1.  NAZEV PRIPRAVKU

TRIZIVIR 300 mg/150 mg/300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje abacavirum 300 mg (jako abacaviri sulfas), lamivudinum 150 mg
a zidovudinum 300 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna 300mg/150mg/300mg tableta obsahuje 2,7 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Modrozelené potahované tablety ve tvaru tobolky s vyrazenym oznacenim ,, GX LL1* na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Trizivir je indikovan k 1é¢bé dospélych infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV) (viz

body 4.4 a 5.1). Tato fixni kombinace nahrazuje jeji tii slozky (abakavir, lamivudin a zidovudin)
uzivané v podobnych davkach soubézné, ale oddélené. Doporucuje se, aby se na dobu prvnich 6 az

8 tydnu 1éEba zahajila abakavirem, lamivudinem a zidovudinem aplikovanymi oddélené (viz bod 4.4).
Volba této fixni kombinace ma byt zaloZena nejen na kritériich mozné adherence, ale hlavné na
o¢ekavané ucinnosti a o¢ekavanych rizicich souvisejicich s témito tfemi nukleosidovymi analogy.

Prtkaz piinosu pfipravku Trizivir je zalozen hlavné na vysledcich studii uskute¢nénych u pacientd,
jejichz onemocnéni nebylo v pokroc¢ilém stadiu a ktefi bud’ do té doby nebyli 1é¢eni antiretrovirotiky,
nebo byli po piedchozi stiedné intenzivni antiretrovirové farmakoterapii. U pacientt s vysokou
virovou zatézi (> 100 000 kopii/ml) je nutno volbu terapie obzvlast’ peclivé uvazit (viz bod 5.1).

Obecné muze byt virologicka suprese rezimem obsahujicim tyto tii nukleosidy nizsi nez suprese
dosazena pomoci jiné kombinované terapie, zejména terapie obsahujici posileny proteazovy inhibitor
nebo nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy. Proto se mé o podani ptipravku Trizivir
uvazovat pouze za specifickych okolnosti (napf. pii souc¢asné infekci tuberkulézou).

U vSech pacientil infikovanych HIV, bez ohledu na rasovou pfislusnost, se ma pted zahajenim 1écby
abakavirem provést screeningové vySetieni na ptitomnost alely HLA-B*5701 (viz bod 4.4). Abakavir
nemaji uzivat pacienti, u kterych je znamo, ze jsou nositeli alely HLA-B*5701.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Terapii ma predepisovat 1ékaf, ktery ma zkusSenosti s 1é¢enim infekce HIV.

Doporucéené davkovani ptipravku Trizivir u dospélych (ve véku 18 let a vice) je jedna tableta dvakrat
denné.



Trizivir Ize uzivat s jidlem nebo nalac¢no.

Je-li indikovano pteruseni terapie jednou z 1é¢ivych latek obsazenych v ptipravku Trizivir, nebo je-li
zapotiebi snizit davku, jsou k dispozici samostatné piipravky abakaviru, lamivudinu a zidovudinu.

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Zatimco davkovani abakaviru se u pacientd s poruchou funkce ledvin nemusi upravovat, koncentrace
lamivudinu a zidovudinu jsou u nich vlivem omezené clearance zvySeny (viz bod 4.4). Protoze muze
byt nutna uprava davkovani lamivudinu a zidovudinu, doporucuje se, aby 1écba pacienti s t€zkou
poruchou funkce ledvin (s clearance kreatininu < 30 ml/min) byla vedena soubéznou aplikaci
samostatnych piipravkl abakaviru, lamivudinu a zidovudinu. Lékaii se pak maji fidit podle
jednotlivych souhrnti udajti o téchto ptipravcich. Trizivir se nema podévat pacientim s terminalnim
onemocnénim ledvin (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce jater

Abakavir je primarn€¢ metabolizovan jatry. O podavani pacientim se stfedné zavaznou nebo zédvaznou
poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné klinické tidaje, proto se u téchto pacientli nedoporucuje
Trizivir podavat, s vyjimkou stavi, kde je jeho podani povaZzovano za nezbytné. U pacientd s mirnou
poruchou funkce jater jater (Child-Pugh skore 5-6) je nutné peclivé sledovani véetné monitorovani
plazmatické hladiny abakaviru, je-li proveditelné (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

V soucasnosti nejsou k dispozici farmakokinetické tidaje u pacientt nad 65 rokt. Doporucuje se, aby
pacientim této vékové skupiny byla vénovana zvlastni péce s ohledem na vékoveé vazané zmeny, jako
je pokles renalni funkce a alterace hematologickych parametra.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Trizivir u dospivajicich a déti nebyly jesté stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Upravy davkovani u pacientii s hematologickymi nezdadoucimi reakcemi

Pti poklesu hladiny hemoglobinu pod hodnotu 9 g/dl nebo 5,59 mmol/l nebo poklesu poctu
neutrofilnich leukocytt pod hodnotu 1,0x 10%1 miiZe byt nutné upravit davkovéni zidovudinu (viz
body 4.3 a 4.4). ProtoZe takovato Gprava davkovani u pfipravku Trizivir neni mozna, méla by byt

v téchto pripadech 1é¢ba vedena soubéznou aplikaci samostatnych ptipravki abakaviru, lamivudinu
a zidovudinu. Lékafi se pak maji fidit podle jednotlivych souhrnti udajti o téchto piipravcich.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Viz
body 4.4 a 4.8.

Pacienti s terminalnim onemocnénim ledvin.

Kwviili obsahu 1é¢ivé latky zidovudinu je Trizivir kontraindikovan u pacientd s abnormalné nizkym
poctem neutrofilii (< 0,75x 10%I) nebo s abnormalné nizkymi hladinami hemoglobinu (< 7,5 g/dl ¢ili
4,65 mmol/l) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

V tomto odstavci jsou zahrnuta zvlastni upozornéni a bezpecnostni opatieni tykajici se abakaviru,

lamivudinu a zidovudinu. Ke kombinovanému ptipravku Trizivir se nevztahuji jind dopliikova
bezpecnostni opatfeni ani zvlastni upozornéni.



Hypersenzitivni reakce (viz téZ bod 4.8)

Abakavir je spojen s rizikem hypersenzitivnich reakci (HSR) (viz bod 4.8) charakterizovanych
horeckou a/nebo vyrazkou s dal§imi pfiznaky ukazujicimi na multiorganové postizeni. Nékteré HSR
pozorované u abakaviru byly zivot ohrozujici a ve vzacnych piipadech fatalni, pokud nebyly
nalezité léCeny.

Riziko HSR zpisobenych abakavirem se vyskytuje zejména u pacientd, kteti maji pozitivni test na
alelu HLA-B*5701. Nicméné u pacientd, ktefi tuto alelu nemaji, byly HSR na abakavir hlaseny,
avsak s nizsi frekvenci.

Proto je nutno dodrzet nasledujici:
e Pfed zahajenim lécby je nutno vzdy dokumentovat stav HLA-B*5701.

o Lécba piipravkem Trizivir se nikdy nesmi zahajit u pacientl s pozitivnim stavem
HLA-B*5701 ani u pacientt s negativnim stavem HLA-B*5701, u nichz bylo podezfeni na
HSR zptisobené abakavirem pii pfedchozim lé€ebném rezimu obsahujicim abakavir (napf.
Kivexa, Ziagen, Triumeq).

o Lécbu piipravkem Trizivir je nutno okamzZité ukonéit i v nepiitomnosti alely
HLA-B*5701, je-li podezieni na HSR. OdloZeni ukonéeni 1é¢by piipravkem Trizivir po
nastupu hypersenzitivity miize vést k zivot ohrozujici reakei.

e Po ukonceni 1é¢by piipravkem Trizivir z divodu podezieni na HSR se jiZ nikdy nesmi
znovu podat Trizivir ani jiny 1é¢ivy piipravek obsahujici abakavir (napt. Kivexa, Ziagen,
Triumeq).

e Nové zahdjeni podavani ptipravkl obsahujicich abakavir po podezieni na HSR zpiisobené
abakavirem muze vést k okamzitému navratu pfiznaki béhem hodin. Tento novy nastup je
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hypotenzi a amrti.

e Aby se zabranilo novému zahdajeni [éCby abakavirem, je nutno poucit pacienty, u nichz se
objevilo podezfeni na HSR, aby zlikvidovali vS§echny zbyvajici tablety ptipravku Trizivir.

Klinicky popis HSR zpusobenych abakavirem

HSR na abakavir byly dobfe charakterizovany béhem klinickych studii i - postmarketingového
pouzivani. Pfiznaky se obvykle objevuji béhem prvnich Sesti tydnti (medidn doby do néstupu je
11 dni) po zah4jeni 1éCby abakavirem, tyto reakce se v§ak mohou objevit kdykoli béhem lécby.

Témér vsechny HSR na abakavir zahrnuji horecku a/nebo vyrazku. Dalsi znamky a ptiznaky, které
byly pozorovany jako souc¢ast HSR, jsou detailné popsany v bodu 4.8 (Popis vybranych
nezadoucich U¢inki), véetné respiracnich a gastrointestinalnich priznakd. Dilezité je, Ze tyto
ptiznaky mohou vést k chybné diagnéze, kdy HSR muzZe byt mylné pokladana za respiracni
onemocnéni (pneumonii, bronchitidu, faryngitidu) nebo gastroenteritidu.

Tyto pfiznaky spojené s HSR se pfi pokracujici 1écbé zhorSuji a mohou byt Zivot ohrozujici. Po
zastaveni podavani abakaviru tyto ptiznaky obvykle ustoupi.

Vzacné se u pacientii, ktefi prrerusili 1é¢bu kvili jinym priznakim nez HSR, po novém
zahajeni 1é¢by abakavirem béhem hodin také vyskytly Zivot ohroZujici reakce (viz bod 4.8
Popis vybranych neZadoucich ucinkii). Nové zahajeni 1écby abakavirem u téchto pacienti
musi byt provedeno v prostiredi, kde je okamzité dostupna Iékaiska péce.




Laktatova acidoza

Pti pouzivani zidovudinu byla hlaSena laktatova acid6za, obvykle spojena s hepatomegalii a steatdézou
jater. Casné piiznaky (symptomaticka hyperlaktatemie) zahrnuji benigni gastrointestinalni piiznaky
(nauzeu, zvraceni a bolest bficha), nespecifickou malatnost, ztratu chuti k jidlu, ubytek télesné
hmotnosti, respiracni pfiznaky (rychlé a/nebo prohloubené dychani) nebo neurologické piiznaky
(v€etné motorické slabosti).

