PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

TRIZIVIR 300 mg/150 mg/300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg abakaviru (vo forme sulfatu), 150 mg lamivudinu a
300 mg zidovudinu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda 300 mg/150 mg/300 mg tableta obsahuje 2,7 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Modro-zelené filmom obalené podlhovasté tablety s ozna¢enim ,,GX LL1‘ na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Trizivir je indikovany na lie¢bu dospelych infikovanych virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV)
(pozri Casti 4.4 a 5.1). Tato fixna kombinacia nahradza tri zlozky (abakavir, lamivudin a zidovudin)
pouzivané jednotlivo v podobnych davkach. Odporuca sa, aby sa pocas prvych 6 - 8 tyzdiov liecba
zahajila podavanim abakaviru, lamivudinu a zidovudinu jednotlivo (pozri Cast’ 4.4). Vol'ba tejto fixnej
kombinacie sa ma zakladat nielen na kritériach moznej adherencie, ale hlavne na ocakavanej G¢innosti
a riziku suvisiaceho s tymito tromi nukleozidovymi anal6gmi.

Prinos Triziviru dokazuji hlavne vysledky stadii uskuto¢nenych v liecbe pacientov, ktorych ochorenie
nebolo v pokrocilom §tadiu, a ktori bud’ neboli doteraz lieceni antiretrovirotikami, alebo boli po
stredne intenzivnej antiretrovirusovej terapii. U pacientov s vysokou virusovou zatazou

(> 100 000 kopii/ml) je potrebné vol'bu terapie obzvlast starostlivo zvazit' (pozri ¢ast’ 5.1).

Celkovo mozno konstatovat, Ze virologicka supresia dosiahnuta pri reZime s touto trojkombinaciou
nukleozidov méze byt nizsia ako virologicka supresia dosiahnuta pri inych multilickovych terapiach,
predovsetkym pri tych, ktoré zahiiaji posilnené inhibitory proteazy alebo nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptdzy, a preto sa ma o pouziti Triziviru uvazovat iba za zvlastnych okolnosti
(napriklad pri stibeznej infekceii tuberkul6zou).

Pred zaciatkom liecby abakavirom sa mé vykonat’ vysetrenie na nosic¢stvo alely HLA-B*5701

u vSetkych HIV-infikovanych pacientov, a to bez ohl'adu na rasovy pévod (pozri Cast’ 4.4) Abakavir sa
nema pouzivat’ u pacientov, u ktorych je potvrdené nosicstvo alely HLA-B*5701.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Terapiu ma predpisat’ lekar, ktory ma skusenosti v lieceni HIV infekcie.

Odporacana davka Triziviru u dospelych (vo veku 18 rokov a viac) je jedna tableta dvakrat denne.



Trizivir sa méze uzivat’ s jedlom alebo nala¢no.
Ak je indikované prerusenie terapie jednym z lieCiv obsiahnutych v Trizivire, alebo ak je potrebné
davku znizit, st k dispozicii pripravky obsahujiuce samostatné lieciva abakavir, lamivudin

a zidovudin.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Zatial’ ¢o uprava davky abakaviru u pacientov s renalnou dysfunkciou nie je potrebna, u pacientov

s poruchou funkcie obliciek st kvoli znizenému klirensu zvysené koncentracie lamivudinu

a zidovudinu (pozri ¢ast’ 4.4). Kvoli moznej potrebe Upravy davky sa u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) odporaca podavat pripravky abakaviru, lamivudinu a
zidovudinu jednotlivo. Lekari sa maju riadit’ jednotlivymi sthrnmi charakteristickych vlastnosti tychto
liekov. Trizivir sa nema podavat’ pacientom v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek (pozri Casti 4.3
as.2).

Porucha funkcie pecene

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. O pacientoch so stredne tazkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje, a preto sa pouzivanie Triziviru
neodporuca, pokial to nie je povazované za nevyhnutné. U pacientov s I'ahkou poruchou funkcie
pecene (skore 5 - 6 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) je potrebné pozorné sledovanie zahfnajuce
sledovanie plazmatickych hladin abakaviru, ak je to mozné (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsie osoby

V sucasnosti nie st k dispozicii Ziadne farmakokinetické tidaje od pacientov starSich ako 65 rokov.
V tejto vekovej skupine sa odporuca zvlastna starostlivost’ vzh'adom na vekom podmieneny pokles
renalnych funkcii a zmenené hematologické parametre.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a €¢innost’ Triziviru u dospievajucich a deti neboli stanovené. K dispozicii nie s Ziadne
udaje.

Uprava davky u pacientov s hematologickymi neziaducimi ticinkami

V pripade poklesu hemoglobinu pod 9 g/dl ¢ize 5,59 mmol/1 alebo pri poklese poctu neutrofilov pod
1,0 x 10°/1 mdze byt potrebna uprava davky zidovudinu (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). Vzhl'adom na to, Ze nie
je mozné upravit’ davky Triziviru, musi sa podavat’ abakavir, lamivudin a zidovudin jednotlivo. Lekari
sa maju riadit’ jednotlivymi sithrnmi charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1. Pozri
Casti 4.4 a 4.8.

Pacienti v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek.

Kwvdli lie€ivu zidovudin je Trizivir kontraindikovany u pacientov s abnormalne nizkym poctom
neutrofilov (< 0,75 x 10%1) alebo s abnormélne nizkou hladinou hemoglobinu (< 7,5 g/dl &ize
4,65 mmol/l) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V tejto Casti su uvedené osobitné upozornenia a opatrenia tykajuce sa abakaviru, lamivudinu
a zidovudinu. Na ich kombinaciu v Trizivire sa nevztahuju ziadne d’alSie opatrenia.



Reakcie z precitlivenosti (pozri tiez Cast’ 4.8)

Abakavir je spajany s rizikom reakcii z precitlivenosti (hypersensitivity reactions, HSR)

(pozri Cast’ 4.8) charakterizovanych horuckou a/alebo vyrazkou s d’al§imi priznakmi sved¢iacimi
o multiorganovom postihnuti. HSR sa pozorovali pri abakavire, pri¢om niektoré z nich boli zivot
ohrozujuce a v zriedkavych pripadoch smrtel'né, ked’ sa nalezitym spdsobom nelie¢ili.

Riziko vyskytu HSR na abakavir je vysoké u pacientov, ktori maju pozitivny vysledok vySetrenia
na pritomnost’ alely HLA-B*5701. HSR na abakavir vSak boli hlasené s nizkou frekvenciou aj
u pacientov, ktori nie si nosi¢mi tejto alely.

Preto sa musi dodrziavat’ nasledujtce:

e Pred zaciatkom liecby sa musi vzdy zdokumentovat’ stav HLA-B*5701.

e Liecba Trizivirom sa nikdy nesmie zacat’ u pacientov s pozitivnym stavom HLA-B*5701, ani
u pacientov s negativnym stavom HLA-B*5701, ktori mali suspektni HSR na abakavir poc¢as
predchadzajucej liecby obsahujucej abakavir (napr. Kivexa, Ziagen, Triumeq).

e Ak je podozrenie na HSR, lie¢ba Trizivirom sa musi bezodkladne ukoncit’, dokonca aj
pri nepritomnosti alely HLA-B*5701. Oddialenie ukoncenia liecby Trizivirom po vzniku
precitlivenosti moze mat’ za nasledok Zivot ohrozujiicu reakciu.

e Po ukonceni liecby Trizivirom z dovodu suspektnej HSR sa lie¢ba Trizivirom alebo
akymkol’vek inym lieckom obsahujucim abakavir (napr. Kivexa, Ziagen, Triumeq) uz
nikdy nesmie opitovne zacat’.

o Opitovné zacatie lieCby liekmi obsahujucimi abakavir po suspektnej HSR na abakavir moze
mat za nasledok rychly navrat priznakov v priebehu niekol’kych hodin. HSR je pri
opakovanom vyskyte zvycajne zdvaznejSia ako pri prvom objaveni sa a mdze zahfiiat’ zivot
ohrozujucu hypotenziu a smrt’.

e Aby sau pacientov, u ktorych sa vyskytla suspektna HSR, predislo opatovnému zacatiu
lieCby abakavirom, treba im dat’ pokyn, aby zvysné tablety Triziviru vratili do lekarne.

Klinicky popis HSR na abakavir

HSR na abakavir bola dobre charakterizovana pocas klinickych §tidii a pocas sledovania po uvedeni
lieku na trh. Priznaky sa zvycajne objavili v priebehu prvych Siestich tyzdiiov (medidn ¢asu do ich
vzniku bol 11 dni) od zaciatku lieCby abakavirom, aj ked’ tieto reakcie sa moZu vyskytnit’
kedykol'vek pocas liecby.

Takmer vietky HSR na abakavir zahfiaja horu¢ku a/alebo vyrazku. Dalsie prejavy a priznaky, ktoré
sa pozorovali ako stiCast HSR na abakavir, st podrobne popisané v Casti 4.8 (Popis vybranych
neziaducich reakcii) a zahfiaji respiracné a gastrointestinalne priznaky. Je dolezité poznamenat’, ze
takéto priznaky mézu viest’ k chybnej diagnoze, pri ktorej sa HSR povaZuje za respiracné
ochorenie (pneumoniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo gastroenteritidu.

Priznaky suvisiace s HSR sa pri pokracujticej liecbe zhorSuju a mézu byt Zivot ohrozujuce.
Po ukonceni lieCby abakavirom tieto priznaky zvyc¢ajne odzneju.

U pacientov, ktori ukoncili liebu abakavirom z inych dovodov ako st priznaky HSR, sa tiez
zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujtice reakcie v priebehu niekol’kych hodin po opdtovnom zacati lieCby
abakavirom (pozri ¢ast’ 4.8 Popis vybranych neziaducich reakcii). U takychto pacientov sa musi
opitovna liecba abakavirom zacat’ v prostredi, v ktorom je okamzite k dispozicii lekarska pomoc.




Laktatova acidéza

Pri pouzivani zidovudinu bola hlasena laktatova acidoza, zvycCajne suvisiaca s hepatomegaliou

a steatozou pecCene. Skoré priznaky (symptomatickd hyperlaktatémia) zahfiiaju neSkodné priznaky
suvisiace s travenim (nauzea, vracanie a bolest’ brucha), nespecificki malatnost, nechutenstvo, ibytok
telesnej hmotnosti, respiraéné priznaky (rychle a/alebo hlboké dychanie) alebo neurologické priznaky
(vratane motorickej slabosti).

Laktatova acidéza ma vysokl imrtnost’ a mdze byt’ spojena s pankreatitidou, zlyhanim pecene alebo
zlyhanim obliciek.

Laktatova aciddza sa spravidla objavila po niekol’kych alebo viacerych mesiacoch liecby.

Liecba zidovudinom sa ma ukoncit’, ak sa zisti symptomaticka hyperlaktatémia
a metabolické/laktatova aciddza, progresivna hepatomegalia alebo rychlo sa zvySujuce hladiny
aminotransferaz.

Je potrebna obozretnost’, ked sa zidovudin podava akémukol'vek pacientovi (najmé obéznym Zenam)
s hepatomegaliou, hepatitidou alebo s inymi znamymi rizikovymi faktormi vzniku ochorenia pe¢ene
a steatozy pecene (zahfiajicimi uzivanie niektorych liekov a pitie alkoholu). Pacienti, ktori s
subezne infikovani virusom hepatitidy C a lieCeni alfa-interferonom a ribavirinom, mézu byt
vystaveni osobitnému riziku.

Pacienti so zvySenym rizikom maji byt pozorne sledovani.

Mitochondrialna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdgy mdzu spésobovat’ rozny stupen ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie, Co sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojéiat vystavenych nukleozidovym analégom in utero

a/alebo postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne lieCebnych rezimov obsahujucich zidovudin.
Hlavné zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia)

a metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ucinky boli casto prechodné.
Zriedkavo boli zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia,
abnormalne spravanie). V sti¢asnosti nie je zname, Ci su tieto neurologické poruchy prechodné alebo
trvalé. Tieto zistenia sa maju vziat’ do uvahy pre kazdé diet’a vystavené nukleoz(t)idovym analégom
in utero, u ktorych sa vyskytna zavazné klinické nalezy neznamej etiologie, a to hlavne neurologické
nalezy. Tieto zistenia neovplyviuji su¢asné narodné odporucania pre pouZitie antiretrovirusovej
terapie u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Lipoatrofia

Liecba zidovudinom sa spdjala s ubytkom podkozného tuku, ktory stivisel s mitochondrialnou
toxicitou. Vyskyt a zdvaznost’ lipoatrofie siivisia s kumulativnou expoziciou. Tento tbytok tuku, ktory
je najzjavnej$i na tvari, koncatinach a sedacom svale, nemusi byt reverzibilny po prechode na rezim
lieCby bez zidovudinu. Pocas lieCby zidovudinom a lieckmi obsahujucimi zidovudin (Combivir

a Trizivir) treba pacientov pravidelne vySetrovat’ kvoli prejavom lipoatrofie. Ak existuje podozrenie
na vznik lipoatrofie, ma sa prejst’ na liecbu alternativnym reZimom.




Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

v krvi. Takéto zmeny mozu CiastoCne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lie¢by, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze savisi s niektorou konkrétnou lie¢bou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporucaniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liecené.

Hematologické neziaduce uéinky

U pacientov lie¢enych zidovudinom mozno o¢akavat’ vznik anémie, neutropénie a leukopénie
(zvycajne sekundarna k neutropénii). Tieto neziaduce reakcie sa vyskytuju Castejsie pri vyssich
davkach zidovudinu (1200-1500 mg/det) a u pacientov s poskodenim kostnej drene uz pred liecbou,
lieCenych predovsetkym v pokro¢ilom $tadiu HIV infekcie. Z tohto dévodu sa u pacientov lie¢enych
Trizivirom musia starostlivo sledovat’ hematologické parametre (pozri ¢ast’ 4.3). Uvedené
hematologické zmeny zvyc€ajne nie st pozorované skor ako po Styroch az Siestich tyzdioch terapie. U
pacientov v pokrocilom §tadiu HIV infekcie sa vSeobecne odporuca vysetrovat’ krvny obraz
minimalne v 14-diovych intervaloch pocas prvych 3 mesiacov lie¢by a nasledne v jednomesacnych
intervaloch.

