PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ziagen 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 300 mg abakaviru (vo forme sulfatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tablety)

Tablety s deliacou ryhou st Zltej farby, bikonvexné, podlhovasté a s oznacenim ,,GX 623* na oboch
stranach.

Tableta sa mo6Zze rozdelit’ na rovnaké polovice.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ziagen je v indikovany v antiretrovirusovej kombinovanej terapii na liecbu infekcie vyvolanej virusom
I'udskej imunodeficiencie (HIV) u dospelych, dospievajucich a deti (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Prinos Ziagenu dokazujt hlavne vysledky $tadii uskuto¢nenych s ddvkovacou schémou dvakrat denne
u dospelych pacientov doteraz nelieCenych antiretrovirotikami, ktori boli na kombinovanej terapii
(pozri Cast’ 5.1).

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

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ziagen maju predpisovat’ lekari, ktori maju sktsenosti v lieCeni HIV infekcie.

Ziagen mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Aby sa zaistilo podanie celej davky, najlepsie je tabletu(y) prehltnut’ bez drvenia.

Ziagen je tiez dostupny ako peroralny roztok na pouzivanie u deti starSich ako tri mesiace a s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 14 kg a u pacientov, pre ktorych lickova forma tabliet nie je vhodna.

Pacienti, ktori tablety nedokazu prehltnit’, mézu tiez tabletu(y) rozdrvit' a pridat’ do malého mnozstva
polotuhého jedla alebo tekutiny, ktoré sa ma celé ihned’ skonzumovat’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Dospeli, dospievajuci a deti (s telesnou hmotnostou aspon 25 kg):

Odporucana davka Ziagenu je 600 mg denne. Tato davka sa moze podavat’ bud’ ako 300 mg (jedna
tableta) dvakrat denne, alebo ako 600 mg (dve tablety) jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.1).



Deti (s telesnou hmotnostou nizsou ako 25 kg):

Pri tabletach Ziagenu sa odporuca davkovanie podla skupin zaloZzenych na telesnej hmotnosti.

Deti s telesnou hmotnostou > 20 kg az < 25 kg: Odporticana davka je 450 mg denne. Tato davka sa
moze podavat’ bud’ ako 150 mg (jedna polovica tablety) uzivanych rano a 300 mg (jedna cela tableta)
uzivanych vecer, alebo ako 450 mg (jeden a pol tablety) uzivanych jedenkrat denne.

Deti s telesnou hmotnostou 14 az < 20 kg: Odporacana davka je 300 mg denne. Tato davka sa moze
podavat’ bud’ ako 150 mg (jedna polovica tablety) dvakrat denne, alebo ako 300 mg (jedna cela
tableta) jedenkrat denne.

Deti mladsie ako tri mesiace: klinické skusenosti u deti mladsich ako tri mesiace su obmedzené
a nepostacuju na navrhnutie Specifickych davkovacich odportcani (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti, ktori prechadzaju zo schémy s davkou podavanou dvakrat denne na schému s davkou
podavanou jedenkrat denne, maju uzit’ davku odporucant jedenkrat denne (ako je opisané vyssie)
priblizne 12 hodin po poslednej davke podavanej dvakrat denne a potom pokracovat’ v uzivani
odportcanej davky jedenkrat denne (ako je opisané vyssie) priblizne kazdych 24 hodin. Pri zmene
spat’ na schému s ddvkou podévanou dvakrat denne maju pacienti uzit' davku odporucanti dvakrat
denne priblizne 24 hodin po poslednej davke podavanej jedenkrat denne.

Zvlastne skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s renalnou dysfunkciou nie je potrebna ziadna Gprava davkovania Ziagenu. Ziagen sa
vSak neodporuca pre pacientov v kone¢nom stadiu ochorenia obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene
(skore 5 - 6 podla Childovej-Pughovej klasifikécie) nie je mozné dat’ definitivne odportcanie tykajuce
sa davky. O pacientoch so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii
ziadne klinické daje, a preto sa pouzivanie abakaviru neodporuca, pokial’ to nie je povazované za
nevyhnutné. Ak sa abakavir pouziva u pacientov s l'ahkou poruchou funkcie pecene, je potrebné
pozorné sledovanie zahiiajice sledovanie plazmatickych hladin abakaviru, ak je to mozné (pozri
Casti4.4a5.2).

Starsi pacienti
V sucasnosti nie su k dispozicii farmakokinetické udaje o pacientoch starsich ako 65 rokov.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani



Reakcie z precitlivenosti (pozri tiez Cast’ 4.8)

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

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

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

Preto sa musi dodrziavat’ nasledujuice:

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

e Liecba Ziagenom sa nikdy nesmie zacat’ u pacientov s pozitivnym stavom HLA-B*5701,
ani u pacientov s negativnym stavom HLA-B*5701, ktori mali suspektni HSR na abakavir
pocas predchddzajtcej lieCby obsahujucej abakavir (napr. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

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

e Po ukonceni lieCby Ziagenom z dévodu suspektnej HSR sa lie¢ba Ziagenom alebo
akymkolvek inym lieckom obsahujucim abakavir (napr. Kivexa, Trizivir, Triumeq) uz
nikdy nesmie opitovne zacat’.

e Opitovné zacatie lieCby lieckmi obsahujucimi abakavir po suspektnej HSR na abakavir
mdze mat’ za nasledok rychly navrat priznakov v priebehu niekol’kych hodin. HSR je pri
opakovanom vyskyte zvycajne zavaznejSia ako pri prvom objaveni sa a méze zahtiat zivot
ohrozujucu hypotenziu a smrt’.

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

Klinicky popis HSR na abakavir

HSR na abakavir bola dobre charakterizovana pocas klinickych $tadii a poc¢as sledovania

po uvedeni lieku na trh. Priznaky sa zvycajne objavili v priebehu prvych Siestich tyzdiiov (median
¢asu do ich vzniku bol 11 dni) od zaciatku lieCby abakavirom, aj ked’ tieto reakcie sa mozZu
vyskytnut’ kedykol’'vek pocas liecby.

Takmer vietky HSR na abakavir zahffiajii horu¢ku a/alebo vyrazku. Dalgie prejavy a priznaky, ktoré
sa pozorovali ako sucast’ HSR na abakavir, si podrobne popisané v ¢asti 4.8 (Popis vybranych
neziaducich reakcii) a zahfiiaj respirané a gastrointestinalne priznaky. Je dolezité poznamenat’, Ze
takéto priznaky mézZu viest’ k chybnej diagnoze, pri ktorej sa HSR povaZuje za respiraéné
ochorenie (pneumoniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo gastroenteritidu.

Priznaky suvisiace s HSR sa pri pokracujtcej liecbe zhor§uji a mézu byt’ zivot ohrozujuce.
Po ukonceni lieCby abakavirom tieto priznaky zvycajne odzneju.

U pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu abakavirom z inych dévodov ako su priznaky HSR, sa tiez
zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujuce reakcie v priebehu niekol’kych hodin po opétovnom zacati
lieCby abakavirom (pozri ¢ast’ 4.8 Popis vybranych neziaducich reakcii). U takychto pacientov sa
musi opitovna liecba abakavirom zacat’ v prostredi, v ktorom je okamzite k dispozicii lekarska
pomoc.




Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analogy mozu sposobovat rozny stupeil ovplyvnenia mitochondridlnej funkcie, ¢o sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojéiat vystavenych nukleozidovym analégom in utero

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

a metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ¢inky boli ¢asto prechodné.
Zriedkavo boli zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia,
abnormalne spravanie). V sicasnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo
trvalé. Tieto zistenia sa maju vziat’ do uvahy pre kazdé diet’a vystavené nukleoz(t)idovym analégom
in utero, u ktorych sa vyskytni zavazné klinické ndlezy neznamej etiologie, a to hlavne neurologické
nalezy. Tieto zistenia neovplyviluji sucasné narodné odporti€ania pre pouzitie antiretrovirusovej
terapie u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

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

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

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

Pankreatitida
Hlasena bola pankreatitida, ale pricinna suvislost’ s liecbou abakavirom nie je ista.

Trojita nukleozidova terapia

U pacientov s vysokou virusovou zatazou (> 100 000 kopii/ml) si vol'ba trojkombinovanej terapie
abakavirom, lamivudinom a zidovudinom vyzaduje Specialne zvazenie (pozri ast’ 5.1).

Bola hlasena vysoka miera virologického zlyhania a objavenie sa rezistencie v skorom $tadiu, ked’ sa
abakavir kombinoval s tenofovir disoproxil fumaratom a lamivudinom v davkovacej schéme jedenkrat

denne.

Ochorenie pecene

Bezpecnost’ a i€innost’ Ziagenu nebola stanovena u pacientov s vyznamnymi zakladnymi poruchami
pecene. Ziagen sa neodporica pouzivat’ u pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).

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

Pacienti sibezne chronicky infikovani virusom hepatitidy B alebo C

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C a lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou
terapiou existuje zvySené riziko t'azkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii. V
pripade sicasnej protivirusovej liecby hepatitidy B alebo C sa, prosim, riad’te aj prisluSnymi
informéciami pre tieto lieky.



Ochorenie obli¢iek

Ziagen by sa nemal podavat’ pacientom v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek. (pozri Cast’ 5.2).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mozZe v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) vzniknut’ zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportiinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie symptémov. Takéto reakcie si pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdnov alebo
mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi s cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumodnia spdsobena Preumocystis
carinii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’ liecba.
V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych poruch (akou je Gravesova
choroba a autoimunitnd hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto neziaduce
udalosti sa m6zu vyskytnat’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporudit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budii mat bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Oportunne infekcie

U pacientov lie¢enych Ziagenom alebo inou antiretrovirusovou lieCbou sa mo6zu i nad’alej objavovat’
oportinne infekcie a iné komplikacie HIV infekcie. Preto by pacienti mali ostat’ pod prisnym
lekarskym dohl'adom lekara skuseného v lieeni tychto ochoreni stvisiacich s HIV.

Kardiovaskularne udalosti

Hoci dostupné tdaje z klinickych a observaénych stadii s abakavirom vykazuji nekonzistentné
vysledky, niekol’ko $tadii naznacuje zvysené riziko kardiovaskularnych udalosti (najmé infarkt
myokardu) u pacientov lieCenych abakavirom. Preto sa pri predpisovani Ziagenu maju urobit’ kroky na
minimalizaciu v§etkych modifikovateI'nych rizikovych faktorov (napr. faj¢enie, hypertenzia a
hyperlipidémia).

Okrem toho sa maju zvazit’ alternativne moznosti liecby k lieCebnému rezimu obsahujicemu abakavir
v lie¢be pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom.



4.5 Liekové a iné interakcie

Abakavir ma nizky potencial pre liekové interakcie sprostredkované cytochrémom P450.

In vitro stadie preukézali, ze abakavir ma potencial inhibovat enzym 1A1 (CYP1Al)

cytochromu P450. Cytochrom P450 nema hlavnu tlohu v metabolizme abakaviru a abakavir vykazuje
obmedzeny potencial inhibovat’ metabolizmus sprostredkovany enzymom CYP3A4. In vitro bolo tiez
dokézané, ze abakavir v klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje enzym CYP2C9 ani enzym
CYP2D6. Indukcia pecenového metabolizmu nebola v klinickych sktiskach pozorovana. VzhI'adom na
tieto skuto¢nosti je potencial pre liekové interakcie s antiretrovirusovymi inhibitormi proteazy (Pls) a
inymi lieC¢ivami metabolizovanymi hlavnymi enzymami cytochromu P450 nizky. Klinické studie
dokézali, Ze medzi abakavirom, zidovudinom a lamivudinom nedochédza ku klinicky vyznamnym
interakciam.

Silné induktory enzymov ako st napr. rifampicin, fenobarbital a fenytoin mozu prostrednictvom
svojho pdsobenia na UDP - glukuronyltransferazy mierne znizovat’ plazmatické koncentracie
abakaviru.

Etanol: Metabolizmus abakaviru sa meni v pritomnosti etanolu, ktora vedie k zvySeniu AUC
abakaviru asi 0 41 %. Tieto zistenia sa nepovazuju za klinicky signifikantné. Abakavir nema ziadny
ucinok na metabolizmus etanolu.

Metadon: Vo farmakokinetickej $tadie bolo pri podavani 600 mg abakaviru dvakrat denne sti¢asne

s metadonom pozorované 35 % zniZenie v Crax abakaviru a 1-hodinové prediZenie v jeho tmax, ale
AUC sa nezmenila. Zmeny vo farmakokinetike abakaviru sa nepovazuju za klinicky relevantné. V
tejto studii abakavir zvysil priemerny systémovy klirens metadonu o 22 %. Indukcia enzymov
metabolizujucich lie¢iva nemoze byt preto vylicena. U pacientov, ktori st lieCeni metadonom

a abakavirom, musi byt sledovany vyskyt abstinen¢nych symptomov, ktoré svedcia o nedostatocnom
davkovani, ked’ze prilezitostne moze byt potrebna nova titracia davky metadonu.

Retinoidy: Retinoidné zliCeniny st eliminované alkoholdehydrogenazou. Interakcie s abakavirom su
mozné, ale neboli Studované.

Riociguat: Abakavir inhibuje in vitro CYP1A1. Stibezné podanie jednorazovej davky riociguatu
(0,5 mg) pacientom s HIV, ktori dostavali kombinaciu abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu

(600 mg/50 mg/300 mg jedenkrat denne), viedlo priblizne k trojnasobne vyssej hodnote AUC .
riociguatu pri porovnani s historickymi hodnotami AUC . riociguatu hlasenymi u zdravych osob.
Mobze byt potrebné znizit’ davku riociguatu. Odporucania na ddvkovanie najdete v preskripénych
informéaciach o riociguate.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita

Pri rozhodovani o pouziti antiretrovirotik na liecbu infekcie HIV u gravidnych Zien a nasledne
na znizenie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca sa spravidla maju vziat’ do uvahy tdaje
ziskané u zvierat, ako aj klinické sktisenosti u gravidnych zien.

Studie na zvieratach preukézali toxicitu pre vyvijajlice sa embryo a plod u potkanov, ale nie u kralikov
(pozri Cast’ 5.3). Preukazalo sa, Ze abakavir je karcinogénny u zvieracich modelov (pozri ¢ast’ 5.3).
Klinicky vyznam tychto udajov pre 'udi nie je zndmy. U I'udi bol dokézany prestup abakaviru a/alebo
jeho metabolitov placentou.

Udaje ziskané u gravidnych Zien tykajtce sa viac ako 800 ukonéenych gravidit po expozicii lie¢ivu
v prvom trimestri a viac ako 1 000 ukoncenych gravidit po expozicii lie¢ivu v druhom a tretom
trimestri nepoukazuju na malformacie a fetalnu/neonatalnu toxicitu abakaviru. Na zéklade tychto
udajov je riziko malformacii u I'udi nepravdepodobné.



Mitochondridlna dysfunkcia

In vitro a in vivo sa dokazalo, ze nukleozidové a nukleotidové analdgy spdsobuju rézny stupen
mitochondrialneho poskodenia. Mitochondrialna dysfunkcia bola zaznamenana u HIV-negativnych
dojciat vystavenych nukleozidovym analégom in utero a/alebo postnatalne (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Abakavir a jeho metabolity sa vylu¢uji do mliecka samic potkanov. Abakavir sa vylucuje aj
do T'udského mlieka. O bezpecnosti podavania abakaviru detom mladsim ako 3 mesiace nie su Ziadne
udaje. Odportca sa, aby zeny Zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze abakavir nema Ziaden w¢inok na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Pri mnohych hlasenych neZiaducich reakciach nie je jasné, ¢i suvisia so Ziagenom, so Sirokym
okruhom liekov pouzivanych v liecbe HIV infekcie, alebo ¢i st dosledkom zékladného chorobného
procesu.

Mnohé z neziaducich reakcii uvedenych nizsie sa vyskytuju Casto (nauzea, vracanie, hnacka, hortcka,
letargia, vyrazka) u pacientov s precitlivenost’ou na abakavir. Preto sa u pacientov s ktorymkol'vek

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

V pripadoch, v ktorych sa nedala vylucit precitlivenost’ na abakavir, bol vel'mi zriedkavo hlaseny
multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza. V takychto
pripadoch sa ma liecba lieckmi obsahujucimi abakavir natrvalo ukonc¢it’.

Mnoh¢é z neziaducich U¢inkov nelimitovali lieCbu. Pri ich klasifikacii sa pouzilo nasledujuce pravidlo:
vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: anorexia
Velmi zriedkavé: laktatova aciddza

Poruchy nervového systému
Casté: bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté. nauzea, vracanie, hnacka
Zriedkave: pankreatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Caste: exantém (bez systémovych symptomov)

Velmi zriedkavé: multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna
nekrolyza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: horucka, letargia, unava.