Laktatova acidoza ma vysokou umrtnost a mize byt spojovana s pankreatitidou, jaternim nebo
renalnim selhanim.

Obecne¢ k vyvoji laktatové acidozy dochazi po nekolika malo nebo nékolika mésicich 1éCby.

V piipadé symptomatické laktatemie a metabolické/laktatové acidozy, progredujici hepatomegalie
nebo rychle se zvysujicich hladin aminotransferaz ma byt 1écba zidovudinem ukoncena. .

Opatrnosti je tieba pti poddvani zidovudinu jakémukoli pacientovi (zejména obézni zZeng)

s hepatomegalii, hepatitidou nebo jinymi znamymi rizikovymi faktory onemocnéni jater a steatozy
jater (vetné nékterych 1é¢ivych piipravka a alkoholu). Pacienti sou¢asné infikovani hepatitidou C
a léceni alfa interferonem a ribavirinem predstavuji zvlastni riziko.

Pacienty se zvySenym rizikem je nutno dikladné sledovat.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy 0 mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné piisobeni analog nukleosidi;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€inky byly Casto pfechodné. Vzacné byly hlaSeny i nékteré neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V soucasné dob& neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy prechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno puisobeni analogti nukleosidti nebo nukleotidi a které ma zavazné
klinické nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto ndlezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Lipoatrofie

Lécba zidovudinem byla spojena s tibytkem podkozniho tuku, coz se vaze k mitochondrialni toxicité.
Vyskyt a zavaznost lipoatrofie jsou spojeny s kumulujici se expozici. Tento tbytek tuku, ktery je
nejvyraznéjsi v obliceji, na koncetinach a na hyzdich, nemusi byt pfi pfechodu na 1écbu bez
zidovudinu reverzibilni. U pacientt je nutno pfi 1€¢bé zidovudinem a 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi
zidovudin (Combivir a Trizivir) pravidelné hodnotit ptiznaky lipoatrofie. Pfi podezieni na vyvoj
lipoatrofie je 1é¢bu nutno zménit na jiny rezim.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V priabéhu antiretrovirové 1é€by se mize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidi

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidt existuje v ne¢kterych ptipadech diikaz ucinku 1écby, zatimco u pfirdstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prukaz spojeni s touto 1écbou. Pii monitorovani lipidl a glukézy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Hematologické nezadouci reakce

U pacientii uzivajicich zidovudin lze o¢ekavat vyskyt anemie, neutropenie a leukopenie (ktera obvykle
byva sekundarni k neutropenii). Tyto reakce se vyskytuji ¢astéji pti vyssich davkach zidovudinu
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(1 200-1 500 mg denné) a u pacienti, kteti méli jiz pfed zahajenim terapie zidovudinem slabou
rezervu kostni diené, zejména u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim HIV. U pacientd uzivajicich
Trizivir je proto zapotiebi pecliveé pravidelné sledovat hematologické parametry (viz bod 4.3).
Uvedené hematologické efekty obvykle nebyvaji pozorovany diive nez po ¢tyfech az Sesti tydnech
terapie. Obecné se doporucuje, aby se u pacientl s pokrocilym symptomatickym onemocnénim HIV
provadéla vysetfeni hematologickych parametrti v prvnich tfech mésicich terapie nejméné ve
¢trnactidennich intervalech a potom nejméné jednou mesicne.

U pacientti s casnym onemocnénim HIV nebyvaji hematologické nezadouci reakce Casté. V zavislosti
na celkovém stavu pacienta Ize vySetieni hematologickych parametrd provadét ve vétsich casovych
odstupech, napt. v intervalu jednoho az tfi mésicti. U pacientt s t¢Zkou anemii nebo myelosupresi,
ktera se vyskytla v prib&hu terapie ptipravkem Trizivir, nebo u pacientd s preexistujicim ttlumem
funkce kostni diené, napf. pfi hladiné hemoglobinu < 9 g/dl (5,59 mmol/l) nebo pfi poctu neutrofilnich
leukocytii < 1,0x 10° /I miize byt nezbytna dodate¢na iprava davkovani zidovudinu (viz bod 4.2).
Protoze takovato tiprava davkovani u piipravku Trizivir neni moznd, zidovudin, abakavir a lamivudin
by mély byt pouzity jako samostatné piipravky. Lékati se pak maji fidit podle jednotlivych souhrnti
udaju o téchto ptipravcich.

Pankreatitida

U pacientt 1é¢enych abakavirem, lamivudinem a zidovudinem se vzacné vyskytly ptipady
pankreatitidy. Neni vSak jasné, zda tyto ptipady byly zptisobeny terapii nebo zdkladnim onemocnénim
HIV. Vyskytnou-li se klinické znamky, symptomy nebo laboratorni abnormality svéd¢ici pro

pankreatitidu, musi byt terapie piipravkem Trizivir neprodlené zastavena.

Porucha funkce jater

Je-li lamivudin pouzit soucasné k 1é¢bé HIV infekce a infekce virem hepatitidy B (HBV), dalsi
informace tykajici se pouziti lamivudinu k 1é¢bé HBV jsou dostupné v SPC piipravku Zeffix.

U pacientil se zjevnymi znamkami poskozeni funkce jater nebyly bezpe¢nost a u¢innost piipravku
Trizivir stanoveny. Trizivir se nedoporuéuje U pacientt se sttedné zavaznou nebo zavaznou poruchou
funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C 1é¢eni kombinovanou antiretrovirovou terapii maji
zvySené riziko vyskytu tézkych a potencialn€ fatalnich jaternich nezddoucich ucinku. V ptipade
soucasné antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C, prosim, obrat'te se rovnéz na piislusné souhrny udaji
0 pfipravcich.

Zastavi-li se podavani ptipravku Trizivir pacientim koinfikovanym virem hepatitidy B, ma se zvazit
pravidelné vySetfeni laboratornich indikatort funkce jater a markert replikace HBV, jelikoz ukonceni
podavani lamivudinu mize vést k akutni exacerbaci hepatitidy (viz SPC ptipravku Zeffix).

Pacienti s jiz diive existujicimi jaternimi poruchami, véetné chronické aktivni hepatitidy, maji

Vv prubéhu kombinované antiretrovirové 1é¢by zvysenou frekvenci vyskytu poruch funkce jater, a méli
by byt proto pravidelné sledovani podle standardnich pozadavku. Je-li u téchto pacientd prokazané
zhorSovani jaterniho onemocnéni, musi se zvazit pferuseni nebo zastaveni 1écby.

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B nebo C

Soubézné podavani ritonaviru se zidovudinem se nedoporucuje vzhledem ke zvySenému riziku vzniku
anemie (viz bod 4.5).

Déti a dospivajici

Neni k dispozici dostatek tdajti pro to, aby bylo mozno doporucit pouziti piipravku Trizivir u déti
nebo u dospivajicich. V této skupiné pacientt je obzvlast’ obtizné identifikovat hypersenzitivni reakce.



Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se

U pacientt infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidudlni oportunni patogeny, kterda mtze zptsobit klinicky zavazné stavy nebo
zhorSeni ptiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich
tydnti ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem Pneumocystis jiroveci.
Jakékoli ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a Vv pfipadé potfeby by méla byt zahajena ptislusna
1é¢ba. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je v§ak vice variabilni, mohou se
objevit aZ po mnoha mésicich od zahajeni 1é¢by.

Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrdzy hlaseny
predevsim u pacientli s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pfi dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali Iékatskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost kloubli nebo pokud maji pohybové potize.

Oportunni infekce

Pacienty je nutno upozornit na to, Ze uzivani ptipravku Trizivir ani zadného jin¢ho antiretrovirového
1é¢iva nevyléci infekci HIV tplné a Ze se u nich ptesto mohou vyvinout oportunni infekce a jiné
komplikace infekce HIV. Pacienti proto musi zdstat pod peclivym klinickym dohledem 1ékaia
majicich zkuSenosti s 1é¢enim téchto nemoci spjatych s HIV.

Kardiovaskularni pfihody

Ackoli jsou dostupné tdaje z klinickych a observaénich studii s abakavirem nekonzistentni, nékolik
studii naznacuje zvysené riziko kardiovaskuldrnich pfihod (zejména infarktu myokardu) u pacientii
1é¢enych abakavirem. Proto je pii ptedepisovani ptipravku Trizivir nutno uéinit opatieni s cilem
minimalizovat vS§echny modifikovatelné rizikové faktory (napf. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie).
Pti 1€¢bé pacientl s vysokym kardiovaskularnim rizikem navic maji byt zvazeny alternativni moznosti
1é¢by k rezimu s abakavirem.

Podavani u pacienti se stiedné té€zkou poruchou funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min uzivajicich ptipravek Trizivir, muze dojit k 1,6
az 3,3nasobné vyssi expozici lamivudinu (AUC) neZ u pacientl s clearance kreatininu > 50 ml/min.
Nejsou k dispozici zadné bezpe¢nostni tidaje z randomizovanych kontrolovanych studii
porovnavajicich pfipravek Trizivir s jednotlivymi slozkami u pacientt s clearance kreatininu mezi 30
a 49 ml/min, ktefi dostavali lamivudin v upravené davce. V ptivodnich registracnich studiich pro
lamivudin v kombinaci se zidovudinem byly vyssi expozice lamivudinu spojeny s vyss§i mirou
hematologickych toxicit (neutropenie a anémie), nicméné K preruseni 1é¢by kvuli neutropenii nebo
anémii doslo u < 1 % pacientd. Mohou se vyskytnout dal$i nezadouci ucinky souvisejici

s lamivudinem (jako jsou gastrointestinalni a jaterni poruchy).

Pacienti s trvalou clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min, kteti dostavaji ptipravek Trizivir, maji byt
sledovani ohledné€ nezadoucich ucinki souvisejicich s lamivudinem, zejména hematologickych toxicit.
Pokud se vyvine nova nebo zhorsi stavajici neutropenie nebo anémie, doporucuje se upravit davku
lamivudinu (podle souhrnu tdajt o pfipravku pro lamivudin), ¢ehoz nelze dosahnout pomoci
ptipravku Trizivir. Pokud je indikovana uprava davky lamivudinu, je tfeba 1écbu piipravkem Trizivir
ukoncit a k nastaveni 1é¢ebného rezimu pouzit 1é¢ivé ptipravky obsahujici jednotlivé slozky.