U pacientov vo v¢asnej faze HIV infekcie st hematologické neziaduce uc¢inky malo Casté. V zavislosti
od celkového stavu pacienta mozu byt vySetrenia krvného obrazu menej ¢asté, napriklad raz za

1-3 mesiace. Pri vzniku tazkej anémie alebo myelosupresie v dosledku liecby Trizivirom alebo u
pacientov s existujucim poskodenim kostnej drene, ako napr. hemoglobin <9 g/dl (5,59 mmol/l) alebo
pocet neutrofilov < 1,0 x 10%/1, mdze byt’ potrebna Giprava davky zidovudinu (pozri ast’ 4.2).
Vzhl'adom na to, Ze nie je mozné upravit’ davky Triziviru, musia sa podavat’ pripravky zidovudinu,
abakaviru a lamivudinu jednotlivo. Lekari sa maju riadit’ informaciami pre predpisovanie jednotlivych
liekov.

Pankreatitida

U pacientov lie¢enych abakavirom, lamivudinom a zidovudinom st zriedkavo popisané pripady
pankreatitidy, nie je vSak jasné, ¢i ich zapricinilo podavanie tychto lieciv alebo zakladna HIV infekcia.
Pri vzniku klinickych znamok, priznakov alebo laboratornych abnormalit sved¢iacich o pankreatitide

sa podavanie Triziviru musi ihned’ prerusit’.

Ochorenie pe€ene

Ak sa lamivudin pouziva sucasne na liecbu HIV a infekcie virusom hepatitidy B (HBV), d’alsie
informacie tykajuce sa pouzitia lamivudinu v liecbe HBV st k dispozicii v SmPC pre Zeffix.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Triziviru nebola stanovena u pacientov s vyznamnymi zakladnymi poruchami
pecene. Trizivir sa neodporti¢a pouzivat’ u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C a lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou
terapiou existuje zvysené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii.
V pripade stcasnej protivirusovej lieCby hepatitidy B alebo C sa, prosim, riad’te aj prislusnymi
informéciami pre tieto lieky.

Ak je u pacientov sucasne infikovanych virusom hepatitidy B lie¢ba Trizivirom preru$ena, odporaca
sa periodické monitorovanie peenovych testov a markerov na replikaciu virusu HBV, pretoze
vysadenie liecby lamivudinom moze mat’ za nasledok akutnu exacerbaciu hepatitidy (pozri SmPC pre
Zeffix).



Pacienti s existujicou dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej hepatitidy, maja pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie zvySenu frekvenciu abnormalit funkcie peCene a musia sa
monitorovat’ v stlade so Standardnym postupom. V pripade, Ze u takychto pacientov existuju dokazy o
zhorSovani ochorenia pecene, musi sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie lieCby.

Pacienti stibezne infikovani virusom hepatitidy B alebo C

Stibezné pouzivanie ribavirinu so zidovudinom sa neodporaca kvoli zvySenému riziku anémie (pozri
Cast’ 4.5).

Deti a dospievajuci

Pouzitie Triziviru u deti alebo dospievajucich sa neodportca, pretoze nie su dostupné dostatocné
udaje. V tejto populacii pacientov je obzvlast tazké identifikovat’ reakcie z precitlivenosti.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) vzniknut’ zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhor$enie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdnov alebo
mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Pneumocystis
jirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
lieCba. V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych poruch (akou je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku je vSak premenlivej$i a mézu sa
vyskytnat’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporudit,, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budi mat bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

Oportunne infekcie

Pacienti sa musia poucit’, Ze Trizivir alebo akykol'vek antiretrovirusovy liek nevyliec¢i HIV infekciu,
a ze sa u nich nad’alej mézu objavovat’ oportunne infekcie a iné komplikacie HIV infekcie. Pacienti
preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maju skiisenosti v lieeni
tychto ochoreni suvisiacich s HIV.

Kardiovaskularne udalosti

Hoci dostupné udaje z klinickych a observacnych studii s abakavirom vykazuju nekonzistentné
vysledky, niekol’ko $tadii naznacuje zvysené riziko kardiovaskularnych udalosti (najmé infarkt
myokardu) u pacientov lieCenych abakavirom. Preto sa pri predpisovani Triziviru maju urobit’ kroky
na minimalizaciu vSetkych modifikovateInych rizikovych faktorov (napr. fajcenie, hypertenzia a
hyperlipidémia).

Okrem toho sa maju zvazit’ alternativne moznosti lieCby k lieCebnému rezimu obsahujicemu abakavir
v liecbe pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom.

Podavanie osobam so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek




U pacientov s klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min, ktori uzivaju Trizivir, sa méze vyskytnat
1,6- az 3,3-krat vyssia expozicia lamivudinu (AUC) ako u pacientov s klirensom kreatininu

> 50 ml/min. Nie su k dispozicii ziadne udaje o bezpecnosti z randomizovanych kontrolovanych
skusani, ktoré porovnavaji Trizivir s jednotlivymi lie¢ivami u pacientov s klirensom kreatininu medzi
30 a 49 ml/min, ktori dostavali upraventi davku lamivudinu. V pdvodnych registracnych skasaniach s
lamivudinom v kombinacii so zidovudinom boli vysSie expozicie lamivudinu spojené s vy$Sou mierou
hematologickych toxicit (neutropénia a anémia), aj ked k vysadeniu pre neutropéniu alebo anémiu
doslo u < 1 % pacientov. Mo6zu sa vyskytnat’ d’alSie neziaduce udalosti spojené s lamivudinom (ako su
poruchy gastrointestinalneho traktu a pecene).

Pacienti s ustdlenym klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min, ktori uZivaju Trizivir, maju byt
sledovani z hl'adiska neziaducich udalosti spojenych s lamivudinom, najmé z hl'adiska
hematologickych toxicit. Ak sa objavi nova alebo sa zhors$i existujiica neutropénia alebo anémia, je
indikovand Uprava dadvky lamivudinu, podl'a informacii o davkovani lamivudinu, ktora sa neda
dosiahnut’ s Trizivirom. Trizivir sa ma vysadit’ a na vytvorenie lieCebného rezimu sa maj pouzit’
jednotlivé lieCiva.

Liekové interakcie

Doposial’ st nedostatocné tdaje o G¢innosti a bezpecnosti Triziviru pri jeho su¢asnom podavani s non-
nukleozidovymi analogmi inhibitora reverznej transkriptazy (NNRTIs) alebo s inhibitormi proteazy
(PIs) (pozri Cast’ 5.1).

Trizivir sa nema uzivat’ so Ziadnymi d’al$imi lieckmi obsahujicimi lamivudin alebo s liekmi
obsahujucimi emtricitabin.

Stcasnému pouZzivaniu stavudinu so zidovudinom sa ma zabranit’ (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia lamivudinu s kladribinom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Trizivir obsahuje abakavir, lamivudin a zidovudin a preto st akékol'vek interakcie identifikované
jednotlivo pre tieto latky relevantné pre Trizivir. Klinické $ttdie ukazali, Zze medzi
abakavirom, lamivudinom a zidovudinom nie st Ziadne klinicky signifikantné interakcie.

Abakavir je metabolizovany prostrednictvom enzymov UDP — glukuronyltransferazy (UGT)

a alkoholdehydrogenazy; siibezné podanie induktorov alebo inhibitorov UGT enzymov alebo so
zluceninami, ktoré sa vylucuju prostrednictvom alkoholdehydrogenazy méze pozmenit’ expoziciu
abakaviru. Zidovudin je predovsetkym metabolizovany prostrednictvom UGT enzymov; stibezné
podanie induktorov alebo inhibitorov UGT enzymov moéze pozmenit’ expoziciu zidovudinu.
Lamivudin sa vylucuje oblickami. Aktivne vylucovanie lamivudinu oblickami do mocu je
sprostredkované transportérmi organickych kationov (organic cation transporters - OCT); subezné
podanie lamivudinu s inhibitormi OCT méze zvysit’ expoziciu lamivudinu.

Abakavir, lamivudin a zidovudin nie sl vyznamne metabolizované enzymami cytochromu P4so (ako
su CYP 3A4, CYP 2C9 alebo CYP 2D6) a neindukujt tuto enzymovu ststavu. Lamivudin a zidovudin
neinhibujt enzymy cytochrému Puso. Abakavir vykazuje obmedzeny potencial inhibovat’
metabolizmus sprostredkovany CYP 3A4 a preukazalo sa, ze v podmienkach in vitro neinhibuje
enzym CYP 2C9 ani enzym CYP 2D6. In vitro stadie preukazali, Ze abakavir ma potencial inhibovat’
enzym 1A1 (CYP 1A1) cytochromu P4so. Z tohto dovodu existuje nizky potencial pre interakcie

s antiretrovirusovymi inhibitormi proteazy, nenukleozidmi a d’al$imi liekmi metabolizovanymi



hlavnymi enzymami Pas.

Interakéné $tudie sa uskutoénili len u dospelych. Dalej uvedeny zoznam sa nemé povazovat' za Giplny,
ale reprezentuje sledované liekové skupiny.

Lieky podla terapeutickej
oblasti

Interakcia

Zmena geometrického
priemeru (%)

(MoZny mechanizmus)

Odporucanie tykajuce sa
sibeZného podavania

ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY

Didanozin/abakavir Interakcia sa nestudovala. Nie je potrebna ziadna Gprava
Didanozin /lamivudin Interakcia sa neStudovala. davkovania.
Didanozin /zidovudin Interakcia sa neStudovala.
Stavudin/abakavir Interakcia sa nestudovala. Kombinacia sa neodportca.
Stavudin /lamivudin Interakcia sa ne$tudovala.
Stavudin /zidovudin Antagonizmus anti-HIV aktivity
in vitro medzi stavudinom a
zidovudinom moze viest’ k
znizenej G¢innosti oboch lieéiv.
PROTIINFEKCNE LIEKY
Atovakvon/abakavir Interakcia sa neStudovala. V désledku obmedzeného

Atovakvon /lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Atovakvon /zidovudin
(750 mg dvakrat denne s
jedlom/200 mg trikrat denne)

Zidovudin AUC T33 %
Atovakvon AUC &

mnozstva dostupnych tdajov je
klinicky vyznam tohto zistenia
neznamy.

Klaritromycin/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Klaritromycin /lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Klaritromycin /zidovudin
(500 mg dvakrat denne/100 mg
kazdé 4 hodiny)

Zidovudin AUC 412 %

Oddelené podavanie Triziviru a
klaritromycinu s minimalne 2-
hodinovym ¢asovym
odstupom.

Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/lamivudin

(160 mg/800 mg jedenkrat denne
pocas 5 dni/300 mg jednorazova
davka)

Lamivudin: AUC T40 %

Trimetoprim: AUC <>
Sulfametoxazol: AUC <>

(inhibicia transportérov
organickych kationov)

Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Nie je potrebna ziadna tGprava
davkovania Triziviru, pokym
pacient nema poruchu funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Ked’ je nutné subezné
podavanie kotrimoxazolu,
pacienti maju byt klinicky
monitorovani. Vysoké davky
trimetoprimu/sulfametoxazolu
na lie¢bu pneumonie
sposobenej Pneumocystis
Jjirovecii (PCP) a toxoplamozy
sa nesledovali a ma sa im
vyhntt.

ANTIMYKOTIKA

Flukonazol/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Flukonazol /lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Flukonazol /zidovudin
(400 mg jedenkrat denne/200 mg
trikrat denne)

Zidovudin AUC T74 %

(inhibicia UGT)

V doésledku obmedzeného
mnozstva dostupnych tdajov je
klinicky vyznam tohto zistenia
neznamy. Sledujte prejavy
toxicity zidovudinu (pozri Cast’
4.8).

ANTIBIOTIKA




Rifampicin/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Je mozné mierne zniZenie
plazmatickej koncentracie
abakaviru prostrednictvom UGT
indukcie.

Nedostatocné tidaje na
odportcanie upravy
davkovania.

Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Zmena geometrického
priemeru (%)

(MozZny mechanizmus)

Odporucanie tykajice sa
sibezného podavania

Rifampicin/lamivudin Interakcia sa neStudovala. Nedostatocné idaje na
Rifampicin/zidovudin Zidovudin AUC 148 % odporucanie Gpravy
(600mg jedenkrat denne/200 mg davkovania.

trikrat denne) (indukcia UGT)

ANTIKONVULZIVA

Fenobarbital/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Je moZné mierne zniZenie
plazmatickej koncentracie
abakaviru prostrednictvom UGT
indukcie.

Fenobarbital/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Fenobarbital/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Je mozné mierne zniZenie
plazmatickej koncentracie
zidovudinu prostrednictvom
UGT indukcie.

Nedostatocné idaje na
odporucanie upravy
davkovania.

Fenytoin/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Je mozné mierne zniZenie
plazmatickej koncentracie
abakaviru prostrednictvom UGT
indukcie.

Fenytoin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Fenytoin/zidovudin

Fenytoin AUC T

Nedostato¢né udaje na
odportcanie upravy
davkovania.

Sledujte koncentracie
fenytoinu.

Kyselina valproové/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Kyselina valproova /lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Kyselina valproova /zidovudin
(250 mg alebo 500 mg trikrat
denne/100 mg trikrat denne)

Zidovudin AUC T80 %

(inhibicia UGT)

V dosledku obmedzeného
mnozstva dostupnych tdajov je
klinicky vyznam tohto zistenia
neznamy. Sledujte prejavy
toxicity zidovudinu (pozri ¢ast’
4.8).

ANTIHISTAMINIKA (ANTAG

ONISTY HISTAMINOVYCH H2 RECEPTOROV)

Ranitidin/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Ranitidin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Klinicky vyznamna interakcia je
nepravdepodobna. Ranitidin sa
iba ¢iasto¢ne vylucuji
transportnym systémom
organickych kationov.

Ranitidin/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Nie je potrebna Zziadna tGprava
davkovania.
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Lieky podPa terapeutickej
oblasti

Interakcia

Zmena geometrického
priemeru (%)

(MoZny mechanizmus)

Odporucanie tykajice sa
sibezného podavania

Cimetidin/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Cimetidin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Klinicky vyznamna interakcia je
nepravdepodobna. Cimetidin sa iba
¢iastocne vylucuju transportnym
systémom organickych katiénov.