Popis niektorych vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost na abakavir

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

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

aj reakcie, ktoré boli bez vyrazky alebo horucky. Dalsie kli¢ové priznaky zahfiiaju gastrointestindlne,
respiracné alebo konstituéné priznaky, ako napriklad letargiu a malatnost’.

KozZa Vyrazka (zvycajne makulopapuldzna alebo urtikarialna)
Gastrointestindlny trakt Nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, ulceracie v ustnej dutine
Dychacia sustava Dyspnoe, kasel’, bolest’ hrdla, syndrom respiracnej tiesne dospelych,

zlyhanie dychania

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

Nervovy system/Psychika Bolest’ hlavy, parestézia

Krv a lymfaticky systém Lymfopénia

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

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

Oblicky a mocove cesty Zvysena hladina kreatininu, zlyhanie obliciek

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

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

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

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

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s t'azkou imunodeficienciou mdze v ase zahajenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie. V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych portch
(akou je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hldseny ¢as ich vzniku je vSak premenlive;jsi
a tieto neziaduce udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).



Osteonekroza

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

Zmeny v laboratérnych biochemickych vySetreniach

V kontrolovanych klinickych stadiach boli laboratérne abnormality stvisiace so Ziagenom menej
¢asté a medzi pacientmi lieenymi Ziagenom a kontrolnou skupinou neboli pozorované ziadne
rozdiely v ich vyskyte.

Pediatrickd populacia

Do stadie ARROW (COL105677) bolo zaradenych 1 206 HIV-infikovanych pediatrickych pacientov
vo veku od 3 mesiacov do 17 rokov, z ktorych 669 pacientov uzivalo abakavir a lamivudin bud’
jedenkrat, alebo dvakrat denne (pozri ¢ast’ 5.1). U pediatrickych osob, ktorym bola davka podavana
bud’ jedenkrat, alebo dvakrat denne, sa nezistili ziadne d’alSie problémy stivisiace s bezpe¢nost'ou

v porovnani s dospelymi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach boli pacientom podavané jednorazové davky az do 1 200 mg a denné davky az
do 1 800 mg Ziagenu. Neboli hlasené ziadne d’alSie neziaduce reakcie, okrem tych, ktoré boli hlasené
pri obvyklych davkach. Uginky vyssich davok nie st zname. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta sledovat’ so zameranim sa na znamky toxicity (pozri Cast’ 4.8) a podl'a potreby pouzit’ bezné
podporné opatrenia. Moznost’ eliminacie abakaviru hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou nie je
znama.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptdzy, ATC kod : JOSAF06.
Mechanizmus ucinku

Abakavir je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI). Je to silny selektivny inhibitor
HIV-1 a HIV-2. Abakavir je intracelularne metabolizovany na aktivnu latku, karbovir 5" -trifosfat
(TP). In vitro $tadie dokazali, ze sposob jeho G¢inku vo vzt'ahu k HIV je inhibicia HIV-virusového
enzymu reverznej transkriptazy, ¢o je dej, ktory vedie k ukonceniu retazca a preruSeniu cyklu
replikacie virusu. Antivirusova aktivita abakaviru v bunkovej kultiire nebola antagonizovana, ked’ sa
podaval v kombinacii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (NRTI) didanozinom,
emtricitabinom, lamivudinom, stavudinom, tenofovirom alebo zidovudinom, s nenukleozidovym
inhibitorom reverznej transkriptazy (NNRTI) nevirapinom alebo s inhibitorom proteazy (PI)
amprenavirom.
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Rezistencia
Rezistencia in vitro

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

Rezistencia in vivo (doteraz nelieceni pacienti)

Izolaty od vacsiny pacientov, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu pri rezime obsahujicom
abakavir v pivotnych klinickych studiach, nevykazovali Ziadne zmeny spojené s NRTI od
vychodiskového stavu (45 %), alebo vykazovali len selekciu M184V alebo M 1841 (45 %). Celkova
frekvencia selekcie pre M184V alebo M 1841 bola vysoka (54 %) a menej ¢asta bola selekcia L74V
(5 %), K65R (1 %) a Y115F (1 %). Zistilo sa, ze zahrnutie zidovudinu do rezimu znizuje frekvenciu
selekcie L74V a K65R za pritomnosti abakaviru (so zidovudinom: 0/40, bez zidovudinu: 15/192,

8 %).

. Abakavir + Abz}kaw,r "
Abakavir + . , lamivudin +
.y . . lamivudin + Celkovo
Liecba Combivir PI (alebo
NNRTI . .
Pl/ritonavir)
Pocet jedincov 282 1094 909 2285
Pocet
virologickych 43 90 158 291
zlyhani
Pocet
genotypov 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
pocas lieCby
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 %)
TAMs® 3 (8%) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1. Combivir je kombinacia fixnej davky lamivudinu a zidovudinu
2. Zahrna tri nevirologické zlyhania a Styri nepotvrdené virologické zlyhania.
3. Pocet jedincov s > 1 mutaciou stvisiacou s tymidinovymi analégmi (TAM).

TAMs mozu byt vyselektované, ked’ su tymidinové analdgy spojené s abakavirom. V metaanalyze
Siestich klinickych $tudii neboli TAMs vyselektované rezimami obsahujicimi abakavir bez
zidovudinu (0/127), ale boli vyselektované reZimami obsahujicimi abakavir a tymidinovy analdg
zidovudin (22/86, 26 %).

Rezistencia in vivo (pacienti, ktori mali skusenosti s liecbou)

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

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

, . [ 4. tyzden

Vych k

ye Od,lS. ova (n = 166)
mutacia Priemerna

V reverznej Percento s

transkriptaze n (lzézfonlzé‘;)li{il/\lnﬁ) <400 kopii/ml vRNA

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

jedna mutacia
suvisiaca

s NRTI

Akékolvek dve
mutacie
suvisiace

s NRTI

Akokol’vek tri
mutacie
suvisiace

s NRTI

Styri alebo viac
mutacii
suvisiacich

s NRTI

82 -0,72 65 %

22 -0,82 32 %

19 -0,30 5%

28 -0,07 11 %

Fenotypova rezistencia a skrizena rezistencia

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

Skrizena rezistencia medzi abakavirom a antiretrovirotikami z inych tried (napr. PIs alebo NNRTIs) je
nepravdepodobna.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Prinos Ziagenu dokazujt hlavne vysledky studii uskuto¢nenych u dospelych pacientov doteraz
nelieCenych antiretrovirotikami s pouzitim davkovacej schémy Ziagenu 300 mg dvakrat denne
v kombinacii so zidovudinom a lamivudinom.
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Podavanie dvakrat denne (300 mg):
e Doteraz nelieceni dospeli

U dospelych, ktori boli lieceni abakavirom v kombinécii s lamivudinom a zidovudinom bol podiel
pacientov s nedetegovatel'nou virusovou zat'azou (< 400 koépii/ml) priblizne 70 % (analyza vsetkych
randomizovanych subjektov, (intention to treat, ITT) po 48 tyzdnoch) so zodpovedajucim vzostupom
poc¢tu CD4 buniek.

Jedna randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka $tidia u dospelych
porovnavala kombinaciu abakaviru, lamivudinu a zidovudinu s kombinaciou indinaviru, lamivudinu
a zidovudinu. Z dévodu vysokého podielu pred¢asného ukoncéenia ucasti v studii (do 48. tyzdna
ukoncilo randomizovanu lieCbu 42 % pacientov) nie je mozné vyvodit’ definitivny zaver tykajaci sa
ekvivalencie medzi terapeutickymi rezimami ku 48. tyzdiiu. Hoci medzi rezimami obsahujucimi
abakavir a indinavir bol pozorovany podobny protivirusovy G¢inok, pokial’ ide o podiel pacientov

s nedetegovatel'nou virusovou zatazou (< 400 kopii/ml; pri analyze ITT 47 % pacientov pridelenych
k lie¢be kombinaciou obsahujiicou abakavir oproti 49 % pacientov lieCenych kombinaciou
obsahujucou indinavir; pri analyze skuto¢ne odlieCenych subjektov (as treated, AT) 86 % pacientov
lieCenych kombindciou obsahujicou abakavir oproti 94 % pacientov lieCenych kombinaciou
obsahujucou indinavir, vysledky favorizovali kombinaciu s indinavirom, obzvlast’ v subpopulacii
pacientov s vysokou virusovou zat'azou (s bazalnou hodnotou > 100 000 kopii/ml); pri analyze ITT
46 % pacientov pridelenych k lie¢be kombinaciou obsahujliicou abakavir oproti 55 % pacientov
pridelenych k liecbe kombinaciou obsahujlicou indinavir; pri analyze AT 84 % pacientov lieCenych
kombinaciou abakavir oproti 93 % lie¢enych kombinaciou obsahujucou indinavir).

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej stadii (CNA30024) boli 654 HIV-infikovani
pacienti doteraz nelie¢eni antiretrovirotikami randomizovani, aby uzivali bud’ abakavir 300 mg
dvakrat denne, alebo zidovudin 300 mg dvakrat denne, oba v kombindcii s lamivudinom 150 mg
dvakrat denne a efavirenzom 600 mg jedenkrat denne. DiZka trvania dvojito zaslepenej lie¢by bola
najmenej 48 tyzdiov. V populdcii pre analyzu vSetkych randomizovanych subjektov (ITT) dosiahlo
virologickt odpoved’ plazmatickej HIV-1 RNA < 50 képii/ml do 48. tyzdna 70 % pacientov v skupine
s abakavirom oproti 69 % v skupine so zidovudinom (bodovy odhad pre rozdiel liecby: 0,8, 95 %
CI-6,3,7,9). V analyze skuto¢ne odliecenych subjektov (AT) bol rozdiel medzi oboma lieCebnymi
skupinami zretel'nejsi (88 % pacientov v skupine s abakavirom oproti 95 % pacientov v skupine so
zidovudinom (bodovy odhad pre rozdiel liecby: -6,8, 95 % CI -11,8, -1,7). Obe analyzy vsak boli
zluciteI'né so zaverom o nie nizsej uc¢innosti medzi oboma liecebnymi skupinami.

ACTG5095 bola randomizovana (1:1:1), dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tadia vykonana u
1147 HIV-infikovanych dospelych predtym nelieCenych antiretrovirotikami, porovnavajica 3 rezimy:
zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV) oproti ZDV/3TC/EFV oproti
ZDV/3TC/ABC. Po strednej dobe sledovania v trvani 32 tyzdiov sa dokézalo, Ze trojita terapia tromi
nukleozidmi ZDV/3TC/ABC je virologicky menej i¢inna ako dve d’alSie skupiny bez ohl'adu na
bazalnu hodnotu virusovej zat'aze (< alebo > 100 000 képii/ml), pricom u 26 % jedincov v skupine so
ZDV/3TC/ABC, 16 % v skupine so ZDV/3TC/EFV a 13 % v skupine so 4 lie¢ivami sa zistilo
virologické zlyhanie (HIV RNA > 200 kopii/ml). K 48. tyzdiu bol podiel jedincov s HIV RNA

< 50 kopii/ml 63 % v skupine so ZDV/3TC/ABC, 80 % v skupine so ZDV/3TC/EFV a 86 % v skupine
so ZDV/3TC/ABC/EFV. Komisia monitorujica udaje o bezpecnosti v tejto $tadii v tomto ¢ase zrusila
skupinu so ZDV/3TC/ABC na zaklade vysSieho podielu pacientov s virologickym zlyhanim. Zvys$né
skupiny pokracovali v zaslepenej faze studie. Po strednej dobe sledovania v trvani 144 tyzdnov sa u
25 % jedincov v skupine so ZDV/3TC/ABC/EFV a 26 % v skupine so ZDV/3TC/EFV zistilo
virologické zlyhanie. Medzi dvoma skupinami nebol Ziadny vyznamny rozdiel v ¢ase do prvého
virologického zlyhania (p=0,73, log-rank test). V tejto Studii pridanie ABC k ZDV/3TC/EFV
vyznamne nezlepsilo Géinnost’.
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ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV

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

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

e Dospeli, ktori mali skusenosti s liecbou

U dospelych vystavenym miernej antiretrovirusovej liecbe pridanie abakaviru do liecby ku
kombinovanej antiretrovirusovej liecbe poskytlo mierne zlepSenie v znizeni virusovej zataze
(priemerna zmena 0,44 10410 kOpii/ml po 16 tyzdioch).

U pacientov po intenzivnej predchadzajucej terapii NRTI bol G¢inok abakaviru vel'mi nizky. Stupen
prinosu abakaviru ako sucasti nového kombinovaného rezimu zavisi od povahy a trvani
predchadzajuicej lie¢by, ktora mohla selektovat’ varianty HIV-1 so skriZzenou rezistenciou na abakavir.

Poddavanie jedenkrat denne (600 mg):
e  Doteraz nelieceni dospeli

Davkovaciu schému abakaviru jedenkrat denne podporuje 48-tyzdiova, multicentrickd, dvojito
zaslepena, kontrolovana §tidia (CNA 30021) so 770 HIV-infikovanymi pacientmi doteraz
nelieCenymi antiretrovirotikami. Tito boli predovsetkym asymptomaticki HIV-infikovani

pacienti - Stadium A podla Centra pre kontrolu a prevenciu choréb (CDC). Boli randomizovani, aby
uzivali bud’ abakavir 600 mg jedenkrat denne, alebo 300 mg dvakrat denne, v kombinacii

s efavirenzom jedenkrat denne a lamivudinom jedenkrat denne. Podobny klinicky uspech (bodovy
odhad pre rozdiel liecby -1,7, 95 % CI -8,4, 4,9) bol pozorovany u oboch rezimov. Z tychto vysledkov
je mozné vyvodit’ zadver s 95% spol'ahlivostou, ze skutocny rozdiel nie je vacsi nez 8,4 % v prospech
davkovacej schémy dvakrat denne. Tento potencialny rozdiel je dostato¢ne maly na vyvodenie
celkového zaveru o nie niz$ej ¢innosti abakaviru jedenkrat denne oproti abakaviru dvakrat denne.

V lie¢ebnej skupine s davkovacou schémou jedenkrat denne aj v skupine s davkovacou schémou
dvakrat denne bol nizky, podobny celkovy vyskyt virologického zlyhania (virusova zataz

> 50 kopii/ml) (10 % v skupine s davkovacou schémou jedenkrat denne a 8 % v skupine s davkovacou
schémou dvakrat denne). V malej vzorke pre genotypovu analyzu bola tendencia k vys$Sej miere
mutacii suvisiacich s NRTI u abakaviru v ddvkovacej schéme jedenkrat denne oproti abakaviru v
davkovacej schéme dvakrat denne. Z dovodu obmedzenych udajov ziskanych z tejto Stidie nie je
mozné vyvodit’ ziadny pevny zaver. Dlhodobé udaje s abakavirom pouzivanym v davkovacej schéme
jedenkrat denne (presahujtce 48 tyzdnov) s v sucasnosti obmedzené.

e Dospeli, ktori mali skusenosti s liecbou

V stadii CAL30001 boli 182 pacienti po predchadzajucej terapii s virologickym zlyhanim
randomizovani a po dobu 48 tyzdnov uzivali bud’ fixni kombinaciu abakaviru/lamivudinu (FCD)
jedenkrat denne, alebo abakavir 300 mg dvakrat denne plus lamivudin 300 mg jedenkrat denne, oba v
kombindcii s tenofovirom a PI alebo NNRTI. Vysledky svedcia o tom, ze v skupine s FCD nebola
nizs§ia u¢innost’ ako v skupine s abakavirom uzivanym dvakrat denne, a to na zaklade podobnych
znizeni HIV-1 RNA meranych pomocou priemernej plochy pod krivkou minus bazélne hodnoty
(AAUCMB, -1,65 logio kopii/ml oproti -1,83 logo kopii/ml, 95 % CI -0,13, 0,38). V oboch skupinach
(populacia ITT, t.j. vSetci randomizovani jedinci) boli podobné aj podiely s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
(50 % oproti 47 %) a < 400 kopii/ml (54 % oproti 57 %). Tieto vysledky sa v§ak musia interpretovat’
opatrne, pretoze do tejto Studie boli zaradeni len pacienti po predchadzajucej miernej
antiretrovirusovej lieCbe s nerovnovahou v bazalnej virusovej zatazi medzi tymito skupinami.
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V stadii ESS30008 boli 260 pacienti s virologickou supresiou na prvoliniovom lieCebnom rezime
obsahujucom abakavir 300 mg plus lamivudin 150 mg, oba podavané dvakrat denne a PI alebo
NNRTI randomizovani, aby po dobu 48 tyzdnov pokracovali v tomto rezime, alebo aby presli na FDC
abakaviru/lamivudinu plus PI alebo NNRTI. Vysledky svedcia o tom, ze skupina s FDC bola spojena s
podobnym virologickym vysledkom (nie niz$ej u¢innosti) oproti skupine s abakavirom plus
lamivudin, a to na zéklade podielov jedincov s HIV-1 RNA < 50 koépii/ml (90 % oproti 85 %, 95 %
CI-2,7; 13,5).