Lékové interakce

Dosud jsou nedostatecné udaje o ucinnosti a bezpecnosti piipravku Trizivir pii jeho soubézné aplikaci
s nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI) nebo s inhibitory proteazy (PI) (viz
bod 5.1).

Trizivir nema byt uzivan s zadnymi jinymi ptipravky obsahujicimi lamivudin, ani s pfipravky
obsahujicimi emtricitabin.

M¢lo by se vyhnout soucasnému uziti stavudinu se zidovudinem (viz bod 4.5).

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Ptipravek Trizivir obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Trizivir obsahuje abakavir, lamivudin a zidovudin, proto jsou v§echny interakce zjisténé u téchto
jednotlivych latek relevantni i pro Trizivir. Klinické studie prokazaly, Ze nejsou zadné klinicky
vyznamné interakce mezi abakavirem, lamivudinem a zidovudinem.

Abakavir je metabolizovan enzymy UDP-glukuronyltransferazy (UGT) a alkoholdehydrogenazou,
soucasné podavani s induktory nebo inhibitory enzymd UGT nebo s latkami odbourdvanymi
alkoholdehydrogenazou proto mize ovlivnit expozici abakaviru. Zidovudin je primarné metabolizovan
enzymy UGT, soucasné podavani s induktory nebo inhibitory enzyma UGT proto mize ovlivnit
expozici zidovudinu. Lamivudin je vylu¢ovan renalné. Aktivni renalni sekrece lamivudinu do mo¢i je
zprosttedkovana organickymi kationtovymi pienasec¢i (OKP), sou¢asné podavani lamivudinu

s inhibitory OKP proto miZe zvysit expozici lamivudinu.

Abakavir, lamivudin a zidovudin nejsou vyznamné metabolizovany prostfednictvim enzymu
cytochromu Paso (jako jsou CYP 3A4, CYP 2C9 nebo CYP 2D6), ani neindukuji tento enzymaticky
systém. Lamivudin a zidovudin neinhibuji enzymy cytochromu P450. Abakavir vykazuje omezeny
potencial k inhibici metabolismu zprostitedkovany CYP3A4 a bylo prokazano, ze in vitro neinhibuje
enzymy CYP2C9 ani CYP 2D6. Studie in vitro prokazaly, Ze abakavir ma potencial inhibovat
cytochrom P450 1Al (CYP1ALl). Proto je potencial k interakcim s antiretrovirovymi inhibitory
proteazy, nenukleosidy a ostatnimi 1é¢ivymi piipravky metabolizovanymi hlavnimi enzymy
cytochromu P450 nizky.

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Nasledujici seznam by nemél byt povazovan za
vycerpavajici vycet, ale za zastupce jednotlivych studovanych skupin.

Léciva podle terapeutické Interakce Doporucdeni tykajici se
oblasti Sti‘edni geometricka zména (%) | sou¢asného podavani
(moZny mechanismus)

ANTIRETROVIROVE LECIVE PRIPRAVKY

Didanosin/abakavir Interakce nebyly studovany. Uprava davky neni nutna.
Didanosin/lamivudin Interakce nebyly studovany.

Didanosin/zidovudin Interakce nebyly studovany.

Stavudin/abakavir Interakce nebyly studovany. Kombinace téchto 1é¢iv se
Stavudin/lamivudin Interakce nebyly studovany. nedoporucuje.




Stavudin/zidovudin

In vitro antagonismus anti-HIV
aktivity mezi stavudinem

a zidovudinem mize vyustit ve
snizeni u¢innosti obou 1éCiv.

ANTIINFEKTIVA

Atovachon/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Atovachon/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Atovachon/zidovudin
(750 mg dvakrat denné
s jidlem/200 mg tiikrat
denn¢)

Zidovudin AUC 133 %
Atovachon AUC &

K dispozici jsou pouze
omezené udaje, klinicky
vyznam tedy neni znam.

Klarithromycin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Klarithromycin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Klarithromycin/zidovudin
(500 mg dvakrat
denné/100 mg kazdé

4 hodiny)

Zidovudin AUC 412 %

Trizivir a klarithromycin se
maji podavat oddélené
s odstupem nejméné 2 hodiny.

Trimethoprim/sulfamethoxaz
ol
(kotrimoxazol)/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Trimethoprim/sulfamethoxaz
ol

(kotrimoxazol)/lamivudin
(160 mg/800 mg jednou
denné 5 dni/300 mg
jednotliva davka)

Lamivudin: AUC T 40 %
Trimethoprim: AUC <
Sulfamethoxazol: AUC <

(inhibice organickych
kationtovych pienasect)

Trimethoprim/sulfamethoxaz
ol
(kotrimoxazol)/ zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Uprava davky ptipravku
Trizivir neni nutna, pokud
pacient netrpi poruchou funkce
ledvin (viz bod 4.2)

V ptipadé soucasného
podavani s kotrimoxazolem
musi byt pacienti Klinicky
sledovani. Vysoké davky
trimethoprimu/sulfamethoxazo
lu k 1é¢bé pneumonie
zpusobené Pneumocystis
jirovecii (PCP)

a toxoplazmozy nebyly
studovany a nemaji byt
pouzivany.

ANTIMYKOTIKA

Flukonazol/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Flukonazol/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Flukonazol/zidovudin
(400 mg jednou
denné/200 mg tfikrat denn¢)

Zidovudin AUC T 74 %

(inhibice UGT)

K dispozici jsou pouze
omezené udaje, klinicky
vyznam tedy neni znam.

Je zapotiebi monitorovat
znamky toxicity zidovudinu

(viz bod 4.8).

ANTITUBERKULOTIKA

Rifampicin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Je mozné mirné sniZeni
koncentraci abakaviru v plazmé
zpusoben¢ indukci UGT.

Rifampicin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Rifampicin/zidovudin
(600 mg jednou
denné/200 mg tfikrat denng)

Zidovudin AUC 4 48 %

(indukce UGT)

Nejsou k dispozici dostate¢né
udaje pro doporuceni Gpravy
davky.

ANTIKONVULZIVA




Fenobarbital/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Je mozné mirné sniZeni
koncentraci abakaviru v plazmé
zpusobené indukci UGT.

Fenobarbital/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Fenobarbital/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Je mozné mirné snizeni
koncentraci zidovudinu v plazmé
zpusoben¢ indukci UGT.

Nejsou k dispozici dostatecné
udaje pro doporuceni tpravy
davky.

Fenytoin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Je mozné mirné sniZeni
koncentraci abakaviru v plazmé
zpusobené indukci UGT.

Fenytoin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Fenytoin/zidovudin

Fenytoin AUC TV

Nejsou k dispozici dostatecné
udaje pro doporuceni Gpravy
davky.

Je zapotiebi monitorovat
koncentrace fenytoinu.

Kyselina valproovéa/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Kyselina Interakce nebyly studovany.
valproova/lamivudin
Kyselina Zidovudin AUC T 80 %

valproova/zidovudin
(250 mg nebo 500 mg tiikrat
denné/100 mg tfikrat denné)

(inhibice UGT)

K dispozici jsou pouze
omezené udaje, klinicky
vyznam tedy neni znam.

Je zapotiebi monitorovat
znamky toxicity zidovudinu
(viz bod 4.8).

ANTIHISTAMINIKA (ANTAGONISTE H2 HISTAMINOVEHO RECEPTORU)

Ranitidin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Ranitidin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Klinicky vyznamné interakce jsou
nepravdépodobné. Ranitidin je
pouze Caste¢né vylucovan
prostfednictvim systému
renalnich organickych
kationtovych pienaseci.

Ranitidin/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Uprava davky neni nutna.

Cimetidin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Cimetidin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Klinicky vyznamné interakce
jsou nepravdépodobné. Cimetidin
je pouze ¢astecné vylu¢ovan
prostfednictvim systému
renalnich organickych
kationtovych pienasecu.

Cimetidin/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Uprava davky neni nutnd.

CYTOTOXICKA LECIVA

Kladribin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Lamivudin in vitro inhibuje
intracelularni fosforylaci
kladribinu, coz vede

Kk potencialnimu riziku ztraty
ucinnosti kladribinu v pfipadé

Z tohoto dtivodu se soucasné
podavani lamivudinu

a kladribinu nedoporucuje (viz
bod 4.4).
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1é¢by kombinaci téchto latek.
Také néktera klinicka zjisténi
ukazuji na moznou interakci mezi
lamivudinem a kladribinem.

OPIOIDY

Methadon/abakavir

(40 az 90 mg jednou denn¢
14 dni/600 mg jednotliva
davka, poté 600 mg dvakrat
denné 14 dni)

Abakavir: AUC &
Crmax ¥ 35 %

Methadon: CL/F T 22 %

Methadon/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Methadon/zidovudin

Zidovudin AUC T 43 %

K dispozici jsou pouze
omezené udaje, klinicky
vyznam tedy neni znam.

Je zapotiebi monitorovat
znamky toxicity zidovudinu
(viz bod 4.8).

U vétSiny pacientd neni

(30 az 90 mg jednou Methadon AUC < potieba Gpravy davky

denné&/200 mg kazdé pravdépodobna, v nékterych

4 hodiny) ptipadech vSak mize byt
zapotiebi nova titrace
methadonu.

RETINOIDY

Derivaty retinolu
(napf. isotretinoin)/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Jsou mozné interakce dané
béznou eliminaci prostfednictvim
alkoholdehydrogendzy.

Derivaty retinolu
(napt. isotretinoin)/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Derivaty retinolu
(napf. isotretinoin)/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Nejsou k dispozici dostate¢né
udaje pro doporuceni Gpravy
davky.

ANTIURATIKA

Probenecid/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Probenecid/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Probenecid/zidovudin
(500 mg ctyftikrat
denné/2 mg/kg tiikrat denng)

Zidovudin AUC T 106 %

(inhibice UGT)

K dispozici jsou pouze
omezené udaje, klinicky
vyznam tedy neni znam.

Je zapotiebi monitorovat
znamky toxicity zidovudinu
(viz bod 4.8).

