PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Ziagen 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg abakaviru (ve form¢ abakavir-sulfatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Zluté, podlouhlé, bikonvexni, potahované tablety s pulici ryhou a na obou stranach s vyrytym

oznacenim ,,GX 623,

Tablety Ize délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ziagen je indikovan v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky k terapii infekci vyvolanych virem lidské
imunodeficience (HIV) u dospélych, dospivajicich a déti (viz body 4.4 a 5.1).

Ptinos pripravku Ziagen dokazuji hlavné vysledky studii s ddvkovacim rezimem dvakrat denné
u dospélych pacientl dosud nelécenych antiretrovirotiky v kombinované terapii (viz bod 5.1).

U vsech pacientd infikovanych HIV, bez ohledu na rasovou pfislusnost, se pred zahajenim 1é¢by
abakavirem ma provést screeningové vysetfeni na pritomnost 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 zpisob podani

Ziagen maji predepisovat l1€kati se zkuSenostmi s 1é¢enim infekci HIV.

Ziagen lze uzivat s jidlem nebo nalacno.

K zajisténi podani celé davky ma byt tableta nejlépe spolknuta bez drceni.

Pro podani détem starSim 3 mésicti a s télesnou hmotnosti nizsi nez 14 kg a u pacient, pro které je
nevhodna lékova forma tablet, je Ziagen rovnéz k dispozici v 1€kové forme peroralniho roztoku.

Pro pacienty, ktefi nejsou schopni tablety polykat, se mohou tablety rozdrtit a pfimichat do malého
mnozstvi polotuhé stravy nebo tekutiny, ktera se ma ihned snist/vypit (viz bod 5.2).

Dospéli, dospivajici a déti (s télesnou hmotnosti alespon 25 kg):

Doporucena davka ptipravku Ziagen je 600 mg denné. Muze se téz podavat bud’ jako 300 mg (jedna
tableta) dvakrat denné nebo jako 600 mg (dvé tablety) jednou denné (viz body 4.4 a 5.1).

Deti (s telesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg):

Doporucuje se, aby tablety ptipravku Ziagen byly davkovany podle hmotnostnich skupin.



Déti s telesnou hmotnosti > 20 kg az < 25 kg: Doporucena davka je 450 mg denné. Tu Ize podat jako
jednou 150 mg (pullka tablety) uzitych rano a jednou 300 mg (jedna cela tableta) uzitych vecer nebo
450 mg (jedna a pul tablety) uzitych jednou denné.

Deti s telesnou hmotnosti 14 az 20 kg: Doporucena davka je 300 mg denné. Tu lze podat jako 150 mg
(ptilka tablety) dvakrat denné nebo 300 mg (jedna cela tableta) jednou denné.

Déti mladsi nez 3 mésice veku: Klinické zkusenosti s podavanim piipravku détem mlad$im nez tfi
mesice jsou omezené a nejsou dostatecné k doporuceni specifického davkovani (viz bod 5.2).

Pacienti pfechazejici z davkovani dvakrat denné na davkovani jednou denné maji uzit doporu¢enou
davku pro davkovani jednou denné (jak je popsano vyse) pfiblizné 12 hodin po posledni davce
davkovani dvakrat denn€ a poté pokracovat v uzivani doporucené davky jednou denné (jak je popsano
vyse) piiblizné kazdych 24 hodin. Pfi zmén¢ zpét na davkovani dvakrat denné maji pacienti uzit
doporu¢enou davku pro davkovani dvakrat denné piiblizné 24 hodin po posledni davce rezimu
davkovani jednou denné.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin
Porucha funkce ledvin neni diivodem pro Gpravu davkovani ptipravku Ziagen. Pripravek Ziagen se
vSak nedoporucuje podavat pacientiim s terminalnim selhanim ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Abakavir je primarné metabolizovan jatry. U pacientti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore 5-6) neni mozné doporucit vhodnou davku. O podavani pacientiim se sttedné zavaznou nebo
zévaznou poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné klinické udaje, proto se u té€chto pacientii
nedoporucuje abakavir podavat, s vyjimkou stavd, kde je jeho podani povazovano za nezbytné.
Jestlize se abakavir podava pacientlim s mirnou poruchou funkce jater, pak je nutné tyto pacienty
peclive sledovat véetn€ monitorovani plazmatické hladiny abakaviru, je-1i proveditelné (viz body 4.4
as.2).

Starsi pacienti
V soucasnosti nejsou k dispozici farmakokinetické udaje o pacientech starSich nez 65 let.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na abakavir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Viz body 4.4
a4.8.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersentzitivni 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 ptipadech fatalni, pokud nebyly
nalezit¢ 1éCeny.

Riziko HSR zpiisobenych abakavirem se vyskytuje zejména u pacientd, ktefi 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 zahdjenim lécby je nutno vzdy dokumentovat stav HLA-B*5701.




e [écba pripravkem Ziagen se nikdy nesmi zahajit u pacientt s pozitivnim stavem
HLA-B*5701 ani u pacientl s negativnim stavem HLA-B*5701, u nichz bylo podezfeni na
HSR zptisobené abakavirem pii pfedchozim 1é¢ebném rezimu obsahujicim abakavir (napf.
Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Lécbu pripravkem Ziagen je nutno okamzité ukonéit i v nepfitomnosti alely
HLA-B*5701, je-li podezieni na HSR. OdloZeni ukonceni 1é¢by piipravkem Ziagen po
nastupu hypersenzitivity mize vést k zivot ohrozujici reakei.

e Po ukonceni 1écby piipravkem Ziagen z diivodu podezieni na HSR se jiz nikdy nesmi
znovu podat Ziagen ani jiny 1éCivy pripravek obsahujici abakavir (napf. Kivexa,
Trizivir, Triumeq).

e Nové zahajeni podavani ptipravki obsahujicich abakavir po podezieni na HSR zptisobené
abakavirem muze vést k okamzitému navratu priznakii béhem hodin. Tento novy nastup je
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hypotenzi a imrti.

e Aby se zabranilo novému zah4ajeni 1¢€by abakavirem, je nutno poucit pacienty, u nichz se
objevilo podezieni na HSR, aby zlikvidovali vS§echny zbyvajici tablety pfipravku Ziagen.

Klinicky popis HSR zpusobenych abakavirem

HSR na abakavir byly dobie charakterizovany béhem klinickych studii i postmarketingového
pouzivani. Pfiznaky se obvykle objevuji béhem prvnich Sesti tydnii (median doby do nastupu je
11 dni) po zahajeni 1écby abakavirem, tyto reakce se vS§ak mohou objevit kdykoli béhem 1é¢by.

Témér vSechny HSR na abakavir zahrnuji horecku a/nebo vyrazku. Dal$i znamky a priznaky, které
byly pozorovany jako souc¢ast HSR, jsou detailné popsany v bodu 4.8 (Popis vybranych
nezadoucich G¢inki), véetné respiracnich a gastrointestinalnich priznakd. Dilezité je, Ze tyto
priznaky mohou vést k chybné diagnoze, kdy HSR miiZe byt mylné pokladana za respiracni
onemocnéni (pneumonii, bronchitidu, faryngitidu) nebo gastroenteritidu.

Tyto ptiznaky spojené s HSR se pii pokracujici 1é€bé zhorSuji a mohou byt Zivot ohrozujici. Po
zastaveni podévani abakaviru tyto ptiznaky obvykle ustoupi.

Vzacné se u pacientt, ktefi prerusili 1écbu kvili jinym piiznaktim nez HSR, po novém zahajeni
1é¢by abakavirem béhem hodin také vyskytly zivot ohrozujici reakce (viz bod 4.8 Popis vybranych
nezadoucich u€inkl). Nové zahéjeni 1écby abakavirem u téchto pacientti musi byt provedeno

v prostfedi, kde je okamzité dostupna Iékaiska péce.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkei, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptsobeni analog nukleosidi;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€inky byly ¢asto pfechodné. Vzacné€ byly hlaSeny i n€které neurologické
poruchy s pozdnim néstupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V souc¢asné dobé neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy pifechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pisobeni analogli nukleosidli nebo nukleotidi a které ma zavazné
klinické nélezy neznamé etiologie, zvlaste neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na souc¢asna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.



Télesna hmotnost a metabolické parametry

V pribchu antiretrovirové 1écby se miize vyskytnout zvySeni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukoézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych pfipadech dikaz G¢inku 1é¢by, zatimco u prirGstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1é¢bou. Pii monitorovani lipida a glukozy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Pankreatitida
Byl hlaSen vyskyt pankreatitidy, avSak pticinny vztah s 1é€bou abakavirem je nejisty.

Trojkombinaéni nukleosidova 1é¢ba

U pacientl s vysokou hodnotou virové zatéze (> 100 000 kopii/ml) vyzaduje volba trojkombinace
abakaviru, lamivudinu a zidovudinu zvlastni odivodnéni (viz bod 5.1).

Kdyz byl abakavir kombinovan s tenofovir-disoproxyl-fumaratem a lamivudinem v davkovacim
rezimu jednou denné, byl hlasen vysoky stupen virologického selhani a vyvoj rezistence v Casné fazi.

Porucha funkce jater

U pacientli s vyznamnou jaterni poruchou nebyly bezpecnost a G€innost pfipravku Ziagen zkoumany.
Ziagen se nedoporucuje u pacientl se stfedné zavaznou nebo zadvaznou poruchou funkce jater (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti s jiz diive existujicimi jaternimi poruchami, v¢etné chronické aktivni hepatitidy, maji

v pribéhu kombinované antiretrovirové lécby zvysenou frekvenci vyskytu poruch funkce jater, a méli
by proto byt podle standardnich pozadavkii pravidelné sledovani. Je-li prokdzané zhorSovani jaterniho
onemocnéni, musi byt zvazovano preruseni nebo zastaveni 1éCby.

Pacienti soucasné infikovani virem chronické hepatitidy B nebo C

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C 1é¢eni kombinovanymi antiretrovirotiky maji zvysené
riziko vyskytu tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ucinki. V piipadé€ soucasné
antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C si, prosim, pre¢téte také prislusné informace o téchto 1é¢ivych
piipravcich.

Porucha funkce ledvin

Ziagen by se nem¢l podavat pacientlim s terminalnim selhanim ledvin (viz bod 5.2).

Pomocné latky
Ptipravek Ziagen obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to znamena,

Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku.

Syndrom imunitni reaktivace

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

u pacientti infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mtize zptisobit klinicky zavazné stavy nebo
zhorseni pfiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nekolika prvnich
tydnt ¢i mésici po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zpisobenou Preumocystis carinii. Jakékoli
ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v ptipad¢ potieby by méla byt zahajena ptislusna lécba.

V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hldSeny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, tyto poruchy se
mohou objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1écby.



Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidli, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
piedevsim u pacientt s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali lékarskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubii, ztuhlost
kloubii nebo pokud maji pohybové potize.

Oportunni infekce

I pfi uzivani pripravku Ziagen nebo jakéhokoli jiného antiretrovirotika se mohou vyvinout oportunni
infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti proto museji zlstat pod peclivym klinickym
dohledem lékatt, ktefi maji zkuSenosti s [écbou nemoci spojenych s infekci HIV.

Kardiovaskularni pfihody

Ackoli jsou dostupné udaje z klinickych a observac¢nich studii s abakavirem nekonzistentni, nékolik
studii naznacuje zvySené riziko kardiovaskularnich piihod (zejména infarktu myokardu) u pacientd
lécenych abakavirem. Proto je pfi pfedepisovani ptipravku Ziagen nutno ucinit opatfeni s cilem
minimalizovat v§echny modifikovatelné rizikové faktory (napt. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie).

Pti 1écbe pacientti s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem navic maji byt zvazeny alternativni moznosti
1é¢by k rezimu s abakavirem.

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

Abakavir ma nizky potencial k 1ékovym interakcim zprostfedkovavanym cytochromem P450. Studie
in vitro prokazaly, ze abakavir ma potencial inhibovat cytochrom P450 1A1 (CYP1A1). Cytochrom
P450 nema v metabolismu abakaviru hlavni ulohu a abakavir vykazuje omezeny potencial k inhibici
metabolismu zprostiedkovaného enzymem CYP3A4. In vitro bylo také prokazano, ze abakavir

v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje izoenzymy CYP2C9 ani CYP2D6. V klinickych
studiich nebyla pozorovana indukce hepatalniho metabolismu. Potencial k 1ékovym interakcim

s antiretrovirovymi inhibitory protedz a s jinymi 1é¢ivy metabolizovanymi hlavnimi enzymy
cytochromu P450 je tedy maly. Klinické studie prokazaly, ze neexistuji klinicky vyznamné interakce
mezi abakavirem, zidovudinem a lamivudinem.

Silné induktory enzymn, jako je rifampicin, fenobarbital a fenytoin, mohou prostfednictvim svého
pusobeni na glukuronyltransferazy mirn¢ snizovat plazmatické koncentrace abakaviru.

Ethanol: Metabolismus abakaviru se méni v pfitomnosti ethanolu, kterd vede ke zvyseni AUC
abakaviru asi 0 41 %. Tyto nalezy se nepovazuji za klinicky vyznamné. Abakavir neovliviiuje
metabolismus ethanolu.

Methadon: Ve farmakokinetické studii bylo pfi podavani abakaviru v davce 600 mg dvakrat denné
soucasné¢ s methadonem pozorovano 35% snizeni Cmax abakaviru a jednohodinové prodlouzeni jeho
tmax, pfiCemz v8ak AUC zUstala nezménéna. Tyto zmény ve farmakokinetice abakaviru se nepovazuji
za klinicky vyznamné. V této studii abakavir zvysil primérnou systémovou clearance methadonu

0 22 %, nelze tudiz vyloucdit indukci enzymi biotransformujicich 1é¢iva. U pacienttl 1é¢enych
methadonem a abakavirem by mél byt sledovan vyskyt abstinencnich ptiznak, protoze je

v ojedinélych piipadech nutna tprava davky methadonu.

Retinoidy: Retinoidni slouceniny jsou eliminovany alkoholdehydrogenazou. Interakce s abakavirem je
mozn4, avSak nebyla studovana.

Riocigvat: In vitro inhibuje abakavir CYP1A1. Soubézné podani jednorazové davky riocigvatu
(0,5 mg) pacientim s HIV, kteii dostavali kombinaci abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu



(600 mg/50 mg/300 mg jednou denng¢) vedlo k pfiblizné trojnasobné vyssi AUC (.« riocigvatu ve
srovnani s historickou AUC (o) riocigvatu hlaSenou u zdravych pacientti. Mize byt nutné snizit davku
riocigvatu. Doporuceni pro davkovani naleznete v informaci o preskripci riocigvatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Obecné, pokud se rozhoduje o pouziti antiretrovirotik k 1é¢b¢ infekce HIV u té€hotnych Zen a nasledné
o sniZeni rizika vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, je nutno vzit v uvahu jak daje od zvitat,
tak i klinickou zkusenost u t€hotnych zen.

Studie na zvifatech ukazaly toxicitu na vyvijejici se embryo a plod u potkanti, nikoli vSak u kraliki
(viz bod 5.3). Ve zvitecich modelech se abakavir ukazal jako kancerogenni (viz bod 5.3). Klinicka
relevance téchto udajt pro ¢loveéka neni znama. U ¢loveéka byl zjistén transplacentarni prinik
abakaviru a/nebo jeho metabolitd.

U téhotnych Zen naznacuje vice nez 800 vystupil po expozici v prvnim trimestru a vice nez
1 000 vystupli po expozici ve druhém a tietim trimestru, ze abakavir nema ani malformacni ani
feto/neonatalni G¢inek. Riziko malformaci je podle téchto tidajti u ¢lovéka nepravdépodobné.

Mitochondrialni dysfunkce

In vitro a in vivo se ukazalo, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptisobuji riizné stupné
poskozeni mitochondrii. Byly hl&Seny ptfipady mitochondrialni dysfunkce u HIV-negativnich kojenci
vystavenych in utero a/nebo postnatalné nukleosidovym analogim (viz bod 4.4).

Kojeni

Abakavir a jeho metabolity jsou vylucovany do mléka potkanich samic. Abakavir se vylucuje také do
matefského mléka. Udaje o bezpeénosti aplikace abakaviru u déti mladsich nez t¥i mésice nejsou

k dispozici. Aby se zamezilo pfenosu viru HIV, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
sve déti nekojily.

Fertilita
Studie u zvirat ukazaly, Ze abakavir nema na fertilitu zadny vliv (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie, které by zkoumaly ovlivnéni zptsobilosti k fizeni vozidel nebo k obsluze strojti, nebyly
provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

U mnoha nezadoucich ucinkli neni jasné, zda souviseji s ptipravkem Ziagen nebo se Sirokou paletou
1é¢iv pouzivanych v 1é¢bé onemocnéni HIV, nebo zda jsou disledkem zakladniho onemocnéni.

Mnoho nezadoucich ucinkli uvedenych v tabulce nize se vyskytuje ¢asto u pacientii

s hypersenzitivitou k abakaviru (nauzea, zvraceni, prijjem, horecka, letargie, vyrazka). Proto je

u pacientll s témito priznaky nutno podrobné hodnotit pfitomnost hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4).
Velmi vzacné byly hlaSeny pfipady erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické
epidermalni nekrolyzy, pfi kterych nemohla byt vyloucena hypersenzitivita k abakaviru. V téchto
ptipadech je nutno podavani piipravkii obsahujicich abakavir trvale ukoncit.

Mnoho z téchto nezadoucich tc€inki se nevztahuje k 1écbé. Nasledujici vycet je uzivan ke klasifikaci
nezadoucich ucinki: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/100 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (> 1/10 000).



Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: anorexie
Velmi vzacné: laktatova acidoza

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni, prijem
Vzacné: pankreatitida

Poruchy kiize a podkozni tkdné
Casté: koptivka (bez systémovych piiznak)
Velmi vzacné: erythema multiforme, Stevens-Johnsontv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: horecka, letargie, inava

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Hypersenzitivita na abakavir

ZnamKky a piiznaky této HSR jsou uvedeny nize. Byly zjistény bud’ v klinickych studiich nebo po
uvedeni na trh. Pfiznaky hlaSené u alespon 10 % pacientl s hypersenzitivni reakci jsou uvedeny
tuéné.

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

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

plice) u dospélych, respiracni selhani

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

Neurologické/psychiatrické Bolest hlavy, parestezie

Hematologické Lymfopenie

Jatra/slinivka brisni Zvysené hodnoty funkénich jaternich testi, hepatitida, selhani
jater

Muskuloskeletalni Myalgie, vzacné myolyza, artralgie, zvySeni kreatinfosfokinazy

Urologicke Zvyseni kreatininu, selhani ledvin

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

Nové zahajeni podavani abakaviru po HSR na abakavir vede k okamzitému navratu ptiznakti béhem

N
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abakaviru u pacientt, kteti méli pfed ukonc¢enim podavani abakaviru pouze jeden z kli¢ovych piiznaki
hypersenzitivity (viz vySe); pii velmi vzacnych prilezitostech byly pozorovany u pacientd, ktefi
obnovili 1é¢bu bez jakychkoli predchozich ptiznaki (tj. pacienti dosud povazovanych za tolerujici
abakavir).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat t€lesnd hmotnost a hladiny lipida a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientti 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 m¢sicich od zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to piedev$im u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Zmény v laboratornich vySetfenich

V kontrolovanych klinickych studiich nebyly laboratorni odchylky vztazené k 1é¢bé ptipravkem
Ziagen vzacné, ale bez pozorovatelnych rozdilti mezi pacienty 1é¢enymi pripravkem Ziagen
a kontrolnimi skupinami.

Pediatrickd populace

Do studie ARROW (COL105677) bylo zarazeno 1 206 pediatrickych pacientl infikovanych HIV ve
veéku 3 mésice az 17 let, z nichz 669 dostavalo abakavir a lamivudin bud’ jednou nebo dvakrat denné
(viz bod 5.1). Ve srovnani s dospélymi nebyly u pediatrickych pacientii s ddvkovanim jednou denné
nebo dvakrat denn¢ identifikovany zadné dalsi bezpecnostni signaly.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pacientim podany jednotlivé davky az 1 200 mg a denni davky az

1 800 mg abakaviru. Pti podavani doporuc¢enych davek nebyly zaznamenany Zadné dalsi nezadouci
ucinky. U¢inky vy§8ich davek nejsou znamy. Dojde-li k pfedavkovani, je nutné pacienta sledovat se
zamétfenim na znamky toxicity (viz bod 4.8) a v ptipadé potieby aplikovat standardni podpirnou
1é¢bu. Neni znamo, zda Ize abakavir odstranit peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotikum ze skupiny nukleosidovych inhibitort reverzni
transkriptazy, ATC kod: JOSAFO06.