Dopliujuce informdcie:

Bezpecnost’ a i¢innost’ Ziagenu v r6znych kombinovanych rezimoch s viacerymi lie¢ivami (hlavne
v kombinacii s nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy) este nie je Uplne zhodnotena.

Abakavir prenikd do mozgovomiechového moku (CSF) (pozri ¢ast’ 5.2) a bolo dokazané, ze znizuje
hladiny HIV-1 RNA v CSF. Ked’ v§ak bol abakavir podavany pacientom s komplexom

AIDS - demencia, neboli pozorované ziadne G¢inky na neuropsychologicku ¢innost’.

Pediatricka populacia:

V ramci randomizovanej, multicentrickej, kontrolovanej stadie s HIV-infikovanymi pediatrickymi
pacientmi sa uskuto¢nilo randomizované porovnanie schémy zahimajucej jedenkrat denne vs. dvakrat
denne podavanu davku abakaviru a lamivudinu. Do $tidie ARROW (COL105677) bolo zaradenych

1 206 pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do 17 rokov, ktorym sa podavala davka
stanovena podl'a odportcani na ddvkovanie podla skupin zaloZzenych na telesnej hmotnosti, ktoré st
uvedené v smerniciach pre liecbu vydanych Svetovou zdravotnickou organizaciou (Antiretrovirusova
lie¢ba HIV infekcie u dojciat a deti, 2006). Po 36 tyzdioch liecby s pouZzitim schémy s davkou
abakaviru a lamivudinu podévanou dvakrat denne bolo 669 vhodnych 0s6b randomizovanych tak, aby
bud’ pokracovali v uzivani abakaviru a lamivudinu dvakrat denne, alebo presli na uzivanie abakaviru
a lamivudinu jedenkrat denne pocas aspon 96 tyzdnov. Treba poznamenat’, Ze z tejto Stadie neboli

k dispozicii klinické udaje tykajuce sa deti mladsich ako jeden rok. Vysledky su zhrnuté v tabulke
uvedenej nizsie:

Virologicka odpoved’ na zaklade hladiny HIV-1 RNA v plazme nizZsej ako 80 koépii/ml
v 48. tyZdni a 96. tyZdni pri randomizacii na jedenkrat denne vs. dvakrat denne podavani davku
abakaviru + lamivudinu v §tidii ARROW (observa¢na analyza)

Dvakrat denne Jedenkrat denne
N (%) N (%)
0. tyZdei (po > 36-tyZdiiovej liecbe)
Hladina HIV-1 RNA 250/331 (76) 237/335 (71)
v plazme < 80 kdpii/ml
Rozdiel v riziku -4,8 % (95 % IS -11,5 % az +1,9 %), p=0,16
(jedenkrat denne vs.
dvakrat denne)
48. tyzden
Hladina HIV-1 RNA 242/331 (73) 236/330 (72)
v plazme < 80 kopii/ml
Rozdiel v riziku -1,6 % (95 % IS -8,4 % az +5,2 %), p=0,65
(jedenkrat denne vs.
dvakrat denne)
96. tyZden
Hladina HIV-1 RNA 234/326 (72) 230/331 (69)
v plazme < 80 kdpii/ml
Rozdiel v riziku -2,3 % (95 % 1S -9,3 % az +4,7 %), p=0,52
(jedenkrat denne vs.
dvakrat denne)
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Preukazalo sa, Ze skupina, v ktorej sa davka abakaviru + lamivudinu podavala jedenkrat denne, bola
noninferiérna v porovnani so skupinou, v ktorej sa davka podavala dvakrat denne, ¢o sa zistilo podl'a
vopred stanovenej hranice noninferiority -12 %, a to v zmysle primarneho ciel'ového ukazovaterl’a,
ktorym bolo dosiahnutie < 80 kopii/ml v 48. tyzdni ako aj v 96. tyzdni (sekundarny ciel'ovy
ukazovatel’), a v zmysle vSetkych d’al§ich sledovanych prahovych hodnét (< 200 kopii/ml,

<400 kopii/ml, < 1 000 kopii/ml), ktoré este stale spadali pod uvedenu hranicu noninferiority.

Pri overovani vysledkov analyz podskupin z hl'adiska heterogénnosti jedenkrat vs. dvakrat denne
podavanej davky sa nepreukazal vyznamny vplyv pohlavia, veku alebo virusovej zat'aze v Case
randomizacie. Zavery podporili noninferioritu bez ohl'adu na metodu analyzy.

V osobitnej studii porovnavajicej odslepené podavanie kombinacii NRTI (so zaslepenym podavanim
nelfinaviru alebo bez neho) u deti malo vac¢sie percento deti lieCenych abakavirom a lamivudinom
(71 %) alebo abakavirom a zidovudinom (60 %) hladinu HIV-1 RNA < 400 koépii/ml po 48 tyzditoch
v porovnani s det'mi, ktor¢ boli lie¢ené lamivudinom a zidovudinom (47 %) [p=0,09, analyza ITT].
Podobne, vicsie percento deti lieCenych kombinaciami obsahujucimi abakavir malo hladinu

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po 48 tyzdnoch (53 %, 42 % a 28 %, p=0,07).

Vo farmakokinetickej §tadii (PENTA 15) presli Styri osoby mladSie ako 12 mesiacov, u ktorych sa
dosiahlo potla¢enie replikacie virusu, zo schémy s davkou peroralneho roztoku abakaviru plus
lamivudinu poddvanou dvakrat denne na schému s ddvkou podavanou jedenkrat denne. V 48. tyzdni
mali tri osoby nedetegovatelnu virusovu zat'az a jedna osoba mala hladinu HIV-RNA v plazme

900 kopii/ml. U tychto osdb sa nezistili ziadne obavy suvisiace s bezpecnostou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Abakavir sa po peroralnom podani rychlo a dobre vstrebava. Absolutna biologicka dostupnost’
peroralne podaného abakaviru je asi 83 %. Priemerny ¢as (tmax) do dosiahnutia maximalnych sérovych
koncentracii abakaviru po peroralnom podani je u liekovej formy tabliet asi 1,5 hodiny a u liekovej
formy roztoku asi 1,0 hodiny.

Pri terapeutickych davkach pri davke 300 mg dvakrat denne je priemerné (CV) Cmax @ Cmin abakaviru v
ustalenom stave priblizne 3,00 pg/ml (30 %) a 0,01 pg/ml (99 %). Priemerna (CV) AUC pri
davkovacom intervale 12 hodin bola 6,02 pg.h/ml (29 %), rovnocenna dennej AUC v hodnote
priblizne 12,0 pg.h/ml. Hodnota Cpax po podani peroralneho roztoku je mierne vyssia ako po podani
tabliet. Po podani 600 mg tablety abakaviru bolo priemerné (CV) Cuax priblizne 4,26 pg/ml (28 %)

a priemerna (CV) AUCxbola 11,95 pg.h/ml (21 %).

Potrava spomal’uje absorpciu a znizuje Cnmax, ale neovplyvituje celkovi plazmatickt koncentraciu
(AUCQ), preto mozno Ziagen uzivat’ s jedlom alebo nala¢no.

Podanie rozdrvenych tabliet s malym mnoZstvom polotuhého jedla alebo tekutiny zrejme neovplyvni
farmaceuticku kvalitu, a preto pravdepodobne nezmeni klinicky uc¢inok. Toto konstatovanie vychadza
z fyzikalno-chemickych a farmakokinetickych udajov za predpokladu, Ze pacient rozdrvi a prenesie
100 % tablety a ihned’ ju poZije.

Distribtcia

Po intraven6znom podani je zdanlivy distribu¢ny objem asi 0,8 I’kg, ¢o sved¢i o tom, Ze abakavir
vol'ne prestupuje do telesnych tkaniv.

Studie u pacientov infikovanych HIV ukazali, Ze abakavir dobre prenika do CSF, pri¢om pomer AUC
v CSF a plazme je medzi 30 az 44 %. Pozorované hodnoty vrcholovych plazmatickych koncentracii st
9-krat vyssie nez ICso pre abakavir 0,08 pg/ml alebo 0,26 uM, ked’ sa abakavir podava v davke

600 mg dvakrat denne.
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Stadie vizby na plazmatické bielkoviny in vitro svedéia o tom, Ze abakavir sa viaze na Pudské
plazmatické bielkoviny v terapeutickych koncentraciach v malej az strednej miere (~49 %). To
naznacuje malu pravdepodobnost’ liekovych interakcii mechanizmom vytesfiovania vdzby na
plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Abakavir sa metabolizuje primarne v peceni, oblickami sa v nezmenenej forme vylucuju priblizne 2 %
podanej davky. Hlavnymi cestami metabolizacie u ¢loveka je metabolizacia alkoholdehydrogenazou,
pri ktorej vznika 5’-karboxylova kyselina a glukuronidacia, pri ktorej vznika 5’-glukuronid, pricom
tieto metabolity tvoria 66 % podanej davky. Tieto metabolity su vylic¢ené oblickami.

Eliminacia

Priemerny pol¢as eliminacie abakaviru je asi 1,5 hodiny. Po opakovanom peroralnom podavani

300 mg abakaviru dvakrat denne nedochadza k vyznamnejs$ej kumulacii lieCiva. Abakavir sa eliminuje
hepatalnym metabolizmom a metabolity sa nasledne vylucuju predovsetkym mocom. Metabolity a

nezmeneny abakavir tvoria v moci 83 % podanej davky. Zvysok sa vylucuje stolicou.

Intracelularna farmakokinetika

V studii na 20 HIV-infikovanych pacientoch uzivajucich abakavir 300 mg dvakrat denne, len s jedinou
300 mg davkou uzitou pred 24-hodinovou dobou odberu vzoriek, bol geometricky priemerny
terminalny intracelularny pol¢as karboviru-TP v ustdlenom stave 20,6 hodiny oproti geometrickému
priemernému plazmatickému polcasu abakaviru v tejto $tadii rovnajicemu sa 2,6 hodiny. V stadii so
skrizenou terapiou u 27 HIV-infikovanych pacientov bola expozicia intracelularnemu karboviru-TP
vyssia pri abakavire 600 mg v rezime jedenkrat denne (AUCa4,ss + 32 %, Crmax24,s T 99 % @ Cirough

+ 18 %) oproti abakaviru 300 mg v rezime dvakrat denne. Celkovo tieto udaje podporuji pouzitie
abakaviru 600 mg jedenkrat denne v liebe HIV-infikovanych pacientov. Uéinnost’ a bezpeénost’
abakaviru podavaného jedenkrat denne bola okrem toho potvrdena v pivotnej klinickej stadii
(CNA30021 - Pozri cast’ 5.1 Klinické skusenosti).

Zvlastne skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peCeni. Farmakokinetika abakaviru bola Studovana

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

24,1 (10,4 az 54,8) ug.h/ml. Vysledky ukazuji priemerny (90 % IS) 1,89-nasobny [1,32; 2,70] vzostup
AUC abakaviru a 1,58-nasobné [1,22; 2,04] prediienie polcasu elimindcie. U pacientov s 'ahkou
poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’ definitivne odporucanie na redukciu davky z dovodu
znacénej variability expozicie abakaviru.

Abakavir sa neodporuca pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie
pecene.

Poruchou funkcie obliciek

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni, pricom mo¢om sa v nezmenenej forme vylucuju
priblizne 2 % abakaviru. Farmakokinetika abakaviru u pacientov v konecnom §tadiu ochorenia
obliciek je podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Z tohto dévodu nie je u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek potrebna ziadna Gprava davkovania. Vzhl'adom na obmedzené skusenosti
je potrebné vyvarovat’ sa podavaniu Ziagenu pacientom v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek.
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Pediatricka populacia

Podra klinickych stadii uskuto¢nenych u deti sa abakavir rychlo a dobre vstrebava z liekovej formy
peroralneho roztoku a z liekovej formy tabliet podavanych detom. Preukézalo sa, ze plazmaticka
expozicia abakaviru je rovnaka pri oboch lickovych formach, ked’ sa podava v rovnakej davke. U deti,
ktoré uzivaja peroralny roztok abakaviru podl'a odporucanej davkovacej schémy, sa dosahuje podobna
plazmaticka expozicia abakaviru ako u dospelych. U deti, ktoré uzivaju peroralne tablety abakaviru

podl'a odportac¢anej davkovacej schémy, sa dosahuje vysSia plazmaticka expozicia abakaviru ako u
deti, ktoré uzivaju peroralny roztok, pretoze pri tabletovej lickovej forme sa podavaju vyssie davky
prepocitané na mg/kg.

Nie st dostupné dostato¢né tidaje o bezpecnosti, ktoré by odporucili pouzivanie Ziagenu u deti
mladsich ako tri mesiace. Obmedzené daje, ktoré st k dispozicii naznacuju, Ze davka peroralneho
roztoku 2 mg/kg u novorodencov mladsich ako 30 dni zabezpeci podobnu alebo vacsiu AUC

v porovnani s davkou peroralneho roztoku 8 mg/kg davkou star$im detom.

Farmakokinetické tidaje boli odvodené z 3 farmakokinetickych stadii (PENTA 13, PENTA 15
a farmakokineticka (FK) podstudia stadie ARROW), do ktorych boli zaradené deti mladsie ako
12 rokov. Udaje su zobrazené v tabul’ke uvedenej nizsie:

Zhrnutie hodnot AUC g-24) (ng.h/ml) abakaviru v plazme v rovnovaznom stave a Statistické
porovnania peroralneho podavania jedenkrat denne a dvakrat denne napriec Stidiami

Abakavir Abakavir Porovnanie
Stidia Vekova skupina | 16 mg/kg davka | 8 mg/kg davka jedenkrat vs.
podavana podavana dvakrat denne
jedenkrat denne | dvakrat denne | podavanej davky
Geometricky Geometricky Pomer
priemer priemer geometrickych
95 % 1S) 95 % 1S) priemerov
vypocitanych
metodou
najmensich
Stvorcov (GLS)
(90 % 1S)
FK podstadia 3 az 12 rokov 15,3 15,6 0,98
stadie ARROW (N=36) (13,3-17.5) (13,7-17,8) (0,89; 1,08)
1. cast’
PENTA 13 2 az 12 rokov 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 mesiacov 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89 - 13.5) (8,9-13,2) (0,92 -1,23)

V stadii PENTA 15 bol geometricky priemer hodnoty AUC.24) (95 % IS) abakaviru v plazme

u Styroch osob mladsich ako 12 mesiacov, ktoré presli zo schémy s davkou podavanou dvakrat denne
na schému s davkou podavanou jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1), 15,9 (8,86; 28,5) ug.h/ml pri davke
podavanej jedenkrat denne a 12,7 (6,52; 24,6) pg.h/ml) pri davke podavanej dvakrat denne.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 65 rokov nebola farmakokinetika abakaviru skimana.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Abakavir nebol mutagénny v testoch na baktériach, ale mutagénna aktivita bola pozorovana in vitro
v teste chromozomovych aberacii v l'udskych lymfocytoch, v teste lymfomovych buniek mysi

a in vivo v mikronuklearnom teste. Tieto nalezy sa zhoduj so zndmou aktivitou ostatnych
nukleozidovych analogov. Tieto vysledky svedcCia o tom, ze abakavir vo vysokych testovanych
koncentraciach ma slaby potencial pre poskodenie chromozoémov in vivo a aj in vitro.

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

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

a 600 mg/kg/den u potkanov. Vynimkou bol nador predkozkovej zl'azy, ktory sa vyskytol pri davke
110 mg/kg/den u mysi. Systémova expozicia na urovni, pri ktorej nemal abakavir ziadny ucinok, bola
u mys$i a potkanov 3- a 7-nasobne vyssia ako bola systémova expozicia pocas terapie u ¢loveka. Zatial
¢o karcinogénny potencial u ¢loveka nie je znamy, tieto udaje naznacuju, ze potencialny klinicky
prinos prevazuje riziko karcinogenity u ¢loveka.