RUZNE

Ethanol/abakavir

(0,7 g/kg jednotliva
davka/600 mg jednotliva
davka)

Abakavir: AUC T 41 %
Ethanol: AUC &

(inhibice alkoholdehydrogenazy)

Ethanol/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Ethanol/zidovudin

Interakce nebyly studovany.

Uprava davky neni nutnd.

Roztok sorbitolu (3,2 g;
10,2 g; 13,4 g)/lamivudine

Jednorazova davka 300 mg
lamivudinu ve forme peroralniho
roztoku

Lamivudin:
AUC | 14 %; 32 %: 36 %
Crmax ¥ 28 %: 52 %, 55 %

Je-li to mozné, vyvarovat se
chronického soucasného
podavani pripravku Trizivir
S 1é¢ivymi pripravky
obsahujicimi sorbitol nebo jiné
osmoticky pusobici
polyalkoholy nebo
monosacharidové alkoholy
(napf. xylitol, mannitol,
laktitol, maltitol). Nelze-li se
vyhnout chronickému
souCasnému podavani, zvazit
Casté€j$i monitorovani virové
naloze HIV-1.
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Riocigvat/abakavir Riocigvat T Mize byt nutné snizit davku
riocigvatu. Doporuceni pro
davkovani naleznete

v informaci o preskripci
riocigvatu.

In vitro inhibuje abakavir
CYPI1AL1. Soubézné podani
jednorazové davky riocigvatu
(0,5 mg) pacientim s HIV, ktefi
dostavali kombinaci
abakaviru/dolutegraviru/lamivudi
nu (600 mg/50 mg/300 mg jednou
denné) vedlo k ptiblizné
trojndsobné vyssi AUC (o)
riocigvatu ve srovnani

s historickou AUC (o) riocigvatu
hlaSenou U zdravych pacienti.

Zkratky: T = zvyseni; 4 = sniZeni; <> = Zadna vyznamna zména; AUC = plocha pod kiivkou grafu
koncentrace versus ¢as, Cmax = maximalni zaznamenana koncentrace; CL/F = zdanliva peroralni
clearance

Exacerbace anemie zptisobena ribavirinem byla hlasena v piipadech, kdy byl zidovudin soucasti
rezimu uzivaného k 1écbé HIV, ptesny mechanismus vSak musi byt jest¢ objasnén. Soucasné podavani
ribavirinu a zidovudinu se nedoporucuje z diavodu zvySeného rizika anemie (viz bod 4.4). Pokud je
zidovudin soucasti jiz stanovené¢ho kombinovaného ART rezimu, ma byt zvazeno nahrazeni
zidovudinu jinou 1é¢ivou latkou. Toto je dulezité zejména u pacientii S anamnézou anémie zptisobené
zidovudinem.

Soucasna 1é¢ba, zejména akutni terapie, S potencialné nefrotoxickymi nebo myelosupresivnimi
1é¢ivymi piipravky (napi. systémovy pentamidin, dapson, pyrimethamin, kotrimoxazol, amfotericin,
flucytosin, ganciklovir, interferon, vinkristin, vinblastin a doxorubicin) miZze rovnéz zvySovat riziko
nezadoucich reakci na zidovudin (viz bod 4.8). Pokud je soucasna lécba ptipravkem Trizivir

s n¢kterym z uvedenych piipravkl nezbytna, musi byt vénovana zvlastni pozornost monitorovani
renalnich funkci a hematologickych parametrti a, pokud je to nutné, davka jednoho nebo vice
ptipravkli musi byt snizena.

Omezené udaje z klinickych studii nenaznacuji vyznamné zvyseni rizika nezadoucich reakci na
zidovudin v kombinaci s kotrimoxazolem (viz informace o0 interakcich lamivudinu a kotrimoxazolu
vyse), pentamidinem ve form¢ aerosolu, pyrimethaminem a acyklovirem v davkach uzivanych

k profylaxi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Obecnym pravidlem je, Ze pfi rozhodovani o podéni antiretrovirovych piipravkt k 1é€bé infekce virem
HIV u téhotnych zen a naslednému omezeni rizika vertikalniho pfenosu na novorozence maji byt
zvazeny udaje ziskané ze studii na zviratech, stejn¢ jako klinické zkuSenosti u t¢hotnych Zen.

V soucasnosti bylo prokazano, ze pouziti zidovudinu u t€hotnych Zen a jeho nasledujici aplikace

U novorozencil narozenych témto Zenam snizily podil pfipadi maternalné-fetalniho prenosu HIV.
O aplikaci ptipravku Trizivir v obdobi t¢hotenstvi nejsou zadné udaje. Stiedni mnozstvi udaji
ziskanych u té¢hotnych zen uZzivajicich kombinaci 1é¢ivych latek abakavir, lamivudin a zidovudin
nepoukazuje na malformativni toxicitu (vice nez 300 vysledkti z expozice v prubéhu prvniho
trimestru). Velké mnozstvi udaji ziskanych u t€¢hotnych Zen uzivajicich lamivudin nebo zidovudin
nepoukazuje na malformativni toxicitu (vice nez 3 000 vysledkt z expozice v pribéhu prvniho
trimestru pro kazdou z obou lé¢ivych latek, z nichz vice nez 2 000 zahrnovalo expozici kombinaci
lamivudinu a zidovudinu). Stfedni mnozstvi Gidaju (vice nez 600 vysledkd expozice v prvnim
trimestru) nepoukazuje na malformativni toxicitu abakaviru. Riziko vzniku malformaci u lidi je
nepravdépodobné, jak vyplyva ze zminéného stredniho mnozstvi udaja.
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Lécivé latky pripravku Trizivir mohou inhibovat replikaci bunééné DNA, Vv jedné studii se zvifaty
bylo prokazano, Ze zidovudin je transplacentarni kancerogen a na zvifecich modelech byla prokazana
kancerogenita abakaviru (viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto zji§téni neni znam.

U pacientek infikovanych hepatitidou a zarovei 1é€enych ptipravkem obsahujicim lamivudin, jako je
Trizivir, které v pribéhu 1écby otéhotni, musi byt vénovana pozornost moznosti opétovného
propuknuti hepatitidy po vysazeni lamivudinu.

Mitochondrialni dysfunkce

Bylo prokazano jak in vitro, tak in vivo, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptisobuji poskozeni
mitochondrii riizného stupné. Existuji idaje o mitochondrialni dysfunkei u HIV negativnich déti, které
byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné pisobeni analogt nukleosidu (viz bod 4.4).

Kojeni

Abakavir a jeno metabolity jsou vylu¢ovany do mléka potkanich samic. Abakavir se vylucuje také do
matefského mléka.

Na zaklade¢ vysledkl od vice nez 200 parti matka/dité 1é¢enych na HIV infekci jsou koncentrace
lamivudinu v séru u kojenych déti matek 1é¢enych na HIV infekci velmi nizké (< 4 % maternalnich
koncentraci v séru) a progresivné se snizuji az na nedetekovatelné hladiny, kdyz kojené déti dosdhnou
24 tydni veku. O bezpecnosti podani lamivudinu kojenciim mlad$im nez tfi mésice nejsou dostupné
zadné udaje.

Po podéni jednorazové davky zidovudinu 200 mg Zendm infikovanym HIV byly pramérné
koncentrace zidovudinu podobné v mléce a séru.

Aby se zamezilo ptenosu viru HIV, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

Studie u zvitat prokazaly, ze ani abakavir ani lamivudin ani zidovudin nemaji vliv na fertilitu (viz
bod 5.3). U muzi bylo prokazano, Ze zidovudin neovliviiuje pocet, morfologii ani motilitu spermii.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfi posuzovani
pacientovy zpusobilosti K fizeni vozidel nebo k obsluze stroji je tieba mit na zieteli klinicky stav
pacienta a profil nezadoucich ucinkt pfipravku Trizivir.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrnny bezpecénostni profil

HlaSené nezadouci Gcinky se vyskytly pfi terapii onemocnéni HIV abakavirem, lamivudinem
a zidovudinem aplikovanymi separatné i v kombinaci. Protoze Trizivir obsahuje abakavir, lamivudin
a zidovudin, lze pfedpokladat nezddouci ucinky souvisejici s témito tfemi léCivy.

Nezadouci uéinky hlaSené u jednotlivych 1é¢iv v tabulce

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny pii 1écbe abakavirem, lamivudinem a zidovudinum, jsou
uvedeny v tabulce 1. Nezadouci reakce jsou uvedeny niZe podle organovych systému, organovych trid
a frekvence vyskytu. Cetnost je definovana jako velmi ¢asté (> 1/10), Gasté (> 1/100 az < 1/10), méné
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).
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Vyskytne-li se kterykoli z téchto piiznak, je ovSem nutno vénovat zvlastni pé¢i vylouceni moznosti
hypersenzitivni reakce.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené u jednotlivych 1é¢ivych latek, které jsou obsazeny v piipravku
Trizivir.

Abakavir | Lamivudin | Zidovudin

DULEZITE: tidaje o hypersenzitivité viiti abakaviru viz niZe v odstavci ,,Popis vybranych

nezadoucich uéinka*

Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné casté: neutropenie,
anemie (obé n¢kdy tézké),
trombocytopenie.

Velmi vzacné:

samostatna aplazie Cervenych
krvinek.

Casté: anemie, neutropenie

a leukopenie.

Meéné casté: trombocytopenie
a pancytopenie s hypoplazii
kostni diené.

Vzdcné: samostatna aplazie
¢ervenych krvinek.

Velmi vzacné: aplasticka
anemie.

Poruchy imunitniho systému

Casté: hypersenzitivita.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: anorexie.
Velmi vzacné: laktatova
aciddza

Velmi vzacné: laktatova
aciddza

Vzacné: anorexie, laktatova
acidoza pii absenci hypoxemie.

Psychiatrické poruchy

Vzdacné: izkost, deprese.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy.

Casté: bolest hlavy, nespavost.
Velmi vzacné: periferni
neuropatie (parestezie).

Velmi casté: bolest hlavy.
Casté: zavrat.

Vzdacné: nespavost, parestezie,
somnolence, ztrata mentalni
bystrosti, kiece.

Srdecéni poruchy

Vzacné: kardiomyopatie.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté: kaSel, nosni ptiznaky.