Mechanismus u¢inku

Abakavir je inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI). Je to antivirotikum se silnym selektivnim
ucinkem proti HIV-1 a HIV-2. Intracelularné je abakavir metabolizovan na aktivni karbovir
5¢-trifosfat (TP). Studie in vitro prokazaly, Ze mechanismem jeho G¢inku ve vztahu k HIV je inhibice
enzymu HIV reverzni transkriptazy, coz je d¢j, ktery vede k ukonceni fetézce a preruseni cyklu
replikace viru. Antivirovy ucinek abakaviru v bunécné kultufe nebyl antagonizovan kombinaci

s nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI) didanosinem, emtricitabinem,
lamivudinem, stavudinem, tenofovirem nebo zidovudinem, s nenukleosidovym inhibitorem reverzni

transkriptazy (NNRTI) nevirapinem, nebo s inhibitorem proteazy (PI) amprenavirem.

Rezistence

Rezistence in vitro

In vitro byly vyselektovany izolaty HIV-1 rezistentni vii¢i abakaviru vyznacujici se specifickymi
genotypovymi zménami v oblasti kodont reverzni transkriptazy (RT) (kodony M184V, K65R, L74V
a Y115F). Virova rezistence vuci abakaviru se in vitro vyviji relativné pomalu, nebot’ vyzaduje
mnohonasobné mutace, aby doslo ke klinicky relevantnimu vzestupu ECso oproti divokému typu viru.

In vivo rezistence (lécba pacientii dosud nelécenych antiretrovirotiky)

Izolaty od vétSiny pacientt s virologickym selhdnim v rezimu obsahujicim abakavir v pivotnich
klinickych studiich prokézaly bud’ to, Ze ke zménam vychozich hodnot v souvislosti s NRTI nedoslo
(45 %), nebo doslo pouze k selekci M184V nebo M 1841 (45 %). Celkova selekéni Cetnost vyskytu
M184V nebo M 184l byla vysoka (54 %) a méné Casta byla selekéni Cetnost L74V (5 %), K65R (1 %)
a Y115F (1 %) (viz tabulka). Zahrnuti zidovudinu do rezimu sniZilo ¢etnosti selekce L74V a K65R
v pritomnosti abakaviru (se zidovudinem: 0/40; bez zidovudinu: 15/192, 8 %).

Lécba Abakavir + Abakavir + Abakavir + Celkové
Combivir! lamivudin + lamivudin + PI
NNRTI (nebo
Pl/ritonavir)
Pocet jednotlivei 282 1 094 909 2285
Pocet
virologickych 43 90 158 291
selhani
Pocet genotypt 40 (100 %) 51 (100 %)> 141 (100 %) 232 (100 %)
dostavajicich
1écbu
K65R 0 1(2%) 2 (1 %) 3(1%)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/1 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAM? 3 (8 %) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1. Combivir je fixni kombinaci lamivudinu a zidovudinu.
2. Zahrnuta 3 nevirologicka selhani a 4 nepotvrzena virologicka selhani.
3. Pocet jednotlived s > 1 mutaci thymidinového analogu (TAM).

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 %).
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Rezistence in vivo (lécba pacientii jiz lécenych antiretrovirotiky)

Klinicky signifikantni sniZeni citlivosti na abakavir bylo prokazano u klinickych izolatli od pacientt

s nekontrolovanou virovou replikaci, ktefi byli predtim l1é¢eni jinymi nukleosidovymi inhibitory a jsou
na n¢ rezistentni. Metaanalyza péti klinickych studii, kde byl abakavir pfidan pro intenzivnéjsi 1é¢bu

u 166 jednotlivet, 123 (74 %) melo M184V/I, 50 (30 %) mélo T215Y/F, 45 (27 %) mélo M41L, 30
(18 %) mélo K70R a 25 (15 %) melo D67N. K65R se nevyskytl a L74V a Y115F byly méné Casté
(<3 %). Logistické regresni modelovani predpovédni hodnoty pro genotyp (modifikovano pro
vychozi plazmatické hladiny HIV-1 RNA [vRNA], pocet bun¢k CD4+, pocet a trvani diivéjsich
antiretrovirovych terapii) prokdzalo, Ze vyskyt 3 nebo vice mutaci souvisejicich s rezistenci k NRTI
souvisel se snizenim odpoveédi 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 medidn zmén vRNA | procenta s <400 kopiemi/ml
(logio ¢/ml) vRNA
Zadné 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 tii mutace 19 -0,30 5%
souvisejici s NRTI
kterékoliv ¢tyfi nebo vice 28 -0,07 11 %
mutaci souvisejicich s NRTI

Fenotypovd rezistence a zkiiZena rezistence

Podminkou fenotypové rezistence vuci abakaviru je vyskyt M184V spolu s alespon jednou mutaci
selektovanou abakavirem, nebo M184V s mnohoc¢etnymi TAM. Fenotypova zkfizena rezistence vuci
jinym NRTI pouze s mutaci M184V nebo pouze s mutaci M 1841 je omezena. Zidovudin, didanosin,
stavudin a tenofovir si proti takovym variantim HIV-1zachovavaji své antiretrovirové u¢inky.
Pritomnost M184V s K65R vede ke zkiiZzené rezistenci mezi abakavirem, tenofovirem, didanosinem
a lamivudinem, a M 184V s L74V vede ke zkfiZzené rezistenci mezi abakavirem, didanosinem

a lamivudinem. Pfitomnost 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 a antiretrovirotiky jinych tfid, jako napt. inhibitory proteaz (PI)
nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI) je nepravdépodobna.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Ptinos podavani ptipravku Ziagen je hlavné zaloZzeny na vysledcich studii u pacienti doposud
nelécenych antiretrovirotiky uzivajicich ddvkovaci rezim 300 mg pfipravku Ziagen dvakrat denn¢
v kombinaci se zidovudinem a lamivudinem.

Davkovaci rezZim dvakrat denné (300 mg):

o Terapie dospéelych pacientit, kteri dosud nebyli léceni

U dospélych pacientti 1é¢enych abakavirem v kombinaci s lamivudinem a zidovudinem je podil
pacientl s nedetekovatelnou virovou zatézi (< 400 kopii/ml) a odpovidajicim vzestupem poctu

lymfocytti CD4 ptiblizn€ 70 % (pfi analyze ,,intention to treat™, tj. v§ech randomizovanych subjekti,
po 48 tydnech).
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Jedna randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana klinicka studie na dospélych
porovnavala kombinaci abakaviru, lamivudinu a zidovudinu s kombinaci indinaviru, lamivudinu

a zidovudinu. Z dtivodu vysokého podilu pacientii pfedCasné ukoncivsich ucast ve studii (do 48. tydne
ptestalo randomizované ptidélenou farmakoterapii uzivat 42 % pacientl) nelze urcit definitivni zavér
stran ekvivalence obou terapeutickych rezimi ke 48. tydnu. TiebaZze mezi rezimy obsahujicimi
abakavir a indinavir byl pozorovan podobny protivirovy efekt, pokud jde o podil pacientti

s nedetekovatelnou virovou zatezi [ 400 kopii/ml; pfi analyze ,,intention to treat* (ITT) (tj. analyza
vSech randomizovanych subjekt) 47 % pacientl pfidélenych k 1€cbé kombinaci obsahujici abakavir
oproti 49 % pacientl pfidélenych k 1é¢bé kombinaci obsahujici indinavir; pfi analyze ,,as treated*
(AT) (tj. analyze skutecné odlécenych subjektit) 86 % pacientii 1é¢enych kombinaci obsahujici
abakaviru oproti 94 % pacientli léCenych kombinaci obsahujici indinavir], vysledky favorizovaly
kombinaci s indinavirem, obzvlasté¢ v subpopulaci pacientd s vysokou virovou zatéZi (s vychozi
hodnotou > 100 000 kopii/ml; pti analyze ITT 46 % pacientil pfidélenych k 1écbé kombinaci
obsahujici abakavir oproti 55 % pacientt piidélenych k 1é€bé kombinaci obsahujici indinavir; pii
analyze AT 84 % pacientt IéCenych kombinaci obsahujici abakavir oproti 93 % pacientt Ié¢enych
kombinaci obsahujici indinavir).

V multicentrické dvojité zaslepené kontrolované studii (CNA30024) s 654 HIV infikovanymi pacienty
doposud neléCenymi antiretrovirotiky byli tito randomizovani k podani bud’ 300 mg abakaviru dvakrat
denné nebo 300 mg zidovudinu dvakrat denné oboji v kombinaci s lamivudinem 150 mg dvakrat
denné a 600 mg efavirenzu jednou denné€. Dvojité zaslepena studie trvala alespon 48 tydni. Pii
analyze ,,intent-to-treat* (ITT) 70 % pacient ve skuping uzivajici abakavir ve srovnani s 69 %
pacientt ze skupiny uzivajici zidovudin dosahlo virologické odpovédi plazmatické HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml v 48. tydnu (stupen predpokladané 1é¢ebné odlisnosti: 0,8; 95% Cl—6,3; 7,9). Pti
analyze ,,as treated” (AT) byl rozdil mezi obéma vétvemi studie vice patrny [88 % u pacientl ve
skuping uzivajici abakavir ve srovnani s 95 % u pacientd ve skuping uzivajici zidovudin (stupen
predpokladané 1é¢ebné odlisnosti: -6,8; 95% CI — 11,8; -1,7)]. Avsak obé¢ analyzy byly srovnatelné se
zaveéry noninferiority mezi obéma lé¢ebnymi vétvemi studie.

ACTGS5095 byla randomizovana (1:1:1) dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie u 1 147 HIV
infikovanych dospélych pacientti dosud nelécenych antivirovou 1é€bou srovnavajici 3 rezimy:
zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV) proti ZDV/3TC/EFV proti
ZDV/3TC/ABC. Po sttedni dob¢ sledovani trvajici 32 tydnt trojkombinacni 1éCba tfemi nukleosidy
ZDV/3TC/ABC prokazala, ze je virologicky slabsi nez zbyvajici 2 rezimy bez ohledu na uvodni
hodnoty virologické naloze (< nebo > 100 000 kopii/ml) s 26 % jedinct ve skupin¢ ZDV/3TC/ABC,
16 % jedinct ve skupiné ZDV/3TC/EFV a 13 % ve skupin¢ se 4 piipravky klasifikovanymi jako
virologické selhani (HIV RNA > 200 kopii/ml). Ve 48. tydnu byl pomér jednotliveti 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
pacientt s virologickym selhanim. Zbyvajici skupiny pokracovaly jako zaslepené. Po 144tydenni
stiedni dobé sledovani bylo 25 % jednotlivcd ve skupiné 1écené ZDV/3TC/ABC/EFV a 26 % ve
skupiné lécené ZDV/3TC/EFV povazovéno za virologické selhani. V udaném case nebyl statisticky
vyznamny rozdil v dob¢ k prvnimu virologickému selhanim (p = 0,73, log-rank test) mezi obéma
skupinami. V této studii nevedlo ptidani ABC k ZDV/3TC/EFV k vyznamnému zlepS$eni G¢innosti.

ZDV/3TC/ABC ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologické selhani 32tydnd | 26 % 16 % 13 %
(HIV RNA 144 - 26 % 25%
> 200 kopii/ml) tydnd
Virologicky uspéch 63 % 80 % 86 %
(48 tydni HIV RNA
< 50 kopii/ml)
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o Terapie drive lécenych dospélych pacientii

U pacientl s dosavadni stfedné velkou expozici antiretrovirotikiim vedlo pfidani abakaviru ke
kombinované antiretrovirové farmakoterapii k mirnému snizeni virové zatéze (po 16 tydnech
prumérna zména 0,44 logio kopii/ml).

U pacientl po intenzivni pfedchozi terapii nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI) je
ucinnost abakaviru velmi nizka. Stupen pfinosu abakaviru jako soucasti nového kombinovaného
rezimu zavisi na povaze a trvani predchozi terapie, ktera mohla selektovat varianty HIV-1 se
zktizenou rezistenci vici abakaviru.

Davkovaci rezim jednou denné (600 mg):
. Terapie dospélych dosud neléecenych pacientii

Jednodenni davkovaci rezim podavany 48 tydnt je podpoien v multicentrické dvojité zaslepené
kontrolované studii (CNA30021) s 770 HIV infikovanymi dospélymi doposud neléCenymi
antiretrovirotiky. Toto byli primarné asymptomaticti HIV infikovani pacienti - Centre for Disease
Control and Prevention (CDC) stupné A. Pacienti byli randomizovani k podani bud’ abakaviru 600 mg
jednou denné nebo 300 mg dvakrat denné v kombinaci s efavirenzem a lamivudinem podavanymi
jednou denné. Stejny (noninferioritni) klinicky uspéch (stupen predpokladané 1é¢ebné odlisnosti -1,7;
95% CI -8,4; 4,9) byl pozorovan u obou rezimt. Z téchto vysledk mtize byt udélan zavér s 95%
spolehlivosti, Ze skute¢ny rozdil neni vétsi nez 8,4 % ve prospéch davkovani dvakrat denné€. Tento
mozny rozdil je dostatecné maly, aby vedl k celkovému zavéru, ze abakavir v ddvkovacim rezimu
jednou denné neni horsi nez abakavir v davkovacim rezimu dvakrat denné.

U obou skupin, a to s ddvkovacim rezimem jednou denné nebo dvakrat denné, byl podobné nizky

(10 % a 8 %) celkovy vyskyt virologického selhani (virova naloz > 50 kopii/ml). U malého vzorku pro
genotypovou analyzu byl pfitomen trend vyssiho vyskytu mutaci spojenych s nukleosidovymi
inhibitory reverzni transkriptazy u jednodenniho davkovaciho rezimu oproti dvoudennimu
davkovacimu rezimu abakaviru. Vzhledem k limitovanym udajim odvozenym z této studie nelze dojit
k jednoznac¢nym zavérim. Dlouhodobé ziskané idaje s abakavirem podavanym v jednodennim
davkovacim rezimu (del$im nez 48 tydnt) jsou v souc¢asné dobé limitované.

o Terapie drive lécenych dospélych pacientii

Ve studii CAL30001 u 182 pacientt diive léCenych a s virologickym selhanim byli pacienti
randomizovani podanim bud’ fixni kombinaci abakaviru/lamivudinu (FDC) jednou denn¢ nebo 300 mg
abakaviru dvakrat denné spolu s 300 mg lamivudinu jednou denn¢, v obou ptipadech v kombinaci

s tenofovirem a inhibitory proteazy (PI) nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy
(NNRTTI) po dobu 48 tydni. Pfedbézna data v 24. tydnu signalizuji, Ze skupina lé¢ena FDC neméla
horsi vysledky oproti skupin€ s abakavirem podavanym dvakrat denné, pokud §lo o supresi viru
meéfenou podle prumérné plochy pod kiivkou minus vychozi hodnota (AAUCMB, -1,6 versus -1,87;
95% C1 -0,06; 0,37) plazmatické HIV-1 RNA. Proporce s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (56 % versus

47 %) a <400 kopii/ml (65 % versus 63 %) byly téz stejné v obou skupinach. Avsak, jelikoz ve studii
byli zahrnuti pouze pacienti se stiedni zkuSenosti a s nevyvazenosti virové naloze spolu s pferusenim
1éEby mezi vétvemi studie, by mély byt vysledky interpretovany s opatrnosti.

Ve studii ESS30008 bylo 260 pacientil diive 1é¢enych s virologickou supresi v rezimu obsahujicim
300 mg abakaviru a 150 mg lamivudinu, oba podavené dvakrat denné, a inhibitory protedzy nebo
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy randomizovano k pokracovani v tomto rezimu nebo
ke zméné rezimu na abakavir/lamivudin FDC spolu s inhibitory protedzy nebo nenukleosidovymi
inhibitory reverzni transkriptazy po 48. tydnu. Vysledky signalizuji, Ze skupina 1écena FDC byla
spojovana se stejnym vysledkem (noninferiority) ve srovnani se skupinou s abakavirem

a lamivudinem, podle proporce subjekti s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (90 % a 85 %, 95% Cl -2,7;
13,5).
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Dalsi informace:

Bezpecnost a ucinnost pouziti ptipravku Ziagen v riznych kombinovanych rezimech s vice lé¢ivymi
ptipravky (zejména v kombinaci s nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy) jest¢ nejsou
uplné zhodnoceny.

Abakavir pronikd do mozkomisniho moku (viz bod 5.2) a bylo prokazéano, ze snizuje hladiny HIV-1
RNA v mozkomi$nim moku. Pfi podavani pacientlim s komplexem demence u AIDS ale nebyly

pozorovany zadné Ucinky na neuropsychologické ¢innosti.

Pediatricka populace:

Randomizované srovnani rezimu zahrnujiciho davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denné proti
davkovani dvakrat denn¢ bylo provedeno v ramci randomizované multicentrické kontrolované studie
pediatrickych pacientll infikovanych HIV. 1 206 pediatrickych pacientti ve véku 3 mésice az 17 let
zahrnutych do studie ARROW (COL105677) dostavalo davku na zaklad¢ télesné hmotnosti podle
doporuceni Svétové zdravotnické organizace (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children, 2006). Po 36 tydnech 1é¢by zahrnujici abakavir a lamivudin dvakrat denné bylo

669 piislusnych pacient randomizovano tak, aby pokrac¢ovali bud’ v davkovani dvakrat denné nebo
byli ptfevedeni na davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denn€ po dobu nejméné 96 tydnii.
Poznamka: Udaje pro déti mladsi nez jeden rok nebyly z této studie dostupné. Vysledky jsou shrnuty
v tabulce nize.

Virologicka odpovéd’ zaloZena na hladiné RNA HIV-1 v plazmé niZ§i neZ 80 kopii/ml ve
48. tydnu a v 96. tydnu u lamivudinu + abakaviru jednou denné vs. dvakrat denné
v randomizované studii ARROW (observacni analyza)

Dvakrat denné Jednou denné
N (%) N (%)
Tyden 0 (po > 36 tydnech 1é¢by)
HIV-1 RNA v plazmé 250/331 (76) 237/335 (71)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou | -4,8 % (95% CI -11,5 % az +1,9 %), p=10,16
denné — dvakrat denn¢)

48. tyden

HIV-1 RNA v plazmé 242/331 (73) 236/330 (72)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou -1,6 % (95% CI -8,4 % az +5,2 %), p = 0,65

denné — dvakrat denn¢)

96. tyden

HIV-1 RNA v plazmé 234/326 (72) 230/331 (69)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou -2,3% (95% CI -9,3 % az +4,7 %), p = 0,52

denné — dvakrat denn¢)

Bylo prokazano, Ze skupina s davkovanim abakaviru a lamivudinu jednou denné je non-inferioritni ke
skupin¢€ s davkovanim dvakrat denné podle pfedem specifikovaného non-inferioritniho kritéria 12 %
pro primarni vystup, tj. < 80 kopii/ml ve 48. tydnu i v 96. tydnu (sekundarni vystup) i ve vSech
ostatnich testovanych parametrech (< 200 kopii/ml, < 400 kopii/ml, < 1 000 kopii/ml), které vSechny
spadaly pod tato non-inferioritni kritéria. Analyza podskupin testovani heterogenity u davkovani
jednou denné vs. dvakrat denné neprokézala zadny vyznamny vliv pohlavi, véku nebo virové naloze
pti randomizaci. Zavéry podpofily non-inferioritu bez ohledu na metodu analyzy.

V separatni studii srovnavajici nezaslepenou kombinaci NRTI (bud’ se zaslepenym nebo
nezaslepenym nelfinavirem) u déti mél ve 48. tydnu vétsi podil pacientl 1é¢enych abakavirem

a lamivudinem (71 %) nebo abakavirem a zidovudinem (60 %) HIV-1 RNA < 400 kopii/ml ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi lamivudinem a zidovudinem (47 %) (p = 0,09, ITT analyza). Podobn¢
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vetsi podil déti 1é¢enych kombinacemi obsahujicimi abakavir mél ve 48. tydnu HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml (53 %, 42 %, resp. 28 %, p = 0,07).