Cimetidin/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Nie je potrebna Zziadna tGprava
davkovania.

CYTOTOXIKA

Kladribin/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Lamivudin inhibuje in vitro
intracelularnu fosforylaciu
kladribinu, ¢o vedie k moznému
riziku straty G¢innosti kladribinu

v pripade, ze sa tato kombinacia
podava v klinickych podmienkach.
Niektoré klinické zistenia
podporuju aj moznu interakciu
medzi lamivudinom a kladribinom.

Preto sa subezné pouzitie
lamivudinu s kladribinom
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

OPIOIDY

Metadon/abakavir

(40 az 90 mg jedenkrat denne
pocas 14 dni/600 mg
jednorazova davka, potom
600 mg dvakrat denne pocas

Abakavir: AUC &
Cmax 435 %

Metadon: CL/F 122 %

14 dni)

Metadén/lamivudin Interakcia sa ne$tudovala.
Metadon/zidovudin Zidovudin AUC 143 %
(30 aZ 90 mg jedenkrat Metadon AUC <>

denne/200 mg kazdé 4 hodiny)

V dosledku obmedzeného
mnozstva dostupnych udajov
je klinicky vyznam tohto
zistenia neznamy. Sledujte
prejavy toxicity zidovudinu
(pozri Cast’ 4.8).

Uprava davkovania metadénu
u vacsiny pacientov je
nepravdepodobna;
prileZitostne sa méze
vyzadovat’ retitracia
metadonu.

RETINOIDY

Retinoidné zluceniny (napr.
isotretinoin)/abakavir

Interakcia sa neStudovala.

Interakcie s mozné vzhl'adom k
spolocnej ceste eliminacie cez
alkoholdehydrogenazu.

Retinoidné zluceniny (napr.
isotretinoin)/lamivudin

Interakcia sa neStudovala.

Retinoidné zluceniny (napr.
isotretinoin)/zidovudin

Interakcia sa neStudovala.

Nedostatocné idaje na
odportcanie upravy
davkovania.

URIKOZURIKA

Probenecid/abakavir Interakcia sa nestudovala. V dosledku obmedzeného
Probenecid/lamivudin Interakcia sa nestudovala. mnozstva dostupnych udajov
Probenecid/zidovudin Zidovudin AUC T106 % je klinicky vyznam tohto
(500 mg Styrikrat zistenia neznamy. Sledujte

denne/2 mg/kg trikrat denne)

(inhibicia UGT)

prejavy toxicity zidovudinu
(pozri Cast 4.8).

11




ROZNE

Etanol/abakavir Abakavir: AUC T41 % Nie je potrebna Ziadna tGprava

(0,7 g/kg jednorazova Ftanol: AUC < davkovania.

davka/600 mg jednorazova

davka) (Inhibicia alkoholdehydrogenazy)

Etanol/lamivudin Interakcia sa neStudovala.

Etanol/zidovudin Interakcia sa nestudovala.

Roztok sorbitolu (3,2 g, 10,2 g, | Jednorazova 300 mg davka Ked’ je to mozné, vyhnite sa

13,4 g)/lamivudin peroralneho roztoku lamivudinu dlhodobému subeznému

podavaniu Triziviru s lickmi

Lamivudin: obsahujucimi sorbitol alebo
AUC 14 %, 32 %, 36 % iné osmoticky posobiace
Conax ¥ 28 %, 52 %, 55 % polyalkoholy alebo

monosacharidové alkoholy
(napr. xylitol, manitol,
laktitol, maltitol). Zvazte
CastejSie kontrolovanie
virusovej zataze HIV-1, ked’
nie je mozné vyhnut’ sa
dlhodobému stibeznému
podévaniu.

Riociguat/abakavir Riociguat T Moze byt potrebné znizit’
davku riociguatu.
Odporucania na davkovanie
najdete v preskripcnych
informaciach o riociguate.

Abakavir inhibuje in vitro

CYP 1A1. Stbezné podanie
jednorazovej davky riociguatu

(0,5 mg) pacientom s HIV, ktori
dostavali kombinaciu
abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu
(600 mg/50 mg/300 mg jedenkrat
denne), viedlo priblizne

k trojnasobne vysSej hodnote

AUC 9 riociguatu pri porovnani
s historickymi hodnotami AUC (-
riociguatu hldsenymi u zdravych
0s0b.

Skratky: T = zvy3enie; \=zniZenie; «<>= Ziadna vyznamna zmena; AUC = plocha pod krivkou
zavislosti koncentracie od ¢asu; Cmax = maximalna pozorovana koncentracia; CL/F=zdanlivy
peroralny klirens

Hlasena bola exacerbacia anémie sposobena ribavirinom, ked’ bol zidovudin sucast'ou terapeutického
rezimu pouzivaného na liecbu HIV, aj ked’ presny mechanizmus eSte nie je objasneny. Stbezné
pouZivanie ribavirinu so zidovudinom sa neodportaca kvoli zvySenému riziku anémie (pozri Cast’ 4.4).
Ma sa zvazit nahradenie zidovudinu v kombinovanom ART rezime, ak uz bol tento nasadeny. Toto je
obzvlast’ ddlezité u pacientov so znamou anamnézou anémie vyvolanej zidovudinom.

Subezna, predovsetkym akutna liecba potencidlne myelosupresivne posobiacimi latkami

(napr. systémovo podavany pentamidin, dapson, pyrimetamin, kotrimoxazol, amfotericin, flucytozin,
ganciklovir, interferon, vinkristin, vinblastin a doxorubicin) moéZze tiez zvySovat riziko vzniku
neziaducich reakcii na zidovudin (pozri Cast’ 4.8). Ak je stibezna liecba Trizivirom a niektorym z
uvedenych lie¢iv nevyhnutna, treba venovat’ zvySenu pozornost’ sledovaniu funkcie obli¢iek a
hematologickych parametrov a v pripade potreby sa ma znizit’ ddvkovanie jedného alebo viacerych
lieciv.

Obmedzené udaje z klinickych studii nepreukazali vyznamne zvySené riziko vzniku neziaducich

reakcii na zidovudin pri subeznom podavani profylaktickych davok kotrimoxazolu (pozri hore
uvedené informacie o interakcii tykajicej sa lamivudinu a kotrimoxazolu), pentamidinu vo forme
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aerosolu, pyrimetaminu a acykloviru.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vseobecne, pri rozhodovani o pouziti antiretrovirusovych liekov na liecbu HIV-infekcie u tehotnych
zien a nasledne na zniZenie rizika vertikalneho prenosu infekcie HIV na novorodenca, mali by sa
zvazit Udaje ziskané u zvierat a ako aj klinické sktisenosti u tehotnych zien. V tomto pipade, pouzitie
zidovudinu u tehotnych zien s naslednou lie¢bou u novorodencov, preukazalo zniZenie miery prenosu
HIV z matky na plod. Nie su dostupné ziadne idaje o pouziti Triziviru pocas gravidity. Malé
mnozstvo tdajov u gravidnych zien, ktoré uzivaju samostatné lie¢iva abakavir, lamivudin a zidovudin
v kombinécii, nepoukazuje na malformacénu toxicitu (viac ako 300 ukoncenych gravidit po expozicii
lie¢ivu v prvom trimestri). Velké mnozstvo udajov u gravidnych Zien uzivajucich lamivudin alebo
zidovudin nepoukazuje na malformaénu toxicitu (viac ako 3 000 ukoncenych gravidit, pri kazdej

z nich doslo k expozicii lie¢ivu v prvom trimestri, z ktorych viac nez 2 000 ukoncenych gravidit
zahrnalo expoziciu tak lamivudinu, ako aj zidovudinu). Malé mnoZstvo tidajov (viac ako 600
ukoncéenych gravidit po expozicii lieivu v prvom trimestri) nepoukazuje malformaénu toxicitu pre
abakavir. Na zaklade uvedeného malého mnozZstva tidajov je riziko malformacie u l'udi
nepravdepodobné.

Lie€iva Triziviru mézu inhibovat’ bunkovi replikaciu DNA, zidovudin sa prejavil ako
transplacentarny karcinogén v jednej Studii na zvieratach, a abakavir sa preukazal ako karcinogén na
zvieracich modeloch (pozri €ast’ 5.3). Klinicka vyznamnost’ tychto zisteni nie je znama.

U pacientok st¢asne infikovanych virusom hepatitidy, ktoré su lie¢ené lickom obsahujicim
lamivudin, akym je Trizivir, a ktoré nasledne otehotneju, sa méa zohl'adnit’ moznost’ recidivy hepatitidy
po preruseni liecby lamivudinom.

Mitochondrialna dysfunkcia

In vitro a in vivo sa dokazalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy spdsobuji rozny stupen
mitochondriadlneho poskodenia. Mitochondrialna dysfunkcia bola zaznamenana u HIV-negativnych
dojciat vystavenych nukleozidovym analégom in utero a/alebo postnatalne (pozri ¢ast’ 4.4.).

Dojcenie

Abakavir a jeho metabolity sa vylucuji do mlieka potkanov v laktacii. Abakavir sa vylucuje aj
do l'udského mlieka.

Na zaklade udajov ziskanych u viac ako 200 parov matka/dieta, pricom matka bola lie¢end na
infekciu HIV, sa zistilo, ze koncentracie lamivudinu v sére doj¢enych deti matiek lieCenych na
infekciu HIV boli vel'mi nizke (< 4 % koncentracii v sére matiek) a postupne klesali na nezistiteIné
hladiny, ked’ doj¢ené deti dosiahli vek 24 tyzdiov. K dispozicii nie s ziadne tdaje o bezpe¢nosti
abakaviru a lamivudinu, ked’ sa podavaju detom mladSim ako tri mesiace.

Po podani jednorazovej davky 200 mg zidovudinu HIV infikovanym zenam bola priemerna
koncentracia zidovudinu v l'udskom mlieku a v sére podobna.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze ani abakavir ani lamivudin ani zidovudin nemajt Ziadny vplyv na
fertilitu (pozri Cast’ 5.3). Nepreukazalo sa, Ze by zidovudin u muzov ovplyvioval pocet, morfologiu ¢i

motilitu spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Neuskutocnili sa ziadne $tidie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje sa v§ak vzdy musi prihliadnut’ na
jeho klinicky stav a profil neziaducich u€inkov Triziviru.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie pocas liecby HIV infekcie boli popisané pri podavani abakaviru, lamivudinu a
zidovudinu jednotlivo aj v kombinacii. Vzhl'adom na to, ze Trizivir obsahuje abakavir, lamivudin a
zidovudin, mozno ocakavat’ neziaduce reakcie suvisiace s jednotlivymi zlozkami.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii hlasenych u jednotlivych lieiv

Neziaduce reakcie hlasené u abakaviru, lamivudinu a zidovudinu su prezentované v tabulke 1. St
uvedené podrla telesného systému, triedy organu a absolutnej frekvencie. Frekvencie su definované
ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V pripade objavenia sa niektorého z tychto
symptomov, sa musi venovat’ zvlastna pozornost’ vyluceniu moznosti reakcie z precitlivenosti.
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TabuPka 1: NeZiaduce reakcie hlasené u jednotlivych zloziek Triziviru

Abakavir

Lamivudin

Zidovudin

DOLEZITE: informacie o precitlivenosti na abakavir, pozri informacie uvedené niZSie
pod nazvom Popis vybranych neZiaducich reakcii, Precitlivenost na abakavir

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté: neutropénia,
anémia (obe ojedinele tazke),
trombocytopénia

Velmi zriedkavé: apléazia len
buniek cervenej krvnej zlozky

Casté: anémia, neutropénia a
leukopénia

Menej casté: trombocytopénia a
pancytopénia s hypoplaziou
kostnej drene

Zriedkavé: aplézia len buniek
cervenej krvnej zlozky

Velmi zriedkavé: aplasticka
anémia

Poruchy imunitného systému

Casté: precitlivenost

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: anorexia
Velmi zriedkavé: laktatova
acidoza

Vel'mi zriedkavé: laktatova
acidoza

Zriedkavé: anorexia, laktatova
acidoza v nepritomnosti
hypoxémie

Psychické poruchy

Zriedkavé: izkost, depresia

Poruchy nervového systéemu

Casté: bolest hlavy

Casté: bolest’ hlavy, nespavost
Velmi zriedkavé: periféra
neuropatia (parestézia)

Velmi casté: bolest’ hlavy
Casté: zavrat

Zriedkavé: nespavost,
parestézia, somnolencia, strata
mentalnej ostrosti, kice

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Zriedkavé: kardiomyopatia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Caste: kasel’, nosové priznaky

Menej casté: dychavicnost
Zriedkave: kaSel
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Abakavir Lamivudin

Zidovudin

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: nauzea, davenie, hnatka | Casté: nauzea, davenie, bolest
Zriedkavé: pankreatitida brucha, hnacka

Zriedkaveé: vzostup sérovych
amylaz, pankreatitida

Velmi casté: nauzea

Casté: davenie, bolest’ brucha a
hnacka

Menej casté: flatulencia
Zriedkavé: pigmentécia ustnej
sliznice, poruchy vnimania
chuti, dyspepsia, pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej casté: prechodny vzostup
pecenovych enzymov (AST,
ALT)

Zriedkavé: hepatitida

Casté: vzostupy krvnych hladin
pecenovych enzymov

a bilirubinu

Zriedkavé: poruchy peCene ako
tazka hepatomegalia so
steatdzou

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: exantém (bez Casté: exantém, alopécia
systémovych symptomov)
Velmi zriedkavé: multiformny
erytém, Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna
nekrolyza

Menej casté: exantém a pruritus
Zriedkaveé: pigmentacia nechtov
a koze, urtikaria a potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: artralgia, svalové
poruchy
Zriedkaveé: rabdomyolyza

Casté: myalgia
Menej casté: myopatia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zriedkavé: Casté mocenie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Zriedkave: gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Caste: horucka, letargia, tnava | Casté: inava, malatnost,
hortucka

Casté: malatnost’

Menej casté: horiacka,
generalizovana bolest’ a asténia
Zriedkavé: triaska, bolesti na
hrudniku a priznaky podobné
chripke
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Mnohé z neziaducich reakcii uvedenych nizsie sa vyskytuju Casto (nauzea, vracanie, hnacka, horticka,
letargia, vyrazka) u pacientov s precitlivenost'ou na abakavir. Preto sa u pacientov s ktorymkol'vek

z tychto priznakov ma starostlivo vyhodnotit’ pritomnost’ tejto precitlivenosti (pozri Cast’ 4.4).