V predklinickych toxikologickych studiach sa pri liecbe abakavirom zvySovala hmotnost’ pecene u
potkanov a u opic. Klinicky vyznam tychto idajov nie je znamy. Neexistuju ziadne dokazy o
hepatotoxicite abakaviru, ktord by vyplyvala z klinickych §tadii. Naviac autoindukcia metabolizmu
abakaviru alebo indukcia metabolizmu ostatnych lieciv metabolizovanych peceiiou nebola u 'udi
pozorovana.

Po dvojro¢nom podévani abakaviru bola v srdci mysi a potkanov pozorovana mierna degeneracia
myokardu. Systémové expozicie boli ekvivalentné 7- az 24-nasobnej ocakavanej systémovej expozicii
u ¢loveka. Klinicka relevancia tohto zistenia nebola stanovena.

V reprodukénych toxikologickych studiach bola pozorovana embryondlna a fetalna toxicita

u potkanov, nie vSak u kralikov. Tieto zistenia zahfnaju znizenu fetalnu telesnu hmotnost’, fetalny
edém a narast v zmenach/malformaciach skeletu, v€asnych intrauterinnych umrti a mftvo narodenych.
Z titulu tejto embryofetalnej toxicity nie je mozné vyvodit’ zaver o teratogénnom potenciale abakaviru.

Studia fertility u potkanov dokazala, Ze abakavir nemé Ziadny vplyv na saméiu a samiéiu fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ karboxymetyl$krobu
Magnéziumstearat
Koloidny oxid kremicity

Obal tablety
Triacetin

Hypromelo6za
Oxid titanicity
Polysorbat 80
71ty oxid zelezity
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavat pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre vybavené s detskou bezpecnostnou foliou (polyvinylchlorido/hlinik/papier) obsahujice
60 tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/112/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 8. jula 1999

Datum posledného prediZenia registracie: 21. marca 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Ziagen 20 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 20 mg abakaviru (vo forme sulfatu).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Sorbitol (E420) 340 mg/ml
Metyl-parahydroxybenzoat (E218) 1,5 mg/ml
Propyl-parahydroxybenzoat (E216) 0,18 mg/ml
Propylénglykol (E1520) 50 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok.

Peroralny roztok je ¢iry az slabo Zlty, opaleskujuci vodny roztok, ktoré¢ho farba sa v priebehu casu
mdze zmenit’ na hnedu.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ziagen je v indikovany v antiretrovirusovej kombinovanej terapii na liecbu infekcie vyvolanej virusom
P'udskej imunodeficiencie (HIV) u dospelych, dospievajucich a deti (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Prinos Ziagenu dokazuji hlavne vysledky studii uskuto¢nenych u dospelych pacientov doteraz
neliecenych antiretrovirotikami, ktori boli na kombinovanej terapii s davkovacou schémou dvakrat
denne (pozri Cast’ 5.1).

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

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

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Ziagen maju predpisovat’ lekari, ktori maji skusenosti v lieCeni HIV infekcie.

Ziagen mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ziagen je tiez dostupny vo forme tabliet.

Dospeli, dospievajuci a deti (s telesnou hmotnostou aspon 25 kg).:

Odporucana davka Ziagenu je 600 mg denne (30 ml). Tato davka sa moze podavat’ bud’ ako 300 mg
(15 ml) dvakrat denne, alebo ako 600 mg (30 ml) jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Deti (s telesnou hmotnostou nizsou ako 25 kg):
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Deti vo veku od jedného roka: Odporucana davka je 8 mg/kg dvakrat denne alebo 16 mg/kg jedenkrat
denne do maximalnej celkovej dennej davky 600 mg (30 ml).

Deti vo veku od troch mesiacov do jedného roka: Odporic¢ana davka je 8 mg/kg dvakrat denne.

Ak schéma s davkou podavanou dvakrat denne nie je realizovatel'na, moze sa zvazit’ schéma s davkou
podavanou jedenkrat denne (16 mg/kg/den). Je potrebné vziat’ do uvahy, Ze mnozstvo tdajov

o schéme s davkou podavanou jedenkrat denne je v tejto populacii velmi obmedzené (pozri

Casti 5.1 a5.2).

Deti mladsie ako tri mesiace: skiisenosti u deti mladsich ako tri mesiace sit obmedzené (pozri
Cast’ 5.2).

Pacienti, ktori prechadzaju zo schémy s ddvkou podavanou dvakrat denne na schému s davkou
podavanou jedenkrat denne, maju uzit’ davku odporacanu jedenkrat denne (ako je opisané vyssie)
priblizne 12 hodin po poslednej davke podavanej dvakrat denne a potom pokracovat’ v uzivani
odporucanej davky jedenkrat denne (ako je opisané vyssie) priblizne kazdych 24 hodin. Pri zmene
spét’ na schému s davkou podavanou dvakrat denne maji pacienti uzit’ davku odporacanti dvakrat
denne priblizne 24 hodin po poslednej davke podavanej jedenkrat denne.

Zvlastne skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s rendlnou dysfunkciou nie je potrebnd ziadna uprava davkovania Ziagenu. Ziagen sa
vSak neodporuca pre pacientov v kone¢nom stadiu ochorenia obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene
(skore 5 - 6 podla Childovej-Pughovej klasifikécie) nie je mozné dat’ definitivne odportcanie tykajtce
sa davky. O pacientoch so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene nie s k dispozicii
ziadne klinické udaje, a preto sa pouzivanie abakaviru neodportca, pokial’ to nie je povazované za
nevyhnutné. Ak sa abakavir pouziva u pacientov s l'ahkou poruchou funkcie pecene, je potrebné
pozorné sledovanie zahiiajice sledovanie plazmatickych hladin abakaviru, ak je to mozné (pozri Casti
44a5.2).

Starsi pacienti
V sucasnosti nie su k dispozicii farmakokinetické udaje o pacientoch starsich ako 65 rokov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na abakavir alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. Pozri
Casti 4.4 a 4.8.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Reakcie z precitlivenosti (pozri tiez Cast’ 4.8)
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Abakavir je spajany s rizikom reakcii z precitlivenosti (hypersensitivity reactions, HSR)

(pozri Cast’ 4.8) charakterizovanych horuckou a/alebo vyrazkou s d’al$imi priznakmi sved¢iacimi
o multiorgdnovom postihnuti. HSR sa pozorovali pri abakavire, pricom niektoré z nich boli Zivot
ohrozujtce a v zriedkavych pripadoch smrtel'né, ked’ sa nalezitym spdsobom neliecili.

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

Preto sa musi dodrziavat’ nasledujice:

e Pred zaciatkom lie¢by sa musi vZzdy zdokumentovat’ stav HLA-B*5701.

e LieCba Ziagenom sa nikdy nesmie zac¢at’ u pacientov s pozitivnym stavom HLA-B*5701,
ani u pacientov s negativnym stavom HLA-B*5701, ktori mali suspektnit HSR na abakavir
pocas predchadzajucej lie¢by obsahujucej abakavir (napr. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

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

e Po ukonceni lieCby Ziagenom z dovodu suspektnej HSR sa lie¢ba Ziagenom alebo
akymkol’vek inym liekom obsahujicim abakavir (napr. Kivexa, Trizivir, Triumeq) uz
nikdy nesmie opétovne zacat’.

e Opitovné zacatie lieCby lieckmi obsahujucimi abakavir po suspektnej HSR na abakavir
modze mat’ za nasledok rychly navrat priznakov v priebehu niekol’kych hodin. HSR je pri
opakovanom vyskyte zvycajne zavaznejSia ako pri prvom objaveni sa a mdze zahiiiat’ Zivot
ohrozujucu hypotenziu a smrt’.

e Aby sau pacientov, u ktorych sa vyskytla suspektna HSR, predislo opatovnému zacéatiu
lieCby abakavirom, treba im dat’ pokyn, aby zvySny peroralny roztok Ziagen vratili do

lekarne.

Klinicky popis HSR na abakavir

HSR na abakavir bola dobre charakterizovana pocas klinickych §tadii a poc¢as sledovania

po uvedeni lieku na trh. Priznaky sa zvy¢ajne objavili v priebehu prvych Siestich tyzdnov (median
casu do ich vzniku bol 11 dni) od zaciatku liecby abakavirom, aj ked’ tieto reakcie sa moZu
vyskytnut’ kedykol’'vek pocas liecby.

Takmer vietky HSR na abakavir zahffiaji horucku a/alebo vyrazku. Dalie prejavy a priznaky, ktoré
sa pozorovali ako stiCast’ HSR na abakavir, st podrobne popisané v Casti 4.8 (Popis vybranych
neziaducich reakcii) a zahfiiaji respirané a gastrointestinalne priznaky. Je dolezité poznamenat’, Ze
takéto priznaky méZu viest’ k chybnej diagnéze, pri ktorej sa HSR povaZuje za respiracné
ochorenie (pneumoéniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo gastroenteritidu.

Priznaky suvisiace s HSR sa pri pokracujicej lieCbe zhor$uju a moézu byt zZivot ohrozujice.
Po ukonceni liecby abakavirom tieto priznaky zvycajne odzneju.

U pacientov, ktori ukon¢ili liecbu abakavirom z inych dévodov ako su priznaky HSR, sa tiez
zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujuce reakcie v priebehu niekol’kych hodin po opétovnom zacati
liecby abakavirom (pozri Cast’ 4.8 Popis vybranych nezZiaducich reakcii). U takychto pacientov sa
musi opitovna liecba abakavirom zacat’ v prostredi, v ktorom je okamzite k dispozicii lekarska
pomoc.
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Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdogy mozu sposobovat’ rézny stupeil ovplyvnenia mitochondridlnej funkcie, ¢o sa
najviac prejavuje so stavudinom, didazoninom a zidovudinom. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych nukleozidovym analogom in utero

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

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

Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

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

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liecené.

Pankreatitida
Hlasena bola pankreatitida, ale pri¢inna suvislost’ s liecbou abakavirom nie je ista.

Trojitd nukleozidova terapia

U pacientov s vysokou virusovou zatazou (> 100 000 kopii/ml) si vol'ba trojkombinovane;j terapie
abakavirom, lamivudinom a zidovudinom vyzaduje Specialne zvazenie (pozri ¢ast’ 5.1).

Bola hlasena vysoka miera virologického zlyhania a objavenie sa rezistencie v skorom §tadiu, ked’ sa
abakavir kombinoval s tenofovir disoproxil fumaratom a lamivudinom v rezime jedenkrat denne.

Ochorenie pe€ene

Bezpecnost’ a ucinnost’ Ziagenu nebola stanovena u pacientov s vyznamnymi zakladnymi poruchami
pecene. Ziagen sa neodportica pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s existujicou dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej hepatitidy, maja pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie zvySenu frekvenciu abnormalit funkcie pecene a mali by sa
monitorovat’ v stilade so §tandardnym postupom. V pripade, Ze u takychto pacientov existuju dokazy o
zhorSovani ochorenia pecene, sa musi zvazit’ prerusenie alebo ukonéenie lieCby.

Pacienti stibezne chronicky infikovani virusom hepatitidoy B alebo C

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C a lieCenych kombinovanou antiretrovirusovou
terapiou existuje zvysené riziko tazkych a potencidlne fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii. V
pripade sucasnej protivirusovej liecby hepatitidy B alebo C sa, prosim, riad’te aj prisluSnymi
informaciami pre tieto lieky.

Ochorenie obli¢iek

Ziagen by sa nemal podavat’ pacientom v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek. (pozri Cast’ 5.2).
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Pomocné latky

Peroralny roztok Ziagen obsahuje 340 mg/ml sorbitolu. Pri uzivani podl'a davkovacich odporucani
kazda 15 ml davka obsahuje priblizne 5 g sorbitolu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami
s intoleranciou fruktézy nesmu uzivat’ tento liek. Sorbitol méze mat’ mierny laxativny uc¢inok.
Kaloricka hodnota sorbitolu je 2,6 kcal/g.

Peroralny roztok Ziagen obsahuje aj metyl-parahydroxybenzoat a propyl-parahydroxybenzoat, ktoré
mozu vyvolat alergické reakcie (mozno oneskorené).

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

Peroralny roztok Ziagen obsahuje 50 mg/ml propylénglykolu. Pri uZivani podl'a davkovacich

odporucani kazda 15 ml davka obsahuje priblizne 750 mg propylénglykolu.

e  Subezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako napriklad etanolom,
moze u deti mladsich ako 5 rokov vyvolat’ neziaduce ucinky.

e  Hoci sa na zvieratach a u l'udi nepreukazalo, Ze propylénglykol sposobuje reprodukénii a
vyvinovu toxicitu, moZze sa dostat’ k plodu a bol pritomny v mlieku. Podavanie propylénglykolu
tehotnym alebo doj¢iacim pacientkam sa preto musi zvazit' individualne po zhodnoteni prinosu
a rizika u danej pacientky.

e  Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene vyzaduju lekarske sledovanie, pretoze boli
hlasené rdzne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako napriklad renalna dysfunkcia
(akttna tubularna nekréza), akttne renalne zlyhanie a dysfunkcia pecene.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mozZe v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) vzniknut’ zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportiinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdnov alebo
mesiacov po zahdjeni CART. Relevantnymi prikladmi s cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumodnia sposobena Preumocystis
carinii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’ lie¢ba.
V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych poruch (akou je Gravesova
choroba a autoimunitnd hepatitida); hlaseny cas ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto neziaduce
udalosti sa moézu vyskytniit mnoho mesiacov po zacati liecby.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporu¢it, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak buda mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Oportunne infekcie

U pacientov liecenych Ziagenom alebo inou antiretrovirusovou liecbou sa mo6zu i nad’alej objavovat’
oportinne infekcie a iné komplikacie HIV infekcie. Preto by pacienti mali ostat’ pod prisnym
lekarskym dohl'adom lekara skuseného v lieeni tychto ochoreni stvisiacich s HIV.
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Kardiovaskularne udalosti

Hoci dostupné udaje z klinickych a observacnych studii s abakavirom vykazuju nekonzistentné
vysledky, niekol’ko $tadii naznacuje zvysené riziko kardiovaskularnych udalosti (najmé infarkt
myokardu) u pacientov lieGenych abakavirom. Preto sa pri predpisovani Ziagenu maju urobit’ kroky na
minimalizaciu vSetkych modifikovateI'nych rizikovych faktorov (napr. faj¢enie, hypertenzia a
hyperlipidémia).

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Abakavir ma nizky potencial pre liekové interakcie sprostredkované cytochrémom P450.

In vitro $tudie preukazali, ze abakavir ma potencial inhibovat’ enzym 1A1 (CYP1Al)

cytochromu P450. Cytochrom P450 nema hlavnu ulohu v metabolizme abakaviru a abakavir vykazuje
obmedzeny potencidl inhibovat’ metabolizmus sprostredkovany enzymom CYP3A4. In vitro bolo tiez
dokézané, ze abakavir v klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje enzym CYP2C9 ani enzym
CYP2D6. Indukcia pecenového metabolizmu nebola v klinickych sktiskach pozorovana. Vzhl'adom na
tieto skutocnosti je potencial pre liekové interakcie s antiretrovirusovymi inhibitormi proteazy (Pls) a
inymi lie¢ivami metabolizovanymi hlavnymi enzymami cytochrému P450 nizky. Klinické studie
dokazali, ze medzi abakavirom, zidovudinom a lamivudinom nedochédza ku klinicky vyznamnym
interakciam.

Silné induktory enzymov ako st napr. rifampicin, fenobarbital a fenytoin m6zu prostrednictvom
svojho pdsobenia na UDP - glukuronyltransferazy mierne znizovat’ plazmatické koncentracie
abakaviru.

Etanol: Metabolizmus abakaviru sa meni v pritomnosti etanolu, ktora vedie k zvySeniu AUC
abakaviru asi 0 41 %. Tieto zistenia sa nepovazuju za klinicky signifikantné. Abakavir nema ziadny
ucinok na metabolizmus etanolu.

Metadon: Vo farmakokinetickej stadie bolo pri podavani 600 mg abakaviru dvakrat denne sti¢asne

s metadonom pozorované 35 % zniZenie v Cpay abakaviru a 1-hodinové prediZenie v jeho t max, ale
AUC sa nezmenila. Zmeny vo farmakokinetike abakaviru sa nepovazuju za klinicky relevantné. V
tejto studii abakavir zvysil priemerny systémovy klirens metadonu o 22 %. Indukcia enzymov
metabolizujucich lieciva nemdze byt preto vylicena. U pacientov, ktori st lieCeni metadonom

a abakavirom, musi byt sledovany vyskyt abstinen¢nych symptomov, ktoré svedcia o nedostatocnom
davkovani, ked’Ze prileZitostne moze byt’ potrebna nova titracia davky metadénu.

Retinoidy: Retinoidné zltiCeniny st eliminované alkoholdehydrogenazou. Interakcie s abakavirom su
mozné, ale neboli Studované.