Meéné casté: dyspnoe.
Vzdacné: kasel.

Gastrointestindlni poruchy

Casté: nauzea, zvraceni,
prijem.

Casté: nauzea, zvraceni,
abdominalni bolest, prijem.

Velmi casté: nauzea.
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Vzacné: pankreatitida.

Vzacné: zvySeni hladin amylaz
Vv séru, pankreatitida.

Casté: zvraceni, abdominalni
bolest a prajem.

Meéné caste: flatulence.
Vzdcné: pigmentace Ustni
sliznice, zmény vnimani chuti,
nechutenstvi, pankreatitida.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné casté: prechodné
vzestupy jaternich enzymu
(AST, ALT).

Vzdacné: hepatitida.

Casté: vzestupy krevnich
hladin jaternich enzymu

a bilirubinu.

Vzdcné: hepatalni poruchy,
jako tézka hepatomegalie se
steatozou.

Poruchy kiiZe a podkoini tkané

Casté: kozni vyrazka (bez
systémovych ptiznakil).
Velmi vzdcné: erythema

nekrolyza.

multiforme, Stevens-Johnsontiv
syndrom a toxicka epidermalni

Casté: kozni vyrazka, alopecie.

Meéné casté: kozni vyrazka
a pruritus.

Vzdcné: pigmentace nehtl
a ktize, kopfivka a poceni.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Casté: artralgie, svalové
poruchy.
Vzdacné: rhabdomyolyza.

Casté: myalgie.
Meéné caste: myopatie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné: Casté moceni.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Vzdacné: gynekomastie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: horecka, letargie, inava.

Casté: Ginava, malatnost,
horecka.

Casté: malatnost.

Meéné caste: horecka,
generalizovana bolest a astenie.
Vzacné: zimnice, bolest na
hrudi a syndrom podobny
chtipce.

Mnoho nezadoucich G¢inka uvedenych v tabulce se vyskytuje ¢asto u pacienti s hypersenzitivitou
k abakaviru (nauzea, zvraceni, prijem, horecka, letargie, vyrazka). Proto je u pacientl s t€émito
ptiznaky nutno podrobné hodnotit pfitomnost hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4). Velmi vzacné byly
hlaseny ptipady erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermalni
nekrolyzy, pfi kterych nemohla byt vyloucena hypersenzitivita k abakaviru. V téchto piipadech je
nutno podavani piipravki obsahujicich abakavir trvale ukoncit.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hypersenzitivita na abakavir
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Znamky a piiznaky této HSR jsou uvedeny niZe. Byly zji$tény bud’ v klinickych studiich, nebo po
uvedeni na trh. Pfiznaky hlaSené u alespon 10 % pacientii S hypersenzitivni reakci jsou uvedeny tuéné.

Témet u vSech pacientil s vyvojem hypersenzitivni reakce se objevi horecka a/nebo vyrazka (obvykle
makulopapularni nebo urtikaridlni) jako soucast syndromu, vyskytly se vSak i reakce bez vyrazky nebo
horecky. Dalsi klicové ptiznaky zahrnuji gastrointestinalni, respirani nebo celkové ptiznaky, jako je
letargie a malatnost.

Kiize Vyrazka (obvykle makulopapularni nebo urtikarialni)
Gastrointestinalni ustroji Nauzea, zvraceni, prijem, bolest biicha, ulcerace v tstech
Respiracni ustroji Dyspnoe, kasel, bolest v krku, syndrom respira¢ni tisné (Sokova

plice) u dospélych, respira¢ni selhani

Varia Horecka, letargie, malatnost, otoky, lymfadenopatie, hypotenze,
konjunktivitida, anafylaxe

Neurologicke/psychiatrické Bolest hlavy, parestezie

Hematologicke Lymfopenie

Jatralslinivka brisni ZvySené hodnoty funkénich jaternich testd, hepatitida, selhani
jater

Muskuloskeletdlni Myalgie, vzacné myolyza, artralgie, zvySeni kreatinfosfokinazy

Urologické Zvyseni kreatininu, selhani ledvin

Ptiznaky spojené s touto HSR se zhorsuji s pokracujici 1éEbou a mohou byt zivot ohrozujici, ve
vzacnych piipadech byly i fatalni.

Nové zahajeni podavani abakaviru po HSR na abakavir vede k okamzitému navratu pfiznaki béhem
hodin. Tato rekurence HSR je obvykle mnohem zavaznéjsi nez pivodni vyskyt a muze zahrnovat
zivot ohrozujici hypotenzi a iimrti. Podobné reakce se obcas vyskytly i po novém zahajeni podavani
abakaviru u pacientu, ktefi méli pfed ukonéenim podavani abakaviru pouze jeden z kliCovych piiznaki
hypersenzitivity (viz vyse); pfi velmi vzacnych prilezitostech byly pozorovany u pacientd, ktefi
obnovili 1é¢bu bez jakychkoli pfedchozich ptiznakt (tj. pacientl dosud povazovanych za tolerujici
abakavir).

Hematologické nezdadouct ucinky u zidovudinu

Anemie, neutropenie a leukopenie se vyskytovaly Castéji pii vyssich davkach (1 200-1 500 mg denng)
a U pacientl s pokrocilym onemocnénim HIV (zejména u pacientt, kteti méli jiz pred zahajenim
terapie zidovudinem slabou rezervu kostni dfené) a obzvlasté u pacienti s poétem bunék CD4 niZ§im
nez 100/mm?3. Tyto ptipady si mohou vynutit redukci ddvkovéni nebo zastaveni terapie (viz bod 4.4).
Pf#i anemii mohou byt nutné transfuze.

Vyskyt neutropenie byl rovnéz Castéjsi u pacientli vykazujicich na pocatku terapie zidovudinem nizky
pocet neutrofild, nizké hodnoty hemoglobinu nebo nizké sérové hladiny vitaminu Bi».

Laktatova acidoza
Pfi uzivani zidovudinu byly hlaseny pripady laktatové acidozy, obcas fatalni, obvykle spojené se
zavaznou hepatomegalii a steat6zou jater (viz bod 4.4).

Lipoatrofie
Lécba zidovudinem byla spojena s ubytkem podkozniho tuku, ktery je nejvyraznéjsi v obliceji, na

konéetinach a na hyzdich. Pacienty 1é¢ené ptipravkem Trizivir je nutno Castéji vySetiovat a dotazovat
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se jich na znamky lipoatrofie. Objevi-li se takovyto vyvoj, je nutno 1é¢bu piipravkem Trizivir ukondit
(viz bod 4.4).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat té€lesna hmotnost a hladiny lipidu a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, mohou se
objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to pfedev§im u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

S predavkovanim piipravkem Trizivir jsou omezené zkuSenosti. Po akutnim piedavkovani
abakavirem, zidovudinem nebo lamivudinem nebyly identifikovany zadné jiné specifické znamky
nebo pfiznaky, nez které jsou uvedeny mezi nezadoucimi ucinky.

Dojde-li k predavkovani, je nutno pacienta sledovat se zaméfenim na znamky toxicity (viz bod 4.8)

a v ptipadé potieby aplikovat standardni podpiirnou 1é¢bu. Jelikoz lamivudin je dialyzovatelny, mohla
by se v terapii pfedavkovani pouzit kontinualni hemodialyza, i kdyZ to nebylo studovano. Zda se, ze
hemodialyza a peritonealni dialyza maji jen omezeny vliv na eliminaci zidovudinu, urychluji v§ak
eliminaci jeho glukuronidovaného metabolitu. Zda Ize hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou
odstranit abakavir, neni znamo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina

Antivirotika pro celkové podani, antivirotika k 1écb¢ infekce HIV, kombinace. ATC kod: JOSAR04

Mechanismus u¢inku

Abakavir, lamivudin i zidovudin jsou nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (NRTI) a jsou
siln€ u¢innymi selektivnimi inhibitory HIV-1 a HIV-2. VSechna tato tii 1éCiva jsou postupné
metabolizovana intracelularnimi kinazami na odpovidajici 5'-trifosfat (TP). Lamivudin-TP,
karbovir-TP (aktivni trifosfatova forma abakaviru) a zidovudin-TP jsou substraty a kompetitivnimi
inhibitory HIV-reverzni transkriptazy (RT). Hlavni protivirova u¢innost téchto 1é¢iv ovSem spociva

Vv inkorporaci jejich monofosfatové formy do fetézce virové DNA, coz vede k ukonceni tohoto fetézce.
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Trifosfatové formy abakaviru, lamivudinu a zidovudinu vykazuji vyznamné niZsi afinitu
k DNA-polymerazam hostitelskych bunék.

In vitro nebyl pozorovan antagonisticky G¢inek lamivudinu a jinych antiretrovirotik (testované latky:
abakavir, didanosin a nevirapin). In vitro nebyl pozorovan antagonisticky ucinek zidovudinu a jinych
antiretrovirotik (testované latky: didanosin a interferon-alfa). Antivirovy G¢inek abakaviru v bunééné
kultufe nebyl antagonizovan kombinaci s nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)
didanosinem, emtricitabinem, stavudinem nebo tenofovirem, s nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy (NNRTI) nevirapinem, nebo s inhibitorem prote4dzy (PI) amprenavirem.

Rezistence in vitro

Pti rezistenci HIV-1 k lamivudinu dochazi ke zmén¢ aminokyseliny M 1841, nebo mnohem castéji
M184V, v blizkosti aktivniho mista virové RT.

In vitro byly vyselektovany izolaty HIV-1 rezistentni vi¢i abakaviru, jez se vyznacuji specifickymi
genotypovymi zménami v oblasti kodontl RT (kodony M184V, K65R, L74V a Y115F). Virova
rezistence vici abakaviru se in vitro vyviji relativné pomalu, nebot’ ke klinicky relevantnimu vzestupu
ECso ve srovnani s divokym typem viru dojde pouze v disledku mnohonasobnych mutaci.