V pripadoch, v ktorych sa nedala vylucit precitlivenost’ na abakavir, bol vel'mi zriedkavo hlaseny
multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém alebo toxicka epidermalna nekrolyza. V takychto
pripadoch sa ma lie¢ba lickmi obsahujucimi abakavir natrvalo ukon¢it’.

Popis niektorych vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost na abakavir

Prejavy a priznaky tejto HSR st popisané nizsie. Identifikované boli bud’ v klinickych stadiach, alebo
v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh. Tie, ktoré boli hlasené aspoii u 10 % pacientov s reakciou
z precitlivenosti, st uvedené tu¢nym pismom.

Takmer u vSetkych pacientov, u ktorych vznikne reakcia z precitlivenosti, sa ako stcast’ syndréomu
objavi horucka a/alebo vyrazka (zvyc¢ajne makulopapuldzna alebo urtikarialna), vyskytli sa v§ak

aj reakcie, ktoré boli bez vyrazky alebo horucky. Dalsie kIi¢ové priznaky zahfiiaju gastrointestinalne,
respiraéné alebo konstituéné priznaky, ako napriklad letargiu a malatnost’.

KozZa Vyrazka (zvycajne makulopapuldzna alebo urtikaridlna)

Gastrointestinalny trakt Nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, ulceracie v ustnej dutine

Dychacia sustava Dyspnoe, kasel’, bolest’ hrdla, syndréom respiracnej tiesne dospelych,
zlyhanie dychania

Rézne Horucka, letargia, malatnost’, edém, lymfadenopatia, hypotenzia,

konjunktivitida, anafylaxia

Nervovy system/Psychika Bolest’ hlavy, parestézia

Krv a lymfaticky systém Lymfopénia

Pecern/pankreas Zvysené hodnoty funkénych vySetreni pecene, hepatitida, zlyhanie
pecene

Kostrova a svalova sustava Myalgia, zriedkavo myolyza, artralgia, zvySena hladina
kreatinfosfokinazy

Oblicky a mocové cesty Zvysena hladina kreatininu, zlyhanie obliciek

Priznaky suvisiace s touto HSR sa pri pokracujucej lie€be zhor$uji a mozu byt’ zivot ohrozujice
a v zriedkavych pripadoch boli smrtel'né.

Opétovné zacatie lieCby abakavirom po HSR na abakavir ma za nasledok rychly navrat priznakov

v priebehu niekol’kych hodin. HSR je pri opakovanom vyskyte zvy¢ajne zavaznejSia ako pri prvom
objaveni sa a mdZze zahfiat’ zivot ohrozujucu hypotenziu a smrt’. Podobné reakcie sa po opdtovnom
zacati liecby abakavirom obcas vyskytli aj u pacientov, ktori mali pred pozastavenim liecby
abakavirom iba jeden kl'icovy priznak precitlivenosti (pozri vyssie); a vo vel'mi zriedkavych
pripadoch sa po opédtovnom zacati lieCby abakavirom pozorovali aj u pacientov, ktori predtym nemali
ziadne priznaky HSR (t.j. u pacientov, o ktorych sa predtym usudilo, Ze toleruju abakavir).
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Hematologické neziaduce reakcie u zidovudinu

Anémia, neutropénia a leukopénia sa vyskytovali CastejSie pri uzivani vyssich davok (1200 az

1500 mg/deti), u pacientov v pokrocilom stadiu HIV infekcie (obzvlast v pripadoch poskodenia
kostnej drene uz pred lie¢bou zidovudinom) a hlavne u pacientov s poctom CD4 buniek mensim ako
100/mm?. Mo6ze byt nevyhnutné zniZenie davky alebo prerusenie liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Anémia si
moze vyzadovat’ transfuznu liecbu.

Vyskyt neutropénie bol zvys$eny aj u pacientov, ktori mali na zaciatku liecby zidovudinom nizky pocet
neutrofilov, nizke hladiny hemoglobinu a nizke hladiny vitaminu B, v sére.

Laktatova acidoza
Liecba zidovudinom sa spéjala s pripadmi laktatovej acidozy, niekedy fatalnej, zvycajne stvisiacej
s tazkou hepatomegaliou a steatdzou pecene (pozri Cast’ 4.4).

Lipoatrofia

Liecba zidovudinom sa spajala s ibytkom podkozného tuku, ktory je najzjavnejsi na tvari, konCatinach
a sedacom svale. Pacientov lie¢enych Trizivirom treba Casto vySetrovat’ kvoli prejavom lipoatrofie a
pytat’ sa ich na tieto prejavy. Ked sa zisti ich vznik, v lieCbe Trizivirom sa nema pokracovat’ (pozri
Cast’ 4.4).

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit telesna hmotnost” a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase zahajenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne
oportinne infekcie. V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych portch
(akou je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku je viak
premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri
Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusove;j terapii
(CART). Frekvencia osteonekr6zy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Existujil obmedzené skusenosti s predavkovanim Trizivirom. Neidentifikovali sa ziadne Specifické
priznaky alebo prejavy po akitnom predavkovani abakavirom, zidovudinom alebo lamivudinom
okrem tych, ktoré boli spomenuté v neziaducich reakciach.

V pripade predavkovania sa pacienti musia sledovat’ z hl'adiska vzniku toxicity (pozri Cast’ 4.8) a
podl’a potreby pouzit’ bezné podporné opatrenia. Lamivudin je dialyzovatel'ny, a preto mozno v liecbe
predavkovania pouzit’ kontinualnu hemodialyzu, prislusné klinické stadie vSak neboli vykonané.
Uctinnost’ hemodialyzy a peritoneélnej dialyzy na eliminaciu zidovudinu je obmedzena, ale obe
metddy zvySuju eliminaciu glukuronidového metabolitu. Moznost’ eliminacie abakaviru hemodialyzou
alebo peritonealnou dialyzou nie je znama.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina

Antivirotika na systémové pouzitie, kombinované antivirotika na lieCbu HIV infekcie. ATC kod:
JO5ARO04.

Mechanizmus u¢inku

Abakavir, lamivudin a zidovudin s NRTIs a st selektivnymi inhibitormi so silnym G¢inkom proti
HIV-1 a HIV-2. Vsetky tieto tri lie¢iva su metabolizované postupne intracelularnymi kinazami na
zodpovedajtci 5’-trifosfat (TP). Lamivudin-TP, karbovir-TP (aktivna trifosfatova forma abakaviru)

a zidovudin-TP su substratmi a kompetitivnymi inhibitormi reverznej transkriptazy (RT) HIV. Hlavna
protivirusova aktivita tychto lieCiv vSak spociva v inkorporacii ich monofosfatovej formy do retazca
virusovej DNA, ¢o vedie k ukonéeniu tohto ret’azca. Trifosfatové formy abakaviru, lamivudinu

a zidovudinu prejavujil vyznamne mensiu afinitu k DNA-polymerazam hostitel'skych buniek.

V podmienkach in vitro sa nepozorovali Ziadne antagonistické ucinky pri lamivudine a inych
antiretrovirotikach (testované latky: abakavir, didanozin a nevirapin). V podmienkach in vitro sa
nepozorovali ziadne antagonistické ucinky pri zidovudine a inych antiretrovirotikach (testované latky:
didanozin a interferon-alfa). Antivirusova aktivita abakaviru v bunkovej kultire nebola
antagonizovand, ked’ sa podaval v kombinacii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy
(NRTI) didanozinom, emtricitabinom, stavudinom alebo tenofovirom, s nenukleozidovym inhibitorom
reverznej transkriptdzy (NNRTI) nevirapinom alebo s inhibitorom protedzy (PI) amprenavirom.

Rezistencia in vitro

HIV-1 rezistencia na lamivudin zahina vyvoj M 1841 alebo, CastejSie, aminoacidovej zmeny M 184V
blizko aktivneho miesta virusovej RT.

In vitro boli vyselektované izolaty HIV-1 rezistentné na abakavir, ktoré sa vyznacuju Specifickymi
genotypovymi zmenami v oblasti kodonov RT (kodony M184V, K65R, L74V a Y115F). Rezistencia
virusov na abakavir sa in vitro vyvija relativne pomaly, lebo klinicky vyznamné zvySenie ECso oproti
divokym kmeniom vyZzaduje viacnasobné mutacie.

Rezistencia in vivo (pacienti bez predchadzajtcej terapie)

Varianty M 184V alebo M184I vznikajl u pacientov infikovanych virusom HIV-1 lieCenych
antiretrovirusovou lie¢bou obsahujicou lamivudin. U va¢Siny pacientov, u ktorych doslo k
virologickému zlyhaniu pri rezime obsahujicom abakavir v pivotnej klinickej §tudii s Combivirom
(kombinacia fixnej davky lamivudinu a zidovudinu), sa nedokazali ziadne zmeny spojené s NRTI od
vychodiskového stavu (15 %), alebo sa dokazala len selekcia M184V alebo M1841 (78 %). Celkova
frekvencia selekcie pre M184V alebo M 1841 bola vysoka (85 %) a selekcia L74V, K65R a Y115F sa
nepozorovala (pozri tabulku). Zistili sa aj mutacie stivisiace s tymidinovymi analégmi (TAMs), ktoré
su vyselektované zidovudinom (8 %).
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Liecba Abakavir + Combivir
Pocet jedincov 282
Pocet virologickych zlyhani 43
Pocet genotypov pocas liecby 40 (100 %)
K65R 0
L74V 0
Y115F 0
M184V/1 34 (85 %)
TAMs! 3 (8 %)

1. Pocet jedincov s >1 TAM.

TAMs mozu byt vyselektované, ked’ su tymidinové analdgy spojené s abakavirom. V metaanalyze
Siestich klinickych $tudii neboli TAMs vyselektované rezimami obsahujicimi abakavir bez
zidovudinu (0/127), ale boli vyselektované reZimami obsahujicimi abakavir a tymidinovy analdg
zidovudin (22/86, 26 %). Okrem toho, selekcia L74V a K65R bola znizena pri sibeznom podavani so
ZDV (K65R: bez ZDV: 13/127, 10 %; so ZDV: 1/86, 1 %; L74V: bez ZDV: 51/127, 40 %; so ZDV:
2/86, 2 %).

Rezistencia in vivo (pacienti po predchadzajicej terapii)

Varianty M 184V alebo M 1841 vznikaju u pacientov infikovanych virusom HIV-1 lieCenych
antiretrovirusovou liecbou obsahujiucou lamivudin a vyvolavaji vysoko-uroviiovu rezistenciu na
lamivudin. Udaje in vitro poukazuji na to, Ze pokradovanie v antiretrovirusovej lie¢be lamivudinom aj
napriek vzniku M184V moéze poskytnut’ rezidualny antiretrovirusovy t¢inok (pravdepodobne kvoli
naru$enej replikacnej schopnosti virusu). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je stanoveny. Dostupné
klinické udaje su v skutoc¢nosti velmi obmedzené a v praxi vylucuji vyvodenie akéhokol'vek
spolahlivého zaveru. V kazdom pripade sa ma pred udrziavacou lie¢bou lamivudinom vzdy
uprednostnit’ nasadenie citlivych NRTIs. O udrziavacej lieCbe lamivudinom aj napriek vzniku mutacie
M184V sa ma preto uvazovat’ len v pripadoch, ked’ nie st k dispozicii Ziadne iné u€¢inné NRTIs.
Podobne, pritomnost TAMs vyvolava rezistenciu na ZDV.

Klinicky vyznamné zniZenie citlivosti na abakavir bolo dokazané u klinickych izolatov od pacientov s
nekontrolovanou virusovou replikéciou, ktori boli predlie¢eni inymi nukleozidovymi inhibitormi a st
na ne rezistentni. V metaanalyze piatich klinickych §tadii, v ktorych sa abakavir pridal na
zintenzivnenie lie¢by, zo 166 jedincov 123 (74 %) malo M184V/I, 50 (30 %) malo T215Y/F, 45

(27 %) malo M41L, 30 (18 %) malo K70R a 25 (15 %) malo D67N. K65R nebola pritomna a L74V a
Y 115F boli menej ¢asté (< 3 %). Modelovanie pomocou logistickej regresie zamerané na prediktivnu
hodnotu pre genotyp (upravent podl'a vychodiskovej plazmatickej HIV-1 RNA [VRNA], poctu CD4+
buniek, poctu a trvania predoslych antiretrovirusovych terapii) ukazalo, ze pritomnost’ 3 alebo
viacerych mutacii stivisiacich s rezistenciou na NRTI bola spojena so zniZzenou odpoved’ou v 4. tyZdni
(p=0,015) alebo 4 alebo viacerych mutacii v medianovom 24. tyzdni (p<0,012). Okrem toho, vnesenie
komplexu do kodénu 69 alebo mutdcia Q151M, zvycajne pritomna v kombinacii s A62V, V751, F77L
a F116Y, spdsobuje vysoko-tirovitovu rezistenciu na abakavir.
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] i ] 4. tyzden
Vychodiskova (n = 166)

mutacia . .
. Priemerna
V reverznej Percento s

. s n zmena VRNA e
transkriptaze (log s kopii/ml) <400 képiii/ml vRNA

Ziadna 15 -0,96 40 %
Len M184V 75 -0,74 64 %
Akakol’vek

jedna mutacia
suvisiaca

s NRTI

Akékolvek dve
mutacie
suvisiace

s NRTI

Akokol’vek tri
mutacie
suvisiace

s NRTI

styri alebo viac
mutacii
suvisiacich

s NRTI

82 -0,72 65 %

22 -0,82 32 %

19 -0,30 5%

28 -0,07 11 %

Fenotypova rezistencia a skrizena rezistencia

Fenotypova rezistencia na abakavir vyzaduje M184V s aspon jednou d’alSou abakavirom
vyselektovanou mutaciou, alebo M1841 s viacerymi TAMs. Fenotypova skrizena rezistencia na iné
NRTIs len s mutaciou M184V alebo M184I je obmedzena. Zidovudin, didanozin, stavudin a tenofovir
si uchovavaju svoje antiretrovirusové u€inky proti takymto variantom HIV-1. Pritomnost M 184V s
K65R vyvolava skrizenu rezistenciu medzi abakavirom, tenofovirom, didanozinom a lamivudinom a
M184V s L74V vyvolava skrizenu rezistenciu medzi abakavirom, didanozinom a lamivudinom.
Pritomnost’ M184V s Y115F vyvoléava skrizent rezistenciu medzi abakavirom a lamivudinom.
Nalezité pouzivanie abakaviru sa moZze riadit’ pomocou v sucasnosti odporucanych algoritmov
rezistencie.