Riociguat: Abakavir inhibuje in vitro CYP1A1. Stibezné podanie jednorazovej davky riociguatu
(0,5 mg) pacientom s HIV, ktori dostavali kombinaciu abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu

(600 mg/50 mg/300 mg jedenkrat denne), viedlo priblizne k trojnasobne vyssej hodnote AUC ..
riociguatu pri porovnani s historickymi hodnotami AUC . riociguatu hlasenymi u zdravych osob.
Mobze byt potrebné znizit’ davku riociguatu. Odporucania na ddvkovanie najdete v preskripénych
informaciach o riociguate.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Pri rozhodovani o pouziti antiretrovirotik na liecbu infekcie HIV u gravidnych Zien a nasledne
na znizenie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca sa spravidla maju vziat’ do uvahy tdaje
ziskané u zvierat, ako aj klinické skiisenosti u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukazali toxicitu pre vyvijajiice sa embryo a plod u potkanov, ale nie u kralikov
(pozri Cast’ 5.3). Preukdzalo sa, ze abakavir je karcinogénny u zvieracich modelov (pozri Cast’ 5.3).
Klinicky vyznam tychto udajov pre 'udi nie je zndmy. U I'udi bol dokézany prestup abakaviru a/alebo
jeho metabolitov placentou.

Udaje ziskané u gravidnych Zien tykajuce sa viac ako 800 ukon&enych gravidit po expozicii lie¢ivu
v prvom trimestri a viac ako 1 000 ukoncenych gravidit po expozicii lie¢ivu v druhom a tretom
trimestri nepoukazuju na malformacie a fetalnu/neonatalnu toxicitu abakaviru. Na zaklade tychto
udajov je riziko malformacii u 'udi nepravdepodobné.

Mitochondrialna dysfunkcia

In vitro a in vivo sa dokazalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy spdsobuju rozny stupen
mitochondridlneho poskodenia. Mitochondridlna dysfunkcia bola zaznamenand u HIV-negativnych
dojciat vystavenych nukleozidovym analdogom in utero a/alebo postnatalne (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Abakavir a jeho metabolity sa vylu¢uji do mlicka samic potkanov. Abakavir sa vylucuje aj
do l'udského mlieka. O bezpecnosti podavania abakaviru detom mladsim ako 3 mesiace nie su Ziadne
udaje. Odportca sa, aby zeny Zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze abakavir nema Ziaden &inok na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri mnohych hlasenych neziaducich reakciach nie je jasné, ¢i suvisia so Ziagenom, so Sirokym
okruhom liekov pouzivanych v liecbe HIV infekcie, alebo ¢i st dosledkom zékladného chorobného
procesu.

Mnohé z neziaducich reakcii uvedenych nizsie sa vyskytuju Casto (nauzea, vracanie, hnacka, horucka,
letargia, vyrazka) u pacientov s precitlivenost'ou na abakavir. Preto sa u pacientov s ktorymkol'vek

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

V pripadoch, v ktorych sa nedala vylucit precitlivenost’ na abakavir, bol vel'mi zriedkavo hlaseny
multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza. V takychto
pripadoch sa ma liecba liekmi obsahujucimi abakavir natrvalo ukoncit’.

Mnohé z neziaducich uc¢inkov nelimitovali liecbu. Pri ich klasifikacii sa pouzilo nasledujuce pravidlo:

vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: anorexia

Vel'mi zriedkave: laktatova aciddza

Poruchy nervového systému
Casté: bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté.: nauzea, vracanie, hnacka
Zriedkavé: pankreatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Caste: exantém (bez systémovych symptomov)

Velmi zriedkavé: multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna
nekrolyza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: horucka, letargia, inava.

Popis niektorych vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost na abakavir

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

Takmer u vSetkych pacientov, u ktorych vznikne reakcia z precitlivenosti, sa ako sicast’ syndromu
objavi horucka a/alebo vyrazka (zvycajne makulopapuldzna alebo urtikarialna), vyskytli sa vSak

aj reakcie, ktoré boli bez vyrazky alebo horucky. Dalsie kIi¢ové priznaky zahfiiaju gastrointestindlne,
respiracné alebo konstitu¢né priznaky, ako napriklad letargiu a malatnost’.

Koza Vyrazka (zvycajne makulopapuldzna alebo urtikarialna)

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

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

Rozne Horuadcka, letargia, malatnost’, edém, lymfadenopatia, hypotenzia,

konjunktivitida, anafylaxia

Nervovy system/Psychika Bolest’ hlavy, parestézia

Krv a lymfaticky system Lymfopénia

Pecen/pankreas ZvySené hodnoty funkénych vySetreni pecene, hepatitida, zlyhanie
pecene

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

Oblicky a mocove cesty Zvysena hladina kreatininu, zlyhanie obliciek

Priznaky suvisiace s touto HSR sa pri pokracujuce;j liecbe zhorsujii a mozu byt Zivot ohrozujice
a v zriedkavych pripadoch boli smrtel'né.
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Opétovné zacatie lieCby abakavirom po HSR na abakavir ma za nasledok rychly navrat priznakov

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

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

Syndrom imunitnej reaktivacie

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

Osteonekroza

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

Zmeny v laboratérnych biochemickych vySetreniach

V kontrolovanych klinickych stadiach boli laboratérne abnormality suvisiace so Ziagenom menegj
Casté a medzi pacientmi lieCenymi Ziagenom a kontrolnou skupinou neboli pozorované ziadne
rozdiely v ich vyskyte.

Pediatrickd populacia

Do stadie ARROW (COL105677) bolo zaradenych 1 206 HIV-infikovanych pediatrickych pacientov
vo veku od 3 mesiacov do 17 rokov, z ktorych 669 pacientov uzivalo abakavir a lamivudin bud’
jedenkrat, alebo dvakrat denne (pozri ¢ast’ 5.1). U pediatrickych osdb, ktorym bola davka podavana
bud’ jedenkrat, alebo dvakrat denne, sa nezistili ziadne d’alSie problémy stvisiace s bezpe¢nost'ou

v porovnani s dospelymi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tudiach boli pacientom podavané jednorazové davky az do 1 200 mg a denné davky az
do 1 800 mg Ziagenu. Neboli hlasené ziadne d’alSie neziaduce reakcie, okrem tych, ktoré boli hlasené
pri obvyklych davkach. Uginky vyssich davok nie st zndme. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta sledovat’ so zameranim sa na znamky toxicity (pozri Cast’ 4.8) a podl'a potreby pouzit’ bezné
podporné opatrenia. Moznost eliminécie abakaviru hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou nie je
znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy, ATC kod : JOSAFO06.

Mechanizmus u¢inku

Abakavir je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI). Je to silny selektivny inhibitor
HIV-1 a HIV-2. Abakavir je intraceluldrne metabolizovany na aktivnu latku, karbovir 5'-trifosfat
(TP). In vitro $tadie dokazali, ze sposob jeho G¢inku vo vzt'ahu k HIV je inhibicia HIV-virusového
enzymu reverznej transkriptazy, ¢o je dej, ktory vedie k ukonceniu retazca a preruSeniu cyklu
replikéacie virusu. Antivirusova aktivita abakaviru v bunkovej kultire nebola antagonizovana, ked’ sa
podaval v kombinécii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (NRTI) didanozinom,
emtricitabinom, lamivudinom, stavudinom, tenofovirom alebo zidovudinom, s nenukleozidovym
inhibitorom reverznej transkriptazy (NNRTI) nevirapinom alebo s inhibitorom proteazy (PI)
amprenavirom.

Rezistencia
Rezistencia in vitro

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

Rezistencia in vivo (doteraz nelieceni pacienti)

Izolaty od vicsiny pacientov, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu pri rezime obsahujicom
abakavir v pivotnych klinickych studiach, nevykazovali Ziadne zmeny spojené s NRTI od
vychodiskového stavu (45 %), alebo vykazovali len selekciu M 184V alebo M 1841 (45 %). Celkova
frekvencia selekcie pre M184V alebo M 1841 bola vysoka (54 %) a menej Casta bola selekcia L74V
(5 %), K65R (1 %) a Y115F (1 %). Zistilo sa, ze zahrnutie zidovudinu do rezimu znizuje frekvenciu
selekcie L74V a K65R za pritomnosti abakaviru (so zidovudinom: 0/40, bez zidovudinu: 15/192,

8 %).

. Abakavir + | /Abakavir+
Abakavir + . lamivudin +
. e . lamivudin + Celkovo
Liecba Combivir PI (alebo
NNRTI . .
Pl/ritonavir)
Pocet jedincov 282 1094 909 2285
Pocet
virologickych 43 90 158 291
zlyhani
Pocet
genotypov 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
pocas lieCby
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 %)
TAMs? 3 (8%) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1. Combivir je kombinacia fixnej davky lamivudinu a zidovudinu

2. Zahtna tri nevirologické zlyhania a Styri nepotvrdené virologické zlyhania.
3. Pocet jedincov s > 1 mutaciou stvisiacou s tymidinovymi analogmi (TAM).

TAMs mozu byt vyselektované, ked’ su tymidinové analdgy spojené s abakavirom. V metaanalyze
Siestich klinickych studii neboli TAMs vyselektované rezimami obsahujicimi abakavir bez
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zidovudinu (0/127), ale boli vyselektované reZimami obsahujicimi abakavir a tymidinovy analdg
zidovudin (22/86, 26 %).

Rezistencia in vivo (pacienti, ktori mali skusenosti s liecbou)

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

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

, . . 4. tyzden
Vychod}s!(ova (n = 166)
mutacia
v reverznej
transkriptaze

Priemerna
n zmena VRNA Pe’r c.e,nto S
(log;o képii/ml) <400 képii/ml vRNA
Ziadna 15 -0,96 40 %
Len M184V 75 -0,74 64 %
Akakol’vek
Jedna mutacia | o) 0,72 65 %
suvisiaca
s NRTI
Akékolvek dve
mutacie | ,, 0,82 32%
suvisiace
s NRTI
Akokol’vek tri
mutacie
suvisiace
s NRTI
Styri alebo viac
mutacii
suvisiacich
s NRTI

19 -0,30 5%

28 -0,07 11 %

Fenotypova rezistencia a skrizend rezistencia

Fenotypova rezistencia na abakavir vyzaduje M184V s aspon jednou d’al$ou abakavirom
vyselektovanou mutaciou, alebo M 1841 s viacerymi TAMs. Fenotypova skrizena rezistencia na iné
NRTIs len s mutaciou M184V alebo M184I je obmedzena. Zidovudin, didanozin, stavudin a tenofovir
si uchovavaju svoje antiretrovirusové ucinky proti takymto variantom HIV-1. Pritomnost M 184V s
K65R vyvolava skrizenu rezistenciu medzi abakavirom, tenofovirom, didanozinom a lamivudinom a
M184V s L74V vyvolava skrizenu rezistenciu medzi abakavirom, didanozinom a lamivudinom.
Pritomnost’ M184V s Y115F vyvolava skrizenu rezistenciu medzi abakavirom a lamivudinom.
Nalezité pouzivanie abakaviru sa moZze riadit’ pomocou v sucasnosti odporucanych algoritmov
rezistencie.

Skrizena rezistencia medzi abakavirom a antiretrovirotikami z inych tried (napr. PIs alebo NNRTIs) je
nepravdepodobna.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Prinos Ziagenu dokazujui hlavne vysledky studii uskuto¢nenych u dospelych pacientov doteraz
nelieCenych antiretrovirotikami s pouzitim davkovacej schémy Ziagenu 300 mg dvakrat denne
v kombinacii so zidovudinom a lamivudinom.

Podavanie dvakrat denne (300 mg):
o Doteraz nelieceni dospeli

U dospelych, ktori boli lieceni abakavirom v kombinécii s lamivudinom a zidovudinom bol podiel
pacientov s nedetegovatel'nou virusovou zatazou (< 400 kopii/ml) priblizne 70 % (analyza vSetkych
randomizovanych subjektov, (intention to treat, ITT) po 48 tyzdnoch) so zodpovedajucim vzostupom
poc¢tu CD4 buniek.

Jedna randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka $tidia u dospelych
porovnavala kombinaciu abakaviru, lamivudinu a zidovudinu s kombinaciou indinaviru, lamivudinu
a zidovudinu. Z dévodu vysokého podielu pred¢asného ukonéenia ucasti v studii (do 48. tyzdna
ukoncilo randomizovanu lieCbu 42 % pacientov) nie je mozné vyvodit’ definitivny zaver tykajaci sa
ekvivalencie medzi terapeutickymi rezimami ku 48. tyzditu. Hoci medzi rezimami obsahujucimi
abakavir a indinavir bol pozorovany podobny protivirusovy G¢inok, pokial’ ide o podiel pacientov

s nedetegovatel'nou virusovou zatazou (< 400 kopii/ml; pri analyze ITT 47 % pacientov pridelenych
k lie¢be kombinaciou obsahujucou abakavir oproti 49 % pacientov lieCenych kombinéciou
obsahujucou indinavir; pri analyze skuto¢ne odlieCenych subjektov (as treated, AT) 86 % pacientov
lieCenych kombinaciou obsahujucou abakavir oproti 94 % pacientov lieCenych kombinaciou
obsahujucou indinavir, vysledky favorizovali kombinaciu s indinavirom, obzvlast’ v subpopulacii
pacientov s vysokou virusovou zat'azou (s bazalnou hodnotou > 100 000 koépii/ml); pri analyze ITT
46 % pacientov pridelenych k lie¢be kombinaciou obsahujiicou abakavir oproti 55 % pacientov
pridelenych k liecbe kombinaciou obsahujlicou indinavir; pri analyze AT 84 % pacientov lieCenych
kombinéciou abakavir oproti 93 % liecenych kombinaciou obsahujucou indinavir).

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej stadii (CNA30024) boli 654 HIV-infikovani
pacienti doteraz nelie¢eni antiretrovirotikami randomizovani, aby uzivali bud’ abakavir 300 mg
dvakrat denne, alebo zidovudin 300 mg dvakrat denne, oba v kombindcii s lamivudinom 150 mg
dvakrat denne a efavirenzom 600 mg jedenkrat denne. Dizka trvania dvojito zaslepenej lie¢by bola
najmenej 48 tyzdiov. V populécii pre analyzu vSetkych randomizovanych subjektov (ITT) dosiahlo
virologicku odpoved’ plazmatickej HIV-1 RNA < 50 képii/ml do 48. tyzdiia 70 % pacientov v skupine
s abakavirom oproti 69 % v skupine so zidovudinom (bodovy odhad pre rozdiel liecby: 0,8, 95 %
CI-6,3, 7,9). V analyze skuto¢ne odliecenych subjektov (AT) bol rozdiel medzi oboma liecebnymi
skupinami zretel'nejsi (88 % pacientov v skupine s abakavirom oproti 95 % pacientov v skupine so
zidovudinom (bodovy odhad pre rozdiel liecby: -6,8, 95 % CI -11,8, -1,7). Obe analyzy vsak boli
zIucitelné so zaverom o nie niz$ej ucinnosti medzi oboma liecebnymi skupinami.

ACTG5095 bola randomizovana (1:1:1), dvojito zaslepend, placebom kontrolovana Stidia vykonané u
1147 HIV-infikovanych dospelych predtym neliecenych antiretrovirotikami, porovnavajuca 3 rezimy:
zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV) oproti ZDV/3TC/EFV oproti
ZDV/3TC/ABC. Po strednej dobe sledovania v trvani 32 tyzdnov sa dokazalo, Ze trojita terapia tromi
nukleozidmi ZDV/3TC/ABC je virologicky menej i€¢inna ako dve d’alSie skupiny bez ohl'adu na
bazalnu hodnotu virusovej zataze (< alebo > 100 000 koépii/ml), pricom u 26 % jedincov v skupine so
ZDV/3TC/ABC, 16 % v skupine so ZDV/3TC/EFV a 13 % v skupine so 4 lie¢ivami sa zistilo
virologické zlyhanie (HIV RNA > 200 kopii/ml). K 48. tyzdiu bol podiel jedincov s HIV RNA

< 50 kopii/ml 63 % v skupine so ZDV/3TC/ABC, 80 % v skupine so ZDV/3TC/EFV a 86 % v skupine
so ZDV/3TC/ABC/EFV. Komisia monitorujica tdaje o bezpecnosti v tejto $tadii v tomto ¢ase zrusila
skupinu so ZDV/3TC/ABC na zaklade vysSieho podielu pacientov s virologickym zlyhanim. Zvys$né
skupiny pokracovali v zaslepenej faze studie. Po strednej dobe sledovania v trvani 144 tyzdnov sa u
25 % jedincov v skupine so ZDV/3TC/ABC/EFV a 26 % v skupine so ZDV/3TC/EFV zistilo
virologické zlyhanie. Medzi dvoma skupinami nebol Ziadny vyznamny rozdiel v ¢ase do prvého
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virologického zlyhania (p=0,73, log-rank test). V tejto Stadii pridanie ABC k ZDV/3TC/EFV
vyznamne nezlepsilo Géinnost’.