Rezistence in vivo (1éEba pacientt dosud nelééenych antiretrovirotiky)

M184V nebo M184I varianty vznikaji u pacientl infikovanych HIV-1 Ié¢enych antiretrovirotiky

Vv rezimu obsahujicim lamivudin. U vét§iny pacientl S virologickym selhanim pfi rezimu obsahujicim
abakavir v pivotni klinické studii s ptipravkem Combivir (fixni kombinace lamivudinu a zidovudinu)
bud’ ke zménam ptivodnich hodnot v souvislosti s NRTI nedoslo (15 %), nebo doslo pouze k selekcim
M184V nebo M184l (78 %). Celkova selekéni Eetnost vyskytu M184V nebo M 1841 byla vysoka

(85 %) a selekce L74V, K65R a Y115F nebyla pozorovana (viz tabulka). Mutace thymidinovych
analogti (TAM), které jsou vyvolany zidovudinem, byly rovnéz nalezeny (8 %).

Lécba Abakavir + Combivir
Pocet jednotlivcil 282
Pocet virologickych selhani 43
Pocet genotypu dostavajicich 1é¢bu 40 (100 %)
K65R 0
L74V 0
Y115F 0
M184V/I 34 (85 %)
TAMs? 3 (8 %)
1 pocet pacientli s > 1 TAMs

TAM mohou byt selektovany, kdyz jsou thymidinové analogy spojovany s abakavirem. V jedné
metaanalyze Sesti klinickych studii se TAM neobjevily v rezimu obsahujicim abakavir bez zidovudinu
(0/127), ale objevily se v rezimu obsahujicim abakavir a thymidinovy analog zidovudin (22/86; 26 %).
Kromeé toho, selekce L74V a K65R byla snizena, kdyZz byl soucasné podavan ZDV (K65R: bez ZDV:
13/127, 10 %; se ZDV: 1/86, 1 %; L74V. bez ZDV: 51/127, 40 %; se ZDV: 2/86, 2 %).

Rezistence in vivo (1é¢ba pacientu jiz 1é¢enych antiretrovirotiky)

M184V nebo M 184l varianty se vyskytuji u pacientl infikovanych HIV-1 1é¢enych antiretrovirotiky
V rezimu obsahujicim lamivudin a tyto varianty vedou k vysokému stupni rezistence na lamivudin. Na
zaklad¢ udaju ziskanych ze studii in vitro 1ze pfedpokladat, ze dalsi podavani lamivudinu v ramci
antiretrovirového rezimu ptesto, Ze doslo ke vzniku M184V, by mohlo vést k rezidualni
antiretrovirove aktivité (pravdépodobné v disledku zhorSené virové odolnosti). Klinicky vyznam
téchto nalezli nebyl stanoven. Dostupna klinick4 data jsou opravdu velmi omezena a na jejich zaklade
nelze ucinit zadné spolehlivé zavéry. V kazdém piipadé by méla byt dana prednost zahajeni 1é¢by
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NRTI s plnou citlivosti pted udrzovaci 1é¢bou lamivudinem. Proto by pokra¢ovani v 1é¢bé
lamivudinem navzdory vzniku mutace M 184V mélo byt zvaZzovano pouze v piipad¢, kdy neni
dostupny zadny jiny uc¢inny NRTI ptipravek. Podobng, pfitomnost TAM vede k rezistenci k ZDV.

Klinicky signifikantni sniZeni citlivosti na abakavir bylo prokézano u klinickych izolatd od pacientii

s nekontrolovanou virovou replikaci, ktefi byli pfedtim 1é¢eni jinymi nukleosidovymi inhibitory a jsou
na né rezistentni. Metaanalyza péti klinickych studii, kde ABC byl ptidan pro intenzivnéjsi 1é¢bu

u 166 jednotlived, 123 (74 %) mélo M184V/1, 50 (30 %) melo T215Y/F, 45 (27 %) mélo M41L, 30
(18 %) mélo K70R a 25 (15 %) mélo D67N. K65R se nevyskytl a u L74V a Y115F byly méné Casté
(£ 3 %). Logistické regresni modelovani ptredpovédni hodnoty pro genotyp (modifikovano pro

antiretrovirovych terapii) prokazalo, ze vyskyt 3 nebo vice mutaci souvisejicich s rezistenci k NRTI,
souvisel se snizenim odpovédi ve 4. tydnu (p = 0,015) nebo 4 nebo vice mutacemi v medianu
24. tydne (p <0,012). Navic, 69. inzer¢ni komplex nebo Q151M mutace, obvykle nalezené

vvvvvvv

Vychozi mutace reverzni 4. tyden
transkriptazy (n = 166)
n mediin zmén vVRNA | Procenta s < 400 kopiemi/ml
(logio ¢/ml) VRNA
Zidné 15 -0,96 40 %
samotné M184V 75 -0,74 64 %
kterakoliv mutace NRTI 82 -0,72 65 %
kterékoliv dvé mutace 22 -0,82 32%
souvisejici s NRTI
kterékoliv tFi mutace 19 -0,30 5%
souvisejici s NRTI
kterékoliv ¢tyfi nebo vice 28 -0,07 11 %
mutaci souvisejicich s NRTI

Fenotypova rezistence a zkfiZzena rezistence

Podminkou fenotypové rezistence vii¢i abakaviru je vyskyt M184V spolu s alesponi jednou mutaci
selektovanou abakavirem nebo M184V s mnohoéetnymi TAM. Fenotypova zktiZzena rezistence vuéi
jinym NRTI pouze s mutaci M184V nebo pouze s mutaci M184I je omezena. Zidovudin, didanosin,
stavudin a tenofovir si zachovavaji své antiretrovirové ucinky proti takovym variantam HIV-1.
Pritomnost M184V s K65R vede ke zkiizené rezistenci mezi abakavirem, tenofovirem, didanosinem
a lamivudinem, a M184V s L74V vede ke zkfizené rezistenci mezi abakavirem, didanosinem

a lamivudinem. Ptitomnost M184V s Y115F vede ke zkiiZené rezistenci mezi abakavirem

a lamivudinem. Aby bylo podavani abakaviru ucelné, je vhodné se pii jeho podavani fidit

V soucasnosti doporucenymi algoritmy rezistence.

Zktizena rezistence mezi abakavirem, lamivudinem nebo zidovudinem a antiretrovirotiky jinych tfid,
jako napft. PI nebo NNRTI je nepravdépodobna.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Jedna randomizovana, dvojit€ slepa, placebem kontrolovana klinicka studie porovnavala kombinaci
abakaviru, lamivudinu a zidovudinu s kombinaci indinaviru, lamivudinu a zidovudinu v terapii
pacientt pfedtim nelé¢enych antiretrovirotiky. Z divodu vysokého podilu pacientt predcasné
ukoncivsich ucast ve studii (do 48. tydne piestalo randomizované pridélenou terapii uzivat 42 %
pacientit) nelze ucinit definitivni zavér stran ekvivalence obou terapeutickych rezimu ke 48. tydnu.
TiebaZze mezi rezimy obsahujicimi abakavir a indinavir byl pozorovan podobny protivirovy efekt,
pokud jde o podil pacienti s hedetekovatelnou virovou zatézi [< 400 kopii/ml; pfi analyze ,,intention
to treat™ (ITT) (tj. analyze vSech randomizovanych subjekt) 47 % pacientt pfidélenych k 1é¢be
kombinaci obsahujici abakavir oproti 49 % pacientd piidélenych k 1é¢bé kombinaci obsahujici
indinavir; pii analyze ,,as treated” (AT) (tj. analyze skute¢né odlécenych subjekti) 86 % pacientt
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lécenych kombinaci obsahujici abakavir oproti 94 % pacientt 1é¢enych kombinaci obsahujici
indinavir], vysledky favorizovaly kombinaci s indinavirem, obzvlasté v subpopulaci pacientt

s vysokou virovou zatézi (s vychozi hodnotou > 100 000 kopii/ml; pfi analyze ITT 46 % pacientt
pridélenych k 1é¢bé kombinaci obsahujici abakavir oproti 55 % pacientd ptidélenych k 1€cbé
kombinaci obsahujici indinavir; pfi analyze AT 84 % pacientl lé¢enych kombinaci obsahujici
abakavir oproti 93 % pacientt lé¢enych kombinaci obsahujici indinavir).

ACTG5095 byla randomizovana (1:1:1), dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie

u 1 147 HIV infikovanych dospélych pacientt, ktefi neméli zkuSenost s ptedchozi antivirovou 1écbou,
srovnavajici 3 rezimy: zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV) proti
ZDV/3TC/EFV proti ZDV/3TC/ABC. Po stiedni dob¢ sledovani trvajici 32 tydni trojkombinacni
1é¢ba tiremi nukleosidy ZDV/3TC/ABC prokazala, Ze je virologicky slabsi nez zbyvajici 2 rezimy bez
ohledu na tivodni hodnoty virologické naloze (< nebo > 100 000 kopii/ml) s 26 % jedincii ve skupiné
ZDV/I3TC/ABC, 16 % jedinci ve skupiné ZDV/3TC/EFV a 13 % ve skupiné se 4 pfipravky, u nichz
byla lé¢ba klasifikovana jako virologické selhani (HIV RNA > 200 kopii/ml). Ve 48. tydnu byl pomér
jednotlived s HIV RNA < 50 kopii/ml 63 % u ZDV/3TC/ABC, 80 % u ZDV/3TC/EFV a 86 %

u ZDV/3TC/ABC/EFV. Vybor monitorujici bezpecnost studie ukoncil 1é¢bu ZDV/3TC/ABC v tomto
obdobi pro vyssi pomér pacientu s virologickym selhanim. Zbyvajici skupiny pokracovaly jako
zaslepené. Po 144tydenni stfedni dob¢ sledovani byla 1é€ba u 25 % jednotlivci ve skuping lécené
ZDV/I3TC/ABC/EFV a u 26 % ve skupiné 1é¢ené ZDV/3TC/EFV povazovana za virologické selhani.
Mezi obéma skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil v délce obdobi k prvnimu virologickému
selhani (p = 0,73, log-rank test). V této studii nevedlo ptidani ABC k ZDV/3TC/EFV Kk vyznamnému
zlepSeni ucinnosti.

ZDV/3TC/ABC ZDV/3TC/EFV | ZDVI3TC/ABC/EFV
Virologické selhani 32tydntt | 26 % 16 % 13%
(HIV RNA 144 tydnti | - 26 % 25 %
> 200 kopii/ml)
Virologicky uspéch 63 % 80 % 86 %
(48 tydnu HIV RNA
< 50 kopii/ml)

U pacienti predtim nelééenych antiretrovirotiky byl v malé probihajici oteviené pilotni studii podil
pacientl s nedetekovatelnou virovou zatézi (< 400 kopii/ml) po 24 tydnech 1é¢by kombinaci
abakaviru, lamivudinu, zidovudinu a efavirenzu ptiblizné 90 %, pii¢emz 80 % mélo < 50 kopii/ml.