Skrizena rezistencia medzi abakavirom, lamivudinom alebo zidovudinom a antiretrovirotikami z inych
tried, napr. PIs alebo NNRTIs je nepravdepodobna.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Jedna randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka $tadia porovnavala
kombinaciu abakaviru, lamivudinu a zidovudinu s kombinaciou indinaviru, lamivudinu a zidovudinu
v terapii pacientov bez predchadzajucej antiretrovirusovej terapie. Z dovodu vysokého podielu
pred¢asného ukoncéenia iCasti v §tadii (do 48. tyzdia ukoncilo randomizovanu liecbu 42 % pacientov)
nie je mozné vyvodit’ definitivny zéver tykajtci sa ekvivalencie medzi terapeutickymi rezimami ku 48.
tyzdnu. Aj ked’ bol medzi rezimami obsahujiicimi abakavir a indinavir pozorovany podobny
protivirusovy ucinok, pokial’ ide o podiel pacientov s nedetegovatel'nou virusovou zatazou

(<400 kopii/ml; analyza vSetkych randomizovanych jedincov, ,.,intention to treat” (ITT), 47 %
pacientov pridelenych k liecbe kombinaciou obsahujucou abakavir oproti 49 % pacientov lie¢enych
kombinaciou obsahujticou indinavir; analyza skuto¢ne odliecenych jedincov, ,,as treated* (AT), 86 %
pacientov lieCenych kombinaciou obsahujucou abakavir oproti 94 % pacientov lieCenych kombinaciou
obsahujucou indinavir], vysledky favorizovali kombinaciu s indinavirom, obzvlast’ v subpopulécii
pacientov s vysokou virusovou zat'azou (s bazalnou hodnotou > 100 000 kopii/ml); pri analyze ITT

46 % pacientov pridelenych k lie¢be kombinaciou obsahujicou abakavir oproti 55 % pacientov
pridelenych k liecbe kombinaciou obsahujucou indinavir; pri analyze AT 84 % pacientov liecenych
kombinéciou abakavir oproti 93 % lie¢enych kombinaciou obsahujucou indinavir).
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ACTG5095 bola randomizovana (1:1:1), dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tadia vykonana u
1147 HIV-1 infikovanych dospelych predtym neliecenych antiretrovirotikami, porovnavajica 3
rezimy: zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV) oproti ZDV/3TC/EFV
oproti ZDV/3TC/ABC. Po strednej dobe sledovania v trvani 32 tyzdnov sa dokazalo, ze trojita terapia
tromi nukleozidmi ZDV/3TC/ABC je virologicky menej u¢inna ako dve d’alsie skupiny bez ohl'adu na
bazalnu hodnotu virusovej zataze (< alebo > 100 000 kdpii/ml), pricom u 26 % jedincov v skupine

so ZDV/3TC/ABC, 16 % v skupine so ZDV/3TC/EFV a 13 % v skupine so 4 lie¢ivami sa zistilo
virologické zlyhanie (HIV RNA > 200 kopii/ml). K 48. tyzdiu bol podiel jedincov s HIV RNA

< 50 kopii/ml 63 % v skupine so ZDV/3TC/ABC, 80 % v skupine so ZDV/3TC/EFV a 86 % v skupine
so ZDV/3TC/ABC/EFV. Komisia monitorujuca tidaje o bezpecnosti v tejto $tidii v tomto Case zrusila
skupinu so ZDV/3TC/ABC na zaklade vysSiecho podielu pacientov s virologickym zlyhanim. Zvys$né
skupiny pokracovali v zaslepenej faze Stidie. Po strednej dobe sledovania v trvani 144 tyzdnov sa

u 25 % jedincov v skupine so ZDV/3TC/ABC/EFV a 26 % v skupine so ZDV/3TC/EFV zistilo
virologické zlyhanie. Medzi dvoma skupinami nebol Ziadny vyznamny rozdiel v ¢ase do prvého
virologického zlyhania (p=0,73, log-rank test). V tejto Studii pridanie ABC k ZDV/3TC/EFV
vyznamne nezlepsilo G¢innost’.

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

Virologické zlyhanie |32 26 % 16 % 13%
(HTV RNA >200 tyzdiov
kopii/ml) 144 - 26 % 25 %

tyzdiov
Virologicky uspech 63 % 80 % 86 %
(k 48. tyzdiu HIV
RNA < 50 képii/ml)

U pacientov predtym nelieCenych antiretrovirotikami bol v malej, eSte stale prebichajicej otvorenej
pilotnej studii podiel pacientov s nedetegovatelnou virusovou zat'azou (< 400 kopii/ml) po

24 tyzdnoch liecby kombinaciou abakaviru, lamivudinu, zidovudinu a efavirenzu priblizne 90 %,
pricom 80 % malo < 50 kdpii/ml.

V sucasnosti nie st k dispozicii tdaje o pouziti Triziviru u pacientov po predchadzajucej intenzivnej
lieCbe, u pacientov po zlyhani ingj terapie alebo u pacientov v pokroc¢ilom $tadiu ochorenia (CD4
bunky < 50 buniek/mm?).

Stupen prinosu tejto nukleozidovej kombinacie u pacientov po predchadzajicej intenzivnej lieCbe
bude zavisiet’ od povahy a trvania predchadzajucej terapie, ktord mohla vyselektovat’ varianty HIV-1
so skrizenou rezistenciou na abakavir, lamivudin alebo zidovudin.

Doposial’ nie su dostato¢né udaje o ucinnosti a bezpecnosti Triziviru pri jeho siCasnom podavani
s NNRTIs alebo Pls.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Abakavir, lamivudin a zidovudin sa po peroralnom podani rychlo a dobre vstrebavaju z traviaceho
traktu. Absolutna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani u dospelych je okolo 83 %
u abakaviru, 80 — 85 % u lamivudinu a 60 — 70 % u zidovudinu.

Vo farmakokinetickej §tadii u pacientov infikovanych HIV-1 boli farmakokinetické parametre
abakaviru, lamivudinu a zidovudinu v ustalenom stave podobné, bud’ bol Trizivir podavany
samostatne, alebo boli tablety obsahujuce kombinaciu lamivudin/zidovudin suc¢asne podavané

s tabletami obsahujucimi abakavir, a taktieZ podobné hodnotam ziskanym v bioekvivalen¢nej $tadii
Triziviru u zdravych dobrovolnikov.
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Bioekvivalen¢na $tudia porovnavala Trizivir so su¢asne uzivanymi samostatnymi tabletami s 300 mg
abakaviru, 150 mg lamivudinu a 300 mg zidovudinu. Skumal sa tieZ vplyv potravy na rychlost’

a rozsah absorpcie. Dokazalo sa, Ze pokial’ ide 0 AUC. @ Cmax, Trizivir je bioekvivalentny sti¢asne
uzitym samostatnym tabletam s 300 mg abakaviru, 150 mg lamivudinu a 300 mg zidovudinu. Potrava
spomalila rychlost’ absorpcie Triziviru (mierny pokles Cmax ( v priemere medzi 18 — 32 %) a mierne
prediZila tmax (priblizne o 1 hodinu), ale nie rozsah absorpcie (AUCo..). Tieto zmeny sa nepokladaju za
klinicky relevantné a pri podavani Triziviru nie je potrebné odporucat’ Ziadne obmedzenia tykajlice sa
prijmu potravy.

Pri terapeutickych dévkach (jedna tableta Triziviru dvakrat denne) u pacientov je priemerna hodnota
(CV) Ciax v ustalenom stave v plazme pre abakavir 3,49 pug/ml (45 %), pre lamivudin 1,33 pg/ml
(33 %) a pre zidovudin 1,56 pg/ml (83 %). Zodpovedajiice hodnoty Cnmin pre abakavir nemohli byt
stanovené a su 0,14 pg/ml (70 %) pre lamivudin a 0,01 pug/ml (64 %) pre zidovudin. Priemerné (CV)
AUC pri davkovacom intervale 12 hodin je u abakaviru 6,39 pg.h/ml (31 %), u lamivudinu

5,73 pg.h/ml (31 %) a u zidovudinu 1,50 pg.h/ml (47 %).

Pri su¢asnom podani zidovudinu a lamivudinu bol pozorovany mierny vzostup Cmax (28 %)
zidovudinu, celkova expozicia (AUC) sa vSak vyznamne nezmenila. Zidovudin nemal vplyv na
farmakokinetiku lamivudinu. Pokial’ ide o abakavir, bol pozorovany jeho vplyv na zidovudin (pokles
Cmax 0 20 %) a na lamivudin (pokles Cmax 0 35 %).

Distribtcia

V studiach s intravendznym podanim boli zistené tieto priemerné hodnoty zdanlivého distribu¢ného
objemu: u abakaviru 0,8 1/kg, u lamivudinu 1,3 I/kg a u zidovudinu 1,6 1/kg. V terapeutickom rozsahu
davkovania lamivudinu je jeho farmakokinetika linedrna a vézba na hlavny plazmaticky protein
albumin obmedzena (< 36 % sérového albuminu in vitro). Vazba zidovudinu na plazmatické
bielkoviny je 34 % az 38 %. Studie vizby na plazmatické bielkoviny in vitro svedéia o tom, Ze
abakavir sa viaZe na l'udské plazmatické bielkoviny v terapeutickych koncentraciach v malej az
strednej miere (~ 49 %). To naznacuje malu pravdepodobnost’ liekovych interakcii mechanizmom
vytesiiovania viazby na plazmatické bielkoviny.

Interakcie spojené s vytesiiovanim z vézobnych miest sa u Triziviru nepredpokladaju.

Udaje sved¢ia o prieniku abakaviru, lamivudinu a zidovudinu do centralneho nervového systému
(CNS) a mozgovomiechového moku (CSL). Priemerny pomer koncentracii CSL/sérum 2 - 4 hodiny
po peroralnom podani bol u lamivudinu 0,12 a u zidovudinu 0,5. Presny prienik lamivudinu do CNS a
jeho vzt'ah ku klinickym ucinkom nie je znamy.

Stadie s abakavirom ukazujt, ze pomer AUC v CSF a plazme je medzi 30 az 44 %. Pozorované
hodnoty vrcholovych plazmatickych koncentracii si 9-krat vyssie nez ICso pre abakavir 0,08 pg/ml
alebo 0,26 uM, ked’ sa abakavir podava v davke 600 mg dvakrat denne.

Biotransformacia

Pri lamivudine je metabolizmus len malo vyznamny mechanizmus eliminacie. Lamivudin sa vylucuje
predovsetkym oblickami v nezmenenej forme. Pravdepodobnost’ metabolickych interakcii lamivudinu
a inych lieciv je vzhl'adom na nizky metabolizmus v peceni (5 — 10 %) a nizku vizbu na bielkoviny
mala.

Hlavnym metabolitom zidovudinu v plazme a moc¢i je 5'-glukuronid, ktory tvori 50 — 80 % davky

vylucenej oblickami. Po intravenéznom podani bol ako metabolit zidovudinu zisteny tiez 3'-amino-3'-
deoxytymidin (AMT).
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Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Oblickami sa v nezmenenej forme vylucuje
priblizne 2 % podanej davky. Hlavnymi cestami metabolizacie u ¢loveka je metabolizacia
alkoholdehydrogenazou, pri ktorej vznika 5’-karboxylova kyselina a glukuronidacia, pri ktorej vznika
5’-glukuronid, pri¢om tieto metabolity tvoria 66 % davky vylucenej oblickami.

Eliminécia

Pozorovany polcas eliminacie lamivudinu je 18 az 19 hodin. Priemerny systémovy klirens lamivudinu
je priblizne 0,32 I/h/kg s prevahou vylucovania oblickami (> 70 %) pomocou organického
kationového transportného systému. Studie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ukazuji, ze
vylucovanie lamivudinu je ovplyvnené renalnou dysfunkciou. U pacientov s klirensom kreatininu

< 50 ml/min je potrebné znizit' davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Zo §tadii s intravendznym podavanim zidovudinu vyplyva priemerny terminalny plazmaticky polc¢as
1,1 h a priemerny systémovy klirens 1,6 1/h/kg. Rendlny klirens zidovudinu sa odhaduje na 0,34 1/h/kg,
¢o svedci o glomeruléarne;j filtracii a aktivnej tubularnej sekrécii oblickami. U pacientov v pokrocilom
Stadiu zlyhania obli¢iek dochadza k zvyseniu koncentracii zidovudinu.

Priemerny polcas eliminacie abakaviru je asi 1,5 hodiny. Po opakovanom peroralnom podavani
300 mg abakaviru dvakrat denne nedochadza k vyznamnejsej kumulacii abakaviru. Abakavir sa
eliminuje hepatalnym metabolizmom a metabolity sa nasledne vylu¢uji predovsetkym mocom.
Metabolity a nezmeneny abakavir tvoria v moci 83 % podanej davky, zvySok sa vylucuje stolicou.

Zvlastne skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické tdaje sa ziskali osobitne pre abakavir, lamivudin a zidovudin. Obmedzené udaje

u pacientov s cirhdzou pecene svedcCia o tom, ze v dosledku zniZenej glukuronidacie moze u pacientov
s poruchou funkcie pe¢ene dochadzat’ ku kumulacii zidovudinu. Udaje ziskané u pacientov so stredne
tazkou az tazkou poruchou funkcie pe¢ene ukazujt, ze farmakokinetika lamivudinu nie je
signifikantne ovplyvnena dysfunkciou pecene.