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

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

tyzdnov
Virologicky uspech 63 % 80 % 86 %
(k 48. tyzditu HIV
RNA < 50 kopii/ml)

) Dospeli, ktori mali skusenosti s liecbou

U dospelych vystavenym miernej antiretrovirusovej liecbe pridanie abakaviru do lie¢by ku
kombinovanej antiretrovirusovej liecbe poskytlo mierne zlepSenie v znizeni virusovej zataze
(priemerna zmena 0,44 10410 kOpii/ml po 16 tyzdioch).

U pacientov po intenzivnej predchadzajucej terapii NRTI bol G¢inok abakaviru vel'mi nizky. Stupen
prinosu abakaviru ako sucasti nového kombinovaného rezimu zévisi od povahy a trvani
predchadzajuicej lie¢by, ktora mohla selektovat’ varianty HIV-1 so skriZzenou rezistenciou na abakavir.

Poddavanie jedenkrat denne (600 mg):
e Doteraz nelieceni dospeli

Davkovaciu schému abakaviru jedenkrat denne podporuje 48-tyzdiova, multicentricka, dvojito
zaslepena, kontrolovana §tidia (CNA 30021) so 770 HIV-infikovanymi pacientmi doteraz
nelieCenymi antiretrovirotikami. Tito boli predovsetkym asymptomaticki HIV-infikovani

pacienti - Stadium A podla Centra pre kontrolu a prevenciu choréb (CDC). Boli randomizovani, aby
uzivali bud’ abakavir 600 mg jedenkrat denne, alebo 300 mg dvakrat denne, v kombinacii

s efavirenzom jedenkrat denne a lamivudinom jedenkrat denne. Podobny klinicky uspech (bodovy
odhad pre rozdiel liecby -1,7, 95 % CI -8,4, 4,9) bol pozorovany u oboch rezimov. Z tychto vysledkov
je mozné vyvodit’ zadver s 95% spolahlivostou, ze skutocny rozdiel nie je vacsi nez 8,4 % v prospech
davkovacej schémy dvakrat denne. Tento potencialny rozdiel je dostato¢ne maly na vyvodenie
celkového zaveru o nie niz$ej ¢innosti abakaviru jedenkrat denne oproti abakaviru dvakrat denne.

V liec¢ebnej skupine s davkovacou schémou jedenkrat denne aj v skupine s davkovacou schémou
dvakrat denne bol nizky, podobny celkovy vyskyt virologického zlyhania (virusova zataz

> 50 kopii/ml) (10 % v skupine s davkovacou schémou jedenkrat denne a 8 % v skupine s davkovacou
schémou dvakrat denne). V malej vzorke pre genotypovu analyzu bola tendencia k vys$Sej miere
mutacii suvisiacich s NRTI u abakaviru v davkovacej schéme jedenkrat denne oproti abakaviru v
davkovacej schéme dvakrat denne. Z dovodu obmedzenych udajov ziskanych z tejto stidie nie je
mozné vyvodit’ ziadny pevny zaver. Dlhodob¢ udaje s abakavirom pouzivanym v davkovacej schéme
jedenkrat denne (presahujtice 48 tyzdnov) s v suacasnosti obmedzené.

e Dospeli, ktori mali skusenosti s liecbou

V studii CAL30001 boli 182 pacienti po predchadzajucej terapii s virologickym zlyhanim
randomizovani a po dobu 48 tyzdnov uzivali bud’ fixni kombinaciu abakaviru/lamivudinu (FCD)
jedenkrat denne, alebo abakavir 300 mg dvakrat denne plus lamivudin 300 mg jedenkrat denne, oba v
kombinacii s tenofovirom a PI alebo NNRTI. Vysledky svedcia o tom, ze v skupine s FCD nebola
niz§ia u¢innost’ ako v skupine s abakavirom uzivanym dvakrat denne, a to na zaklade podobnych
zniZzeni HIV-1 RNA meranych pomocou priemernej plochy pod krivkou minus bazalne hodnoty
(AAUCMB, -1,65 logio kopii/ml oproti -1,83 logio kopii/ml , 95 % CI -0,13, 0,38). V oboch skupinach
(populacia ITT, t.j. vSetci randomizovani jedinci) boli podobné aj podiely s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
(50 % oproti 47 %) a < 400 kopii/ml (54 % oproti 57 %). Tieto vysledky sa v§ak musia interpretovat’
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opatrne, pretoze do tejto Studie boli zaradeni len pacienti po predchadzajucej miernej
antiretrovirusovej lieCbe s nerovnovahou v bazalnej virusovej zatazi medzi tymito skupinami.

V stadii ESS30008 boli 260 pacienti s virologickou supresiou na prvoliniovom lie¢ebnom rezime
obsahujucom abakavir 300 mg plus lamivudin 150 mg, oba podavané dvakrat denne a PI alebo
NNRTI, randomizovani, aby po dobu 48 tyzdnov pokracovali v tomto rezime, alebo aby presli na FDC
abakaviru/lamivudinu plus PI alebo NNRTI. Vysledky svedcia o tom, ze skupina s FDC bola spojend s
podobnym virologickym vysledkom (nie niz§ej i¢innosti) oproti skupine s abakavirom plus
lamivudin, a to na zaklade podielov jedincov s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (90 % oproti 85 %, 95 %
CI-2,7; 13,5).

Dopliujuce informdacie

Bezpecnost’ a i¢innost’ Ziagenu v ré6znych kombinovanych rezimoch s viacerymi lie¢ivami (hlavne
v kombinacii s nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy) este nie je plne zhodnotena.

Abakavir prenika do mozgovomiechového moku (CSF) (pozri ¢ast’ 5.2) a bolo dokazané, Ze znizuje
hladiny HIV-1 RNA v CSF. Ked’ v§ak bol abakavir podavany pacientom s komplexom

AIDS - demencia, neboli pozorované ziadne G¢inky na neuropsychologicku ¢innost’.

Pediatricka populdcia:

V ramci randomizovanej, multicentrickej, kontrolovanej stadie s HIV-infikovanymi pediatrickymi
pacientmi sa uskutoc¢nilo randomizované porovnanie schémy zahimajucej jedenkrat denne vs. dvakrat
denne podavanu davku abakaviru a lamivudinu. Do $tidie ARROW (COL105677) bolo zaradenych

1 206 pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do 17 rokov, ktorym sa podavala davka
stanovena podl'a odportcani na ddvkovanie podla skupin zaloZzenych na telesnej hmotnosti, ktoré st
uvedené v smerniciach pre liecbu vydanych Svetovou zdravotnickou organizaciou (Antiretrovirusova
lie¢ba HIV infekcie u dojciat a deti, 2006). Po 36 tyzdioch liecby s pouZzitim schémy s davkou
abakaviru a lamivudinu podévanou dvakrat denne bolo 669 vhodnych 0s6b randomizovanych tak, aby
bud’ pokracovali v uzivani abakaviru a lamivudinu dvakrat denne, alebo presli na uzivanie abakaviru
a lamivudinu jedenkrat denne pocas aspon 96 tyzdnov. Treba poznamenat’, Ze z tejto Stidie neboli

k dispozicii klinické udaje tykajuce sa deti mladsich ako jeden rok. Vysledky su zhrnuté v tabul’ke
uvedenej nizsie:
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Virologicka odpoved’ na zaklade hladiny HIV-1 RNA v plazme niz$ej ako 80 kopii/ml
v 48. tyZdni a 96. tyZdni pri randomizacii na jedenkrat denne vs. dvakrat denne podavanu davku
abakaviru + lamivudinu v §tudii ARROW (observa¢na analyza)

Dvakrat denne Jedenkrat denne
N (%) N (%)
0. tyZdeti (po > 36-tyZdiiovej liecbe)
Hladina HIV-1 RNA 250/331 (76) 237/335 (71)
v plazme < 80 kopii/ml
Rozdiel v riziku -4,8 % (95 % IS -11,5 % az +1,9 %), p=0,16
(jedenkrat denne vs.
dvakrat denne)
48. tyZzden
Hladina HIV-1 RNA 242/331 (73) 236/330 (72)
v plazme < 80 kdpii/ml
Rozdiel v riziku -1,6 % (95 % IS -8,4 % az +5,2 %), p=0,65
(jedenkrat denne vs.
dvakrat denne)
96. tyZden
Hladina HIV-1 RNA 234/326 (72) 230/331 (69)
v plazme < 80 kopii/ml
Rozdiel v riziku -2,3 % (95 % IS -9,3 % az +4,7 %), p=0,52
(jedenkrat denne vs.
dvakrat denne)

Preukazalo sa, Ze skupina, v ktorej sa davka abakaviru + lamivudinu podavala jedenkrat denne, bola
noninferiérna v porovnani so skupinou, v ktorej sa davka podavala dvakrat denne, €o sa zistilo podla
vopred stanovenej hranice noninferiority -12 %, a to v zmysle primarneho cielového ukazovatela,
ktorym bolo dosiahnutie < 80 kopii/ml v 48. tyzdni ako aj v 96. tyzdni (sekundarny ciel'ovy
ukazovatel’), a v zmysle vSetkych d’alsich sledovanych prahovych hodnét (< 200 kopii/ml,

<400 kopii/ml, < 1 000 kopii/ml), ktoré este stale spadali pod uvedent hranicu noninferiority.

Pri overovani vysledkov analyz podskupin z hl'adiska heterogénnosti jedenkrat vs. dvakrat denne
podavanej davky sa nepreukazal vyznamny vplyv pohlavia, veku alebo virusovej zat'aze v Case
randomizacie. Zavery podporili noninferioritu bez ohl'adu na metodu analyzy.

V osobitnej stadii porovnavajtcej odslepené podavanie kombinacii NRTI (so zaslepenym podavanim
nelfinaviru alebo bez neho) u deti malo vicsie percento deti lieCenych abakavirom a lamivudinom
(71 %) alebo abakavirom a zidovudinom (60 %) hladinu HIV-1 RNA < 400 képii/ml po 48 tyzdinoch
v porovnani s detmi, ktoré boli lieené lamivudinom a zidovudinom (47 %) [p=0,09, analyza ITT].
Podobne, vicsie percento deti lieCenych kombinaciami obsahujicimi abakavir malo hladinu

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po 48 tyzdioch (53 %, 42 % a 28 %, p=0,07).

Vo farmakokinetickej §tadii (PENTA 15) presli Styri osoby mladSie ako 12 mesiacov, u ktorych sa
dosiahlo potlacenie replikacie virusu, zo schémy s ddvkou peroralneho roztoku abakaviru plus
lamivudinu podavanou dvakrat denne na schému s davkou podavanou jedenkrat denne. V 48. tyzdni
mali tri osoby nedetegovatelnu virusovua zat'az a jedna osoba mala hladinu HIV-RNA v plazme

900 kopii/ml. U tychto 0sdb sa nezistili ziadne obavy stvisiace s bezpecnostou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Abakavir sa po peroralnom podani rychlo a dobre vstrebava. Absolutna biologicka dostupnost’
peroralne podaného abakaviru je asi 83 %. Priemerny ¢as (tmax) do dosiahnutia maximalnych sérovych
koncentracii abakaviru po peroralnom podani je u lickovej formy tabliet asi 1,5 hodiny a u liekovej
formy roztoku asi 1,0 hodiny.
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Nie st pozorované Ziadne rozdiely medzi AUC po podani tabliet a po podani roztoku. Pri
terapeutickych davkach pri davke 300 mg dvakrat denne je priemerné (CV) Cmax @ Cmin abakaviru v
ustalenom stave priblizne 3,00 pg/ml (30 %) a 0,01 pg/ml (99 %). Priemerna (CV) AUC pri
davkovacom intervale 12 hodin bola 6,02 pg.h/ml (29 %), rovnocenna dennej AUC v hodnote
priblizne 12,0 pg.h/ml. Hodnota Cpax po podani peroralneho roztoku je mierne vyssia ako po podani
tabliet. Po podani 600 mg tablety abakaviru bolo priemerné (CV) Cuax priblizne 4,26 pg/ml (28 %)
a priemerna (CV) AUC. bola 11,95 ug.h/ml (21 %).

Potrava spomal’uje absorpciu a znizuje Cnmax, ale neovplyvituje celkovi plazmatickt koncentraciu
(AUCQC), preto mozno Ziagen uzivat' s jedlom alebo nalac¢no.

Distribtcia

Po intraven6znom podani je zdanlivy distribuény objem asi 0,8 I/kg, ¢o sved¢i o tom, Ze abakavir
vol'ne prestupuje do telesnych tkaniv.

Stadie u pacientov infikovanych HIV ukazali, Ze abakavir dobre prenika do CSF, pri¢om pomer AUC
v CSF a plazme je medzi 30 az 44 %. Pozorované hodnoty vrcholovych plazmatickych koncentracii st
9-krat vyssie nez ICso pre abakavir 0,08 pug/ml alebo 0,26 uM, ked’ sa abakavir podava v davke

600 mg dvakrat denne.

Stadie vizby na plazmatické bielkoviny in vitro sved&ia o tom, Ze abakavir sa viaZe na ludské
plazmatické bielkoviny v terapeutickych koncentraciach v malej az strednej miere (~49 %). To
naznacuje malu pravdepodobnost’ liekovych interakcii mechanizmom vytesiiovania vizby na
plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Abakavir sa metabolizuje primarne v peceni, oblickami sa v nezmenenej forme vylucuju priblizne 2 %
podanej davky. Hlavnymi cestami metabolizacie u ¢loveka je metabolizacia alkoholdehydrogenazou,
pri ktorej vznika 5’-karboxylova kyselina a glukuronidacia, pri ktorej vznika 5’-glukuronid, pricom
tieto metabolity tvoria 66 % podanej davky. Tieto metabolity su vylic¢ené oblickami.

Eliminacia

Priemerny pol¢as eliminacie abakaviru je asi 1,5 hodiny. Po opakovanom peroralnom podavani

300 mg abakaviru dvakrat denne nedochadza k vyznamnejs$ej kumulacii lieCiva. Abakavir sa eliminuje
hepatalnym metabolizmom a metabolity sa nasledne vylucuju predovsetkym mocom. Metabolity a

nezmeneny abakavir tvoria v moci 83 % podanej davky. Zvysok sa vylucuje stolicou.

Intracelularna farmakokinetika

V studii na 20 HIV-infikovanych pacientoch uzivajucich abakavir 300 mg dvakrat denne, len s jedinou
300 mg davkou uzitou pred 24-hodinovou dobou odberu vzoriek, bol geometricky priemerny
terminalny intracelularny pol¢as karboviru-TP v ustdlenom stave 20,6 hodiny oproti geometrickému
priemernému plazmatickému polcasu abakaviru v tejto $tadii rovnajicemu sa 2,6 hodiny. V stadii so
skrizenou terapiou u 27 HIV-infikovanych pacientov bola expozicia intracelularnemu karboviru-TP
vyssia pri abakavire 600 mg v rezime jedenkrat denne (AUCa4ss + 32 %, Cmax24,s T 99 % a Cirough

+ 18 %) oproti abakaviru 300 mg v rezime dvakrat denne. Celkovo tieto udaje podporuji pouzitie
abakaviru 600 mg jedenkrat denne v liebe HIV-infikovanych pacientov. Uéinnost’ a bezpeénost’
abakaviru podavaného jedenkrat denne bola okrem toho potvrdena v pivotnej klinickej stadii
(CNA30021 - Pozri cast’ 5.1 Klinické skusenosti).

Zvlastne skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
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Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Farmakokinetika abakaviru bola $tudovana

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

24,1 (10,4 az 54,8) ug.h/ml. Vysledky ukazuji priemerny (90 % IS) 1,89-nasobny [1,32; 2,70] vzostup
AUC abakaviru a 1,58-nasobné [1,22; 2,04] predizenie pol¢asu eliminacie. U pacientov s 'ahkou
poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’ definitivne odport¢anie na redukciu davky z dévodu
znacnej variability expozicie abakaviru.

Abakavir sa neodporica pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie
pecene.

Porucha funkcie obliciek

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v pe€eni, pricom mocom sa v nezmenenej forme vylucuju
priblizne 2 % abakaviru. Farmakokinetika abakaviru u pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia
obliciek je podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek. Z tohto dévodu nie je u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek potrebna ziadna Gprava davkovania. Vzhl'adom na obmedzené skusenosti
je potrebné vyvarovat’ sa podavaniu Ziagenu pacientom v kone¢nom $tadiu ochorenia obliciek.