Ve farmakokinetické studii (PENTA 15) ptesli 4 virologicky kontrolovani pacienti mladsi nez

12 mésict z abakaviru a lamivudinu v peroralnim roztoku dvakrat denn¢ na davkovani jednou denné.
Tt pacienti méli ve 48. tydnu nedetekovatelnou virovou naloz a jeden mél hladinu HIV-RNA

v plazmé 900 kopii/ml. U téchto pacientti nebyly pozorovany zadné bezpe¢nostni problémy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Abakavir je po peroralnim podani rychle a dobte absorbovan. Absolutni biologicka dostupnost
peroralné podaného abakaviru je u dospélych kolem 83 %. Primérna doba dosazeni maximalnich
sérovych koncentraci (tmax) abakaviru po peroralnim podani je u 1ékové formy tablet kolem 1,5 hodiny
a u lékové formy roztoku kolem 1 hodiny.

Pii terapeutické davce, davka 300 mg dvakrat denné, Cinila v ustaleném stavu priméma hodnota (CV)
sérové koncentrace Cmax @ Cmin abakaviru ptiblizné 3,0 pg/ml (30 %) a 0,01 pg.h/ml (99 %). Primérna
hodnota (CV) AUC v davkovacim intervalu 12 hodin byla 6,02 pg.h/ml (29 %), odpovidajici denni
hodnoté AUC piiblizné 12,0 pg.h/ml. Hodnota Cmax po aplikaci peroralniho roztoku je mirné vyssi nez
po aplikaci tablet. Po davce 600 mg abakaviru pruméma (CV) Crax abakaviru byla ptiblizné

4,26 pg/ml (28 %) a prumérna hodnota (CV) AUC, byla 11,95 pg.h/ml (21 %).

Potrava zpomaluje absorpci a snizuje Cmax, avSak neovliviiuje celkové plazmatické koncentrace
(AUCQC). Ziagen lze proto uzivat jak nala¢no, tak s jidlem.

Neocekava se, ze by podani drcenych tablet v malém mnozstvi polotuh¢ stravy nebo tekutiny mélo
vliv na farmaceutickou kvalitu pfipravku, a proto se pfi takovém podani neocekéva zméena klinického
ucinku. Tento zavér je zaloZen na fyziochemickych a farmakokinetickych tdajich, které predpokladaji,
ze pacient rozdrti a do tst prenese 100 % tablety a ze ji ihned spolkne.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem po nitrozilnim podani byl kolem 0,8 I/kg, coz svéd¢i o tom, Ze abakavir
volng prostupuje do télesnych tkani.

Studie u pacientil infikovanych HIV prokazaly dobry prinik abakaviru do mozkomisniho moku
(MMM), s pomeérem plochy pod kiivkou zavislosti koncentrace 1é¢iva v MMM na ¢ase (MMM-AUC)
k plazmatické AUC mezi 30 a 44 %. Pozorované hodnoty maximalnich koncentraci po aplikaci
600 mg abakaviru dvakrat denné jsou devétkrat vyssi nez ICso abakaviru 0,08 pg/ml neboli 0,26 umol.

Studie vazby na plazmatické proteiny in vitro svédci o tom, Ze abakavir se vaze na lidské plazmatické
proteiny v terapeutickych koncentracich jen v malé az stfedni mite (~ 49 %). To naznacuje malou
pravdépodobnost 1ékovych interakci zpisobenych mechanismem vytésniovani z vazby na plazmatické
proteiny.

Biotransformace

Abakavir je primarné metabolizovan jatry, pfi¢emz v nezménéné formé se renalné vylucuji méné nez
2 % podan¢ davky. Hlavnimi biotransformacnimi cestami jsou metabolizace alkoholdehydrogendzou
(za vzniku kyseliny 5'-karboxylové) a glukuronidace (za vzniku 5’-glukuronidu), kterym odpovida
ptiblizne 66 % podané davky. Metabolity se vylucuji moci.
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Eliminace

Primérny polocas eliminace abakaviru je pfiblizné 1,5 hodiny. Po opakovanych peroralnich davkach
300 mg abakaviru dvakrat denn¢ nedochdzi k vyznamné kumulaci 1é¢iva. Abakavir je eliminovan
hepatalni metabolizaci a nasledujici primarné renalni exkreci metaboliti. Mo¢i se ve formé metabolitti
a intaktniho abakaviru vylouc¢i kolem 83 % podané davky. Zbytek se vyloudi stolici.

Intracelularni farmakokinetika

V jedné studii uzivalo 20 HIV infikovanych pacientti 300 mg abakaviru dvakrat denn€. Pied
24hodinovym odbérovym obdobim vsak uzili pouze jednu 300mg davku. Primérny geometricky
intracelularni terminalni polocas karbovir-TP v rovnovazném stavu byl 20,6 hodin ve srovnani

s geometrickym primérnym plazmatickym polocasem abakaviru 2,6 hodin v této studii. Ve zkiizené
studii u 27 pacientil infikovanych HIV byly hladiny intracelularniho karboviru-TP vyssi pfi podavani
600 mg abakaviru jednou denné (AUC24,6s +32 %, Cmax24.ss 799 % a Cirough 718 %) ve srovnani se

300 mg podavanymi dvakrat denné. Lze shrnout, Ze tyto idaje podporuji v 1é¢bé HIV infikovanych
pacientl podavani 600 mg abakaviru jednou denné. Navic byla tc¢innost a bezpecnost abakaviru
podavaného jednou denné prokazana v pivotni klinické studii (CNA30021- viz klinické zkusSenosti).

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Abakavir je primarné metabolizovan jatry. Byly provedeny studie farmakokinetiky abakaviru

u pacientii 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) pug.h/ml. Vysledky ukézaly, ze AUC
abakaviru byla primérné (90% CI) zvysena 1,89krat (1,32; 2,70) a eliminacni polocas 1,58krat (1,22;
2,04). U pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni mozné doporucit vhodné sniZeni
davky pro zna¢né rozdily expozici abakavirem.

Abakavir se nedoporucuje u pacientil se sttedn¢ zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Abakavir je primarné metabolizovan jatry, pficemz ve formé intaktniho 1é¢iva se moci vylucuji méné
nez 2 % podaného mnozstvi. Farmakokinetické udaje zjisténé u pacientti s terminalnim selhanim
ledvin jsou podobné jako u pacientli s normalni renalni funkci. Renalni dysfunkce proto neni divodem
pro redukci davkovani. Vzhledem k omezenym zkuSenostem by se vSak Ziagen nem¢l pouzivat

k terapii pacientl s terminalnim selhanim ledvin.

Pediatricka populace

Podle klinickych studii provedenych u déti je abakavir rychle a dobfe absorbovan z peroralniho
roztoku a tablet jim podanym. Prokazalo se, Ze plazmaticka expozice abakaviru je pii podani stejné
davky totozna u obou I€kovych forem. Déti dostavajici peroralni roztok abakaviru podle
doporuceného davkovaciho rezimu dosahuji podobné plazmatické expozice jako dospéli. Déti
dostavajici peroralni tablety podle doporuc¢eného davkovaciho rezimu dosahuji vyssi plazmatické
expozice nez déti dostavajici peroralni roztok, protoze pii podani tablet jsou podany vyssi davky

v mg/kg.

Neexistuji dostatecné bezpecnostni tidaje, aby bylo mozné doporucit pouziti pfipravku Ziagen u deti
mladsich nez tii mesice. Dostupné ¢asteéné udaje ukazuji, ze davka 2 mg/kg peroralniho roztoku

u novorozenct mladsich nez 30 dnii vede ke stejné nebo vyssi AUC ve srovnani s 8 mg/kg peroralniho
roztoku podanymi star§im détem.

Farmakokinetické udaje byly odvozeny ze 3 farmakokinetickych studii (PENTA 13, PENTA 15
a ARROW PK substudie) zahrnujicich déti mladsi nez 12 let véku. Udaje jsou uvedeny v tabulce nize.
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Souhrn AUC .24y (ug.h/ml) abakaviru v plazmé v rovnovazném stavu a statistické srovnani
davkovani peroralniho podavani jednou a dvakrat denné mezi studiemi

Abakavir Abakavir Srovnani jednou
Studie Vékova skupina 16 mg/kg 8 mg/kg denné versus
davkovani davkovani dvakrat denné
jednou denné — | dvakrat denné — | praumérny podil
geometricky geometricky GLS (90% Cl)
priumér (95% priumér (95%
C) Ch
ARROW PK 3az 12 let 15,3 15,6 0,98
substudie (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89; 1,08)
cast 1
PENTA 13 2az 12 let 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 a7 36 mésicu 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

Ve studii PENTA 15 jsou stfedni geometrické priméry AUCo.24) abakaviru v plazmé (95% CI) ¢tyt
jedincti pod 12 mésicu véku, kteti presli z reZimu dvakrat denné na rezim jednou denné (viz bod 5.1),
15,9 (8,86; 28,5) pg.h/ml u davkovani jednou denné a 12,7 (6,52; 24,6) pg.h/ml u davkovani dvakrat
denng.

Starsi pacienti
Farmakokinetika abakaviru u pacient star§ich nez 65 let nebyla studovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Abakavir nebyl mutagenni v testech na bakteriich, avSak vykazal mutagenni Gcinky in vitro v testu
chromozomovych aberaci v lidskych lymfocytech, v testu mysiho lymfomu a také in vivo

v mikronuklearnim testu. Tyto nalezy souhlasi se znamymi ucinky jinych nukleosidovych analogu.
Vysledky ukazuji, Ze abakavir ve vysokych testovanych koncentracich ma jak in vitro, tak in vivo
slaby potencial k poskozeni chromozom.

Studie kancerogenity s peroralné podavanym abakavirem mys$im a potkantim ukazaly zvySeny vyskyt
malignich a nonmalignich tumori. Vyskytly se maligni nddory prepucialnich zlaz sameckt

a prepucialnich zlaz samicek v oblasti clitoris, u potkanich samecki ve stitné zlaze a u samicek

v jatrech, mo¢ovém meéchyfti, lymfatickych uzlinach a v podkozi.

Vétsina z téchto nadort se vyskytla pti podavani nejvyssich davek abakaviru (330 mg/kg/den mySim
a 600 mg/kg/den potkaniim). Vyjimkou byl nador predkozky, ktery se vyskytl u mysi pii davce

110 mg/kg. Systémova expozice beznadorovou hladinou u mysi a potkanti byla ekvivalentni
trojnasobku a sedminasobku expozice u lidi v pribéhu 1écby. Zatimco kancerogenni potencial u lidi
neni znamy, tato data naznacuji, ze mozny klinicky pfinos u lidi pfevazuje nad rizikem kancerogenity.

V predklinickych toxikologickych studiich bylo pozorovano, Ze podavani abakaviru zvysuje u potkant
a u opic hmotnost jater. Klinicky vyznam téchto nalezli neni znam. V klinickych studiich nebyly
zjistény znamky toho, Ze by abakavir byl hepatotoxicky. U ¢loveéka nebyla pozorovana autoindukce
metabolismu abakaviru ani indukce metabolismu jinych 1é¢iv biotransformovanych v jatrech.

Na mysich a potkanich srdcich byla pozorovana mirna myokardialni degenerace po podavani
ptipravku abakavir po dobu dvou let. Systémova expozice byla srovnatelna se sedmindsobkem az
dvacetictyinasobkem pfedpokladané systémové expozice u lidi. Klinick4 zavaznost tohoto nalezu neni
vymezena.

V reprodukénich studiich byly pozorovany projevy embryonalni a fetdlni toxicity u potkant, nikoliv
vSak u kralikt. Tyto nalezy zahrnovaly pokles hmotnosti plodu, fetalni edém a zvySeny vyskyt
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malformaci kosti, Casna nitrodélozni imrti a pfed¢asné porody. Neni mozné délat zavéry tykajici se
teratogenniho G¢inku abakaviru pro jeho embryonalni a fetalni toxicitu.

Ve studii fertility u potkanti abakavir neovlivnil sam¢i ani samici fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
mikrokrystalicka celulosa

sodna stl karboxymethylskrobu
magnesium-stearat
koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety
triacetin

hypromelosa

oxid titanicity
polysorbat 80

zluty oxid zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni ve foliovych blistrech (polyvinylchlorid/hlinik/papir) zabezpecenych proti otevieni détmi
obsahuje 60 tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/99/112/001
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum registrace: 8. cervence 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. biezna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Ziagen 20 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 20 mg abakaviru (ve form¢ abakavir-sulfatu).
Pomocné latky se znamym t€inkem:

Sorbitol (E 420) 340 mg/ml

Methylparaben (E 218) 1,5 mg/ml

Propylparaben (E 216) 0,18 mg/ml

Propylenglykol (E 1520) 50 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.

Peroralni roztok je Ciry az slabé opalescentni nazloutly vodny roztok, jeho barva se miize ¢asem
zmeénit na hnédou.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ziagen je indikovan v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky k terapii infekci vyvolanych virem lidské
imunodeficience (HIV) u dospélych, dospivajicich a déti (viz body 4.4 a 5.1).

Ptinos pripravku Ziagen dokazuji hlavné vysledky studii s ddvkovacim rezimem dvakrat denné
u dospélych pacientll dosud neléenych antiretrovirotiky v kombinované terapii (viz bod 5.1).

U vsech pacientd infikovanych HIV, bez ohledu na rasovou pfislusnost, se pfed zahajenim 1écby
abakavirem ma provést screeningové vySetfeni 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 zpiisob podani

Ziagen maji predepisovat 1ékaii se zkuSenostmi s 1é¢enim infekei HIV.

Ziagen lze uzivat s jidlem nebo nala¢no.

Ziagen je dostupny také ve formé tablet.

Dospéli, dospivajici a déti (s télesnou hmotnosti alespon 25 kg):

Doporucena davka pripravku Ziagen je 600 mg denn¢ (30 ml). MiZe se téz podavat bud’ jako 300 mg
(15 ml) dvakrat denné nebo jako 600 mg (30 ml) jednou denn¢ (viz body 4.4 a 5.1).
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Deéti (s telesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg):

Deti od jednoho roku veéku: Doporucena davka je 8 mg/kg dvakrat denné nebo 16 mg/kg jednou
denné¢, az do maximalni denni davky 600 mg (30 ml).

Déti od tri mésicii do jednoho roku véku: Doporucena davka je 8 mg/kg dvakrat denné. Neni-li rezim
dvakrat denné mozny, Ize zvazit rezim jednou denné (16 mg/kg/den). Je nutno vzit v uvahu, Ze udaje
pro rezim jednou denn¢ jsou u této populace velmi omezené (viz body 5.1 a 5.2).

Déti mladsi nez t7i mésice véku: ZkuSenosti s podavanim ptipravku détem mlad$im nez tfi mésice jsou
omezené (viz bod 5.2).

Pacienti prechazejici z davkovani dvakrat denn€ na davkovani jednou denné maji uzit doporucenou
davku pro davkovani jednou denné (jak je popsano vyse) pfiblizné 12 hodin po posledni davce
davkovani dvakrat denné¢ a poté pokracCovat v uzivani doporucené davky jednou denné (jak je popsano
vyse) priblizné kazdych 24 hodin. Pfi zmén¢ zpét na davkovani dvakrat denné maji pacienti uzit
doporucenou davku pro davkovani dvakrat denné ptiblizné 24 hodin po posledni dédvce rezimu
davkovani jednou denng.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin
Porucha funkce ledvin neni divodem pro upravu davkovani pfipravku Ziagen. Ptipravek Ziagen se
vSak nedoporucuje podavat pacientlim s terminalnim selhanim ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Abakavir je primarné metabolizovan jatry. U pacientii s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore 5-6) neni mozné doporucit vhodnou davku. O podavani pacientim se stfedn€ zavaznou nebo
zavaznou poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné klinické udaje, proto se u téchto pacientti
nedoporucuje abakavir podavat, s vyjimkou stavii, kde je jeho podani povazovano za nezbytné.
Jestlize se abakavir podava pacientlim s mirnou poruchou funkce jater, pak je nutné tyto pacienty
peclive sledovat véetné monitorovani plazmatické hladiny abakaviru, je-li proveditelné (viz body 4.4
as.2).

Starsi pacienti
V soucasnosti nejsou k dispozici farmakokinetické udaje o pacientech starSich nez 65 let.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na abakavir nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Viz body 4.4
a4.s8.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

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 1éCeny.

Riziko HSR zptisobenych abakavirem se vyskytuje zejména u pacientd, ktefi 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 Pied zahajenim 1é¢by je nutno vzdy dokumentovat stav HLA-B*5701.
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e [ écba pripravkem Ziagen se nikdy nesmi zah4jit u pacient s pozitivnim stavem
HLA-B*5701 ani u pacientti s negativnim stavem HLA-B*5701, u nichzZ bylo podezieni na
HSR zptisobené abakavirem pii predchozim [é¢ebném rezimu obsahujicim abakavir (napf-.
Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Lécbu pripravkem Ziagen je nutno okamZité ukonéit i v nepfitomnosti alely
HLA-B*5701, je-li podezieni na HSR. Odlozeni ukonc¢eni 1é¢by piipravkem Ziagen po
nastupu hypersenzitivity mize vést k zivot ohrozujici reakci.

e Po ukonceni 1écby piipravkem Ziagen z divodu podezieni na HSR se jiz nikdy nesmi
znovu podat Ziagen ani jiny léCivy pripravek obsahujici abakavir (napt. Kivexa,
Trizivir, Triumeq).

e Nové zahajeni podavani ptipravkil obsahujicich abakavir po podezieni na HSR zptsobené
abakavirem miZze vést k okamzitému navratu ptiznakd béhem hodin. Tento novy nastup je

hypotenzi a imrti.
e Aby se zabranilo novému zahajeni 1écby abakavirem, je nutno poucit pacienty, u nichz se
objevilo podezfeni na HSR, aby zlikvidovali vSechen zbyvajici piipravek Ziagen peroralni

roztok.

o Klinicky popis HSR zpusobenych abakavirem

HSR na abakavir byly dobfe charakterizovany béhem klinickych studii i postmarketingového
pouzivani. Pfiznaky se obvykle objevuji béhem prvnich Sesti tydnii (median doby do nastupu je
11 dni) po zahajeni 1é¢by abakavirem, tyto reakce se v§ak mohou objevit kdykoli béhem lécby.

Téméer vsechny HSR na abakavir zahrnuji horecku a/nebo vyrazku. Dalsi znamky a pfiznaky, které
byly pozorovany jako sou¢ast HSR, jsou detailné popsany v bodu 4.8 (Popis vybranych
nezadoucich Uc¢inkl), véetné respiracnich a gastrointestinalnich ptiznaki. Dulezité je, Ze tyto
ptiznaky mohou vést k chybné diagnéze, kdy HSR muZe byt mylné pokladana za respiracni
onemocnéni (pneumonii, bronchitidu, faryngitidu) nebo gastroenteritidu.

Tyto ptiznaky spojené s HSR se pii pokracujici 1é€bé zhorsuji a mohou byt Zivot ohrozujici. Po
zastaveni podévani abakaviru tyto ptiznaky obvykle ustoupi.

Vzacné se u pacientt, ktefi prerusili 1écbu kvili jinym piiznaktim nez HSR, po novém zahajeni
1é¢by abakavirem b&hem hodin také vyskytly zivot ohrozujici reakce (viz bod 4.8 Popis vybranych
nezadoucich U¢inki). Nové zahajeni 1é¢by abakavirem u téchto pacientti musi byt provedeno

v prostiedi, kde je okamzité dostupna lékarska péce.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkei, coz
je nejvyrazngj$i u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnataln¢ ptisobeni analog nukleosidu;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€inky byly Casto pfechodné. Vzacné€ byly hlaSeny i n€které neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kieCe, neobvyklé chovani). V souc¢asné dobé neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy pifechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pusobeni analogli nukleosidli nebo nukleotidii a které ma zavazné
klinické nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto ndlezy nemaji vliv na sou¢asna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.
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Télesna hmotnost a metabolické parametry

V pribchu antiretrovirové 1écby se miize vyskytnout zvysSeni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢asteéné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych pfipadech dikaz G¢inku 1é¢by, zatimco u prirGstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz 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.

Pankreatitida
Byl hlasen vyskyt pankreatitidy, avSak pfi¢inny vztah s 1é¢bou abakavirem je nejisty.

Trojkombina¢ni nukleosidova 1é¢ba

U pacientl s vysokou hodnotou virové zatéze (> 100 000 kopii/ml) vyzaduje volba trojkombinace
abakaviru, lamivudinu a zidovudinu zvlastni odivodnéni (viz bod 5.1).