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peCeni. Farmakokinetika abakaviru bola studovana

u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (skore 5 - 6 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie),
ktorym bola podana jednorazovéa 600 mg davka; median (rozmedzie) hodnoty AUC bol

24,1 (10,4 az 54,8) ug.h/ml. Vysledky ukazuji priemerny (90 % IS) 1,89-nasobny [1,32; 2,70]
vzostup AUC abakaviru a 1,58-nasobné [1,22; 2,04] prediZenie pol&asu eliminacie. U pacientov

s ahkou poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’ definitivne odporacanie na redukciu davky

z dovodu znacnej variability expozicie abakaviru. Na zaklade udajov ziskanych o abakavire sa Trizivir
neodporuca pouzivat’ u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Pozorovany polcéas lamivudinu je 5 az 7 hodin. Priemerny systémovy klirens lamivudinu je priblizne
0,32 1/h/kg s prevahou vylucovania oblickami (> 70 %) pomocou organického kationového
transportného systému. Studie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ukazuju, Ze vylu€ovanie
lamivudinu je ovplyvnené rendlnou dysfunkciou.

Zo studii s intraven6znym podévanim zidovudinu vyplyva terminalny plazmaticky polcas 1,1 h a
priemerny systémovy klirens 1,6 1/h/kg. Renalny klirens zidovudinu sa odhaduje na 0,34 1/h/kg, ¢o
sved¢i o glomerularne;j filtracii a aktivnej tubularnej sekrécii oblickami. U pacientov v pokroc¢ilom
Stadiu zlyhania obli¢iek dochadza k zvySeniu koncentrécii zidovudinu.

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peCeni, pricom mo¢om sa v nezmenenej forme vylucuje
priblizne 2 % abakaviru. Farmakokinetika abakaviru u pacientov v kone¢nom stadiu ochorenia
obliciek je podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Z tohto dévodu nie je u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek potrebna ziadna Uprava davkovania.
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Kvoli moznej potrebe Gpravy davky lamivudinu a zidovudinu sa u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) odporuca podavat pripravky abakaviru, lamivudinu a
zidovudinu jednotlivo. Trizivir je kontraindikovany u pacientov v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek
(pozri Cast 4.3).

Starsi pacienti
V sucasnosti nie st k dispozicii farmakokinetické udaje u pacientov starSich ako 65 rokov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Udaje o podavani kombinacie abakaviru, lamivudinu a zidovudinu u zvierat nie st k dispozicii.
Klinicky vyznamnymi toxikologickymi G¢inkami tychto troch lieciv st anémia, neutropénia

a leukopénia.

Mutagenita a karcinogenita

V testoch na baktériach nebol abakavir, lamivudin ani zidovudin mutagénny, ale v stilade s ostatnymi
nukleozidovymi analogmi, inhibuju bunkovit DNA replikaciu v in vitro testoch na Zivoc¢isnych
bunkach, ako napr. pri lymfomovych bunkach mysi.

Genotoxicita lamivudinu nebola in vivo pozorovana ani pri plazmatickych koncentraciach

40 - 50-nasobne prevysujucich klinické plazmatické hladiny. Pri opakovanom peroralnom podavani
zidovudinu bol pozorovany vznik chromozomalnych zlomov detegovany v mikronukleovom teste pri
mysSiach a potkanoch. Vyssi pocet chromozomalnych zlomov bol pozorovany aj v periférnych
lymfocytoch pacientov s AIDS, ktori uzivali zidovudin.

Pilotna $tadia dokazala, ze zidovudin sa inkorporuje do nuklearnej DNA leukocytov dospelych,
vratane gravidnych Zien, ktoré uzivaju zidovudin ako liecbu HIV-1 infekcie, alebo na prevenciu
prenosu virusu z matky na dieta. Zidovudin sa inkorporoval aj do DNA leukocytov z pupo¢nikove;j
krvi dojéiat od matiek lie¢enych zidovudinom. Studia transplacentarnej genotoxicity vykonana u opic
porovnavala samostatne podavany zidovudin s kombinaciou zidovudinu a lamivudinu pri expoziciach
ekvivalentnych tym, ktoré sa pouzivaji u ¢loveka. Stadia potvrdila, Ze u plodov, ktoré boli in utero
vystavené kombinacii bola vyssia miera inkorporacie nukleozidovych analdogov do DNA do viacerych
organov plodu a poskytla dokazy o va¢Som skrateni telomérov ako u plodov, ktoré boli vystavené
samostatnému zidovudinu. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Abakavir vo vysokych testovanych koncentraciach ma slaby potencial pre poskodenie chromozdémov
in vivo a in vitro, a preto sa musi u ¢loveka zvazit pomer medzi vSetkymi potencidlnymi rizikami
a oCakavanymi prinosmi liecby.

Karcinogénny potencial kombinacie abakaviru, lamivudinu a zidovudinu nebol testovany. Peroralne
podavany lamivudin v dlhodobych $tadiach karcinogenity u potkanov a mysi neukdzal karcinogénny
potencial. V studiach na karcinogenitu, kde bol zidovudin poddvany mySiam a potkanom peroralne, sa
pozorovali neskoro sa objavujlice vaginalne epitelové nadory. Nasledna $tadia na intravaginalnu
karcinogenitu potvrdila hypotézu, Ze vaginalne nadory su vysledkom dlhodobého lokalneho vplyvu
vysokych koncentracii nezmetabolizovaného zidovudinu v moci na vaginalny epitel hlodavcov. Ani u
jedného pohlavia alebo druhu sa vo vztahu k zidovudinu nevyskytli iné nadory.

Naviac sa vykonali dve §tadie transplacentarnej karcinogenity na mysiach. V jednej stadii,
uskuto¢nenej v US National Cancer Institute, bol zidovudin podavany v maximalnych tolerovanych
davkach gravidnym mysSiam od 12. do 18. dia gestacie. U potomkov jeden rok postnatalne bol zisteny
zvySeny pocet incidencie nadorov pluc, peCene a samicich reprodukénych orgdnov vystavenych
najvyssej davke (420 mg/kg telesnej hmotnosti).

V druhej Studii mys$i dostavali zidovudin v ddvkach cez 40 mg/kg pocas 24 mesiacov so zaciatkom

expozicie prenatalne na 10. defi gestacie. Nalezy vztahujuce sa k liecbe boli obmedzené na neskoro sa
objavujuce vaginalne epitelové nadory, ktoré boli s podobnou incidenciou a ¢asom vzniku ako pri
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Standardnych peroralnych karcinogénnych $tidiach. Druha $tudia teda nezistila Ziadne dokazy o tom,
ze zidovudin posobi ako transplacentarny karcinogén.

Usudzuje sa, ze zvySenie incidencie nadorov z prvej studie na transplacentarnu karcinogenitu
predstavuje hypotetické riziko, ktoré sa musi porovnat’ oproti dokazanému prinosu liecby.

Stadie karcinogenity, v ktorych bol abakavir peroralne podavany mysiam a potkanom, dokazali
zvySeny vyskyt zhubnych a nezhubnych nddorov. Zhubné nadory sa vyskytovali v predkozkovej zl'aze
samcov a v klitorisovej zl'aze samic u oboch druhov a u potkanov v §titnej zl'aze samcov a v peceni,
moc¢ovom mechri, lymfatickych uzlinach a podkozi samic.

Vicsina tychto nadorov sa vyskytla pri najvyssej davke abakaviru 330 mg/kg/dent u mysi

a 600 mg/kg/den u potkanov. Vynimkou bol nador predkozkovej zl'azy, ktory sa vyskytol pri davke
110 mg/kg u mysi. Systémova expozicia na Grovni, pri ktorej nemal abakavir Ziadny G¢inok, bola

u mys$i a potkanov 3 a 7-nasobne vyssia ako bola systémova expozicia pocas terapie u ¢loveka.

Zatial’ ¢o klinicky vyznam tychto poznatkov nie je znamy, tieto iidaje naznacuju, ze potencialny
klinicky prinos prevazuje nad rizikom karcinogenity u cloveka.

Toxicita opakovanej davky

V toxikologickych stadiach sa pri liecbe abakavirom zvysSovala hmotnost’ pecene u potkanov a u opic.
Klinicky vyznam tychto udajov nie je znamy. Neexistuji ziadne dokazy o hepatotoxicite abakaviru,
ktora by vyplyvala z klinickych stadii. Naviac autoindukcia metabolizmu abakaviru alebo indukcia
metabolizmu ostatnych lie¢iv metabolizovanych peceiiou nebola u ¢loveka pozorovana.

Po dvojro¢nom podavani abakaviru bola v srdci mysi a potkanov pozorovana mierna degeneracia
myokardu. Systémové expozicie boli ekvivalentné 7 az 24-nasobnej ocakavanej systémovej expozicii

u ¢loveka. Klinicka relevancia tohto zistenia nebola stanovena.

Reprodukéna toxikologia

V studiach na zvieratach nebol lamivudin teratogénny, $ttdie vSak poukazali na zvySenie poétu
vCasnej embryonalnej smrti u kralikov v relativne nizkych systémovych expoziciach, porovnateI'nych
k tym, ktoré sa dosahuji u l'udi. Podobny uc¢inok sa nepozoroval u potkanov, ani pri vel'mi vysokych
systémovych expoziciach.

Zidovudin mal podobny u¢inok u oboch druhov, ale len vo vel'mi vysokych systémovych expozicnych
davkach. Zidovudin podévany potkanom pocas organogenézy v davkach toxickych pre matku
sposoboval zvySeny vyskyt malformacii plodu, pri nizSich davkach neboli malformacie pozorované.
U abakaviru bola pozorovana embryonalna a fetalna toxicita u potkanov, nie vSak u kralikov. Tieto
zistenia zahfiaju znizen fetalnu telesntt hmotnost,, fetalny edém a narast v zmenach/malformaciach
skeletu, v€asnych intrauterinnych umrti a mitvo narodenych. Z titulu tejto embryofetalnej toxicity nie
je mozné vyvodit’ z&ver o teratogénnom potenciale abakaviru.

Stadia fertility u potkanov dokazala, Ze abakavir nema Ziadny vplyv na saméiu alebo samiéiu fertilitu.

Podobne ani lamivudin ani zidovudin nemali Ziadny vplyv na fertilitu. U zidovudinu sa nedokazalo, ze
by u ¢loveka ovplyvioval pocet, morfoldgiu alebo motilitu spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za,
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sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A),
stearat hore¢naty.

Film tablety

Zelena Opadry 03B11434 obsahujica: hypromeldzu, oxid titanicity, polyetylénglykol, hlinikovy lak
indigokarminu, ZIty oxid Zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavat pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Triziviru sa dodavaja v nepriehl'adnych bielych blistroch zlozenych z PCTFE/PVC-ALU
alebo v blistroch zloZzenych z PVC/PCTFE/PVC-ALU/papiera vybavenych detskou bezpe¢nostnou
foliou obsahujucich 60 tabliet, alebo v detskych bezpecnostnych flasiach z polyetylénu s vysokou
hustotou (HDPE) obsahujtcich 60 tabliet.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/00/156/002 — nepriehl'adné biele blistre z PCTFE/PVC-ALU (60 tabliet)

EU/1/00/156/003 — Flasa (60 tabliet)

EU/1/00/156/004 — blistre z PVC/PCTFE/PVC-ALU/papiera vybavené detskou bezpecnostnou foliou
(60 tabliet)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. decembra 2000

Détum posledného prediZenia registracie: 29. novembra 2010
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Pol’'sko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKLADACKA S BLISTRAMI x 60 FILMOM OBALENYCH TABLIET

| 1.  NAZOV LIEKU

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmom obalené tablety
abakavir/lamivudin/zidovudin

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje:
abakavir 300 mg (vo forme sulfatu)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutorné pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Oddel’te priloZenu pohotovostnu kartu, obsahuje délezité informacie o bezpe¢nosti.

UPOZORNENIE! V pripade akychkol'vek priznakov, ktoré sved¢ia o reakciach z precitlivenosti,

OKAMZITE kontaktujte svojho lekéra.

“Tu potiahnite” (pri priloZenej pohotovostnej karte)

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/156/002 PCTFE/PVC-ALU
EU/1/00/156/004 PVC/PCTFE/PVC-ALU/papier

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

trizivir

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER x 60 FILMOM OBALENYCH TABLIET

| 1. NAZOV LIEKU

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

[2. NAZOV DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKLADACKA S FECASOU x 60 FILMOM OBALENYCH TABLIET

| 1.  NAZOV LIEKU

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmom obalené tablety
abakavir/lamivudin/zidovudin

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje:
abakavir 300 mg (vo forme sulfatu)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutorné pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Oddel’te priloZenu pohotovostnu kartu, obsahuje délezité informacie o bezpe¢nosti.

UPOZORNENIE! V pripade akychkol'vek priznakov, ktoré sved¢ia o reakciach z precitlivenosti,

OKAMZITE kontaktujte svojho lekéra.

“Tu potiahnite” (pri priloZenej pohotovostnej karte)

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/156/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

trizivir

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA FLASI x 60 FILMOM OBALENYCH TABLIET

| 1.  NAZOV LIEKU

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmom obalené tablety
abakavir/lamivudin/zidovudin

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje:
abakavir 300 mg (vo forme sulfatu)
lamivudin 150 mg

zidovudin 300 mg

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutorné pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/156/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

39



TEXT NA POHOTOVOSTNEJ KARTE TRIZIVIR TABLIET (blister a fl’asa)

STRANA 1

DOLEZITE - POHOTOVOSTNA KARTA
TRIZIVIR (sulfat abakaviru / lamivudin / zidovudin) tablety
Noste tuto kartu vZdy pri sebe

PretozZe Trizivir obsahuje abakavir, u pacientov uzivajucich Trizivir sa mdze rozvinut’ reakcia z
precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia), ktora moZe ohrozovat’ Zivot v pripade, Ze sa v lieCbe
Trizivirom pokrauje. OKAMZITE KONTAKTUJTE SVOJHO LEKARA, ktory vam poradi, ¢
mate Trizivir prestat’ uzivat’:
1)  ak ste dostali koZné vyrazky ALEBO
2)  ak ste dostali jeden alebo viac priznakov z najmenej DVOCH nasledujicich skupin

- hortcka

- namahavé dychanie, bolest’ hrdla alebo kasSel

- nevolnost’ alebo davenie alebo hnacka alebo bolest’ brucha

- tazka tinava alebo bolesti alebo celkovy pocit choroby

Ak ste prestali uzivat’ Trizivir kvoli tejto reakcii, UZ NIKDY NESMIETE ZNOVU UZIT Trizivir
alebo iny liek obsahujtci abakavir (Kivexa, Ziagen alebo Triumeq), pretoze v priebehu niekol’kych

hodin mdZze u vas dojst’ k zniZeniu krvného tlaku ohrozujucemu Zivot alebo k umrtiu.
(pozri druht stranu karty)

STRANA 2

Ak si myslite, ze mate reakciu z precitlivenosti na Trizivir, okamzite kontaktujte svojho lekara. Sem
napiste kontaktné udaje svojho lekara:

) 1S ) R <) (<3 (¢) s LT

AK vas lekar nie je dostupny, musite surne vyhl’adat’ nahradni lekarsku pomoc (napr.
pohotovost’ najbliZzSej nemocnice.