Pediatricka populacia

Podra klinickych stadii uskuto¢nenych u deti sa abakavir rychlo a dobre vstrebava z liekovej formy
peroralneho roztoku a z lickovej formy tabliet podavanych detom. Preukazalo sa, ze plazmaticka
expozicia abakaviru je rovnaka pri oboch liekovych formach, ked’ sa podéva v rovnakej davke. U deti,
ktoré uzivaju peroralny roztok abakaviru podl'a odporicanej davkovacej schémy, sa dosahuje podobna
plazmaticka expozicia abakaviru ako u dospelych. U deti, ktoré¢ uzivaju peroralne tablety abakaviru
podl'a odport¢anej davkovacej schémy, sa dosahuje vyssia plazmaticka expozicia abakaviru ako u
deti, ktoré¢ uzivaju peroralny roztok, pretoze pri tabletovej lieckovej forme sa podavaju vyssie davky
prepocitané na mg/kg.

Nie su dostupné dostatocné tidaje o bezpecnosti, ktoré by odporucili pouzivanie Ziagenu u deti
mlads$ich ako tri mesiace. Obmedzené udaje, ktoré su k dispozicii naznacuju, ze davka peroralneho
roztoku 2 mg/kg u novorodencov mladsich ako 30 dni zabezpeci podobnu alebo vacsiu AUC

v porovnani s davkou peroralneho roztoku 8 mg/kg davkou star§im det'om.

Farmakokinetické idaje boli odvodené z 3 farmakokinetickych stadii (PENTA 13, PENTA 15
a farmakokineticka (FK) podstadia stadie ARROW), do ktorych boli zaradené deti mladSie ako

12 rokov. Udaje st zobrazené v tabulke uvedenej nizsie:

Zhrnutie hodnot AUC g-24) (ng.h/ml) abakaviru v plazme v rovnovaznom stave a Statistické
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porovnania peroralneho podavania jedenkrat denne a dvakrat denne naprie¢ Stadiami

Abakavir Abakavir Porovnanie
Stadia Vekova skupina | 16 mg/kg davka | 8 mg/kg davka jedenkrat vs.
podavana podavana dvakrat denne
jedenkrat denne | dvakrat denne | podavanej davky
Geometricky Geometricky Pomer
priemer priemer geometrickych
95 % 1S) 95 % 1S) priemerov
vypocitanych
metodou
najmensich
Stvorcov (GLS)
(90 % 1S)
FK podstudia 3 az 12 rokov 15,3 15,6 0,98
Stadie ARROW (N=36) (13,3-17.,5) (13,7-17,8) (0,89; 1,08)
1. cast’
PENTA 13 2 az 12 rokov 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8 -15.2) (83-11,9) (1,19 - 1,54)
PENTA 15 3 az 36 mesiacov 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89 - 13,5) (8,9-13,2) (0,92 - 1,23)

V stadii PENTA 15 bol geometricky priemer hodnoty AUC .24y (95 % IS) abakaviru v plazme

u Styroch 0sdb mladsich ako 12 mesiacov, ktoré presli zo schémy s davkou podavanou dvakrat denne
na schému s davkou podavanou jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1), 15,9 (8,86; 28,5) ug.h/ml pri davke
podavanej jedenkrat denne a 12,7 (6,52; 24,6) pg.h/ml) pri davke podavanej dvakrat denne.

Starsi pacienti
U pacientov starSich ako 65 rokov nebola farmakokinetika abakaviru skimana.
5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Abakavir nebol mutagénny v testoch na baktériach, ale mutagénna aktivita bola pozorovana in vitro
v teste chromozomovych aberacii v l'udskych lymfocytoch, v teste lymfomovych buniek mysi

a in vivo v mikronukledrnom teste. Tieto nalezy sa zhodujli so zndmou aktivitou ostatnych
nukleozidovych analogov. Tieto vysledky svedcCia o tom, ze abakavir vo vysokych testovanych
koncentraciach ma slaby potencial pre poskodenie chromozomov in vivo a aj in vitro.

Stadie karcinogenity, v ktorych bol abakavir peroralne podavany mysiam a potkanom, dokazali
zvyseny vyskyt zhubnych a nezhubnych nadorov. Zhubné nadory sa vyskytovali v predkozkovej Zl'aze
samcov a v klitorisovej zlI'aze samic u oboch druhov a u potkanov v §titnej zl'aze samcov a v peceni,
mocovom mechiri, lymfatickych uzlinach a podkozi samic.

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

a 600 mg/kg/den u potkanov. Vynimkou bol nador predkozkovej zl'azy, ktory sa vyskytol pri davke
110 mg/kg/den u mysi. Systémova expozicia na urovni, pri ktorej nemal abakavir ziadny Gc¢inok, bola
u mysi a potkanov 3- a 7-nasobne vyssia ako bola systémova expozicia pocas terapie u cloveka. Zatial
¢o karcinogénny potencial u ¢loveka nie je znamy, tieto udaje naznacujl, Ze potencialny klinicky
prinos prevazuje riziko karcinogenity u ¢loveka.

V predklinickych toxikologickych studiach sa pri liecbe abakavirom zvySovala hmotnost’ pecene u

potkanov a u opic. Klinicky vyznam tychto tdajov nie je znamy. Neexistuju ziadne dokazy o
hepatotoxicite abakaviru, ktora by vyplyvala z klinickych §tadii. Naviac autoindukcia metabolizmu
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abakaviru alebo indukcia metabolizmu ostatnych lie¢iv metabolizovanych peceniou nebola u 'udi
pozorovana.

Po dvojrocnom podavani abakaviru bola v srdci mysi a potkanov pozorovana mierna degeneracia
myokardu. Systémové expozicie boli ekvivalentné 7- az 24-nasobnej o¢akavanej systémovej expozicii
u ¢loveka. Klinicka relevancia tohto zistenia nebola stanovena.

V reprodukénych toxikologickych $tudiach bola pozorovana embryondlna a fetalna toxicita

u potkanov, nie vSak u kralikov. Tieto zistenia zahfnaju znizenu fetalnu telesni hmotnost’, fetalny
edém a narast v zmenach/malformaciach skeletu, v€asnych intrauterinnych umrti a mftvo narodenych.
Z titulu tejto embryofetalnej toxicity nie je mozné vyvodit’ zaver o teratogénnom potenciale abakaviru.

Studia fertility u potkanov dokazala, Ze abakavir nemé Ziadny vplyv na saméiu a samiéiu fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sorbitol 70 % (E420)

Sodna sol’ sacharinu

Citroénan sodny

Bezvoda kyselina citrénova
Metyl-parahydroxybenzoat (E218)
Propyl-parahydroxybenzoat (E216)
Propylénglykol (E1520)
Maltodextrin

Kyselina mlie¢na

Triacetin

Umela jahodova a bandnova prichut’
Cistena voda

Hydroxid sodny a/alebo kyselina chlorovodikova na upravu pH.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

Po prvom otvoreni obalu: 2 mesiace

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavat pri teplote neprevysujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Peroralny roztok Ziagen sa dodava v HDPE fl'asiach s bezpe¢nostnym uzaverom proti otvoreniu
det'mi, ktoré obsahujt 240 ml peroralneho roztoku.

Balenie tiez obsahuje polyetylénovy nastavec, a 10 ml peroralnu davkovaciu striekacku skladajucu sa
z polypropylénového valca (s ml delenim) a z polyetylénového piesta.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nastavec z umelej hmoty a peroralna davkovacia strickacka sluzia na presné odmeranie predpisane;j
davky peroralneho roztoku. Nastavec sa umiestni na hrdlo fT'ase a striekacka sa k nemu pripevni.
FTasa sa prevrati a vytiahne sa spravny objem.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/112/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 8. jula 1999

Datum posledného prediZenia registracie: 21. marca 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

40



PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

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

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Filmom obalené tablety

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Pol’sko

Peroralny roztok

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited,
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus,

Dublin 24,

frsko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom RMP, mézu sa predlozit’ sti¢asne.
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PRILOHA 111

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

SKATUL’A - TABLETY

|1. NAZOV LIEKU

Ziagen 300 mg filmom obalené tablety
abakavir

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 300 mg abakaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet s deliacou ryhou

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na vnutorné pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Oddel’te priloZzenu pohotovostnu kartu, obsahuje déleZité informacie o bezpe¢nosti.

UPOZORNENIE! V pripade akychkol'vek priznakov, ktoré svedcia o reakciach precitlivenosti,
OKAMZITE kontaktujte vasho lekara.

“Tu potiahnite” (pri priloZenej pohotovostnej karte)

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP { MM/RRRR }

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/112/001

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ziagen 300 mg

[ 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

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

TEXT NA FOLII BLISTRA PRE TABLETY

1.  NAZOV LIEKU

Ziagen 300 mg tablety.
abakavir

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

47



TEXT NA POHOTOVOSTNEJ KARTE

STRANA 1

DOLEZITE - POHOTOVOSTNA KARTA
ZIAGEN (abakavir) Tablety
Noste tuto kartu vZdy pri sebe

PretoZe Ziagen obsahuje abakavir, u niektorych pacientov uzivajucich Ziagen sa moze
rozvinut’ reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia), ktora moéZe ohrozovat’ Zivet v pripade,
7e sa v lie¢be Ziagenom pokratuje. OKAMZITE KONTAKTUJTE VASHO LEKARA, ktory vim
poradi, ¢i mate Ziagen prestat’ uZivat’:
1)  akste dostali kozné vyrazky ALEBO
2) ak ste dostali jeden alebo viac priznakov z najmenej DVOCH

nasledujucich skupin

- horticka

- dusSnost’, bolest’ hrdla alebo kasel’

- nevol'nost’ alebo vracanie alebo hnacka alebo bolest’ brucha

- tazka unava alebo bolesti alebo celkovy pocit choroby
Ak ste prestali uzivat’ Ziagen kvoli tejto reakcii, UZ NIKDY NESMIETE ZNOVU UZIT Ziagen
alebo iny liek obsahujuci abakavir (napr. Kivexa, Trizivir alebo Triumeq), pretoze v priebehu
niekoPkych hodin méze u vas dojst’ k znizeniu krvného tlaku ohrozujucemu zivot alebo k umrtiu

(pozri druhu stranu karty)

STRANA 2

Ak si myslite, Ze mate reakciu z precitlivenosti na Ziagen, okamzite by ste mali kontaktovat’ vasho
lekara. Sem napiste kontaktné tidaje vasho lekara:

) 05 A <) LR

AK vas lekar nie je dostupny, musite sirne vvhl’adat’ nahradnu lekarsku pomoc (napr.
pohotovost’ najbliZSej nemocnice).

Ak mate vSeobecné otazky k informaciam o Ziagene, kontaktujte GlaxoSmithKline....Tel ...............
(tu bude uvedeny nazov miestnej spoloCnosti a jej telefonne Cislo).
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA - PERORALNY ROZTOK

|1. NAZOV LIEKU

Ziagen 20 mg/ml peroralny roztok
abakavir

2. LIECIVO

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 20 mg abakaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Okrem in¢ho obsahuje: sorbitol (340 mg/ml, E420), metyl-parahydroxybenzoat (E218),
propyl-parahydroxybenzoat (E216) a propylénglykol (E1520). Dalsie informécie, pozri pisomnu
informéaciu pre pouZzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

240 ml peroralny roztok

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na vnutorné pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

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

UPOZORNENIE! V pripade akychkol'vek priznakov, ktoré sved¢ia o reakciach z precitlivenosti,
OKAMZITE kontaktujte vasho lekara.

“Tu potiahnite” (pri priloZenej pohotovostnej karte)

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Peroralny roztok znehodnot'te po uplynuti 2 mesiacov od prvého otvorenia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/112/002

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ziagen 20 mg/ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

STITOK FEASE - PERORALNY ROZTOK

|1. NAZOV LIEKU

Ziagen 20 mg/ml peroralny roztok
abakavir

2. LIECIVO

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 20 mg abakaviru (vo forme sulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Okrem in¢ho obsahuje: sorbitol (340 mg/ml, E420), metyl-parahydroxybenzoat (E218),
propyl-parahydroxybenzoat (E216) a propylénglykol (E1520). Dalsie informécie, pozri pisomnu
informéaciu pre pouZzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

240 ml peroralny roztok

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na vnutorné pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Peroralny roztok znehodnotte po uplynuti 2 mesiacov od prvého otvorenia.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/112/002

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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TEXT NA POHOTOVOSTNEJ KARTE

STRANA 1

DOLEZITE - POHOTOVOSTNA KARTA
ZIAGEN (abakavir) Peroralny roztok
Noste tuto kartu vZdy pri sebe

PretoZe Ziagen obsahuje abakavir, u niektorych pacientov uzivajucich Ziagen sa moze
rozvinut’ reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia), ktora moéZe ohrozovat’ Zivet v pripade,
7e sa v lie¢be Ziagenom pokracuje. OKAMZITE KONTAKTUJTE VASHO LEKARA, ktory vim
poradi, ¢i mate Ziagen prestat’ uZivat’:
1)  akste dostali kozné vyrazky ALEBO
2) ak ste dostali jeden alebo viac priznakov z najmenej DVOCH

nasledujucich skupin

- horticka

- dusnost’, bolest’ hrdla alebo kasel’

- nevol'nost’ alebo vracanie alebo hnacka alebo bolest’ brucha

- tazka unava alebo bolesti alebo celkovy pocit choroby
Ak ste prestali uzivat’ Ziagen kvoli tejto reakcii, UZ NIKDY NESMIETE ZNOVU UZIT Ziagen
alebo iny liek obsahujuci abakavir (napr. Kivexa, Trizivir alebo Triumeq), pretoze v priebehu
niekoPkych hodin méze u vas dojst’ k znizeniu krvného tlaku ohrozujucemu zivot alebo k umrtiu

(pozri druhu stranu karty)

STRANA 2

Ak si myslite, Ze mate reakciu z precitlivenosti na Ziagen, okamzite by ste mali kontaktovat’ vasho
lekara. Sem napiste kontaktné tidaje vasho lekara:

) 1S 2 R | <) LT

AK vas lekar nie je dostupny, musite sirne vvhl’adat’ nahradnu lekarsku pomoc (napr.
pohotovost’ najbliZSej nemocnice).

Ak mate v§eobecné otazky k informaciam o Ziagene, kontaktujte ................... Tel oo, (tu
bude uvedeny nazov miestnej spolocnosti a jej telefonne ¢islo).

53



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ziagen 300 mg filmom obalené tablety
abakavir

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

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

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

DOLEZITE - Reakcie z precitlivenosti

Ziagen obsahuje abakavir (ktory je tiez G¢innou latkou v Kivexe, Triumeqe a Trizivire).
U niektorych l'udi, ktori uzivaju abakavir, méze vzniknut’ reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka
reakcia), ktora moze ohrozovat’ ich Zivot, ak v uzivani liekov obsahujucich abakavir pokracuju.

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

Balenie Ziagenu obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozoriiuje vas a zdravotnickych pracovnikov
na precitlivenost’ na abakavir. Oddel’te tuto kartu a majte ju vzdy pri sebe.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ziagen a na o sa pouziva

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

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ziagen

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN RPN

1. Co je Ziagen a na &o sa pouZiva
Ziagen sa pouziva na liecbu infekcie HIV (virusom Pudskej imunitnej nedostato¢nosti).

Ziagen obsahuje u¢innt latku abakavir. Abakavir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov
oznacovanych ako nukleozidové analogy inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI).

Ziagen infekciu HIV tplne nevylieci; znizuje mnozstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej trovni.
Taktiez zvySuje poCet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielej krvinky, ktoré su pre telo

dolezité tym, ze mu pomdahaju prekonat’ infekciu.

Na lie¢bu Ziagenom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ Gi¢innost’ vasej
liecby.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ziagen

Neuzivajte Ziagen:
e ak ste alergicky na abakavir (alebo na ktorykol'vek iny liek obsahujtci abakavir - napr. na
Trizivir, Triumeq alebo Kivexu) alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)
Pozorne si precitajte celi informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4.
Ak sa domnievate, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Bud’te zvlast opatrny pri uZivani Ziagenu

Niektori l'udia, ktori uzivaji Ziagen na liecbu infekcie HIV, st vystaveni vySSiemu riziku vzniku

zavaznych vedlajsich uc¢inkov. Musite si byt vedomy dodato¢nych rizik:

e ak mate stredne zavazné alebo zavazné ochorenie pecene

e ak ste v minulosti prekonali ochorenie pecene, vratane hepatitidy B alebo C

e ak trpite zavaznou nadvahou (najma ak ste Zena)

e ak mate zavazné ochorenie oblifiek
Ak sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom. Pocas uzivania
vasho lieku moézete potrebovat’ dodatocné vysetrenia, vratane krvnych vySetreni. Pre d’alSie
informacie pozri ¢ast’ 4.

