes Iimeni asinis, kas retos gadijumos var izraistt laktacidozi.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Trizivir
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Trizivir satur
Aktivas vielas ir 300 mg abakavira (sulfata veida), 150 mg lamivudina un 300 mg zidovudina katra
Trizivir apvalkotaja tabletg.

Citas sastavdalas tabletes kodola ir mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats un magnija
stearats. Tabletes apvalks satur hipromelozi, titana dioksidu, polietilenglikolu, indigokarmina
aluminija pigmentu, dzelteno dzelzs oksidu.

Trizivir aréjais izskats un iepakojums

Trizivir apvalkoto tablesu viena pusg ir gravéjums ‘GX LL1’. Tas ir zilzalas, kapsulas formas tabletes
un tiek piegadatas blisteriepakojuma pa 60 tableteém vai pudel€s ar bérniem neatveramu vacinu pa 60
tabletem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niderlande

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tel/Tel: + 32 (0)10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
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Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios Vi1V 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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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 o.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska verté€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert€juma zinojumu par abakavira/lamivudina/zidovudina PADZ, PRAC
zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot véra literattira pieejamos datus par kardiovaskulariem notikumiem péc abakavira lietoSanas,
tostarp iesp&jamo ta darbibas mehanismu, PRAC secina, ka japarskata bridinajumi un piesardziba
lietoSana saistiba ar abakaviru saturo$am zaleém, lai adekvati atspogulotu pasreizgjo zinasanu Itmeni
saistiba ar kardiovaskulariem notikumiem, un, saskana ar jaunakajam arst€Sanas vadlinijam
informacija par abakaviru saturo$ajam zalém jaieklauj ieteikums nelietot abakaviru saturosas zales
pacientiem, kuriem ir liels kardiovaskulars risks. PRAC secinaja, ka atbilstosi jagroza informacija par
abakaviru/lamivudimu/zidovudinu saturo$am zaleém.

Pec PRAC ieteikuma izskatiSanas CHMP piekrit PRAC kopgjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par abakaviru/lamivudimu/zidovudinu, CHMP uzskata,
ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu abakaviru/lamivudinu/zidovudinu, ir

nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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