Ak mate v§eobecné otazky k informaciam o Trizivire, kontaktujte (tu bude uvedeny nazov miestnej
spolo¢nosti a jej telefonne Cislo).
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Trizivir 300 mg/150 mg/300 mg filmom obalené tablety
abakavir/lamivudin/zidovudin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte, mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedPajSich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

DOLEZITE - Reakcie z precitlivenosti

Trizivir obsahuje abakavir (ktory je tiez uc¢innou latkou v liekoch ako su Kivexa, Triumeq a
Ziagen). U niektorych l'udi, ktori uzivaju abakavir, moze vzniknut’ reakcia z precitlivenosti (zavazna
alergicka reakcia), ktora moze ohrozovat ich zivot, ak v uzivani liekov obsahujticich abakavir
pokracuju.

Musite si pozorne precitat’ celi informaciu pod nazvom ,,Reakcie z precitlivenosti®, ktora je
uvedena v ramceku v Casti 4.

Balenie Triziviru obsahuje pohotovostnu kartu, ktord upozoriiuje vas a zdravotnickych pracovnikov
na precitlivenost’ na abakavir. Oddelte tuto kartu a majte ju vZdy pri sebe.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Trizivir a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Trizivir
Ako uzivat’ Trizivir

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Trizivir

Obsah balenia a d’alSie informéacie

A e

1. Co je Trizivir a na ¢o sa pouZiva

Trizivir sa pouZiva na lie¢bu infekcie HIV (virusom 'udskej imunitnej nedostato¢nosti)
u dospelych.

Trizivir obsahuje tri 0¢inné latky, ktoré sa pouzivajii na liecbu infekcie HIV: abakavir, lamivudin a
zidovudin. Kazdy z nich patri do skupiny antiretrovirusovych liekov oznaCovanych ako nukleozidové
analogy inhibitorov reverznej transkriptdazy (NRTI).

Trizivir pomaha kontrolovat’ vas stav. Trizivir infekciu HIV nevylie¢i; zniZzuje mnozstvo virusu v tele
a udrziava ho na nizkej Girovni. Pomaha tym vasmu telu zvySovat’ po¢et CD4 buniek v krvi. CD4

bunky su typom bielych krviniek, ktoré su pre telo dolezité tym, Ze mu pomahajt prekonat’ infekciu.

Na liecbu Trizivirom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ u¢innost’ vasej
liecby.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Trizivir

Neuzivajte Trizivir:

e  ak ste alergicky na abakavir (alebo na ktorykol'vek iny liek obsahujuci abakavir - na
Kivexu, Triumeq alebo Ziagen), lamivudin alebo zidovudin, alebo na ktortikol'vek z
d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v casti 6)

Pozorne si precitajte celi informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4.

e ak mate zavazné problémy s oblickami

e ak mate vel’mi nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémiu) alebo vel’'mi nizky pocet
bielych krviniek (neutropéniu).

Ak sa domnievate, ze sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Triziviru

Niektori l'udia, ktori uzivaji Trizivir, st vystaveni vysSiemu riziku vzniku zavaznych vedl'ajsich
ucinkov. Musite si byt vedomy dodatoc¢nych rizik:
e ak mate stredne zadvazné alebo zavazné ochorenie pecene
e ak ste v minulosti prekonali ochorenie pecene, vratane hepatitidy B alebo C (ak mate
infekciu vyvolant virusom hepatitidy B, neprestavajte Trizivir uzivat’ bez odporucania
svojho lekara, ked’Ze hepatitida by sa vam mohla vratit)
e ak trpite zdvaznou nadvahou (najma ak ste zena)
AKk sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ Trizivir. PoCas uzivania vasho liecku mozete potrebovat’ dodatocné vySetrenia,
vratane krvnych vysetreni. Pre d’alSie informacie pozri ¢ast’ 4.

Reakcie z precitlivenosti na abakavir

Reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia) moze vzniknut’ dokonca aj u pacientov, ktori
nemaju gén HLA-B*5701. Pozorne si precitajte celi informaciu o reakciach z
precitlivenosti v ¢asti 4 tejto pisomnej informacie.

Riziko kardiovaskularnych udalosti

Neda sa vylacit, ze abakavir méze zvysit’ riziko vzniku kardiovaskularnych udalosti.
Oznamte svojmu lekarovi, ak mate kardiovaskularne problémy, fajcite alebo trpite
ochoreniami, ktoré zvySuju riziko kardiovaskularnych ochoreni, akymi su vysoky krvny tlak
alebo cukrovka. Neprestavajte uzivat’ vas liek, pokial’ vam to vas lekar neodporuci.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych T'udi, ktori uzivaju Trizivir, m6Zu vzniknat’ d’alSie ochorenia, ktoré mozu byt’ zavazné.
Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas uzivania
Triziviru.
Pretitajte si informaciu ,,DalSie moZné vedPajsie u¢inky Triziviru® v asti 4 tejto pisomnej
informacie.

Iné lieky a Trizivir

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate este iné lieky alebo ak ste nejaké lieky
uzivali v poslednom case, vratane liekov rastlinného povodu alebo inych lickov, ktoré ste si kupili bez
lekarskeho predpisu.

Ak pocas uzivania Triziviru za¢nete uzivat’ novy liek, nezabudnite to povedat’ svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Spolu s Trizivirom sa nemaja uzivat® tieto lieky:
e stavudin alebo emtricitabin, na lie¢bu infekcie HIV
e  dalsie lieky obsahujlice lamivudin, na liecbu infekcie HIV alebo infekcie virusom
hepatitidy B
e ribavirin alebo injekcie gancikloviru, na liecbu virusovych infekcii
e  vysoké davky ketrimoxazolu, antibiotikum
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e  kladribin, ktory sa pouziva na liecbu vlasatobunkovej leukémie
Ak sa liecite ktorymkol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi.

Niektoré lieky moZu zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku vedPajSich u¢inkov alebo moZu vedPajSie
ucinky zhorsit’
Medzi ne patria:
e  valproat sodny, na liecbu epilepsie
interferdn, na liecbu virusovych infekcii
pyrimetamin, na lieCbu malarie a inych parazitarnych infekcii
dapson, na predchadzanie zapalu pPiic a na liecbu koznych infekcii
flukonazol alebo flucytozin, na liecbu plesiiovych infekeii, ako je kandidéza
pentamidin alebo atovakvon, na liecbu parazitarnych infekcii, ako je pneumonia spdsobend
Prneumocystis jirovecii (Casto oznacovana ako PCP)
amfotericin alebo kotrimoxazol, na liecbu plesiiovych a bakteridlnych infekcii
e  probenecid, na liecbu dny a podobnych ochoreni, a podavany spolu s niektorymi
antibiotikami na zvySenie ich u¢innosti
e metaddn, pouziva sa ako nahrada heroinu
e  vinkristin, vinblastin alebo doxorubicin, na lie¢bu rakoviny
Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekdrovi.

Niektoré lieky sa moZu s Trizivirom vzajomne ovplyviiovat’

Medzi ne patria:
e Klaritromycin, antibiotikum
Ak uzivate klaritromycin, jeho davku uZzite najmenej 2 hodiny pred alebo po uziti Triziviru.
e fenytoin, na liecbu epilepsie
Ak uzivate fenytoin, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar vas poc¢as uzivania Triziviru
mozno bude musiet’ kontrolovat’.

o lieky (vacSinou tekuté) obsahujice sorbitol a iné cukrové alkoholy (napriklad xylitol,
manitol, laktitol alebo maltitol), ak sa uzivaju pravidelne.

Ak uzivate ktorykol'vek z tychto lickov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

e riociguat, ktory sa pouZziva na liecbu vysokého krvného tlaku v krvnych cievach
(plucnych tepnach), ktoré prenasaju krv zo srdca do pliec.

Mozno budete potrebovat’, aby vam vas lekar znizil davku riociguatu, pretoze abakavir moze

zvysit hladinu riociguatu v krvi.

Metadon a Trizivir
Abakavir zvySuje rychlost’, ktorou sa metadon vylucuje z tela. Ak uzivate metadon, budua vas
vySetrovat’ kvoli abstinencnym priznakom. Mozete potrebovat’ zmenu ddvky metadonu.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet’, porozpravajte sa so svojim lekarom
o tom, aké rizika a prinosy ma pre vas a vase diet’a uzivanie Triziviru pocas tehotenstva.

Trizivir a podobné lieky m6zu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky u nenarodenych deti (plodov). Ak ste
Trizivir uzivali pocas tehotenstva, vas lekar moze pozadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie
diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho dietata. U deti, ktorych matky pocas tehotenstva
uzivaju NRTIs, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko vedl'ajsich €inkov.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporica u zien Zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlieckom
preniest’ na dieta. Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Trizivire moze tiez prejst’ do vasho
materského mlieka.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojCeni, ¢o najskér sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Trizivir u vas moéze vyvolat’ zavraty a d’alSie vedlajsie G¢inky, ktoré znizuji pozornost’.
Neved’te vozidla alebo neobsluhujte stroje, pokial’ sa necitite dobre.

Délezité informacie o niektorych zlozkach tabliet Triziviru.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Trizivir

Vidy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te v kontakte so svojim lekarom a neprestavajte uZivat’ Trizivir, pokial’ vam to vas lekar
neodporuci.

Aké mnoZstvo uzivat’
Zvycajna davka Triziviru pre dospelych je jedna tableta dvakrat denne.

UZivajte tablety v pravidelnych ¢asoch, s uplynutim priblizne 12 hodin medzi uzitim jednotlivych
tabliet.

Prehltnite tablety veelku a zapite malym mnozstvom vody. Trizivir sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez
jedla.

Ak uZijete viac Triziviru, ako mate
Ak nahodne uzijete prili§ vel'ké mnozstvo Triziviru, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi,
alebo poziadajte o radu pohotovostné oddelenie v najbliz§ej nemocnici.

Ak zabudnete uzit’ Trizivir

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Potom pokracujte vo vasej liecbe
tak, ako predtym.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Je dolezité uzivat’ Trizivir pravidelne, pretoze ak ho budete uzivat’ v nepravidelnych ¢asovych
intervaloch nemo6ze d’alej u¢inkovat’ proti HIV infekcii , a vznik reakcie z precitlivenosti méze byt u
vas pravdepodobne;jsi.

Ak ste prestali uzivat’ Trizivir

Ak ste prestali uzivat’ Trizivir z akéhokol'vek dévodu - najmé preto, lebo sa domnievate, Ze mate

vedlajsie ucinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:
Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako Trizivir za¢nete znovu uZivat’. Vas lekar
skontroluje, ¢i vase priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’,
Ze s fiou suviseli, povie vam, aby ste uZ nikdy znovu neuZili Trizivir ani Ziaden iny liek
obsahujici abakavir (Kivexu, Triumeq alebo Ziagen). Je dblezité, aby ste toto odporticanie
dodrzali.

Ak vam vas lekér povie, ze Trizivir mdzete zacat’ znovu uzivat, je mozné, zZe vas poziada, aby ste prvé
davky uzili v prostredi, v ktorom bude pre pripad potreby zabezpecena rychla lekarska pomoc.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy stvisi so samotnymi lieckmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat’
kvoli tymto zmenam.

Liecba Trizivirom ¢asto sposobuje ubytok tuku na nohach, rukach a na tvari (lipoatrofia). Preukazalo
sa, ze tento Ubytok telesného tuku sa Gplne nezvrati po ukonceni liecby zidovudinom. Vas lekar vas
musi kontrolovat’ kvoli prejavom lipoatrofie. Ak spozorujete akykol'vek tibytok tuku na nohéch,
rukach alebo na tvari, povedzte to svojmu lekarovi. Ked’ sa tieto prejavy vyskytnu, uzivanie Triziviru
sa ma ukoncit’ a vasa liecba infekcie HIV zmenit'.

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia sa u kazdého.

Ked’ sa lie€ite na infekciu HIV, moéze byt tazké uréit, ¢i je priznak vedlajsim Gcinkom Triziviru alebo
dalSich uzivanych liekov, alebo ¢i je dosledkom samotnej infekcie HIV. Preto je vel’mi délezité, aby
ste sa so svojim lekarom porozpravali o akychkol’vek zmenach vo va§om zdravi.

Reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia), popisand v tejto pisomnej informécii

v ram¢eku pod nazvom ,,Reakcie z precitlivenosti‘ méze vzniknut’ dokonca aj u pacientov, ktori
nemaju gén HLA-B*5701. Je vePmi dodleZité, aby ste si informaciu o tejto zavaZnej reakcii
precitali a porozumeli jej.

Okrem niZsie uvedenych vedlajSich i¢inkov spojenych s uZivanim Triziviru sa pocas liecby mézu
objavit’ d’alsie ochorenia.
Je dolezité, aby ste si na opac¢nej strane tejto pisomnej informacie precitali informaciu pod nazvom
,Dalsie mozné vedlajsie G¢inky Triziviru“.

Reakcie z precitlivenosti

Trizivir obsahuje abakavir (ktory je tieZ uc¢innou latkou v Kivexe, Triumeqe a Ziagene). Abakavir
moze spdsobit’ zavaznu alergicku reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. Tieto reakcie
z precitlivenosti sa Castejsie pozorovali u I'udi uzivajucich lieky, ktoré obsahuju abakavir.