V soucasnosti nejsou k dispozici tdaje o pouziti ptipravku Trizivir u pacientli po intenzivni predchozi

antiretrovirové terapii, u pacientll po selhani jiné terapie ani u pacientti s pokrocilou nemoci
(< 50 bunék CD4/mm?).

Stupen ptinosu této nukleosidové kombinace u pacientd po intenzivni pfedchozi antiretrovirové terapii
bude zaviset na povaze a trvani ptedchozi terapie, ktera mohla vyselektovat varianty HIV-1 se

zkfiZzenou rezistenci vuci abakaviru, lamivudinu nebo zidovudinu.

Dosud nejsou dostate¢né udaje o G¢innosti a bezpeénosti ptipravku Trizivir pii jeho sou¢asné aplikaci
s nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptdzy nebo s inhibitory proteazy.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Abakavir, lamivudin a zidovudin jsou po peroralnim podani rychle a dobfe absorbovany
z gastrointestinalniho traktu. Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani ¢ini u dospélych
kolem 83 % u abakaviru, 80 az 85 % u lamivudinu a 60 az 70 % u zidovudinu.
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Ve farmakokinetické studii u pacientti infikovanych HIV-1 byly farmakokinetické parametry
abakaviru, lamivudinu a zidovudinu v ustaleném stavu podobné, kdyz byl podavan samotny piipravek
Trizivir, jako kdyZ byly podavany tablety obsahujici kombinaci lamivudin/zidovudin soucasné

s tabletami obsahujicimi abakavir, a rovné¢Z podobné hodnotam ziskanym v bioekvivalenéni studii
ptipravku Trizivir u zdravych dobrovolniki.

V bioekvivalenéni studii byl porovnan Trizivir se sou¢asné uzivanymi tabletami s 300 mg abakaviru,
150 mg lamivudinu a 300 mg zidovudinu. Studovan byl i efekt potravy na rychlost a rozsah absorpce.
Bylo prokazano, ze Trizivir je bioekvivalentni sou¢asné uzitym separatnim tabletam s 300 mg
abakaviru, 150 mg lamivudinu a 300 mg zidovudinu, pokud jde 0 AUCo. a8 Cmax. Potrava sniZila
rychlost absorpce pfipravku Trizivir [mirny pokles Cmax (V priméru o 18-32 %) a mirné prodlouzeni
tmax (pfiblizné o 1 hodinu)], nikoli v§ak rozsah absorpce (AUCo-»). Tyto zmény se nepokladaji za
klinicky vyznamné a pii podavani ptipravku Trizivir neni titeba doporucovat zadna omezeni tykajici se
pfijmu potravy.

Pti terapeutické davce (jedna tableta Triziviru dvakrat denné€) u pacientd €ini pramérny (CV) ustaleny
stav Cmax abakaviru 3,49 pg/ml (45 %), lamivudinu 1,33 pg/ml (33 %) a zidovudinu 1,56 pg/ml (83 %)
Vv plazm¢. Odpovidajici hodnota Cmin nemusi byt stanovena pro abakavir a je 0,14 pug/ml (70 %)

u lamivudinu a 0,01 pg/ml (64 %) u zidovudinu. Primérné hodnoty AUC v davkovacim intervalu

12 hodin u abakaviru, lamivudinu a zidovudinu jsou 6,39 pg.h/ml (31 %), 5,73 pg.h/ml (31 %)

a 1,50 pg.h/ml (47 %).

Pfi souasném podani zidovudinu a lamivudinu byl pozorovan mirny (28%) vzestup Cmax zidovudinu,
ale bez vyznamné zmény celkové expozice (AUC). Zidovudin nemél vliv na farmakokinetiku
lamivudinu. Pokud jde o abakavir, byl pozorovan jeho efekt na zidovudin (pokles Cmax 0 20 %) i na
lamivudin (pokles Cmax 0 35 %).

Distribuce

Ve studiich s nitrozilnim podanim byly zjistény tyto primérné hodnoty zdanlivého distribu¢niho
objemu: u abakaviru 0,8 I/kg, u lamivudinu 1,3 I/kg a u zidovudinu 1,6 I/kg. Lamivudin jevi v celém
rozmezi terapeutickych davek linearni farmakokinetiku a vyznacuje se omezenou vazbou na hlavni
plazmaticky protein albumin (< 36 % na sérovy albumin in vitro). Zidovudin se na plazmatické
proteiny vaze z 34 az 38 %. Studie vazby na plazmatické proteiny in vitro svéd¢i o tom, ze abakavir se
vaze na lidské plazmatické proteiny v terapeutickych koncentracich jen malou az stiedni mérou

(~ 49 %). To nasvéd¢uje malé pravdépodobnosti 1ékovych interakci mechanismem vytéstiovani

z vazby na plazmatické proteiny.

Interakce spojené s vytésiiovanim z vazebnych mist se u ptipravku Trizivir nepfedpokladaji.

Ziskané udaje prokazuji, ze abakavir, lamivudin a zidovudin pronikaji do centralniho nervového
systému (CNS) a dostavaji se do mozkomisniho moku (MMM). Priimérné pomeéry koncentraci

v MMM/V séru 2 az 4 hodiny po peroralnim podani byly u lamivudinu pfiblizné 0,12 a u zidovudinu
ptiblizné 0,5. Skuteény rozsah penetrace lamivudinu do CNS a jeho vztah ke klinické G¢innosti v§ak
nejsou znamy.

Studie s abakavirem prokazuji, ze pomér MMM k plazmatické AUC lezi mezi 30 a 44 %. Pozorované
hodnoty maximalnich koncentraci po aplikaci 600 mg abakaviru dvakrat denné jsou devétkrat vyssi
nez ICsp abakaviru 0,08 pg/ml neboli 0,26 uM.

Biotransformace

Metabolismus je podruznou cestou eliminace lamivudinu. Lamivudin je z krevni plazmy odstrafiovan
prevazné renalni exkreci v metabolicky intaktni formé. Pravdépodobnost metabolickych 1ékovych
interakci s lamivudinem je vzhledem k malému rozsahu jeho hepatélni biotransformace (5 az 10 %)
a vzhledem K jeho nevelké vazbé na plazmatické proteiny nizka.
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Hlavnim metabolitem zidovudinu jak v plazmé¢, tak v mo¢i je jeho 5’-glukuronid, ktery predstavuje
ptiblizné 50 az 80 % podané davky eliminované renalni exkreci. Po nitrozilnim podani zidovudinu byl
jako jeho metabolit identifikovan 3"-amino-3’-deoxythymidin (AMT).

Abakavir je primarn€é metabolizovan jatry, pfiCemzZ v nezménéné forme se renalné vylucuji méné nez
2 % podané davky. Hlavnimi metabolickymi cestami u clovéka jsou cesty alkoholdehydrogenazou za
vzniku 5’-karboxylové kyseliny a glukuronidace za vzniku 5’-glukuronidu. Témito cestami se
vylucuje moci kolem 66 % podané davky.

Eliminace

Pozorovany polocas eliminace lamivudinu je 18 az 19 hodin. Primérna systémova clearance
lamivudinu je pfiblizné 0,32 1/h/kg, pfi¢emz za hlavni podil (> 70 %) lamivudinu odstranéného

z plazmy je zodpovédna renalni clearance cestou transportniho systému pro organické kationty. Studie
u pacientu s poruchou funkce ledvin prokazaly, ze narusena funkce ledvin ovliviiuje eliminaci
lamivudinu. U pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/min je nezbytna redukce davkovani (viz

bod 4.2).

Ve studiich, v nichz byl nitrozilné podévan zidovudin, ¢inil jeho primérny termindlni plazmaticky
polocas 1,1 hodiny a primérna systémova clearance byla 1,6 I/h/kg. Renalni clearance zidovudinu se
odhaduje na 0,34 1/h/kg, coz svéd¢i o glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci ledvinami.

U pacientt s pokro€ilym renalnim selhanim jsou koncentrace zidovudinu zvyseny.

Primérny elimina¢ni polocas abakaviru je kolem 1,5 hodiny. Po opakovanych peroralnich davkach
300 mg abakaviru dvakrat denn€ nedochazi k vyznamné kumulaci 1é¢iva. Abakavir je eliminovan
hepatalnim metabolismem s naslednou exkreci metabolitd primarné renalni cestou. Moci se ve forme
metabolitl a intaktniho abakaviru vylouci kolem 83 % podané davky, zbytek se vylouci stolici.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Farmakokinetické udaje byly ziskdny pro abakavir, lamivudin a zidovudin jednotlivé. Omezené idaje
od pacientl s jaterni cirh6zou svéd¢i o tom, Ze nasledkem snizené glukuronidace mtize u pacienti

s poruchou funkce jater dochézet ke kumulaci zidovudinu. Udaje ziskané od pacientt se stfednd
zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater ukazuji, ze hepatalni dysfunkce nema podstatny vliv na
farmakokinetiku lamivudinu.

Abakavir je primarné metabolizovan jatry. Byly provedeny studie farmakokinetiky abakaviru

u pacientu s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5-6) pti podavani jednorazové davky
600 mg; median (rozpéti) hodnoty AUC bylo 24,1 (10,4 az 54,8) ug.h/ml. Vysledky ukazaly, ze AUC
abakaviru byla primérné (90% CI) zvySena 1,89krat (1,32; 2,70) a elimina¢ni polocas 1,58krat (1,22;
2,04). U pacientii s mirnou poruchou funkce jater neni mozné doporucit vhodné snizeni davky pro
zna¢né rozdily v expozici abakavirem. Na zakladé udaju ziskanych pro abakavir nelze Trizivir
doporucit u pacientt se stfedn€ zavaznou nebo zdvaznou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Pozorovany polocas eliminace lamivudinu je 5 az 7 hodin. Primérna systémova clearance lamivudinu
je priblizné 0,32 1/h/kg, pfi¢emz za hlavni podil (> 70 %) lamivudinu odstranéného z plazmy je
zodpoveédna rendlni clearance cestou transportniho systému pro organické kationty. Studie u pacientti
s poruchou funkce ledvin prokazaly, Ze narusena funkce ledvin ovliviiuje eliminaci lamivudinu.