Kdyz byl abakavir kombinovan s tenofovir-disoproxyl-fumaratem a lamivudinem v davkovacim
rezimu jednou denng, byl hlasen vysoky stupeini virologického selhani a vyvoj rezistence v Casné fazi.

Porucha funkce jater

U pacientli s vyznamnou jaterni poruchou nebyly bezpecnost a G€innost pfipravku Ziagen zkoumany.
Ziagen se nedoporucuje u pacientt se stfedné zavaznou nebo zadvaznou poruchou funkce jater (viz
body 4.2 a 5.2).

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

v pritbéhu kombinované antiretrovirové lécby zvysenou frekvenci vyskytu poruch funkce jater, a méli
by proto byt podle standardnich pozadavkt pravidelné sledovani. Je-li prokazané zhorSovani jaterniho
onemocnéni, musi byt zvazovano preruseni nebo zastaveni 1écby.

Pacienti soucasné infikovani virem chronické hepatitidy B nebo C

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C 1é¢eni kombinovanymi antiretrovirotiky maji zvysené
riziko vyskytu tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ucinkt. V piipadé soucasné
antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C si, prosim, pre¢téte také prislusné informace o téchto 1é¢ivych
ptipravcich.

Porucha funkce ledvin

Ziagen se nema podavat pacientim s terminalnim selhanim ledvin (viz bod 5.2).

Pomocné latky

Peroralni roztok Ziagen obsahuje 340 mg sorbitolu v 1 ml. Pfi uzivani podle doporu¢eného davkovani
obsahuje jedna 15ml davka pfiblizné 5 g sorbitolu. Pacienti se vzacnou hereditarni intoleranci fruktozy
nemaji uzivat tento lécivy pripravek. Sorbitol miize zptisobit mirné projimavé ucinky. Kaloricka
hodnota sorbitolu je 2,6 kcal/g.

Peroralni roztok Ziagen rovnéz obsahuje methylparaben a propylparaben, které mohou zptsobit
alergickou reakci.

Peroralni roztok Ziagen obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.
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Peroralni roztok Ziagen obsahuje 50 mg propylenglykolu v 1 ml. Pfi uzivani podle doporu¢eného
davkovani obsahuje jedna 15ml davka priblizn¢ 750 mg propylenglykolu.

o Soucasné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize
vyvolat nezadouci G€inky u déti mladsich 5 let.
o I kdyz nebylo prokazano, ze propylenglykol zptsobuje reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u

zvitat nebo lidi, mtze se dostat do plodu a byl nalezen v mléce. V diisledku toho ma byt
podavani propylenglykolu t€hotnym nebo kojicim pacientkdm posuzovano individudlng.

o U pacientli s poruchou funkce ledvin nebo jater se vyzaduje klinické sledovani, protoze byly
hlaseny rizné nezadouci ucinky ptipisované propylenglykolu, jako jsou napf. renalni dysfunkce
(akutni tubularni nekr6za), akutni selhani ledvin a jaterni dysfunkce.

Syndrom imunitni reaktivace

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

u pacientti infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mtize zptisobit klinicky zavazné stavy nebo
zhorseni pfiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nekolika prvnich
tydnt ¢i mésici po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou Preumocystis carinii. Jakékoli
ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v ptipade¢ potieby by méla byt zahajena pfislusna lécba.

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, tyto poruchy se
mohou objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1écby.

Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidli, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
piedevsim u pacientt s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali lékarskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubii, ztuhlost
kloubi nebo pokud maji pohybové potize.

Oportunni infekce

I pfi uzivani pripravku Ziagen nebo jakéhokoli jiného antiretrovirotika se mohou vyvinout oportunni
infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti proto museji zistat pod peclivym klinickym
dohledem lékatt, ktefi maji zkuSenosti s [écbou nemoci spojenych s infekci HIV.

Kardiovaskularni pfihody

Ackoli jsou dostupné udaje z klinickych a observacnich studii s abakavirem nekonzistentni, né¢kolik
studii naznacuje zvySené riziko kardiovaskularnich piihod (zejména infarktu myokardu) u pacientd
lécenych abakavirem. Proto je pfi pfedepisovani ptipravku Ziagen nutno ucinit opatfeni s cilem
minimalizovat vSechny modifikovatelné rizikové faktory (napf. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie).

Pfi 1é¢be pacientti s vysokym kardiovaskularnim rizikem navic maji byt zvazeny alternativni moznosti
1é¢by k rezimu s abakavirem.

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

Abakavir ma nizky potencial k 1¢kovym interakcim zprostfedkovavanym cytochromem P450. Studie
in vitro prokazaly, ze abakavir ma potencial inhibovat cytochrom P450 1A1 (CYP1A1). Cytochrom
P450 nema v metabolismu abakaviru hlavni ulohu a abakavir vykazuje omezeny potencial k inhibici
metabolismu zprostiedkovaného enzymem CYP3A4. In vitro bylo také prokazano, ze abakavir

v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje izoenzymy CYP2C9 ani CYP2D6. V klinickych
studiich nebyla pozorovana indukce hepatalniho metabolismu. Potencial k 1ékovym interakcim

s antiretrovirovymi inhibitory protedz a s jinymi 1é¢ivy metabolizovanymi hlavnimi enzymy
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cytochromu P450 je tedy maly. Klinické studie prokazaly, ze neexistuji klinicky vyznamné interakce
mezi abakavirem, zidovudinem a lamivudinem.

Silné induktory enzymt, jako je rifampicin, fenobarbital a fenytoin, mohou prostfednictvim svého
pusobeni na glukuronyltransferazy mirn¢ snizovat plazmatické koncentrace abakaviru.

Ethanol: Metabolismus abakaviru se méni v pfitomnosti ethanolu, ktera vede ke zvySeni AUC
abakaviru asi 0 41 %. Tyto nalezy se nepovazuji za klinicky vyznamné. Abakavir neovliviiuje
metabolismus ethanolu.

Methadon: Ve farmakokinetické studii bylo pii podavani abakaviru v davce 600 mg dvakrat denné
soucasné¢ s methadonem pozorovano 35% snizeni Cmax abakaviru a jednohodinové prodlouzeni jeho
tmax, pfiCemz v8ak AUC zistala nezménéna. Tyto zmény ve farmakokinetice abakaviru se nepovazuji
za klinicky vyznamné. V této studii abakavir zvysil primérnou systémovou clearance methadonu

0 22 %, nelze tudiz vyloucdit indukci enzymi biotransformujicich 1é¢iva. U pacienttl 1é¢enych
methadonem a abakavirem by mél byt sledovan vyskyt abstinen¢nich priznakd, protozZe je

v ojedinélych piipadech nutna tprava davky methadonu.

Retinoidy: Retinoidni slouceniny jsou eliminovany alkoholdehydrogenazou. Interakce s abakavirem je
moznd, avSak nebyla studovana.

Riocigvat: In vitro inhibuje abakavir CYP1A1. Soubézné podani jednorazové davky riocigvatu

(0,5 mg) pacientim s HIV, ktefi dostavali kombinaci abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu

(600 mg/50 mg/300 mg jednou denng) vedlo k ptiblizné trojnasobné vyssi AUC (.« riocigvatu ve
srovnani s historickou AUC (9.« riocigvatu hlaSenou u zdravych pacientti. Mtze byt nutné snizit davku
riocigvatu. Doporuceni pro davkovani naleznete v informaci o preskripci riocigvatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Obecné, pokud se rozhoduje o pouziti antiretrovirotik k 1é¢b¢ infekce HIV u té€hotnych Zen a nasledné
o sniZeni rizika vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, je nutno vzit v uvahu jak tdaje od zvitat,
tak 1 klinickou zkuSenost u t€hotnych zen.

Studie na zviratech ukazaly toxicitu na vyvijejici se embryo a plod u potkanti, nikoli vSak u kraliki
(viz bod 5.3). Ve zvitecich modelech se abakavir ukazal jako kancerogenni (viz bod 5.3). Klinicka
relevance téchto udajt pro ¢loveéka neni znama. U ¢lovéka byl zjistén transplacentarni prinik
abakaviru a/nebo jeho metabolitd.

U téhotnych Zen naznacuje vice nez 800 vystupil po expozici v prvnim trimestru a vice nez
1 000 vystupli po expozici ve druhém a tietim trimestru, ze abakavir nema ani malformacni ani
feto/neonatalni G¢inek. Riziko malformaci je podle téchto tidajti u ¢lovéka nepravdépodobné.

Mitochondrialni dysfunkce

In vitro a in vivo se ukazalo, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptisobuji rizné stupné
poskozeni mitochondrii. Byly hlaSeny ptipady mitochondridlni dysfunkce u HIV-negativnich kojencti
vystavenych in utero a/nebo postnatalné nukleosidovym analogiim (viz bod 4.4).

Kojeni

Abakavir a jeho metabolity jsou vylu¢ovany do mléka potkanich samic. Abakavir se vylucuje také do
matefského mléka. Udaje o bezpeénosti aplikace abakaviru u déti mladsich nez t¥i mésice nejsou

k dispozici. Aby se zamezilo pfenosu viru HIV, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
sveé déti nekojily.
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Fertilita
Studie u zvitat ukazaly, ze abakavir nema na fertilitu zadny vliv (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie, které¢ by zkoumaly ovlivnéni zpiisobilosti k fizeni vozidel nebo k obsluze strojii, nebyly
provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

U mnoha nezadoucich u¢ink® neni jasné, zda souviseji s ptipravkem Ziagen nebo se Sirokou paletou
1é¢iv pouzivanych v 1é€bé onemocnéni HIV, nebo zda jsou disledkem zékladniho onemocnéni.

Mnoho nezadoucich G¢inkti uvedenych v tabulce nize se vyskytuje ¢asto u pacientti

s hypersenzitivitou k abakaviru (nauzea, zvraceni, prujem, horecka, letargie, vyrazka). Proto je

u pacienti s témito pfiznaky nutno podrobné hodnotit pfitomnost hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4).
Velmi vzacné byly hlaSeny ptipady erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické
epidermalni nekrolyzy, pii kterych nemohla byt vyloucena hypersenzitivita k abakaviru. V téchto
pripadech je nutno podavani ptipravka obsahujicich abakavir trvale ukoncit.

Mnoho z téchto nezadoucich ucinkti se nevztahuje k 1écbé. Nasledujici vycet je uzivan ke klasifikaci
nezadoucich ucinki: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az
<1/100), vzacné (> 1/100 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (> 1/10 000).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: anorexie
Velmi vzacné: laktatova acidoza

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni, prijem
Vzacné: pankreatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: koptivka (bez systémovych piiznak)
Velmi vzacné: erythema multiforme, Stevens-Johnsondv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza.

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace
Casté: horecka, letargie, unava

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita na abakavir

Znamky a ptiznaky této HSR jsou uvedeny nize. Byly zjistény bud’ v klinickych studiich nebo po
uvedeni na trh. Pfiznaky hlaSené u alespon 10 % pacientl s hypersenzitivni reakci jsou uvedeny
tuéné.

Témer u vSech pacientdl s vyvojem hypersenzitivni reakce se objevi horecka a/nebo vyrazka (obvykle
makulopapularni nebo urtikarialni) jako soucast syndromu, vyskytly se vSak i reakce bez vyrazky nebo
horecky. Dalsi kli¢ové ptiznaky zahrnuji gastrointestinalni, respiracni nebo celkové priznaky, jako je
letargie a malatnost.
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Kize Vyrazka (obvykle makulopapularni nebo urtikarialni)
Gastrointestinalni ustroji Nauzea, zvraceni, prijem, bolest bificha, ulcerace v ustech

Respiracni ustroji Dyspnoe, kasel, bolest v krku, syndrom respira¢ni tisn¢ (Sokova
plice) u dospélych, respiracni selhani

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

Neurologické/psychiatrické Bolest hlavy, parestezie

Hematologicke Lymfopenie

Jatra/slinivka brisni ZvySené hodnoty funkénich jaternich testi, hepatitida, selhani
jater

Muskuloskeletalni Myalgie, vzacné myolyza, artralgie, zvySeni kreatinfosfokinazy

Urologicke Zvyseni kreatininu, selhani ledvin

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

Nové zahajeni podavani abakaviru po HSR na abakavir vede k okamzitému navratu ptiznaki béhem
zivot ohroZujici hypotenzi a imrti. Podobné reakce se obcas vyskytly 1 po novém zahajeni podavani
abakaviru u pacientd, kteti méli pred ukoncenim podavani abakaviru pouze jeden z klicovych ptiznakt
hypersenzitivity (viz vyse); pfi velmi vzacnych pfilezitostech byly pozorovany u pacientt, ktefi
obnovili 1é¢bu bez jakychkoli predchozich ptiznaki (tj. pacient dosud povazovanych za tolerujici
abakavir).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat t€lesnd hmotnost a hladiny lipida a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt 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 m¢sicich od zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to piedev$im u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Zmény v laboratornich vySetfenich

V kontrolovanych klinickych studiich nebyly laboratorni odchylky vztazené k 1é¢bé pripravkem
Ziagen vzacné, ale bez pozorovatelnych rozdilti mezi pacienty 1é¢enymi pripravkem Ziagen
a kontrolnimi skupinami.
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Pediatrickd populace

Do studie ARROW (COL105677) bylo zarazeno 1 206 pediatrickych pacientt infikovanych HIV ve
veéku 3 mésice az 17 let, z nichz 669 dostavalo abakavir a lamivudin bud’ jednou nebo dvakrat denné
(viz bod 5.1). Ve srovnani s dospélymi nebyly u pediatrickych pacientii s ddvkovanim jednou denné
nebo dvakrat denné identifikovany zadné dalsi bezpecnostni signaly.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pacientim podany jednotlivé davky az 1 200 mg a denni davky az

1 800 mg abakaviru. Pti podavani doporuc¢enych davek nebyly zaznamenany Zadné dal$i nezadouci
ucinky. U¢inky vys§8ich davek nejsou znamy. Dojde-li k pfedavkovani, je nutné pacienta sledovat se
zamétfenim na znamky toxicity (viz bod 4.8) a v ptipadé potieby aplikovat standardni podpirnou
1é¢bu. Neni znamo, zda Ize abakavir odstranit peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: antivirotikum ze skupiny nukleosidovych inhibitort reverzni
transkriptazy, ATC kod: JOSAFO06.

Mechanismus u¢inku

Abakavir je inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI). Je to antivirotikum se silnym selektivnim
ucinkem proti HIV-1 a HIV-2. Intracelularné je abakavir metabolizovan na aktivni karbovir
5¢-trifosfat (TP). Studie in vitro prokazaly, Ze mechanismem jeho U¢inku ve vztahu k HIV je inhibice
enzymu HIV reverzni transkriptazy, coz je d¢j, ktery vede k ukonceni fetézce a preruseni cyklu
replikace viru. Antivirovy ucinek abakaviru v bunécné kulture nebyl antagonizovan kombinaci

s nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI) didanosinem, emtricitabinem,
lamivudinem, stavudinem, tenofovirem nebo zidovudinem, s nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy (NNRTI) nevirapinem, nebo s inhibitorem proteazy (PI) amprenavirem.

Rezistence

Rezistence in vitro: In vitro byly vyselektovany izolaty HIV-1 rezistentni vii¢i abakaviru vyznacujici
se specifickymi genotypovymi zménami v oblasti kodond reverzni transkriptazy (RT) (kodony
M184V, K65R, L74V a Y115F). Virova rezistence vuci abakaviru se in vitro vyviji relativné pomalu,
nebot’ vyZzaduje mnohonasobné mutace, aby doslo ke klinicky relevantnimu vzestupu ECsy oproti
divokému typu viru.

In vivo rezistence (lécba pacientii dosud nelécenych antiretrovirotiky): 1zolaty od vétSiny pacientli
s virologickym selhanim v rezimu obsahujicim abakavir v pivotnich klinickych studiich prokéazaly
bud’ to, ze ke zménam vychozich hodnot v souvislosti s NRTI nedoslo (45 %), nebo doslo pouze
k selekci M184V nebo M 1841 (45 %). Celkova selekéni Cetnost vyskytu M184V nebo M1841 byla
vysoka (54 %) a mén¢ Casta byla selekéni Cetnost L74V (5 %), K65R (1 %) a Y115F (1 %) (viz
tabulka). Zahrnuti zidovudinu do rezimu sniZilo ¢etnosti selekce L74V a K65R v pfitomnosti
abakaviru (se zidovudinem: 0/40; bez zidovudinu: 15/192, 8 %).
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Lécba Abakavir + Abakavir + Abakavir + Celkové
Combivir! lamivudin + lamivudin + PI
NNRTI (nebo
Pl/ritonavir)
Pocet jednotlivei 282 1 094 909 2 285
Pocet
virologickych 43 90 158 291
selhani
Pocet genotypil 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
dostavajicich
1é¢bu
K65R 0 1(2%) 2 (1 %) 3(1 %)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/1 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAM3 3 (8 %) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1. Combivir je fixni kombinaci lamivudinu a zidovudinu.
2. Zahrnuta 3 nevirologicka selhani a 4 nepotvrzena virologicka selhani.
3. Pocet jednotlivcil s > 1 mutaci thymidinového analogu (TAM).

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 %).

Rezistence in vivo (lécba pacientii jiz lécenych antiretrovirotiky): Klinicky signifikantni sniZzeni
citlivosti na abakavir bylo prokazano u klinickych izolati od pacientd s nekontrolovanou virovou
replikaci, kteti byli pfedtim 1é€eni jinymi nukleosidovymi inhibitory a jsou na né rezistentni.
Metaanalyza péti klinickych studii, kde byl abakavir ptidan pro intenzivnéjsi 1é€bu u 166 jednotlived,
123 (74 %) mélo M184V/1, 50 (30 %) melo T215Y/F, 45 (27 %) melo M41L, 30 (18 %) mélo K70R
a25 (15 %) mélo D67N. K65R se nevyskytl a L74V a Y115F byly méné Casté (< 3 %). Logistické
regresni modelovani pfedpovédni hodnoty pro genotyp (modifikovano pro vychozi plazmatické
hladiny HIV-1 RNA [vVRNA], pocet bun¢k CD4+, pocet a trvani diivéjSich antiretrovirovych terapii)
prokazalo, ze vyskyt 3 nebo vice mutaci souvisejicich s rezistenci k NRTI souvisel se snizenim
odpoveédi 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 v kombinaci s A62V, V751, F77L

vvvvvvv

Vychozi mutace reverzni 4. tyden
transkriptazy (n =166)
n medidn zmén vRNA | procenta s <400 kopiemi/ml
(logio ¢/ml) vRNA
Zadné 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 tii mutace 19 -0,30 5%
souvisejici s NRTI
kterékoliv ¢tyii nebo vice 28 -0,07 11 %
mutaci souvisejicich s NRTI

Fenotypova rezistence a zkrizena rezistence: Podminkou fenotypové rezistence viuci abakaviru je
vyskyt M184V spolu s alespon jednou mutaci selektovanou abakavirem, nebo M 184V

s mnohoc¢etnymi TAM. Fenotypova zkiiZena rezistence vici jinym NRTI pouze s mutaci M 184V nebo
pouze s mutaci M184I je omezena. Zidovudin, didanosin, stavudin a tenofovir si proti takovym
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variantam HIV-1zachovéavaji své antiretrovirové ucinky. Pritomnost M184V s K65R vede ke zkiizené
rezistenci mezi abakavirem, tenofovirem, didanosinem a lamivudinem, a M184V s L74V vede ke
zktizené rezistenci mezi abakavirem, didanosinem a lamivudinem. Pfitomnost M184V s Y115F vede
ke zktiZzené rezistenci mezi abakavirem a lamivudinem. Aby bylo podavani abakaviru ucelné, je
vhodné se pii jeho podavani fidit v soucasnosti doporuc¢enymi algoritmy rezistence.

Zktizena rezistence mezi abakavirem a antiretrovirotiky jinych tfid, jako napf. inhibitory proteaz (PI)
nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI) je nepravdépodobna.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Ptinos podavani piipravku Ziagen je hlavné zalozeny na vysledcich studii u pacienti doposud
nelécenych antiretrovirotiky uzivajicich ddvkovaci rezim 300 mg pfipravku Ziagen dvakrat denn¢
v kombinaci se zidovudinem a lamivudinem.