U koho tieto reakcie vznikna?
Reakcia z precitlivenosti na abakavir méze vzniknut u ktorejkol'vek osoby, ktora uziva Trizivir,
a moze byt Zivot ohrozujlica ak budu pokracovat’ v uzivani Triziviru.

Vznik takejto reakcie je u vas pravdepodobnejsi, ak mate gén oznacova ny ako HLA-B*5701 (ale
tato reakcia u vas moze vzniknut’ aj vtedy, ak tento gén nemate). Pred predpisanim Triziviru vam
maju urobit’ vySetrenie na pritomnost’ tohto génu. AK viete, Ze tento gén mate, povedzte to svojmu
lekarovi predtym, ako uZijete Trizivir.

Priblizne u 3 az 4 pacientov zo 100 pacientov lieCenych abakavirom v klinickom skti$ani, ktori
nemali gén HLA-B*5701, vznikla reakcia z precitlivenosti.

AKké su priznaky?

NajcastejSie priznaky su:

e horucka (vysoka teplota) a koZna vyrazka

Dalsie Gasté priznaky st

e nauzea (napinanie na vracanie), vracanie, hnacka, bolest’ brucha (zaltidka), silna inava
Medzi d’al$ie priznaky patria:

Bolest klbov alebo svalov, opuch krku, dychavi¢nost’, bolest” hrdla, kasel’, obCasné bolesti hlavy,

zapal oka (konjunktivitida), vredy v tstach, nizky krvny tlak, mravcenie alebo necitlivost’ ruk alebo
noh.
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Kedy k tymto reakciam dochadza?
Reakcie z precitlivenosti sa mozu objavit’ kedykol'vek pocas lie¢by Trizivirom, ale
pravdepodobnejsie k nim déjde pocas prvych 6 tyzdnov lieCby.

Ihned’ sa skontaktujte so svojim lekarom:
1 ak sa u vas objavi koZna vyrazka, ALEBO
2 ak sa u vas objavia priznaky minimalne z 2 nasledovnych skupin:
- horucka
- dychaviénost, bolest’ hrdla alebo kasel
- nauzea alebo vracanie, hnacka alebo bolest’ brucha
- silna inava alebo ubolenost” alebo celkovy pocit choroby.
Vas lekar vam moZe odporudit’, aby ste Trizivir prestali uzivat’.

Ak ste prestali uzivat’ Trizivir

Ak ste prestali uzivat’ Trizivir kvoli reakcii z precitlivenosti, uz NIKDY nesmiete ZNOVU uzit’
Trizivir ani Ziaden iny liek obsahujuci abakavir (Kivexu, Triumeq alebo Ziagen). Ak ho
znovu uzijete, v priebehu niekol’kych hodin vam krvny tlak méze nebezpecne klesnt’, co moze
spdsobit’ smrt’.

Ak ste prestali uzivat’ Trizivir z akéhokol'vek dévodu - najmaé preto, lebo sa domnievate, Ze mate
vedlajsie ucinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:

Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako Trizivir za¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
preveri, €i vase priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat,, ze

s niou suviseli, povie vam, aby ste uZ nikdy znovu neuZili Trizivir ani Ziaden iny liek
obsahujici abakavir (Kivexu, Triumeq alebo Ziagen). Je dblezité, aby ste toto odporti¢anie
dodrzali.

Reakcie z precitlivenosti obcas vznikli u 0sob, ktoré znovu zacali uzivat’ lieky obsahujice abakavir,
ale ktoré mali pred pozastavenim jeho uZzivania iba jeden z priznakov uvedenych na pohotovostne;
karte.

U pacientov, ktori v minulosti uzivali lieky obsahujuce abakavir bez toho, Ze by mali akékol'vek
priznaky precitlivenosti, vel'mi zriedkavo vznikla reakcia z precitlivenosti, ked’ tieto lieky zacali
znovu uzivat'.

Ak vam vas lekar povie, ze Trizivir mdzete zacat’ znovu uzivat, mozno vas poziada, aby ste prvé
davky uzili v prostredi, v ktorom bude pre pripad potreby zabezpecena rychla lekarska pomoc.

AKk ste precitliveny na Trizivir, vrat’te v§etky nepouZité tablety Triziviru vasmu lekarovi alebo
lekarnikovi na bezpe¢né znehodnotenie. Porad’te sa o tomto so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Balenie Triziviru obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozorituje vas a zdravotnickych pracovnikov
na reakcie z precitlivenosti. Oddel’te tiuto kartu a majte ju vidy pri sebe.

VePmi Casté vedlajSie ucinky

Tieto mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb:
e  bolest hlavy
e napinanie na vracanie (nauzea)

Casté vedPlajsie u¢inky

Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:
e reakcia z precitlivenosti
e  vracanie
e hnacka
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bolest’ zaludka

nechutenstvo

zavraty

unava, nedostatok energie
hortcka (vysoka teplota)

celkovy pocit choroby

tazkosti so spankom (insomnia)
bolest’ svalov a t'azkosti so svalmi
bolest’ kibov

kasel

podrazdeny nos alebo vytok z nosa
kozna vyrazka

vypadavanie vlasov

Casté vedrlajsie ucinky, ktoré sa moézu zistit’ pri krvnych vySetreniach, su:

nizky pocet Cervenych krviniek (anémia) alebo nizky pocet bielych krviniek (neutropénia
alebo leukopénia)

zvySenie hladiny pecetiovych enzymov

zvySenie mnozstva bilirubinu (latky tvorenej v peceni) v krvi, ¢o mdze spdsobit’ sfarbenie
koze dozlta

Menej casté vedPajSie ucinky
Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:

dychavicnost’
plynatost’ (flatulencia)
svrbenie

svalova slabost’

Menej Casty vedlajsi ucinok, ktory sa méze zistit’ pri krvnych vySetreniach, je:

pokles poctu krvnych buniek zodpovednych za zrdzanie krvi (trombocytopénia), alebo
vSetkych druhov krvnych buniek (pancytopénia)

Zriedkavé vedlajSie ucinky
Tieto mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob:

poruchy pecene, ako su zltacka, zvicSenie pecene alebo stukovatenie peCene, zapal pecene
(hepatitida)

laktatova acidéza (nadmerné mnozstvo kyseliny mlieénej v krvi; pozri dalsiu cast ,, Dalsie
mozné vedlajsie ucinky Triziviru*)

zéapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida)

bolest’ na hrudniku, ochorenie srdcového svalu (kardiomyopatia)

zachvaty ki¢ov (kice)

pocit skl'i¢enosti alebo uzkosti, neschopnost’ ststredit’ sa, ospalost’

zazivacie tazkosti, porucha vnimania chuti

zmena farby nechtov, koZze alebo sliznice tstnej dutiny

pocit ako pri chripke - triaSka a potenie

pocit pichania a palenia na kozi (pocit mravéenia)

pocit slabosti v kon¢atinach

rozpad svalového tkaniva

necitlivost’

CastejSie mocenie

zviacSenie prsnikov u muzov

Zriedkavé vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu zistit pri krvnych vySetreniach, su:

zvySenie hladiny enzymu nazyvané¢ho amylaza
neschopnost’ kostnej drene tvorit’ nové Cervené krvinky (aplazia len buniek cervenej krvnej

zlozky)
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VePmi zriedkavé vedlajsie ucinky
Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob:

e  kozna vyrazka, pri ktorej sa mozu tvorit’ pluzgiere a ktora vyzera ako terciky (v strede
tmavé bodky obklopené bledSou plochou s tmavym kruhom po okraji) (multiformny
erytém)

e po celom tele rozsirena vyrazka s pluzgiermi a odlupujica sa koza, najmé v okoli Ust, nosa,
o¢i a pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejsia forma
spdsobujuca odlupovanie koze na viac nez 30 % plochy tela (foxicka epidermdlna
nekrolyza)

Ak spozorujete ktorykol’vek z tychto priznakov, ihned’ sa skontaktujte s lekarom.

Velmi zriedkavy vedl’ajsi ucinok, ktory sa moze zistit’ pri krvnych vySetreniach, je:
* neschopnost’ kostnej drene tvorit’ nové ¢ervené alebo biele krvinky (aplasticka anémia)

Ak sa u vas prejavia vedPajSie ucinky

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok
ako z&vazny alebo neprijemny alebo ak spozorujete akékol'vek vedlajsie ucinky, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informacii.

DalSie moZné vedl’ajsie u¢inky Triziviru
Trizivir méZe sposobit’, ze pocas liecby infekcie HIV vzniknu d’alSie ochorenia.

Priznaky infekcie a zapalu
Znovuvzplanutie predchadzajicich infekcii

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a st ndchylnejsi na vznik
zavaznych infekcii (oportinnych infekcii). Po zacati liecby moze u tychto 'udi dojst’
k znovuvzplanutiu predchadzajticich, skrytych infekcii, Co spoésobuje prejavy a priznaky zapalu. Tieto
priznaky st pravdepodobne spdsobené tym, Ze imunitny systém sa stava silnej$im, ¢im telo za¢ne
bojovat’ proti tymto infekciam. Priznaky zvycajne zahimaju horucku a niektoré z nasledujiceho:

e  bolest hlavy

e  Dbolest’ zaludka

e tazkosti s dychanim

Ked imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch mdze napadnut’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych poruch sa mozu objavit' mnoho mesiacov po tom,
ako za¢nete uzivat’ liek na lieCbu infekcie HIV. Priznaky mézu zahfnat’:

e palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie rik)

e  hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernt pohyblivost’)

e  slabost’ zacinajucu sa v rukach a nohéch a postupujicu smerom k trupu tela

Ak budete mat’ pocas uzivania Triziviru akékol'vek priznaky infekcie:
Bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte in¢ lieky proti infekceii, pokial’ vam to
vas lekar neodporudi.

Laktatova aciddza je zriedkavy, ale zavazny vedl’ajsi uc¢inok

U niektorych l'udi, ktori uzivaju Trizivir, m6Ze vznikniit’ ochorenie nazyvané laktatova acidoza spolu

so zvicSenim pecene.

Laktatova aciddza je spésobena nahromadenim kyseliny mliecnej v tele. Je zriedkava; ak k nej dojde,
zvycajne vznikne po niekol’kych mesiacoch liecby. Méze ohrozovat’ zivot a sposobit’ zlyhanie
vnuatornych orgénov.

Vznik laktatovej acidozy je pravdepodobnejsi u 'udi, ktori maji ochorenie pecene, alebo u l'udi
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trpiacich obezitou (vel’kou nadvahou), najma u Zien.

Medzi prejavy laktatovej acidézy patria:
napinanie na vracanie (nauzea), vracanie
bolest’ zalidka

celkovy pocit choroby

nechutenstvo, tbytok telesnej hmotnosti
hlboké, rychle, stazené dychanie
necitlivost’ alebo slabost’ v koncatinach

Pocas liecby vas bude vas lekar kontrolovat’ kvoli prejavom laktatovej acidozy. Ak mate ktorykol'vek
z vysSie uvedenych priznakov, alebo akékol'vek iné priznaky, ktoré vam robia starosti:
Co najskor navstivte svojho lekara.

MoZete mat’ problémy s kost’ami

U niektorych l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekroza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu Casti kostného tkaniva nasledkom
znizen¢ho pritoku krvi do kosti. Cudia mézu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:
e ak st dlhodobo lie¢eni kombinovanou liecbou
ak uZzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy
ak pozivaju alkohol
ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny
ak trpia nadvahou.

Medzi prejavy osteonekrézy patria:
e stuhnutost kibov
e bolest kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
e  tazkosti s pohybom.
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
Povedzte to svojmu lekarovi.

DalSie i¢inky, ktoré sa mézu zistit’ pri krvnych vySetreniach
Trizivir moze taktieZ sposobit’:
e zvySené hladiny kyseliny mlie¢nej v krvi, ¢o v zriedkavych pripadoch méze viest k
laktatovej acidoze

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Trizivir

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Trizivir obsahuje
Lieciva v kazdej filmom obalenej tablete Triziviru su 300 mg abakaviru (vo forme sulfatu), 150 mg
lamivudinu a 300 mg zidovudinu.

Dalsie zlozky st mikrokrystalick4 celul6za, sodné sol’ karboxymetylskrobu a stearat hore¢naty v jadre
tablety. Obal tablety obsahuje hypromelozu, oxid titanicity, polyetylénglykol, hlinikovy lak
indigokarminu, zZIty oxid Zelezity.

Ako vyzera Trizivir a obsah balenia

Trizivir filmom obalené tablety maju na jednej strane oznacenie ,,GX LL1“. Majiu modro-zelenu farbu
a podlhovasty tvar a doddvaju sa v blistroch obsahujtcich 60 tabliet alebo vo fTasiach, ktoré obsahuju
60 tabliet a majl uzéver bezpecny pred detmi.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pol’sko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
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

EAlLGoo

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich



GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE,
UNIPESSOAL, LDA

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre abakavir/lamivudin/zidovudin st vedecké
zavery PRAC nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné tdaje z literatiry o kardiovaskularnych udalostiach v suvislosti s abakavirom,
vratane pravdepodobného mechanizmu G¢inku, PRAC povazuje za potrebné upravit’ upozornenia a
opatrenia pri pouzivani liekov obsahujucich abakavir, aby primerane odrazali siCasnu Groven
informacii o kardiovaskularnych udalostiach a boli v sulade so si¢asnymi terapeutickymi
usmerneniami tak, Ze sa ma doplnit’ do informacii o lieku aj odporucanie nepouzivat’ lieky obsahujice
abakavir u pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom. PRAC dospel k zaveru, Ze informécie o
lieku pre lieky obsahujuce abakavir/lamivudin/zidovudin sa maju zodpovedajiucim spésobom upravit’.

Po preskumani odporuc¢ani PRAC Vybor pre humanne licky (CHMP) suhlasi s celkovymi zavermi
a odovodnenim odporucania PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre abakavir/lamivudin/zidovudin je CHMP toho nadzoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku (lickov) obsahujiceho (obsahujicich) abakavir/lamivudin/zidovudin je

nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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