Ve studiich, v nichZ byl nitrozilné podavan zidovudin, ¢inil jeho primérny terminalni plazmaticky
polocas 1,1 hodiny a primérna systémova clearance byla 1,6 1/h/kg. Renalni clearance zidovudinu se
odhaduje na 0,34 I/h/kg, coz sveédci o glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci ledvinami.

U pacientt s pokro¢ilym renalnim selhanim jsou koncentrace zidovudinu zvyseny.
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Abakavir je primarné metabolizovan jatry, pfi¢emz ve form¢ intaktniho 1é¢iva se moci vylu¢uji méné
nez 2 % podaného mnozstvi. Farmakokinetika abakaviru u pacientt s terminalnim selhanim ledvin je
podobna jako u pacientll s normalni funkeci ledvin, a porucha funkce ledvin proto nevyzaduje redukci
davkovani.

Protoze miiZze byt nutna uprava davkovani lamivudinu a zidovudinu, doporucuje se, aby 1écba pacientii
s tézkou poruchou funkce ledvin (s clearance kreatininu < 30 ml/min) byla vedena samostatnymi
ptipravky abakaviru, lamivudinu a zidovudinu. U pacientl s terminalnim selhanim ledvin je Trizivir
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
V soucasnosti nejsou k dispozici farmakokinetické tidaje od pacientt starSich 65 roku.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Udaje o aplikaci kombinace abakaviru, lamivudinu a zidovudinu u zvifat nejsou k dispozici. Klinicky
relevantnimi toxickymi G¢inky téchto tfi 1é¢ivych latek v kombinaci jsou anemie, neutropenie

a leukopenie.

Mutagenita a kancerogenita

Abakavir, lamivudin ani zidovudin nejsou mutagenni v testech na bakteriich, ovSem, podobné¢ jako
jiné nukleosidové analogy, inhibuji replikaci buné¢né DNA in vitro v sav¢ich testech, jako je test
mysiho lymfomu.

Lamivudin nevykazal genotoxickou aktivitu in vivo ani v davkach, kterymi bylo dosazeno
plazmatickych koncentraci az 40-50krat vyssich, nez jsou klinické plazmatické hladiny. Zidovudin
vykazal klastogenni G¢inky po opakovanych peroralnich davkach v mikronuklearnich testech u mysi
a potkant. Byly rovnéZ pozorovany vétsi pocty chromosomalnich zlomt v lymfocytech periferni krve
pacientt trpicich AIDS a lé¢enych zidovudinem.

Pilotni studie prokazala, Ze zidovudin je zaclenén do DNA jadra leukocytl u dospélych, vcetné
t€hotnych Zen, kteti uzivaji zidovudin k 1é¢bé HIV-1 infekce nebo k prevenci pfenosu viru z matky na
dité. Zidovudin byl rovnéz za¢lenén do DNA z leukocytd pupe¢nikové krve u kojenct matek 1é¢enych
zidovudinem. Studie transplacentdrni genotoxicity, ktera byla provedena na opicich, srovnavala
samotny zidovudin s kombinaci zidovudinu a lamivudinu v expozici ekvivalentni humanni. Studie
prokazala, Ze plod vystaveny in utero kombinaci nukleosidovych DNA analogti, mél vy$si Groven
jejich vélenéni do mnohocetnych fetalnich organd, a prokazala zkraceni telomery oproti expozici
samotnému zidovudinu. Klinicky vyznam téchto nalezli neni jasny.

Abakavir ma ve vysokych testovanych koncentracich jak in vitro, tak in vivo slaby potencial
k poskozeni chromosomt, a proto je u ¢lovéka nutno zvazovat pomér mezi véemi potencialnimi riziky
a o¢ekavanymi ptinosy lécby.

Kancerogenni potencial kombinace abakaviru, lamivudinu a zidovudinu nebyl testovan. Peroralné
podavany lamivudin v dlouhodobych studiich na kancerogenitu u potkant a u mysi nevykazal
kancerogenni potencial. Ve studiich na kancerogenitu peroralné podavaného zidovudinu u mysi

a potkanti byly pozorovany pozdni vaginalni epitelialni tumory. Nasledna intravaginalni studie na
karcinogenitu potvrdila hypotézu, ze vaginalni tumory byly nasledkem dlouhodobé lokalni expozice
hlodav¢iho vaginalniho epitelu vysokym koncentracim metabolicky nezménéného zidovudinu v mogi.
U jedincti obou pohlavi obou zvifecich druhti nebyly pozorovany zadné dalsi tumory souvisejici se
zidovudinem.

Dale byly uskuteénény dvé studie na transplacentarni kancerogenitu u mysi. V jedné studii, provedené

v US National Cancer Institute, byl zidovudin aplikovan v maximalnich snasenych davkach biezim
mysim od 12. do 18. dne gestace. U jejich potomkd, ktefi byli exponovani nejvyssim davkam
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(420 mg/kg biezi t€lesné hmotnosti), byl jeden rok po narozeni zji$tén zvySeny vyskyt tumori plic,
jater a sami¢iho rozmnoZovaciho ustroji.

Ve druhé studii byl mysim podavan zidovudin v davkach az 40 mg/kg po dobu 24 mésict, piic¢emz
expozice byla zahajena prenatalné v 10. dnu gestace. Nalezy souvisejici s 1é¢ivem byly omezeny na
pozdni vaginalni epitelialni tumory, jejichZ pozorovana ¢etnost vyskytu i doba jejich vzniku byly
podobné jako ve standardni studii na kancerogenitu peroralniho zidovudinu. Tato druha studie tedy
nepotvrdila, Ze by zidovudin pusobil jako transplacentarni kancerogen.

Dospélo se k zavéru, Ze vzestup vyskytu tumori v prvni studii na transplacentarni kancerogenitu
predstavuje hypotetické riziko, které by mélo byt zvazovano proti prokdzanému terapeutickému
ptinosu. Studie kancerogenity s peroralné podavanym abakavirem mysim a potkantum ukazaly
zvySeny vyskyt malignich a nonmalignich tumorQ. Vyskytly se maligni nadory na piedkozce glans
penis sameckt a U sami¢ek v oblasti clitoris, u potkanich samecku ve §titné zlaze a u samiéek

Vv jatrech, mocovém méchyfti, lymfatickych uzlinach a v podkozi.

Vétsina z téchto nadort se vyskytla pfi podavani nejvyssich davek abakaviru, 330 mg/kg/den mysim
a 600 mg/kg/den potkanim. Vyjimkou byl nador ptedkozky, ktery se vyskytl u mysi pfi davce

110 mg/kg. Systémova expozice beznddorovou hladinou u mysi a potkanti byla ekvivalentni
trojnasobku a sedminasobku expozice u lidi v pribéhu 1écby.

Zatimco klinicky vyznam téchto zjiSténi neni zndm, tato data naznacuji, ze mozny klinicky ptinos
ptrevazuje nad rizikem kancerogenity u lidi.

Toxicita opakovaného davkovani

U abakaviru bylo v toxikologickych studiich prokazano, ze zvySuje hmotnost jater u potkant a opic.
Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam. V klinickych studiich nebyly zjistény znamky toho, ze by
abakavir byl hepatotoxicky. U ¢lovéka nebyla pozorovana autoindukce metabolismu abakaviru ani
indukce metabolismu jinych v jatrech biotransformovanych 1é¢iv.

Na mysich a potkanich srdcich byla pozorovana mirnd myokardidlni degenerace po podavani
ptipravku s abakavirem po dobu dvou let. Systémova expozice byla srovnatelna se sedminasobkem az
dvacetictyinasobkem piedpokladané systémové expozice u lidi. Klinicka zavaznost tohoto nalezu neni
stanovena.

Reprodukeéni toxikologie

Lamivudin ve studiich na zvitatech nebyl teratogenni, ale u kralika se pfi relativné nizkych
systémovych expozicich, srovnatelnych se systémovymi expozi¢nimi urovnémi dosahovanymi u lidi,
projevil vzestup ¢asné embryonalni letality. U potkanti nebyl podobny efekt pozorovan ani pii velmi
vysoké systémové expozici.

Zidovudin mél podobny efekt u obou zvitecich druhi, ale jen pti velmi vysokych systémovych
expozicich. Podavani zidovudinu bfezim potkanim samicim béhem organogeneze mélo pii davkach
toxickych pro matku za nasledek zvySeny vyskyt malformaci, pfi niz§ich davkach vsak nebyly
pozorovany znamky fetalnich abnormalit.

Pokud jde o abakavir, byla zjisténa jeho embryonalni a fetalni toxicita u potkant, nikoli vSak

u kralikt. Prislusné nalezy zahrnovaly snizenou fetalni télesnou hmotnost, fetalni edém a vzestup
odchylek a malformaci skeletu, ¢asnych intrauterinnich imrti a mrtvé narozenych. Z titulu této
embryofetalni toxicity nelze ucinit zavér o teratogennim potencidlu abakaviru.

Studie fertility u potkant prokazala, ze abakavir nema vliv na sam¢i ani samici fertilitu. Podobné ani

lamivudin ani zidovudin nemély efekt na fertilitu. U muzi nebylo prokazano, ze by zidovudin
nezadoucim zpiisobem ovliviioval pocet, morfologii nebo motilitu spermii.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
mikrokrystalick4 celulosa,

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A),
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
potahova soustava Opadry 03B11434 zelena obsahujici: hypromelosu, oxid titani¢ity, makrogol,
hlinity lak indigokarminu, zluty oxid zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Trizivir je dostupny v balenich s neprihlednymi PCTFE/PVC-AI blistry nebo
PVC/PCTFE/PVC-Al/papir blistry zabezpecenymi proti otevieni détmi, ktera obsahuji 60 tablet, nebo
v HDPE lahvicce s détskym bezpe¢nostnim uzavérem obsahujici 60 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/00/156/002 — neprithledny bily blistr PCTFE/PVC-AI (60 tablet)

EU/1/00/156/003 — lahev (60 tablet)

EU/1/00/156/004 — blistr zabezpeceny proti otevieni détmi PVC/PCTFE/PVC-Al/papir (60 tablet)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. prosince 2000
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Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. listopadu 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

15/11/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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