Davkovaci rezim dvakrat denné (300 mg):
o Terapie dospéelych pacientit, kteri dosud nebyli léceni

U dospélych pacientti 1é¢enych abakavirem v kombinaci s lamivudinem a zidovudinem je podil
pacientil s nedetekovatelnou virovou zatézi (< 400 kopii/ml) a odpovidajicim vzestupem poctu
lymfocytt CD4 ptiblizné 70 % (pfi analyze ,.intention to treat, tj. vSech randomizovanych subjekti,
po 48 tydnech).

Jedna randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana klinick4 studie na dospélych
porovnavala kombinaci abakaviru, lamivudinu a zidovudinu s kombinaci indinaviru, lamivudinu

a zidovudinu. Z divodu vysokého podilu pacientil pred¢asné ukonéivsich ucast ve studii (do 48. tydne
ptestalo randomizované pridélenou farmakoterapii uzivat 42 % pacientl) nelze urcit definitivni zaveér
stran ekvivalence obou terapeutickych rezimi ke 48. tydnu. TiebaZze mezi rezimy obsahujicimi
abakavir a indinavir byl pozorovan podobny protivirovy efekt, pokud jde o podil pacientl

s nedetekovatelnou virovou zatézi [< 400 kopii/ml; pti analyze ,,intention to treat* (ITT) (tj. analyza
vSech randomizovanych subjekti) 47 % pacient piidélenych k 1é€bé kombinaci obsahujici abakavir
oproti 49 % pacientl ptidélenych k 1é€bé kombinaci obsahujici indinavir; pfi analyze ,,as treated*
(AT) (tj. analyze skutecné odlécenych subjektit) 86 % pacientil 1éCenych kombinaci obsahujici
abakaviru oproti 94 % pacientti léCenych kombinaci obsahujici indinavir], vysledky favorizovaly
kombinaci s indinavirem, obzvlasté v subpopulaci pacientil s vysokou virovou zatézi (s vychozi
hodnotou > 100 000 kopii/ml; pti analyze ITT 46 % pacientil pfidélenych k 1écbé kombinaci
obsahujici abakavir oproti 55 % pacienti piidélenych k 1é€bé kombinaci obsahujici indinavir; pii
analyze AT 84 % pacientti 1é¢enych kombinaci obsahujici abakavir oproti 93 % pacientd lécenych
kombinaci obsahujici indinavir).

V multicentrické dvojité zaslepené kontrolované studii (CNA30024) s 654 HIV infikovanymi pacienty
doposud neléCenymi antiretrovirotiky byli tito randomizovéni k podani bud’ 300 mg abakaviru dvakrat
denné nebo 300 mg zidovudinu dvakrat denné oboji v kombinaci s lamivudinem 150 mg dvakrat
denné a 600 mg efavirenzu jednou denné. Dvojité zaslepena studie trvala alespon 48 tydnu. Pii
analyze ,,intent-to-treat* (ITT) 70 % pacientti ve skupiné uZzivajici abakavir ve srovnani s 69 %
pacientil ze skupiny uzivajici zidovudin doséahlo virologické odpovédi plazmatické HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml v 48. tydnu (stupen predpokladané 1écebné odlisnosti: 0,8; 95% CI —6,3; 7,9). Pii
analyze ,,as treated” (AT) byl rozdil mezi obéma vétvemi studie vice patrny [88 % u pacient ve
skupin€ uzivajici abakavir ve srovnani s 95 % u pacientl ve skupin€ uzivajici zidovudin (stupen
predpokladané [écebné odlisnosti: -6,8; 95% Cl — 11,8; -1,7)]. Avsak ob¢ analyzy byly srovnatelné se
zavery noninferiority mezi obéma lé¢ebnymi vétvemi studie.

ACTGS5095 byla randomizovana (1:1:1) dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie u 1 147 HIV
infikovanych dospélych pacientti dosud nelécenych antivirovou 1é€bou srovnavajici 3 rezimy:
zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV) proti ZDV/3TC/EFV proti
ZDV/3TC/ABC. Po stfedni dobé¢ sledovani trvajici 32 tydnt trojkombinaéni 1é¢ba tfemi nukleosidy
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ZDV/3TC/ABC prokazala, ze je virologicky slabsi nez zbyvajici 2 reZimy bez ohledu na uvodni
hodnoty virologické naloze (< nebo > 100 000 kopii/ml) s 26 % jedinct ve skupiné ZDV/3TC/ABC,
16 % jedinct ve skupiné ZDV/3TC/EFV a 13 % ve skupin¢ se 4 piipravky klasifikovanymi jako
virologické selhani (HIV RNA > 200 kopii/ml). Ve 48. tydnu byl pomér jednotliveti 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 bezpe¢nost studie ukon¢il 1écbu ZDV/3TC/ABC v tomto obdobi pro vyssi pomér
pacientt s virologickym selhanim. Zbyvajici skupiny pokracovaly jako zaslepené. Po 144tydenni
stiedni dobé sledovani bylo 25 % jednotlivcd ve skuping 1écené ZDV/3TC/ABC/EFV a 26 % ve
skuping 1é¢ené ZDV/3TC/EFV povaZovano za virologické selhani. V udaném cCase nebyl statisticky
vyznamny rozdil v dobé k prvnimu virologickému selhanim (p = 0,73, log-rank test) mezi obéma
skupinami. V této studii nevedlo pfidani ABC k ZDV/3TC/EFV k vyznamnému zlepSeni G¢innosti.

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

o Terapie driive lécenych dospéelych pacientit

U pacientl s dosavadni stfedné velkou expozici antiretrovirotikiim vedlo pfidani abakaviru ke
kombinované antiretrovirové farmakoterapii k mirnému snizeni virové zatéze (po 16 tydnech
prumérna zména 0,44 logio kopii/ml).

U pacientl po intenzivni pfedchozi terapii nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI) je
ucinnost abakaviru velmi nizka. Stupen pfinosu abakaviru jako soucasti nového kombinovaného
rezimu zavisi na povaze a trvani ptedchozi terapie, ktera mohla selektovat varianty HIV-1 se
zktizenou rezistenci vici abakaviru.

Davkovaci rezim jednou denné (600 mg):
o Terapie dospéelych dosud nelécenych pacientii

Jednodenni davkovaci rezim podavany 48 tydnt je podpoten v multicentrické dvojité zaslepené
kontrolované studii (CNA30021) s 770 HIV infikovanymi dospélymi doposud neléCenymi
antiretrovirotiky. Toto byli primarné asymptomaticti HIV infikovani pacienti - Centre for Disease
Control and Prevention (CDC) stupné A. Pacienti byli randomizovani k podani bud’ abakaviru 600 mg
jednou denné nebo 300 mg dvakrat denné v kombinaci s efavirenzem a lamivudinem podavanymi
jednou denné. Stejny (noninferioritni) klinicky uspéch (stupen predpokladané 1é¢ebné odlisnosti -1,7;
95% CI -8,4; 4,9) byl pozorovan u obou rezimt. Z téchto vysledk miize byt udélan zaver s 95%
spolehlivosti, Ze skutecny rozdil neni vétsi nez 8,4 % ve prospéch davkovani dvakrat denné€. Tento
mozny rozdil je dostatecné maly, aby vedl k celkovému zavéru, ze abakavir v ddvkovacim rezimu
jednou denné neni horsi nez abakavir v davkovacim rezimu dvakrat denné.

U obou skupin, a to s davkovacim rezimem jednou denné nebo dvakrat denné, byl podobné nizky

(10 % a 8 %) celkovy vyskyt virologického selhani (virova naloz > 50 kopii/ml). U malého vzorku pro
genotypovou analyzu byl pfitomen trend vyssiho vyskytu mutaci spojenych s nukleosidovymi
inhibitory reverzni transkriptazy u jednodenniho davkovaciho rezimu oproti dvoudennimu
davkovacimu rezimu abakaviru. Vzhledem k limitovanym udajim odvozenym z této studie nelze dojit
k jednoznaénym zavérim. Dlouhodobé ziskané idaje s abakavirem podavanym v jednodennim
davkovacim rezimu (del$im nez 48 tydnt) jsou v souc¢asné dobé¢ limitované.
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o Terapie drive lécenych dospélych pacientii

Ve studii CAL30001 u 182 pacienti diive 1é¢enych a s virologickym selhanim byli pacienti
randomizovani podanim bud’ fixni kombinaci abakaviru/lamivudinu (FDC) jednou denné¢ nebo 300 mg
abakaviru dvakrat denné spolu s 300 mg lamivudinu jednou denné¢, v obou piipadech v kombinaci

s tenofovirem a inhibitory proteazy (PI) nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy
(NNRTTI) po dobu 48 tydnii. Predbézna data v 24. tydnu signalizuji, ze skupina 1é¢ena FDC neméla
horsi vysledky oproti skupin€ s abakavirem podadvanym dvakrat denné¢, pokud §lo o supresi viru
métenou podle primérné plochy pod kfivkou minus vychozi hodnota (AAUCMB, -1,6 versus -1,87;
95% C1-0,06; 0,37) plazmatické HIV-1 RNA. Proporce s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (56 % versus

47 %) a <400 kopii/ml (65 % versus 63 %) byly téz stejné v obou skupinach. Avsak, jelikoz ve studii
byli zahrnuti pouze pacienti se stiedni zkuSenosti a s nevyvazenosti virové naloZe spolu s pferusenim
1éEby mezi vétvemi studie, by mély byt vysledky interpretovany s opatrnosti.

Ve studii ESS30008 bylo 260 pacientil diive 1é€enych s virologickou supresi v rezimu obsahujicim
300 mg abakaviru a 150 mg lamivudinu, oba podavené dvakrat denné, a inhibitory protedzy nebo
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy randomizovano k pokra¢ovani v tomto rezimu nebo
ke zméné rezimu na abakavir/lamivudin FDC spolu s inhibitory protedzy nebo nenukleosidovymi
inhibitory reverzni transkriptazy po 48. tydnu. Vysledky signalizuji, Ze skupina 1éc¢end FDC byla
spojovana se stejnym vysledkem (noninferiority) ve srovnani se skupinou s abakavirem

a lamivudinem, podle proporce subjekti s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (90 % a 85 %, 95% Cl -2,7;
13,5).

Dalsi informace:

Bezpecnost a u¢innost pouziti ptipravku Ziagen v riiznych kombinovanych rezimech s vice 1é¢ivymi
pripravky (zejména v kombinaci s nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy) jesté nejsou
uplné zhodnoceny.

Abakavir pronika do mozkomi$niho moku (viz bod 5.2) a bylo prokazano, ze snizuje hladiny HIV-1
RNA v mozkomisnim moku. Pfi poddvani pacientiim s komplexem demence u AIDS ale nebyly

pozorovany zadné ucinky na neuropsychologické ¢innosti.

Pediatricka populace:

Randomizované srovnani rezimu zahrnujiciho davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denné proti
davkovani dvakrat denné bylo provedeno v ramci randomizované multicentrické kontrolované studie
pediatrickych pacientti infikovanych HIV. 1 206 pediatrickych pacienti ve véku 3 mésice az 17 let
zahrnutych do studie ARROW (COL105677) dostavalo davku na zaklad¢ t€lesné hmotnosti podle
doporuceni Svétové zdravotnické organizace (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children, 2006). Po 36 tydnech 1écby zahrnujici abakavir a lamivudin dvakrat denné€ bylo

669 ptislusnych pacient randomizovano tak, aby pokracovali bud’ v davkovéni dvakrat denné nebo
byli pfevedeni na davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denné po dobu nejméné 96 tydnti.
Poznamka: Udaje pro déti mladsi neZ jeden rok nebyly z této studie dostupné. Vysledky jsou shrnuty
v tabulce nize.

Virologicka odpovéd’ zaloZena na hladiné RNA HIV-1 v plazmé niZ§i nez 80 kopii/ml ve
48. tydnu a v 96. tydnu u lamivudinu + abakaviru jednou denné vs. dvakrat denné
v randomizované studii ARROW (observacni analyza)

Dvakrat denné Jednou denné
N (%) N (%)
Tyden 0 (po > 36 tydnech 1é¢by)
HIV-1 RNA v plazmé 250/331 (76) 237/335 (71)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou | -4,8 % (95% CI-11,5 % az+1,9 %), p=10,16
denné — dvakrat denn¢)
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48. tyden
HIV-1 RNA v plazmé 242/331 (73) 236/330 (72)
< 80 kopii/ml
Rozdil v riziku (jednou -1,6 % (95% CI -8,4 % az +5,2 %), p = 0,65
denné — dvakrat denn¢)

96. tyden

HIV-1 RNA v plazmé 234/326 (72) 230/331 (69)
< 80 kopii/ml

Rozdil v riziku (jednou -2,3% (95% CI -9,3 % az +4,7 %), p = 0,52

denné — dvakrat denn¢)

Bylo prokazano, ze skupina s ddvkovanim abakaviru a lamivudinu jednou denné je non-inferioritni ke
skupiné€ s davkovanim dvakrat denné podle ptedem specifikovaného non-inferioritniho kritéria 12 %
pro primarni vystup, tj. < 80 kopii/ml ve 48. tydnu i v 96. tydnu (sekundarni vystup) i ve vSech
ostatnich testovanych parametrech (< 200 kopii/ml, < 400 kopii/ml, < 1 000 kopii/ml), které v§echny
spadaly pod tato non-inferioritni kritéria. Analyza podskupin testovani heterogenity u davkovani
jednou denné vs. dvakrat denné neprokazala zadny vyznamny vliv pohlavi, véku nebo virové naloze
pti randomizaci. Zavéry podpofily non-inferioritu bez ohledu na metodu analyzy.

V separatni studii srovnavajici nezaslepenou kombinaci NRTI (bud’ se zaslepenym nebo
nezaslepenym nelfinavirem) u déti mél ve 48. tydnu vétsi podil pacientl 1é¢enych abakavirem

a lamivudinem (71 %) nebo abakavirem a zidovudinem (60 %) HIV-1 RNA < 400 kopii/ml ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi lamivudinem a zidovudinem (47 %) (p = 0,09, ITT analyza). Podobn¢
vétsi podil déti 1écenych kombinacemi obsahujicimi abakavir mél ve 48. tydnu HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml (53 %, 42 %, resp. 28 %, p = 0,07).

Ve farmakokinetické studii (PENTA 15) ptesli 4 virologicky kontrolovani pacienti mladsi nez

12 mésict z abakaviru a lamivudinu v peroralnim roztoku dvakrat denné na ddvkovani jednou denné.
Tti pacienti méli ve 48. tydnu nedetekovatelnou virovou naloz a jeden mél hladinu HIV-RNA

v plazmé 900 kopii/ml. U téchto pacientti nebyly pozorovany zadné bezpe¢nostni problémy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Abakavir je po peroralnim podani rychle a dobte absorbovan. Absolutni biologicka dostupnost
peroralné podaného abakaviru je u dospélych kolem 83 %. Primérna doba dosazeni maximalnich
sérovych koncentraci (tmax) abakaviru po peroralnim podani je u Iékové formy tablet kolem 1,5 hodiny
a u lékové formy roztoku kolem 1 hodiny.

Pti terapeutické davee, davka 300 mg dvakrat denné, ¢inila v ustaleném stavu primérna hodnota (CV)
sérové koncentrace Cmax @ Cmin abakaviru ptiblizné 3,0 pg/ml (30 %) a 0,01 pg.h/ml (99 %). Primérna
hodnota (CV) AUC v davkovacim intervalu 12 hodin byla 6,02 pg.h/ml (29 %), odpovidajici denni
hodnoté AUC piiblizné 12,0 pg.h/ml. Hodnota Cmax po aplikaci peroralniho roztoku je mirné vyssi nez
po aplikaci tablet. Po davce 600 mg abakaviru pruméma (CV) Crax abakaviru byla ptiblizné

4,26 pg/ml (28 %) a prumérna hodnota (CV) AUC,, byla 11,95 pg.h/ml (21 %).

Potrava zpomaluje absorpci a snizuje Cmax, avsak neovlivituje celkové plazmatické koncentrace
(AUC). Ziagen lze proto uzivat jak nalacno, tak s jidlem.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem po nitrozilnim podani byl kolem 0,8 I/kg, coz svéd¢i o tom, Ze abakavir
voln¢ prostupuje do télesnych tkani.

Studie u pacientil infikovanych HIV prokazaly dobry prinik abakaviru do mozkomisniho moku
(MMM), s pomérem plochy pod kiivkou zavislosti koncentrace 1é¢iva v MMM na ¢ase (MMM-AUC)
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k plazmatické AUC mezi 30 a 44 %. Pozorované hodnoty maximalnich koncentraci po aplikaci
600 mg abakaviru dvakrat denné jsou devétkrat vyssi nez ICso abakaviru 0,08 pg/ml neboli 0,26 umol.

Studie vazby na plazmatické proteiny in vitro svédci o tom, Ze abakavir se vaze na lidské plazmatické
proteiny v terapeutickych koncentracich jen v malé az stfedni mite (~ 49 %). To naznacuje malou
pravdépodobnost 1ékovych interakci zpisobenych mechanismem vytésniovani z vazby na plazmatické
proteiny.

Biotransformace

Abakavir je primarné metabolizovan jatry, pfi¢emz v nezménéné formé se renalné vylucuji méné nez
2 % podané davky. Hlavnimi biotransforma¢nimi cestami jsou metabolizace alkoholdehydrogenazou
(za vzniku kyseliny 5'-karboxylové) a glukuronidace (za vzniku 5’-glukuronidu), kterym odpovida
ptiblizne 66 % podané davky. Metabolity se vylucuji moci.

Eliminace

Primérny polocas eliminace abakaviru je ptiblizné 1,5 hodiny. Po opakovanych peroralnich davkach
300 mg abakaviru dvakrat denn¢ nedochdzi k vyznamné kumulaci 1é¢iva. Abakavir je eliminovan
hepatalni metabolizaci a nasledujici primarné renalni exkreci metaboliti. Moci se ve forme€ metabolitl

a intaktniho abakaviru vylouc¢i kolem 83 % podané davky. Zbytek se vyloudi stolici.

Intracelularni farmakokinetika

V jedné studii uzivalo 20 HIV infikovanych pacientd 300 mg abakaviru dvakrat denné. Pied
24hodinovym odbérovym obdobim vsak uzili pouze jednu 300mg davku. Primérny geometricky
intracelularni terminélni poloc¢as karbovir-TP v rovnovazném stavu byl 20,6 hodin ve srovnani

s geometrickym primérnym plazmatickym polocasem abakaviru 2,6 hodin v této studii. Ve zkiizené
studii u 27 pacientil infikovanych HIV byly hladiny intracelularniho karboviru-TP vyssi pfi podavani
600 mg abakaviru jednou denné (AUC4ss 32 %, Cmax24,ss 799 % a Cirough +18 %) ve srovnani se

300 mg podavanymi dvakrat denné. Lze shrnout, Ze tyto idaje podporuji v 1é¢bé HIV infikovanych
pacientti podavani 600 mg abakaviru jednou denn¢. Navic byla G¢innost a bezpe¢nost abakaviru
podavaného jednou denné prokazéana v pivotni klinické studii (CNA30021- viz klinické zkuSenosti).

Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce jater

Abakavir je primarné metabolizovan jatry. Byly provedeny studie farmakokinetiky abakaviru

u pacienti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5-6) pii 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 eliminacni polocas 1,58krat (1,22;
2,04). U pacientli se stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni mozné doporucit vhodné snizeni
davky pro znacné rozdily expozici abakavirem.

Abakavir se nedoporucuje u pacientd se sttedné zdvaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Abakavir je primarné metabolizovan jatry, pficemz ve form¢ intaktniho 1é¢iva se mo¢i vylucuji méné
nez 2 % podaného mnozstvi. Farmakokinetické tidaje zjisténé u pacientl s terminalnim selhanim
ledvin jsou podobné jako u pacientl s normalni rendlni funkci. Rendlni dysfunkce proto neni diivodem
pro redukci davkovani. Vzhledem k omezenym zkuSenostem by se vSak Ziagen nemél pouzivat

k terapii pacientl s terminalnim selhanim ledvin.

Pediatricka populace

Podle klinickych studii provedenych u déti je abakavir rychle a dobie absorbovan z peroralniho
roztoku a tablet jim podanym. Prokdzalo se, Ze plazmaticka expozice abakaviru je pii podani stejné
davky totozna u obou lI€kovych forem. Déti dostavajici peroralni roztok abakaviru podle
doporu¢eného davkovaciho rezimu dosahuji podobné plazmatické expozice jako dospéli. Dé&ti
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dostavajici peroralni tablety podle doporu¢eného davkovaciho rezimu dosahuji vys$si plazmatické
expozice nez déti dostavajici peroralni roztok, protoze pii podani tablet jsou podany vyssi davky

v mg/kg.

Neexistuji dostatecné bezpe¢nostni tidaje, aby bylo mozné doporucit pouziti pfipravku Ziagen u déti
mladsich nez tii mésice. Dostupné ¢aste¢né udaje ukazuji, Ze davka 2 mg/kg peroralniho roztoku

u novorozencl mladSich nez 30 dni vede ke stejné nebo vy$si AUC ve srovnani s 8 mg/kg peroralniho
roztoku podanymi star§im détem.

Farmakokinetické tidaje byly odvozeny ze 3 farmakokinetickych studii (PENTA 13, PENTA 15
a ARROW PK substudie) zahrnujicich déti mladsi nez 12 let véku. Udaje jsou uvedeny v tabulce nize.

Souhrn AUC .24y (ug.h/ml) abakaviru v plazmé v rovnovazném stavu a statistické srovnani
davkovani peroralniho podavani jednou a dvakrat denné mezi studiemi

Abakavir Abakavir Srovnani jednou
Studie Vékova skupina 16 mg/kg 8 mg/kg denné versus
davkovani davkovani dvakrat denné
jednou denné — | dvakrat denné — | pramérny podil
geometricky geometricky GLS (90% Cl)
pramér (95% pramér (95%
Ch Ch
ARROW PK 3az 12 let 15,3 15,6 0,98
substudie (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89; 1,08)
¢ast 1
PENTA 13 2az 12 let 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 az 36 mésict 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

Ve studii PENTA 15 jsou stfedni geometrické pruméry AUC o-24) abakaviru v plazmé (95% CI) ctyr
jedincti pod 12 mésict veéku, kteti presli z rezimu dvakrat denné na rezim jednou denné (viz bod 5.1),
15,9 (8,86; 28,5) ug.h/ml u davkovani jednou denn¢ a 12,7 (6,52; 24,6) ug.h/ml u davkovani dvakrat

denné.

Starsi pacienti

Farmakokinetika abakaviru u pacientl star§ich neZ 65 let nebyla studovana.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Abakavir nebyl mutagenni v testech na bakteriich, av§ak vykazal mutagenni u¢inky in vitro v testu
chromozomovych aberaci v lidskych lymfocytech, v testu mysiho lymfomu a také in vivo

v mikronuklearnim testu. Tyto ndlezy souhlasi se znamymi ucinky jinych nukleosidovych analogu.
Vysledky ukazuji, ze abakavir ve vysokych testovanych koncentracich ma jak in vitro, tak in vivo

slaby potencial k poskozeni chromozomd.

Studie kancerogenity s peroralné podavanym abakavirem mysim a potkantim ukazaly zvySeny vyskyt
malignich a nonmalignich tumori. Vyskytly se maligni nddory prepucialnich zlaz sameckt

a prepucialnich zlaz samicek v oblasti clitoris, u potkanich samecki ve §titné zlaze a u samicek

v jatrech, mo¢ovém méchyti, lymfatickych uzlinach a v podkozi.

Vétsina z téchto nadort se vyskytla pti podavani nejvyssich davek abakaviru (330 mg/kg/den myS$im
a 600 mg/kg/den potkaniim). Vyjimkou byl nador ptedkozky, ktery se vyskytl u mysi pii davce

110 mg/kg. Systémova expozice beznadorovou hladinou u mysi a potkanii byla ekvivalentni
trojndsobku a sedminasobku expozice u lidi v pritbéhu 1écby. Zatimco kancerogenni potencidl u lidi
neni znamy, tato data naznacuji, Ze mozny klinicky pfinos u lidi pfevazuje nad rizikem kancerogenity.
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V predklinickych toxikologickych studiich bylo pozorovano, Ze podavani abakaviru zvySuje u potkant
a u opic hmotnost jater. Klinicky vyznam téchto nalezi 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 1é¢iv biotransformovanych v jatrech.

Na mysich a potkanich srdcich byla pozorovana mirna myokardialni degenerace po podavani
ptipravku abakavir po dobu dvou let. Systémova expozice byla srovnatelna se sedminasobkem az
dvacetictyinasobkem piedpokladané systémové expozice u lidi. Klinicka zavaznost tohoto nalezu neni
vymezena.

V reprodukénich studiich byly pozorovany projevy embryonalni a fetalni toxicity u potkanti, nikoliv
v8ak u kralikt. Tyto nalezy zahrnovaly pokles hmotnosti plodu, fetalni edém a zvySeny vyskyt
malformaci kosti, ¢asné nitrodélozni umrti a ptedasné porody. Neni mozné délat zavéry tykajici se
teratogenniho ucinku abakaviru pro jeho embryonalni a fetalni toxicitu.

Ve studii fertility u potkanti abakavir neovlivnil sam¢i ani samici fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Tekuty krystalizujici sorbitol 70% (E 420)
Dihydrat sodné soli sacharinu

Dihydrat natrium-citratu

Kyselina citronova

Methylparaben (E 218)

Propylparaben (E 216)

Propylenglykol (E 1520)

Maltodextrin

Kyselina mlécna

Triacetin

Umglé jahodové a bananové aroma
Cisténa voda

Hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (k upraveé pH).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Po prvnim otevfeni baleni: 2 mésice.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ziagen peroralni roztok je dodavan v HDPE lahvicce s détskym bezpecnostnim uzaveérem, obsahujici
240 ml peroralniho roztoku.

Soucasti baleni je rovnéz polyethylenovy adaptér a peroralni davkovaci stiikacka o obsahu 10 ml,
ktera se sklada z polypropylenového téla (s vyznacenou stupnici v ml) a polyethylenového pistu.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Pro pfesné odmeéteni predepsané davky peroralniho roztoku je prilozena peroralni davkovaci stiikacka
a adaptér z umélé hmoty. Adaptér je umistén na hrdle lahvicky a davkovaci stfikacka se v tomto misté
piipojuje. Lahvicka se oto¢i dnem vzhtru a odebere se odpovidajici objem piipravku.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/99/112/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum registrace: 8. ¢ervence 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. biezna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Potahované tablety

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
Ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polsko

Peroralni roztok

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited,
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI SOHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ziagen 300 mg potahované tablety
abakavir

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 300 mg abakaviru (ve form¢ abakavir-sulfatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet, tablety s pilici ryhou.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Odtrhnéte priloZenou priikazku pacienta, ktera obsahuje dileZzité informace.

UPOZORNENI! V piipadé podezieni na vznik piiznaki reakce piecitlivélosti, IHNED kontaktujte
svého [ékare.

“Zde vytahnéte” (s prilozenou prikazkou pacienta)

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/112/001

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ziagen 300 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

TEXT NA BLISTRU TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ziagen 300 mg tablety

abakavir

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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TEXT PRUKAZKY PACIENTA

1. strana

DULEZITE - PRUKAZKA PACIENTA
ZIAGEN (abakavir ), potahované tablety
Méjte tuto priikazku stile u sebe

Jelikoz Ziagen obsahuje abakavir, miiZe se u nékterych pacientii vyvinout hypersenzitivni reakce
(zdvazna alergicka reakce), kterd pii pokracujicim uzivani pripravku Ziagen miuZe ohrozit Zivot.
NEPRODLENE ZAVOLEJTE SVEHO LEKARE a zeptejte se ho, zda mate piestat uZivat
Ziagen, pokud by se u Vas:
1) objevila kozni vyrazka, NEBO
2) objevil jeden nebo vice priznakii z alespoiit DVOU nasledujicich skupin:

- horecka,

- dusnost (dechové obtize), bolest v krku nebo kasel,

- nevolnost nebo zvraceni nebo priijem nebo bolest v brise,

- silna inava nebo bolestivost nebo celkovy pocit nemoci.
JestliZe jste v minulosti prestal(a) uzivat piipravek Ziagen z divodu hypersenzitivni reakce,
NESMITE Ziagen ani zadny jiny 1&Civy pripravek obsahujici 1é¢ivou latku abakavir (napf. Kivexa,
Trizivir nebo Triumeq) UZ NIKDY ZNOVU UZIT, protoze béhem nékolika hodin by u Vs mohlo
dojit k poklesu krevniho tlaku ohrozujicimu zivot, nebo k imrti.

(viz druha strana)

2. STRANA

Domnivate-li se, Ze se u Vas rozviji hypersenzitivni reakce na piipravek Ziagen, spojte se neprodlené
se svym l¢kafem. Na nasledujicim fadku vyplite jméno a telefon svého 1ékare.

Neni-li 1ékaf* k zastiZeni, musite si neodkladné vyzadat radu jiného lékai'e (napr. na
pohotovostnim oddéleni nejbliz§i nemocnice).

Pro vSeobecné informace o piipravku Ziagen kontaktujte firmu GlaxoSmithKline...... 1)
(zde bude uvetejnén nazev a ¢islo telefonu mistniho zastoupeni firmy).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.

Adresa pro zasilani je: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — PERORALNI ROZTOK

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ziagen 20 mg/ml peroralni roztok
abakavir

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 20 mg abakaviru (ve formé abakavir-sulfatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky mimo jiné: sorbitol (340 mg/ml, E 340), methylparaben (E 218), propylparaben (E
216) a propylenglykol (E 1520). Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

240 ml peroralniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Odtrhnéte priloZenou priikazku pacienta, ktera obsahuje dileZzité informace.

UPOZORNENI! V piipadé podezieni na vznik piiznaki reakce piecitlivélosti, IHNED kontaktujte
svého Iékare.

“Zde vytahnéte” (s prilozenou prikazkou pacienta)

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Peroralni roztok zlikvidujte po 2 mésicich od prvniho otevieni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/112/002

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ziagen 20 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNiM OBALU

STITEK NA LAHVICKU - PERORALNI ROZTOK

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ziagen 20 mg/ml peroralni roztok
abakavir

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 20 mg abakaviru (ve formé abakavir-sulfatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky mimo jiné: sorbitol (340 mg/ml, E 340), methylparaben (E 218), propylparaben (E
216) a propylenglykol (E 1520). Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

240 ml peroralniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Peroralni roztok zlikvidujte po 2 mésicich od prvniho otevieni.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/112/002

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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TEXT PRUKAZKY PACIENTA

1. strana

DULEZITE - PRUKAZKA PACIENTA
ZIAGEN (abakavir), peroralni roztok
Méjte tuto priikazku stile u sebe

Jelikoz Ziagen obsahuje abakavir, mtize se u nékterych pacientli vyvinout hypersenzitivni reakce
(zavazna alergicka reakce), ktera pii pokracujicim uzivani pfipravku Ziagen mtZe ohrozit Zivot.
NEPRODLENE ZAVOLEJTE SVEHO LEKARE a zeptejte se ho, zda mate piestat uZivat
Ziagen, pokud by se u Vas:
3) objevila kozni vyrazka, NEBO
4) objevil jeden nebo vice piiznaki z alespoin DVOU nasledujicich skupin:

- horecka,

- dusnost (dechové obtize), bolest v krku nebo kasel,

- nevolnost nebo zvraceni nebo prijem nebo bolest v biise,

- silna inava nebo bolestivost nebo celkovy pocit nemoci.
Jestlize jste v minulosti prestal(a) uzivat pripravek Ziagen z diivodu hypersenzitivni reakce,
NESMITE Ziagen ani 7adny jiny 16¢ivy pripravek obsahujici 1é¢ivou latku abakavir (napf. Kivexa,
Trizivir nebo Triumeq) UZ NIKDY ZNOVU UZIT, protoze béhem nékolika hodin by u Vs mohlo
dojit k poklesu krevniho tlaku ohrozujicimu Zivot, nebo k tmrti.

(viz druha strana)

2. STRANA

Domnivate-li se, Ze se u Vas rozviji hypersenzitivni reakce na piipravek Ziagen, spojte se neprodlen¢
se svym l¢kafem. Na nasledujicim fadku vyplite jméno a telefon svého 1ékare.

Neni-li 1ékai* k zastiZeni, musite si neodkladné vyZadat radu jiného lékaie (napr. na
pohotovostnim oddéleni nejbliz§i nemocnice).

Pro vSeobecné informace o ptipravku Ziagen kontaktujte firmu GlaxoSmithKline...... Teliooioinnnn
(zde bude uvefejnén nazev a ¢islo telefonu mistniho zastoupeni firmy).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.

Adresa pro zasilani je: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Ziagen 300 mg potahované tablety
abakavir

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

DULEZITE — hypersenzitivni reakce
Ziagen obsahuje abakavir (coz je 1éCiva latka obsazena také v 1éCivych piipravcich Kivexa,
Triumeq a Trizivir). U n¢kterych pacientt, ktefi uzivaji abakavir, se miize vyvinout hypersenzitivni
reakce (zavazna alergicka reakce), ktera mtize ohrozit Zivot, pokud tito pacienti ptipravky obsahujici
abakavir dale uzivaji.

Je nezbytné, abyste si precetl(a) informace v odstavci ,,Hypersenzitivni reakce* uvedené

v bodé 4 této pribalové informace.
Soucasti baleni pripravku Ziagen je priikazka pacienta, ktera ma Vam a lékafim pfipominat moznost
vzniku hypersenzitivity na abakavir. Vyjméte tuto prikazku z baleni a méjte ji stale pri sobé.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Ziagen a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Ziagen uzivat
Jak se Ziagen uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ziagen uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je Ziagen a k cemu se pouZiva
Piipravek Ziagen je urceny k 1écbé infekce virem HIV (virus lidské imunodeficience).

Ptipravek Ziagen obsahuje 1é¢ivou latku abakavir. Abakavir patti do skupiny antiretrovirovych 1éka,
které se nazyvaji inhibitory reverzni transkriptazy ze skupiny nukleosidovych analogii (NRTI).

Pripravek Ziagen nevyléci infekci HIV uplné, snizi vS§ak mnozstvi viru v téle a udrzuje ho na nizké
urovni. Rovnéz zvysuje pocet bunék CD4 v krvi. Buiiky CD4 jsou druhem bilych krvinek, které jsou
dilezité v boji proti infekci.

Ne vsichni pacienti reaguji na 1é¢bu pfipravkem Ziagen stejnym zptisobem. Lékar bude sledovat
ucinnost Vasi [éCby.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ziagen uZivat
NeuZivejte Ziagen
Jestlize jste alergicky(a) na abakavir (¢i na jiné 1é¢ivo s obsahem abakaviru, jako jsou napf.

1é¢ivé ptipravky Trizivir, Triumeq nebo Kivexa) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Piectéte si, prosim, pozorné veskeré informace o hypersenzitivni reakci v bodé 4 pribalové
informace.
Porad’te se se svym lékatfem, pokud se domnivate, ze se Vas to tyka.

Zv1astni opatrnosti pii pouZiti piipravku Ziagen je zapoti‘ebi
U nékterych pacientt, ktefi uzivaji pripravek Ziagen k 1é¢bé infekce HIV, je zvySené riziko vzniku
zéavaznych nezadoucich ucinkd. Je nutné, abyste si byl(a) védom(a) vétsiho rizika:

o pokud trpite stiedné zavaznym nebo zdvaZnym onemocnénim jater;

o pokud jste nékdy mél(a) onemocnéni jater, vCetné hepatitidy typu B nebo C;
. pokud trpite vyraznou nadvahou (zvlasté pokud jste Zena);

. pokud trpite zivaznym onemocnénim ledvin.

Pokud se Vas cokoli z toho tyka, porad’te se se svym lékafem. Je mozné, ze v dob¢ uzivani
pripravku Ziagen bude potieba provadeét castéjsi kontroly Vaseho zdravotniho stavu, véetné
vySetieni krve. Pro dal$i informace viz bod 4.

Hypersenzitivni reakce na abakavir
I u pacientd, kteti nejsou nositeli genu HLA-B*5701, se miize vyvinout hypersenzitivni reakce
(zdvazna alergicka reakce).
Piectéte si pozorné veSkeré informace o hypersenzitivni reakci v bodé 4 této pribalové
informace.

Riziko kardiovaskularnich piihod

Nelze vyloucit, ze podavani abakaviru mize zvysit riziko vyskytu kardiovaskularnich ptihod

(tykajicich se srdce a cév).
Informujte svého 1ékare, jestlize mate kardiovaskularni potize, koutite nebo trpite
onemocnénim, které zvysuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni, jako je vysoky krevni tlak
a diabetes (cukrovka). Uzivani ptipravku Ziagen nepterusujte, pokud Vam to Iékat nedoporuci.

Sledujte, zda se u Vas pfi lécbé pripravkem Ziagen neobjevi dileZité piiznaky
U nékterych pacientt, ktefi uzivaji 1éky k 1é¢bé HIV infekce, se mohou rozvinout dalsi onemocnéni,
ktera mohou byt zdvazna. Je proto dilezité, abyste védél(a), jakym dilezitym zndmkam onemocnéni
a priznakiim mate béhem 1éCby piipravkem Ziagen vénovat pozornost a sledovat, zda se u Vas
neobjevi.
Piectéte si ,,DalSi moZné neZadouci ucinky kombinované 1é¢by infekce HIV* v bodé 4 této
pribalové informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Ziagen

Informujte svého lékai‘e nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé, a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez l1€katského predpisu. Nezapomente informovat svého
1ékate nebo lékarnika, pokud béhem 1é¢by ptipravkem Ziagen zacnete uzivat n¢jaky dalsi 1éCivy
ptipravek.

Néktera léciva mohou ovliviiovat Gcinky pripravku Ziagen

Patii k nim:

. fenytoin pro 1écbu epilepsie.
Informujte svého lékafe, pokud uzivate fenytoin. Lékar mtze v tomto ptipadé€ potiebovat
monitorovat Vas zdravotni stav béhem soucasné 1écby piipravkem Ziagen.

o methadon pouzivany jako nahrazka heroinu. Jelikoz abakavir zvysuje rychlost, kterou je
methadon odstrafiovan z téla, pacienti uzivajici methadon budou sledovani pro mozny vyskyt
abstinencnich pfiznakid. Davku methadonu mize byt nutné proto upravit.

Informujte svého lékai‘e, pokud jste 1éCen(a) methadonem.

. Riocigvat, pro 1écbu vysokého krevniho tlaku v cévach (plicnich tepnach), které prenase;ji

krev ze srdce do plic. Vas 1ékai mtze dle potieby snizit Vasi davku riocigvatu, protoze abakavir
muze zvySovat hladinu riocigvatu v krvi.
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Téhotenstvi

V priibéhu téhotenstvi se podavani pripravku Ziagen nedoporucuje. Ziagen a podobné 1é¢ivé
pripravky mohou zptisobit nezadouci Gcinky u doposud nenarozenych déti. Pokud jste v pribéhu
téhotenstvi uzivala pripravek Ziagen, mize 1¢kat pozadovat v zajmu sledovani vyvoje ditéte
pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu t€hotenstvi NRTI,
pievazuje pfinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich a¢inka.

Kojeni

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dité. Malé mnozstvi slozek pfipravku Ziagen muze také prechazet do matetského mléka.
Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nerid’te motorova vozidla a neobsluhujte stroje, dokud se necitite dobfe.

Diilezité informace o nékterych dalSich latkach piipravku Ziagen.
Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se Ziagen uZiva

Vidy uZivejte tento piripravek pi‘esné podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Tablety pripravku Ziagen se polykaji celé a zapijeji se vodou. Tablety Ize uzivat spolu s jidlem nebo
nalacno.

Nejste-li schopen(schopna) tabletu(y) spolknout, miiZete ji(je) rozdrtit a ptidat k malému mnozstvi
jidla nebo napoje. Celou davku je pak tieba okamzité spolknout.

Zistaiite v pravidelném kontaktu se svym lékairem
Ptipravek Ziagen pomaha upravit Vas zdravotni stav. Aby mohl zabranit ve zhorSovani nemoci, je
tteba ho uzivat kazdy den. I tak se ale u Vas mohou rozvinout dalsi infekce a onemocnéni, ktera
souviseji s infekei virem HIV.
Je dulezité, abyste ziistal(a) v kontaktu se svym lékafem a abyste neukoncoval(a) 1écbu
pripravkem Ziagen diive, nez se poradite se svym lékatem.

Kolik pripravku se uziva
Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti alespon 25 kg
Obvykla davka pripravku Ziagen je 600 mg denné. Davka mtze byt podana bud’ jako jedna 300mg

tableta dvakrat denné¢ v ¢asovém odstupu priblizné 12 hodin nebo dvé 300mg tablety jednou denné.

Déti od jednoho roku véku a s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg
Davka zavisi na télesné hmotnosti ditéte. Doporuc¢enou davkou je:

o Déti s télesnou hmotnosti alespoii 20 kg a nizsi nez 25 kg: Obvykla davka ptipravku Ziagen je
450 mg denné. Tu lze podat jako 150 mg (polovinu tablety) rano a 300 mg (jednu celou tabletu)
vecer nebo jako 450 mg (jeden a pul tablety) jednou denné, podle rady 1ékare.

J Déti s télesnou hmotnosti alesponi 14 kg a nizsi nez 20 kg: Obvykla davka pfipravku Ziagen je
300 mg denné. Tu lze podat jako 150 mg (polovinu tablety) dvakrat denné nebo jako 300 mg

(jednu celou tabletu) jednou denn€, podle rady lékare.

Tabletu 1ze rozdé€lit na stejné davky.
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Pro 1é¢bu déti starSich nez tfi mésice a s hmotnosti mensi nez 14 kg a pacientd, kterym je tieba
podavat davky mensi, neZ je obvykla davka, nebo ktefi nejsou schopni uzivat tablety, je k dispozici
1ékova forma peroralniho roztoku (20 mg abakaviru/ml).

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Ziagen, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) velké mnozstvi tohoto 1é¢ivého pripravku, informujte o tom svého 1ékaie nebo
1ékéarnika, nebo se porad’te na pohotovostnim oddé€leni nejbliz$i nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) pripravek Ziagen uzit

Zapomenete-li si vzit davku 1éciva, vezmeéte si ji hned, jakmile si vzpomenete. Potom pokracujte
v uzivani stejné jako predtim. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

Je dilezité, abyste Ziagen uZzival(a) pravidelnég, protoze jeho nepravidelné uzivani mtze zvysit
pravdépodobnost vyskytu hypersenzitivnich reakei.

JestliZe jste pripravek Ziagen prestal(a) uzivat

Pokud jste z jakéhokoli diivodu piestal(a) uzivat Ziagen a zejména pokud jste tak ucinil(a) v domnéni,

ze mate nezadouci ucinky, nebo kvuli né¢jakému jinému onemocnéni:
Porad’te se se svym lékafem pi‘edtim, neZ piipadné zacnete piipravek Ziagen znovu
uZzivat. Vas lékat posoudi, zda ptiznaky mohly souviset s hypersenzitivni reakci. Pokud 1ékar
usoudi, ze nezadouci u¢inky mohly s hypersenzitivni reakci souviset, sdéli Vam, abyste jiz
nikdy pripravek Ziagen ani jiny pfipravek obsahujici abakavir (tzn. napt. l1é¢iva s ndzvem
Triumeq, Trizivir nebo Kivexa) neuzival(a). Je dilezité dodrzet toto doporuceni lékate.

Pokud 1ékat usoudi, Ze ptipravek Ziagen miizete znovu zacit uzivat, miize Vas pozadat, abyste prvni
davky tohoto ptipravku uzil(a) v mistech, kde pro Vas v piipad¢ potteby bude snadno a rychle
dostupna lékarska péce.

4. Mozné nezadouci ucinky

Béhem 1écby HIV muze dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukt) a glukozy
v krvi. To je ¢astené spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v ptipade¢ lipidii
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas Iékar bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti 1éceni infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda jsou vzniklé nezadouci ucinky zptsobeny
pfipravkem Ziagen nebo jinymi lé¢ivymi piipravky, které soubézné uzivate, nebo vlastnim
onemocnénim HIV. Z tohoto diivodu je velmi diileZité, abyste informoval(a) svého lékaie
o jakychkoli zménach svého zdravotniho stavu.

I u pacientd, ktefi nemaji gen HLA-B*5701, se mlize vyvinout hypersenzitivni reakce (zavazna
alergicka reakce) popsana v této piibalové informaci pod nazvem ,,Hypersenzitivni reakce®. Je
diilezité, abyste si informaci o této zavazné reakci pirecetl(a) a porozumél(a) ji.

Stejné jako neZadouci ucinky pripravku Ziagen shrnuté niZe, mohou se v prubéhu kombinované
1é¢by infekce virem HIV rozvinout i dalsi zdravotni potize.

Je dulezité, abyste si piecetl(a) dalsi informace v tomto bodé s nazvem ,,Dalsi mozné nezadouci
ucinky kombinované 1écby infekce HIV*.

Hypersenzitivni reakce

Piipravek Ziagen obsahuje abakavir (abakavir je 1é¢iva latka obsaZena rovnéZz v pripravcich
Trizivir, Triumeq a Kivexa).

Abakavir mlize zpusobit zavaznou alergickou reakci zvanou hypersenzitivni reakce.
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Tyto hypersenzitivni reakce byly pozorovany ¢astéji u osob uzivajicich 1é¢ivé pripravky obsahujici
abakavir.

Kdo je nachylnéjsi k rozvoji téchto reakei?

U kteréhokoli pacienta, ktery uziva ptipravek Ziagen, se miize rozvinout hypersenzitivni reakce na
abakavir, ktera mize byt Zivot ohroZujici, pokud se v uzivani ptipravku Ziagen pokracuje.

muze objevit, i kdyz tento gen nemate).

Pted zahajenim 1éCby pripravkem Ziagen byste mél(a) byt na pfitomnost tohoto genu testovan(a).
Pokud vite, Ze tento typ genu mate, informujte o tom svého lékare drive, nezZ za¢nete piipravek
Ziagen uZivat.

Asiu 3 aZz 4 osob z kazdych 100 pacientti 1é¢enych abakavirem v klinické studii, ktefi neméli gen
HLA-B*5701, se hypersenzitivni reakce vyvinula.

Jaké jsou piiznaky?
Nejcastéjsimi ptiznaky jsou:
e horecka (vysoka teplota) a koZni vyrazka.

Dals§imi Castymi piiznaky jsou:
e pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, prijem, bolesti bficha a silna inava.

Dalsi ptiznaky zahrnuji:
bolesti kloubi nebo svali, otok hrdla, dusnost, bolest v krku, kasel, obcas bolest hlavy, zanét spojivek
(konjunktivitida), viedy v Gstni dutiné, nizky krevni tlak, brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou.

Kdy se tyto reakce objevi?
Hypersenzitivni reakce se mize vyskytnout kdykoli v pribéhu 1é¢by ptipravkem Ziagen, obvykle se
v8ak objevi v prvnich Sesti tydnech uzivani abakaviru.

Pecujete-li o dité, které je 1éCeno piripravkem Ziagen, je dileZité, abyste této informaci
o hypersenzitivni reakci porozumél(a). Objevi-li se u Vaseho ditéte nize popisované priznaky, je
nezbytné, abyste postupoval(a) podle uvedenych instrukei.

Neprodlené zavolejte svého 1ékaie, pokud se:

1) objevila kozni vyrazka, NEBO

2) objevil jeden nebo vice priznakii z alespoiit DVOU nasledujicich skupin:
- horecka,
- dusnost (dechové obtize), bolest v krku nebo kasel,
- nevolnost nebo zvraceni, prijem nebo bolesti biicha,

- silna unava nebo bolestivost nebo celkovy pocit nemoci.
Lékai Vam miiZe doporucit, abyste prestal(a) piipravek Ziagen uZivat.

JestliZe jste pi‘estal(a) uZivat pripravek Ziagen

Jestlize jste prestal(a) uZivat piipravek Ziagen z diivodu hypersenzitivni reakce, NESMITE
Ziagen ani Zadny jiny léCivy pripravek obsahujici abakavir (napf#. Trizivir, Triumeq nebo
Kivexa) UZ NIKDY ZNOVU UZIT. Pokud to udélate, b&hem hodin by u Vs mohlo dojit
k vyraznému poklesu krevniho tlaku, coz by mohlo vést az k amrti.

Pokud jste v minulosti z jakéhokoli diivodu prestal(a) uzivat ptipravek Ziagen - zejména pokud jste
tak u€inil(a) v domnéni, Ze mate nezadouci Géinky, nebo kvili néjakému jinému onemocnéni:
Porad’te se se svym lékafem diive, neZ znovu zacnete piipravek Ziagen uZivat. Lékat zkontroluje,
zda Vase ptiznaky mély souvislost s hypersenzitivni reakei. V ptipad¢, ze 1€kart zjisti, Ze ptiznaky
mohly souviset, budete poucen(a), ze jiz nikdy znovu nesmite pripravek Ziagen ani Zadny jiny
pripravek obsahujici abakavir (nap¥. Trizivir, Triumeq nebo Kivexa) uzit. Je dulezité tato
doporuceni dodrzovat.
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Obcas se hypersenzitivni reakce vyvinuly i u osob, které znovu zacaly uzivat pfipravky s obsahem
abakaviru, ale pfed ukon¢enim uzivani mély pouze jeden ptiznak uvedeny na prukazce pacienta.

Velmi vzéacné se u pacientd, kteti uzivali 1é¢ivé ptipravky obsahujici abakavir v minulosti bez
jakychkoli priznakd hypersenzitivity, vyvinula hypersenzitivni reakce, kdyZ znovu zacali uzivat tyto
piipravky.

Pokud 1ékaf usoudi, Ze pfipravek Ziagen muZzete znovu zacit uzivat, miize Vas pozadat, abyste prvni
davky tohoto pfipravku uzil(a) v misté, kde bude v ptipadé potieby snadno a rychle dostupna 1ékaiska
péce.

Jste-li na pripravek Ziagen hypersenzitivni, vrat’te v§echny své nevyuzivané tablety pripravku
Ziagen. Poradte se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Baleni ptipravku Ziagen obsahuje priikazku pacienta, kterd Vam i zdravotnickym pracovnikiim
pfipomene hypersenzitivitu. Odtrhnéte tuto priikazku a méjte ji stile u sebe.

Casté nezadouci udinky

Mohou postihnout aZ 1 osobu z 10:
hypersenzitivni reakce;
pocit na zvraceni (nauzea);
bolest hlavy;

zvraceni (vomitus),
prijem;

nechutenstvi;

letargie, inava;

vysoka teplota (horecka);
kozni vyrazka.

Vzacné nezadouci ucinky
Mohou postihnout az 1 osobu z 1 000:
. zanét slinivky btisni (pankreatitida).

Velmi vzacné nezadouci ucinky

Mohou postihnout az 1 osobu z 10 000:

. kozni vyrazka, ktera se mize projevit vysevem puchyii a vypadat jako malé teréiky (centralni
tmavé skvrny jsou obklopené bledsi plochou s tmavym prstencem kolem dokola — tento typ
kozni vyrazky se odborn€ nazyva erythema multiforme);

. rozsahla kozni vyrazka s puchyfi a olupujici se klizi, obzvlasté v okoli ust, nosu, oci
a pohlavnich organt (£zv. Stevens-Johnsoniiv syndrom) a zdvaznéjsi forma této kozni vyrazky,
pfi které dochazi k olupovani kiize na vice nez 30 % télesného povrchu (#zv. toxickd
epidermalni nekrolyza);,

. laktatova aciddza (vzestup kyseliny mlécné v krvi).

Pokud se u Vas objevi néktery z vySe uvedenych priznaki, vyhledejte okamzité lékaiskou
pomoc.

Pokud se u Vas objevi nezadouci u¢inky
Pokud se kterykoli z nezddoucich tcinki vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari nebo lékarnikovi.

DalSi moZné neZadouci u¢inky kombinované 1é¢by infekce HIV

Kombinovana 1écba, jako je napf. pfipravek Ziagen, mize zptisobovat dalsi zdravotni potize, které se
mohou objevit v prubéhu 1é¢by infekce virem HIV.
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Priznaky infekce a zanétu

Staré infekce mohou znovu propuknout

Osoby s pokrocilou infekei virem HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém (pfirozenou
obranyschopnost) a mohou se u nich s vétsi pravdépodobnosti vyvinout zavazné infekce (oportunni
infekce). Pokud tito pacienti zahaji 1é€bu, muze se stat, Ze staré skryté infekce znovu vzplanou

a projevi se priznaky i objektivnimi znamkami zanétu. Tyto pfiznaky jsou pravdépodobné zptusobeny
tim, ze se imunitni systém stava siln€j$im a télo pak mize proti témto infekcim bojovat. Piiznaky
obvykle zahrnuji hore¢ku a néco z dale uvedeného:

o bolest hlavy;

. bolest zaludku;

o dusnost.

Ve vzacnych piipadech, jak imunitni systém posiluje, mize také napadnout zdravou télesnou tkan
(autoimunitni choroby). Ptiznaky autoimunitnich chorob se mohou objevit mnoho meésict poté, co jste
zacal(a) uzivat 1écivy ptipravek k 1écbé infekce HIV. Pfiznaky mohou zahrnovat:

o palpitace (rychly nebo nepravidelny tlukot srdce) nebo tfes;

. hyperaktivitu (nadmérny neklid a pohyblivost);

. slabost zacinajici v rukou a nohou a postupujici smerem k trupu.

Pokud se u Vas béhem uzivani pripravku Ziagen objevi jakékoli ptiznaky infekce:
Sdélte to okamzité svému lékari. Neuzivejte dalsi 1éky proti infekcei diive, nez se poradite se
svym lékafem.

Mohou se u Vas objevit problémy s kostmi

U nékterych osob, které uzivaji kombinovanou lé¢bu infekce virem HIV, se miiZze objevit onemocnéni
nazyvané osteonekroza. Pii tomto onemocnéni ¢asti kostni tkan€ odumiraji z divodu nedostatku
cévniho zasobeni kosti. S véts§i pravdépodobnosti se toto onemocnéni objevi u osob:

. pokud uzivaji kombinovanou 1é¢bu jiz po delsi dobu;

pokud rovnéz uzivaji protizanétlivé 1éky nazyvané kortikosteroidy;

pokud konzumuji alkohol;

pokud je jejich imunitni systém velmi slaby;

pokud maji nadvahu.

Priznaky osteonekrézy jsou:

. ztuhlost kloubty;

. bolesti (zvlaste kycli, kolen a ramen);

o obtize s pohybem.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto pfiznaki:
Sdélte to svému lékari.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ziagen uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyzna¢ené na obalu. Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploteé do 30 °C.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Ziagen obsahuje

Lécivou latkou ptipravku Ziagen je abakavir. Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg abakaviru (ve
formé abakavir-sulfatu).

Dal8imi slozkami tablety piipravku Ziagen jsou mikrokrystalicka celulosa, sodna stl
karboxymethylSkrobu, magnesium-stearat a koloidni bezvody oxid kfemicity.

Potahova vrstva tablet obsahuje triacetin, hypromelosu, oxid titanicity, polysorbat 80 a zluty oxid
zelezity.

Jak pripravek Ziagen vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety Ziagen s ptlici ryhou maji tvar tobolky, jsou zluté barvy a na obou stranach jsou
oznaceny potiskem ,,GX 623“. Dodavaji se v balenich s blistry, ktera obsahuji 60 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

Vyrobce

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznai

Polsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com
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Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

E)\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@yviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: +33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Ziagen 20 mg/ml peroralni roztok
abakavir

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

DULEZITE — hypersenzitivni reakce
Ziagen obsahuje abakavir (coz je 1éCiva latka obsazena také v 1écCivych piipravcich Kivexa,
Triumeq a Trizivir). U nekterych pacientt, kteii uzivaji abakavir, se miize vyvinout hypersenzitivni
reakce (zavazna alergicka reakce), ktera mtize ohrozit Zivot, pokud tito pacienti ptipravky obsahujici
abakavir dale uzivaji.

Je nezbytné, abyste si precetl(a) informace v odstavci ,,Hypersenzitivni reakce* uvedené

v bodé 4 této pribalové informace.
Soucasti baleni ptipravku Ziagen je priikazka pacienta, ktera ma Vam a 1ékaiim ptipominat
moznost vzniku hypersenzitivity na abakavir. Vyjméte tuto priikazku z baleni a méjte ji stale pri
sobé.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Ziagen a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Ziagen uzivat
Jak se Ziagen uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ziagen uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SANNANE iRl N

1. Co je Ziagen a k ¢emu se pouZiva
Piipravek Ziagen je urceny k 1é¢bé infekce virem HIV (virus lidské imunodeficience).

Ptipravek Ziagen obsahuje 1é¢ivou latku abakavir. Abakavir patti do skupiny antiretrovirovych 1éka,
které se nazyvaji inhibitory reverzni transkriptazy ze skupiny nukleosidovych analogii (NRTI).

Pripravek Ziagen nevyléci infekci HIV tplné, snizi vSak mnoZstvi viru v t€le a udrzuje ho na nizké
arovni. Rovnéz zvySuje pocet bunék CD4 v krvi. Buiikky CD4 jsou druhem bilych krvinek, které jsou
dilezité v boji proti infekci.

Ne vsichni pacienti reaguji na 1é¢bu ptipravkem Ziagen stejnym zptisobem. Lékar bude sledovat
ucinnost Vasi 1écby.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ziagen uZivat
NeuZivejte Ziagen
Jestlize jste alergicky(a) na abakavir (¢i na jiné 1é¢ivo s obsahem abakaviru, jako jsou napf.

1é¢ivé ptipravky Trizivir, Triumeq nebo Kivexa) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Piectéte si, prosim, pozorné veskeré informace o hypersenzitivni reakci v bodé 4 pribalové
informace.
Porad’te se se svym lékatfem, pokud se domnivate, ze se Vas to tyka.

Zv1astni opatrnosti pii pouZiti piipravku Ziagen je zapoti‘ebi
U nékterych pacientt, ktefi uzivaji pripravek Ziagen k 1é¢bé infekce HIV, je zvySené riziko vzniku
zavaznych nezadoucich ucinkd. Je nutné, abyste si byl(a) védom(a) vétsiho rizika:

o pokud trpite stiedné zdvaznym nebo zdvaZnym onemocnénim jater;

o pokud jste nékdy méel(a) onemocnéni jater, vCetné hepatitidy typu B nebo C;
. pokud trpite vyraznou nadvahou (zvlasté pokud jste Zena);

. pokud trpite zivaznym onemocnénim ledvin.

Pokud se Vas cokoli z toho tyka, porad’te se se svym lékafem. Je mozné, ze v dob¢ uzivani
pripravku Ziagen bude potieba provadeét castéjsi kontroly Vaseho zdravotniho stavu, véetné
vySetieni krve. Pro dal$i informace viz bod 4.

Hypersenzitivni reakce na abakavir
I u pacientd, kteti nejsou nositeli genu HLA-B*5701, se miize vyvinout hypersenzitivni reakce
(zdvazna alergicka reakce).
Piectéte si pozorné veskeré informace o hypersenzitivni reakci v bodé 4 této pribalové
informace.

Riziko kardiovaskularnich piihod

Nelze vyloucit, ze podavani abakaviru mize zvysit riziko vyskytu kardiovaskularnich ptihod

(tykajicich se srdce a cév).
Informujte svého 1ékare, jestlize mate kardiovaskularni potize, koutite nebo trpite
onemocnénim, které zvysuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni, jako je vysoky krevni tlak
a diabetes (cukrovka). Uzivani pfipravku Ziagen nepierusujte, pokud Vam to lékat nedoporuci.

Sledujte, zda se u Vas pri lécbé pripravkem Ziagen neobjevi dileZité piiznaky

U nékterych pacientl, ktefi uzivaji 1éky k 1é¢bé HIV infekce, se mohou rozvinout dal$i onemocnéni,

ktera mohou byt zdvazna. Je proto dulezité, abyste védél(a), jakym dilezitym znamkdm onemocnéni

a priznakiim mate béhem 1éCby piipravkem Ziagen vénovat pozornost a sledovat, zda se u Vas neobjevi.
Prectéte si ,,DalSi moZné neZadouci ucinky kombinované 1é¢by infekce HIV v bodé 4 této
pribalové informace.

Dalsi 1écivé pripravky a Ziagen

Informujte svého lékai‘e nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez I€katského predpisu. Nezapomenite informovat svého
l1ékate nebo lékarnika, pokud béhem 1é¢by ptipravkem Ziagen zacnete uzivat n¢jaky dalsi 1éCivy
ptipravek.

Néktera 1é€iva mohou ovliviiovat acinky pripravku Ziagen

Patii k nim:

. fenytoin pro 1écbu epilepsie.
Informujte svého lékaie, pokud uzivate fenytoin. Lékat mtze v tomto ptipadé potiebovat
monitorovat Vas zdravotni stav béhem soucasné 1écby piipravkem Ziagen.

o methadon pouzivany jako nahrazka heroinu. Jelikoz abakavir zvysuje rychlost, kterou je
methadon odstranovan z téla, pacienti uzivajici methadon budou sledovani pro mozny vyskyt
abstinen¢nich ptiznaki. Davku methadonu mize byt nutné proto upravit.

Informujte svého lékai‘e, pokud jste 1éCen(a) methadonem.

o Riocigvat, pro 1écbu vysokého krevniho tlaku v cévach (plicnich tepnach), které prenaseji

krev ze srdce do plic. Vas 1ékai mtze dle potieby snizit Vasi davku riocigvatu, protoze abakavir
muze zvySovat hladinu riocigvatu v krvi.
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Téhotenstvi

V priibéhu téhotenstvi se podavani pripravku Ziagen nedoporucuje. Ziagen a podobné 1é¢ivé
pripravky mohou zptisobit nezadouci Gcinky u doposud nenarozenych déti. Pokud jste v pribéhu
téhotenstvi uzivala pripravek Ziagen, mize 1¢kat pozadovat v zajmu sledovani vyvoje ditéte
pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu t€hotenstvi NRTI,
pievazuje pfinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich a¢inka.

Kojeni

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem miize
prenést na dité. Malé mnozstvi slozek ptipravku Ziagen muze také prechazet do matetského mléka.
Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nerid’te motorova vozidla a neobsluhujte stroje, dokud se necitite dobfe.

Diilezité informace o nékterych sloZkach peroralniho roztoku Ziagen

Toto 1é¢ivo obsahuje jako sladidlo sorbitol (pfiblizn€ 5 g na 15 ml roztoku), které mize mit mirny
laxativni efekt. Neuzivejte 1éCiva obsahujici sorbitol, pokud trpite dédi¢nou hereditarni intoleranci
fruktézy. Kalorick4 hodnota sorbitolu je 2,6 kcal/g.

Ziagen také obsahuje konzervacni latky (parahydroxybenzoaty), které mohou zpisobit alergickou
reakci (pravdépodobné opozdéného typu).

Pripravek Ziagen obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Peroralni roztok ptipravku Ziagen obsahuje 50 mg propylenglykolu v 1 ml. Pfi uzivani podle
doporuceného davkovani obsahuje jedna 15ml davka piiblizné 750 mg propylenglykolu.

o Pokud je Vase dité mladsi nez 5 let, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem, nez mu
podate tento 1éCivy ptipravek, a to zejména pokud uziva jiné 1écivé piipravky, které obsahuji
propylenglykol nebo alkohol.

. Pokud jste t€hotna nebo kojite, neuzivejte tento 1éCivy ptipravek, pokud Vam to nedoporuci
1ékat. Vas 1ékat muze provést dalsi kontroly, zatimco budete uzivat tento 1éCivy ptripravek.

. Pokud trpite onemocnénim jater nebo ledvin, neuzivejte tento 1éCivy ptipravek, pokud Vam to
nedoporuci 1ékat. Vas 1ékat mize provést dalsi kontroly, zatimco budete uzivat tento 1é¢ivy
pripravek.

3. Jak se Ziagen uZiva

Vidy uzZivejte tento piipravek pi‘esné podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem. Ziagen se uziva s jidlem nebo bez jidla.

Zistaiite v pravidelném kontaktu se svym lékaiem
Ptipravek Ziagen pomaha upravit V4§ zdravotni stav. Aby mohl zabrénit ve zhorSovani nemoci, je
tteba ho uzivat kazdy den. I tak se ale u Vas mohou rozvinout dalsi infekce a onemocnéni, ktera
souviseji s infekei virem HIV.
Je dulezité, abyste ziistal(a) v kontaktu se svym lékafem a abyste neukoncoval(a) 1écbu
pripravkem Ziagen dfive, nez se poradite se svym lékatfem.
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Kolik pripravku se uziva

Dospéli, dospivajici a déti s t€lesnou hmotnosti alespoii 25 kg
Obvykla davka pripravku Ziagen je 600 mg (30 ml) denné. Davka miize byt podana bud’ jako
davka 300 mg (15 ml) dvakrat denné nebo jako davka 600 mg (30 ml) jednou denné.

Déti od 3 mésicii véku a s télesnou hmotnosti niZ§i nez 25 kg
Davka zavisi na télesné hmotnosti ditéte. Doporu¢enou davkou je 8 mg/kg dvakrat denné nebo
16 mg/kg jednou denné¢ az do maximalni celkové denni davky 600 mg denné:

Jak odmérit davku pripravku Ziagen a uZzit 1é¢ivo
K presnému odméieni své davky pouzivejte davkovaci peroralni sttikacku, ktera je soucasti
dodavaného baleni. Plna stiikacka obsahuje 10 ml roztoku. Postupujte podle tohoto navodu:

Odstrante plastovy obal ze stiikacky/adaptéru.

Sejméte z lahvicky uzavér (vicko). Vicko odlozte tak, abyste jej neztratil(a).

Sejméte adaptér ze stiikacky.

Drzte lahvi¢ku pevné a do jejiho hrdla zasuiite umélohmotny adaptér.

Do adaptéru upevnéte strikacku.

Obrat’te lahvicku dnem vzhtiru.

VytaZenim pistu stiikacky natahnéte do stiikacky predepsané mnozstvi roztoku.

Obrat’te lahvi¢ku zpét do polohy hrdlem vzhiiru a vyjméte strikacku z adaptéru.

Vlozte otevireny konec stiikacky do tst a nasmérujte ho proti vnittku tvare. Vyprazdnéte

stfikacku stlac¢enim pistu, které ma byt pomalé, abyste mél(a) dost ¢asu na spolknuti roztoku.

Rychlé vystiiknuti roztoku dozadu do hrdla by mohlo vyvolat daveni nebo duseni.

10. Po kazdém vyprazdnéni stiikacku dikladné vycistéte.

11.  Opakujte vySe uvedené kroky v bodech 5 az 10, dokud neuzijete celou davku ptipravku. Napr.,
pokud Vase davka roztoku ma byt 30 ml, musite strikacku lécivym pripravkem naplnit 3x a tento
obsah uzit.

12.  Po uziti celé¢ davky stfikacku dikladné umyjte v Cisté vodé. Pfed opétovnym pouzitim nechte
sttikacku vyschnout.

13.  Nasad'te zpét uzavér lahvicky a utahnéte ho.

WX NN R LN =

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Ziagen, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) velké mnozstvi tohoto 1é¢ivého pripravku, informujte o tom svého 1ékatre nebo
1ékarnika, nebo se porad’te na pohotovostnim oddé€leni nejbliz$i nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) pripravek Ziagen uZzit

Zapomenete-li si vzit davku 1éCiva, vezméte si ji hned, jakmile si vzpomenete. Potom pokracujte
v uzivani stejné€ jako predtim. Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

Je dilezité, abyste Ziagen uZzival(a) pravidelnég, protoze jeho nepravidelné uzivani mize zvysit
pravdépodobnost vyskytu hypersenzitivnich reakci.

JestliZe jste pripravek Ziagen prestal(a) uZivat

Pokud jste z jakéhokoli divodu piestal(a) uzivat Ziagen a zejména pokud jste tak ucinil(a) v domnéni,

ze mate nezadouci ucinky, nebo kvili n¢jakému jinému onemocnéni:
Porad’te se se svym lékai'em piedtim, neZ piipadné zacnete pripravek Ziagen znovu
uzivat. Vas lékar posoudi, zda ptiznaky mohly souviset s hypersenzitivni reakci. Pokud Iékat
usoudi, ze nezadouci t¢inky mohly s hypersenzitivni reakci souviset, sdéli Vam, abyste jiz
nikdy pripravek Ziagen ani jiny pripravek obsahujici abakavir (tzn. napf. 1é¢iva s nazvem
Triumeq, Trizivir nebo Kivexa) neuzival(a). Je dilezité dodrzet toto doporuceni lékate.

Pokud 1ékat usoudi, Ze ptipravek Ziagen miizete znovu zacit uzivat, mize Vas pozadat, abyste prvni

davky tohoto ptipravku uzil(a) v mistech, kde pro Vas v ptipad¢ potfeby bude snadno a rychle
dostupna 1ékarska péce.
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4. MoZzné nezadouci ucinky

Béhem 1éEby HIV mize dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukd) a glukdzy
v krvi. To je ¢astené spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v pfipad¢ lipidu
v krvi n¢kdy se samotnou lécbou HIV. Vas lékat bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti 1é€eni infekce virem HIV nelze vzdy fici, zda jsou vzniklé nezadouci a¢inky zplsobeny
ptipravkem Ziagen nebo jinymi [éCivymi piipravky, které soubézné€ uzivate, nebo vlastnim
onemocnénim HIV. Z tohoto diivodu je velmi diileZité, abyste informoval(a) svého lékarte
o jakychkoli zménach svého zdravotniho stavu.

I u pacientt, kteti nemaji gen HLA-B*5701, se mlze vyvinout hypersenzitivni reakce (zavazna
alergicka reakce) popsana v této piibalové informaci pod nazvem ,,Hypersenzitivni reakce®. Je
diilezité, abyste si informaci o této zavazné reakci pirecetl(a) a porozumél(a) ji.

Stejné jako neZadouci Gcinky pripravku Ziagen shrnuté niZe, mohou se v prubéhu kombinované
1é¢by infekce virem HIV rozvinout i dal$i zdravotni potize.
Je dulezité, abyste si piecetl(a) dalsi informace v tomto bod¢€ s nazvem ,,Dal$i mozné nezadouci
ucinky kombinované 1écby infekce HIV*.

Hypersenzitivni reakce

Pripravek Ziagen obsahuje abakavir (abakavir je 1é¢iva latka obsaZena rovnéZ v pripravcich
Trizivir, Triumeq a Kivexa).

Abakavir mize zpusobit zavaznou alergickou reakci zvanou hypersenzitivni reakce.

Tyto hypersenzitivni reakce byly pozorovany ¢astéji u osob uzivajicich 1é¢ivé pripravky obsahujici
abakavir.

Kdo je nachylnéjsi k rozvoji téchto reakci?

U kteréhokoli pacienta, ktery uziva ptipravek Ziagen, se miize rozvinout hypersenzitivni reakce na
abakavir, ktera mize byt Zivot ohrozujici, pokud se v uzivani ptipravku Ziagen pokracuje.

muze objevit, i kdyz tento gen nemate).

Pted zahajenim 1éCby ptipravkem Ziagen byste m¢el(a) byt na ptitomnost tohoto genu testovan(a). Pokud
vite, Ze tento typ genu mate, informujte o tom svého 1ékaie diive, neZ zacnete pripravek Ziagen
uZzivat.

Asiu 3 az 4 osob z kazdych 100 pacientt lé¢enych abakavirem v klinické studii, ktefi neméli gen
HLA-B*5701, se hypersenzitivni reakce vyvinula.

Jaké jsou piiznaky?

NejcastejSimi ptiznaky jsou:

e horecka (vysoka teplota) a koZni vyrazka.

Dals§imi Castymi piiznaky jsou:

e pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, prijem, bolesti bficha a silna Ginava.
Dalsi ptiznaky zahrnuji:

bolesti kloubi nebo svald, otok hrdla, dusnost, bolest v krku, kasel, ob¢as bolest hlavy, zanét spojivek
(konjunktivitida), viedy v Gstni duting, nizky krevni tlak, brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou.

Kdy se tyto reakce objevi?

Hypersenzitivni reakce se mize vyskytnout kdykoli v pribéhu 1é¢by ptipravkem Ziagen, obvykle se
vSak objevi v prvnich Sesti tydnech uzivani abakaviru.
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Pecujete-li o dité, které je 1éCeno piripravkem Ziagen, je dileZité, abyste této informaci
o hypersenzitivni reakci porozumél(a). Objevi-li se u Vaseho ditéte niZe popisované priznaky, je
nezbytné, abyste postupoval(a) podle uvedenych instrukei.

Neprodlené zavolejte svého 1ékaie, pokud se:

3) objevila kozni vyrazka, NEBO

4) objevil jeden nebo vice piiznakii z alespoitn DVOU nasledujicich skupin:
- horecka,
- dusnost (dechové obtize), bolest v krku nebo kasel,
- nevolnost nebo zvraceni, prijem nebo bolesti biicha,

- silna unava nebo bolestivost nebo celkovy pocit nemoci.
Lékai Vam miiZe doporucit, abyste prestal(a) piipravek Ziagen uZivat.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Ziagen

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Ziagen z diivodu hypersenzitivni reakce, NESMITE
Ziagen ani Zadny jiny léCivy pripravek obsahujici abakavir (napf¥. Trizivir, Triumeq nebo
Kivexa) UZ NIKDY ZNOVU UZIT. Pokud to udélate, béhem hodin by u Véas mohlo dojit
k vyraznému poklesu krevniho tlaku, coz by mohlo vést az k amrti.

Pokud jste v minulosti z jakéhokoli diivodu piestal(a) uzivat pfipravek Ziagen - zejména pokud jste
tak u€inil(a) v domnéni, Ze mate nezadouci Géinky, nebo kvili néjakému jinému onemocnéni:
Porad’te se se svym lékai‘em dfive, neZ znovu za¢nete piipravek Ziagen uZivat. Lékar zkontroluje,
zda Vase piiznaky mély souvislost s hypersenzitivni reakci. V pripad¢, ze 1ékar zjisti, ze pfiznaky
mohly souviset, budete poucen(a), ze jiz nikdy znovu nesmite pripravek Ziagen ani Zadny jiny
pripravek obsahujici abakavir (nap¥. Trizivir, Triumeq nebo Kivexa) uzit. Je dulezité tato
doporuceni dodrzovat.

Obcas se hypersenzitivni reakce vyvinuly i u osob, které znovu zacaly uZzivat piipravky s obsahem
abakaviru, ale pfed ukoncenim uzivani mély pouze jeden pfiznak uvedeny na prukazce pacienta.

Velmi vzacné se u pacientll, ktefi uzivali 1é¢ivé piipravky obsahujici abakavir v minulosti bez
jakychkoli ptiznakl hypersenzitivity, vyvinula hypersenzitivni reakce, kdyz znovu zacali uzivat tyto
piipravky.

Pokud lékat usoudi, Ze ptipravek Ziagen miizete znovu zacit uzivat, mtize Vas pozadat, abyste prvni
davky tohoto ptipravku uzil(a) v misté, kde bude v piipad¢€ potfeby snadno a rychle dostupna lékarska
péce.

Jste-li na pripravek Ziagen hypersenzitivni, vrat’te vSechny své nevyuZivané tablety piipravku
Ziagen. Porad’te se se svym I¢kafem nebo l1ékarnikem.

Baleni ptipravku Ziagen obsahuje prukazku pacienta, ktera Vam i zdravotnickym pracovnikiim
piipomene hypersenzitivitu. Odtrhnéte tuto priikazku a méjte ji stale u sebe.

Casté nezadouci udinky

Mohou postihnout aZ 1 osobu z 10:
hypersenzitivni reakce;
pocit na zvraceni (nauzea);
bolest hlavy;

zvraceni (vomitus);
prijem;

nechutenstvi;

letargie, Gnava;

vysoka teplota (horecka);
kozni vyrazka.
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Vzacné nezadouci ucinky
Mohou postihnout az 1 osobu z 1 000:
o zanét slinivky biisni (pankreatitida).

Velmi vziacné nezadouci Gcinky

Mohou postihnout aZ 1 osobu z 10 000:

o kozni vyrazka, ktera se mize projevit vysevem puchyit a vypadat jako malé terciky (centralni
tmavé skvrny jsou obklopené bledsi plochou s tmavym prstencem kolem dokola — tento typ
kozni vyrazky se odborn€ nazyva erythema multiforme);

o rozsahla kozni vyrazka s puchyfi a olupujici se kiizi, obzvlasté v okoli tst, nosu, oci
pti které dochazi k olupovani ktize na vice nez 30 % telesného povrchu (#zv. toxicka
epidermalni nekrolyza);,

. laktatova acidoza (vzestup kyseliny mlécné v krvi).

Pokud se u Vas objevi néktery z vySe uvedenych piiznaki, vyhledejte okamzité l1ékaiskou
pomoc.

Pokud se u Vas objevi nezZadouci u¢inky
Pokud se kterykoli z nezadoucich Géinkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari nebo lékarnikovi.

Dalsi moZné nezadouci icinky kombinované 1é¢by infekce HIV
Kombinovana 1é€ba, jako je napt. piipravek Ziagen, mize zptisobovat dalsi zdravotni potize, které se
mohou objevit v pribéhu 1écby infekce virem HIV.

Priznaky infekce a zanétu

Staré infekce mohou znovu propuknout

Osoby s pokrocilou infekei virem HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém (pfirozenou
obranyschopnost) a mohou se u nich s vétsi pravdépodobnosti vyvinout zavazné infekce (oportunni
infekce). Pokud tito pacienti zahaji 1écbu, mize se stat, ze staré skryté infekce znovu vzplanou

a projevi se priznaky i objektivnimi znamkami zanétu. Tyto pfiznaky jsou pravdépodobn¢ zptisobeny
tim, Ze se imunitni systém stava silnéjSim a t€lo pak miize proti t€émto infekcim bojovat. Ptiznaky
obvykle zahrnuji horec¢ku a néco z dale uvedeného:

. bolest hlavy;

° bolest zaludku;

. dusnost.

Ve vzacnych piipadech, jak imunitni systém posiluje, miize také napadnout zdravou télesnou tkan
(autoimunitni choroby). Pfiznaky autoimunitnich chorob se mohou objevit mnoho mésict poté, co jste
zacal(a) uzivat 1é¢ivy ptipravek k 1é¢b¢ infekce HIV. Ptiznaky mohou zahrnovat:

. palpitace (rychly nebo nepravidelny tlukot srdce) nebo ties;

. hyperaktivitu (nadmérny neklid a pohyblivost);

. slabost za¢inajici v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu.

Pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku Ziagen objevi jakékoli ptiznaky infekce:
Sdélte to okamzZité svému lékaii. Neuzivejte dalsi 1éky proti infekci diive, nez se poradite se
svym lékafem.

Mohou se u Vis objevit problémy s kostmi

U nékterych osob, které uzivaji kombinovanou lé¢bu infekce virem HIV, se miiZze objevit onemocnéni
nazyvané osteonekroza. Pii tomto onemocnéni ¢asti kostni tkané odumiraji z divodu nedostatku
cévniho zasobeni kosti. S vétsi pravdépodobnosti se toto onemocnéni objevi u osob:

. pokud uzivaji kombinovanou 1é€bu jiz po delsi dobu;
o pokud rovnéz uzivaji protizanétlivé 1éky nazyvané kortikosteroidy;
o pokud konzumuji alkohol;
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o pokud je jejich imunitni systém velmi slaby;
. pokud maji nadvahu.

Priznaky osteonekrozy jsou:

° ztuhlost kloubi;

o bolesti (zvlasté kycli, kolen a ramen);

o obtize s pohybem.

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto priznaku:
Sdélte to svému lékari.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ziagen uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na obalu. Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Odstraiite nepouzity sirup po 2 mésicich od prvniho otevieni lahvicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ziagen obsahuje

Lécivou latkou ptipravku Ziagen je abakavir. Jeden mililitr peroralniho roztoku Ziagen obsahuje
20 mg abakaviru (ve form¢ abakavir-sulfatu).

Dal8imi slozkami piipravku Ziagen jsou tekuty krystalizujici sorbitol 70% (E 420), dihydrat sodné soli
sacharinu, dihydrat natrium-citratu, kyselina citronova, methylparaben (E 218), propylparaben (E
216), propylenglykol (E 1520), maltodextrin, kyselina mlé¢na, triacetin, umélé jahodové a bananové
aroma, Cisténa voda, hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (k upraveé pH).

Jak pripravek Ziagen vypada a co obsahuje toto baleni

Ziagen peroralni roztok je Ciry az nazloutly, s jahodovou/bananovou ptichuti. Jeho barva se mtize
¢asem zménit na hnédou. Dodava se v polyethylenové lahvicce s détskym bezpecnostnim uzaveérem.
Lahvicka obsahuje 240 ml (20 mg abakaviru/ml) peroralniho roztoku. Soucasti baleni je rovnéz 10ml
stiikaCka pro peroralni davkovani a plastovy adaptér.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Nizozemsko

Vyrobce: ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus,
Dublin 24, Irsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.0. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199
viiv.med.info@yviivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
firmapost@gsk.no
E)\\Gda Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@yviivhealthcare.com
France Portugal
ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: +33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Romania
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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