Reakcie z precitlivenosti na abakavir
Reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia) méze vzniknut’ dokonca aj u pacientov, ktori
nemaju gén HLA-B*5701.
Pozorne si precitajte celti informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4 tejto pisomne;j
informacie.

Riziko kardiovaskuldrnych udalosti
Neda sa vylucit', ze abakavir moze zvysit riziko vzniku kardiovaskularnych udalosti.

Oznamte svojmu lekarovi, ak mate kardiovaskularne problémy, fajcite alebo trpite ochoreniami,
ktoré zvysuju riziko kardiovaskularnych ochoreni, akymi st vysoky krvny tlak alebo cukrovka.
Neprestavajte uzivat’ Ziagen, pokial’ vam to vas lekar neodporudi.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, mozu vzniknut’ d’alSie ochorenia, ktoré mozu
byt z&vazné. Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor
pocas uzivania Ziagenu.
Pretitajte si informaciu ,,DalSie moZné vedPajsie u¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV*
v Casti 4 tejto pisomnej informacie.

Iné lieky a Ziagen

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak teraz uZivate este iné lieky alebo ak ste nejaké
lieky uZzivali v poslednom case, vratane liekov rastlinného pdvodu alebo inych liekov, ktoré ste si
kupili bez lekarskeho predpisu. Ak pocas uzivania Ziagenu zac¢nete uzivat’ novy liek, nezabudnite to
povedat’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky sa moZu so Ziagenom vzajomne ovplyviiovat’
Medzi ne patria:

e fenytoin, na liecbu epilepsie.
Ak uzivate fenytoin, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar vas pocas uzivania Ziagenu mozno
bude musiet’ kontrolovat’.

e metadon, ktory sa pouziva ako nahrada heroinu. Abakavir zvySuje rychlost, ktorou sa metadon
vylucuje z tela. Ak uzivate metadon, budi vas vySetrovat’ kvoli abstinenénym priznakom. Moézete
potrebovat’ zmenu davky metadonu.

Ak uzivate metadon, povedzte to svojmu lekarovi.

56



e riociguat, ktory sa pouziva na liecbu vysokého krvného tlaku v krvnych cievach (pl'uicnych
tepnach), ktoré prenasaju krv zo srdca do pl'ic. Mozno budete potrebovat’, aby vam vas lekar
znizil davku riociguatu, pretoze abakavir moze zvysit’ hladinu riociguatu v krvi.

Tehotenstvo

Neodporica sa uzivat’ Ziagen pocas tehotenstva. Ziagen a podobné liecky mozu sposobit’ vedlajsie
ucinky u nenarodenych deti (plodov). Ak ste Ziagen uzivali pocas tehotenstva, vas lekar moze
pozadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho diet’ata.

U deti, ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTIs, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko
vedl'aj$ich ucinkov.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporica u zZien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlickom
preniest’ na diet'a. Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Ziagene moze tiez prejst’ do vasho
materského mlieka.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved’te vozidlo alebo neobsluhujte stroje, pokial’ sa necitite dobre.

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

3.  AKo uzivat’ Ziagen

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekérnika.

Tablety prehltnite a zapite malym mnoZzstvom vody. Ziagen sa mdze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak tabletu (tablety) nedokézete prehltnit, mézete ju (ich) rozdrvit’ a zmiesat’ s malym mnozstvom
jedla alebo napoja a ihned’ uzit’ celu davku.

Zostaiite v pravidelnom kontakte so svojim lekarom
Ziagen pomaha udrziavat’ vaSe ochorenie pod kontrolou. Musite ho uzivat’ kazdy den, aby ste zabranili
zhorseniu ochorenia. Napriek tomu u vas mézu vzniknut’ d’alSie infekcie a ochorenia stvisiace
s infekciou HIV.
Bud’te v kontakte so svojim lekarom a neprestivajte uZivat’ Ziagen, pokial’ vam to vas lekar
neodporuci.
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Aké mnoZstvo uzivat’
Dospeli, dospievajici a deti s telesnou hmotnost’ou aspon 25 kg

Zvycajna davka Ziagenu je 600 mg denne. Tato davka sa moze uzivat bud’ ako jedna 300 mg
tableta dvakrat denne, alebo ako dve 300 mg tablety jedenkrat denne.

Deti vo veku od jedného roka a s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 25 kg
Podavana davka zavisi od telesnej hmotnosti vasho dietat’a. Odporicana davka je:

e Deti s telesnou hmotnost’ou aspon 20 kg a nizSou ako 25 kg: Zvycajna davka Ziagenu je
450 mg denne. Tato davka sa mdze podavat’ bud’ ako 150 mg (polovica tablety) uzivanych rano
a 300 mg (jedna cela tableta) uzivanych vecer, alebo ako 450 mg (jeden a pol tablety) jedenkrat
denne, podla toho, ¢o vam odporucil vas lekar.

e Deti s telesnou hmotnost’ou aspon 14 kg a niZzSou ako 20 kg: Zvyc¢ajna davka Ziagenu je
300 mg denne. Tato davka sa moze podavat’ bud’ ako 150 mg (polovica tablety) dvakrat denne,
alebo ako 300 mg (jedna cela tableta) jedenkrat denne, podl'a toho, ¢o vam odporucil vas lekar.

Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

Peroralny roztok (20 mg abakaviru/ml) je tiez dostupny na liecbu deti starSich ako tri mesiace
a s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 14 kg, alebo pre I'udi, ktori potrebuju nizsiu davku ako zvycajnu,
alebo ktori nemo6zu uzivat’ tablety.

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

Ak zabudnete uzit’ Ziagen

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

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Je dolezité uzivat’ Ziagen pravidelne, pretoze ak ho budete uzivat’ v nepravidelnych ¢asovych
intervaloch, vznik reakcie z precitlivenosti mdze byt u vas pravdepodobne;jsi.

AKk ste prestali uzivat’ Ziagen

Ak ste prestali uzivat’ Ziagen z akéhokol'vek dovodu - najmaé preto, lebo sa domnievate, Ze mate

vedlajsie uéinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:
Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako Ziagen za¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
skontroluje, ¢i vaSe priznaky stviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’, ze
s iou suviseli, povie vam, aby ste uZ nikdy znovu neuZili Ziagen ani Ziaden iny liek
obsahujtci abakavir (napr. Triumeq, Trizivir alebo Kivexu). Je dolezité, aby ste toto
odportcanie dodrzali.

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

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

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked' sa liecite na infekciu HIV, moze byt’ tazké urcit’, ¢i je priznak vedlaj§im Gi€inkom Ziagenu alebo
dalSich uzivanych liekov, alebo ¢i je dosledkom samotného ochorenia HIV. Preto je vel’'mi ddleZité,
aby ste sa so svojim lekarom porozpravali o akychkol’vek zmenach vo vasom zdravi.

Reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia), popisana v tejto pisomnej informacii

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

OKkrem niZsie uvedenych vedlajsich acinkov spojenych s uZivanim Ziagenu sa pocas
kombinovanej liecby infekcie HIV mozu objavit’ d’alSie ochorenia.

Je dolezité, aby ste si preitali informaciu uvedent d’alej v tejto ¢asti pod nazvom ,,Dalsie mozné
vedrlajsie u¢inky kombinovanej lieCby infekcie HIV*,

Reakcie z precitlivenosti

Ziagen obsahuje abakavir (ktory je tiez uc¢innou latkou v Trizivire, Triumeqe a Kivexe).
Abakavir moze sposobit’ zavaznu alergickt reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti.
Tieto reakcie z precitlivenosti sa CastejSie pozorovali u l'udi uzivajucich lieky, ktoré obsahuju
abakavir.

U koho tieto reakcie vzniknu?
Reakcia z precitlivenosti na abakavir méze vzniknat u ktorejkol'vek osoby, ktora uziva Ziagen,
a moze byt zivot ohrozujlca, ak sa pokracuje v liecbe.

Vznik takejto reakcie je u vas pravdepodobnejsi, ak mate gén oznacovany ako HLA-B*5701 (ale
tato reakcia u vas moze vzniknut’ aj vtedy, ak tento gén nemate). Ak je to mozné, pred predpisanim
Ziagenu vam urobia vySetrenie na pritomnost’ tohto génu. AK viete, Ze tento gén mate, povedzte to
svojmu lekarovi predtym, ako uZijete Ziagen.
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Priblizne u 3 az 4 pacientov zo 100 pacientov lieCenych abakavirom v klinickom sktsani, ktori
nemali gén HLA-B*5701, vznikla reakcia z precitlivenosti.

Aké su priznaky?

Najcastejsie priznaky su:

e horucka (vysoka teplota) a koZna vyrazka.

Dalsie Gasté priznaky si:

e nauzea (pocit nevol'nosti), vracanie, hnacka, bolest’ brucha (Zaludka), silna inava.

Medzi d’alsie priznaky patria:

Bolest klbov alebo svalov, opuch krku, dychavi¢nost’, bolest” hrdla, kasel’, obCasné bolesti hlavy,
zapal oka (konjunktivitida), vredy v Ustach, nizky krvny tlak, mravcenie alebo necitlivost’ ruk alebo
ndh.

Kedy k tymto reakciam dochadza?
Reakcie z precitlivenosti sa mozu objavit’ kedykol'vek pocas lieCby Ziagenom, ale
pravdepodobnejsie k nim dojde pocas prvych 6 tyzdnov lieCby.

AK sa starate o diet’a, ktoré je lieCené Ziagenom, je doleZzité, aby ste rozumeli informaciam
o tejto reakcii z precitlivenosti. Ak sa u vasho diet’at’a prejavia niZSie popisané priznaky, je
doélezité, aby ste sa riadili uvedenymi pokynmi.

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

AK ste prestali uzivat’ Ziagen

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

AKk ste prestali uzivat’ Ziagen z akéhokol'vek dovodu - najma preto, lebo sa domnievate, Ze mate
vedrlajsie uéinky alebo preto, lebo mate d’alsie ochorenie:

Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako Ziagen za¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
preveri, ¢i vase priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’, Ze s fiou
suviseli, povie vam, aby ste uZ nikdy znovu neuZili Ziagen ani Ziaden iny liek obsahujuci
abakavir (napr. Trizivir, Triumeq alebo Kivexu). Je dolezité, aby ste toto odporucanie dodrzali.

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

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

Ak vam vas lekar povie, ze Ziagen mozete zacat’ znovu uzivat, mozno vas poziada, aby ste prvé
davky uzili v prostredi, v ktorom bude pre pripad potreby zabezpecena rychla lekarska pomoc.
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Ak ste precitliveny na Ziagen, vrat'te vSetky nepouzité tablety Ziagenu vasmu lekarovi alebo
lekarnikovi na bezpe¢né znehodnotenie. Porad’te sa o tomto so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Balenie Ziagenu obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozoriiuje vés a zdravotnickych
pracovnikov na reakcie z precitlivenosti. Oddel’te tiuto kartu a majte ju vZdy pri sebe.

Casté vedPajsie u¢inky
Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:
e reakcia z precitlivenosti
pocit nevolnosti (nauzea)
bolest’ hlavy

vracanie

hnacka

nechutenstvo

Unava, nedostatok energie
horacka (vysoka teplota)
kozné vyrazka.

Zriedkavé vedl’ajSie ucinky
Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b:
o zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida).

VePmi zriedkavé vedlajsie u¢inky

Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob:

e kozné vyrazka, pri ktorej sa mozu tvorit’ pl'uzgiere a ktord vyzera ako terciky (v strede tmavé
bodky obklopené bledSou plochou s tmavym kruhom po okraji) (multiformny erytém)

e po celom tele rozsirena vyrazka s pl'uzgiermi a odlupujica sa koza, najma v okoli st, nosa, o¢i
a pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejsia forma sposobujuca
odlupovanie koZe na viac nez 30 % plochy tela (toxickd epidermalna nekrolyza)

e laktatova acidoza (nadmerné mnozstvo kyseliny mliecnej v krvi).

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ sa skontaktujte s lekarom.
AK sa u vas prejavia vedl’ajSie ucinky
Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok

ako zavazny alebo problémovy alebo ak spozorujete akékol'vek vedlajSie ucinky, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii.

DalSie moZné vedlajsie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV

Kombinovana liecba, ako je liecba Ziagenom, moze sposobit’, Ze pocas liecby infekcie HIV vznikni
d’alSie ochorenia.

Priznaky infekcie a zapalu
Znovuvzplanutie predchadzajucich infekcii

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

e bolest hlavy

e bolest’ zaludka

e t'azkosti s dychanim
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Ked imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch mdze napadnut’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych poruch sa mozu objavit’' mnoho mesiacov po tom,
ako za¢nete uzivat’ liek na lieCbu infekcie HIV. Priznaky m6zu zahfnat’:

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

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernt pohyblivost)

o slabost’ za¢inajucu sa v rukach a nohach a postupujicu smerom k trupu tela

Ak budete mat’ pocas uzivania Ziagenu akékol'vek priznaky infekcie:
Bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. NeuZivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas
lekar neodporuci.

MoZete mat’ problémy s kost’ami

U niektorych l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekroza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu Casti kostného tkaniva nasledkom
znizen¢ho pritoku krvi do kosti. Cudia mézu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:

e ak su dlhodobo lieceni kombinovanou lie¢bou

ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy

ak pozivaju alkohol

ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny

ak trpia nadvahou.

Medzi prejavy osteonekrézy patria:

e stuhnutost kibov

e bolest kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)

e tazkosti s pohybom.

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
Povedzte to svojmu lekarovi.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

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

5. Ako uchovavat’ Ziagen

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli. Datum exspiracie sa vzt'ahuje
na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ziagen obsahuje

Liecivo v kazdej filmom obalenej tablete s deliacou ryhou Ziagenu je 300 mg abakaviru (vo forme
sulfatu).

Dalsie zlozky st mikrokrystalick celuloza, sodna sol’ karboxymetylikrobu, magnéziumstearat a koloidny

oxid kremicity v jadre tablety. Obal tablety obsahuje triacetin, hypromelozu, oxid titani¢ity, polysorbat 80
a zIty oxid zelezity.
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AKo vyzera Ziagen a obsah balenia
Filmom obalené tablety Ziagenu maji na oboch stranach oznacenie ,,GX 623, Tablety s deliacou
ryhou su Zltej farby a maji podlhovasty tvar a dodavaju sa v blistroch obsahujucich 60 tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holandsko

Vyrobcovia:
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pol'sko

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

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



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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ziagen 20 mg/ml peroralny roztok
abakavir

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

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

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

DOLEZITE - Reakcie z precitlivenosti

Ziagen obsahuje abakavir (ktory je tiez G¢innou latkou v Kivexe, Triumeqe a Trizivire).
U niektorych l'udi, ktori uzivaju abakavir, méze vzniknut’ reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka
reakcia), ktora moze ohrozovat’ ich Zivot, ak v uzivani liekov obsahujucich abakavir pokracuju.

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

Balenie Ziagenu obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozoriiuje vas a zdravotnickych pracovnikov
na precitlivenost’ na abakavir. Oddel’te tuto kartu a majte ju vzdy pri sebe.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ziagen a na ¢o sa pouziva

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

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ziagen

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S e

1. Co je Ziagen a na &o sa pouziva
Ziagen sa pouziva na liecbu infekcie HIV (virusom Pudskej imunitnej nedostato¢nosti).

Ziagen obsahuje u¢innt latku abakavir. Abakavir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov
oznacovanych ako nukleozidové analogy inhibitorov reverznej transkriptizy (NRTI).

Ziagen infekciu HIV Uplne nevylie€i; zniZzuje mnoZstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej tirovni.
Taktiez zvySuje poCet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielej krvinky, ktoré su pre telo

dolezité tym, ze mu pomdahaju prekonat’ infekciu.

Na liecbu Ziagenom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ G¢innost’ vasej
lieCby.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ziagen

NeuzZivajte Ziagen:
o ak ste alergicky na abakavir (alebo na ktorykol'vek iny liek obsahujtci abakavir - napr. na
Trizivir, Triumeq alebo Kivexu) alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)
Pozorne si precitajte celi informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4.
Ak sa domnievate, Ze sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Bud’te zvlast opatrny pri uZivani Ziagenu

Niektori l'udia, ktori uzivaji Ziagen na liecbu infekcie HIV, st vystaveni vySSiemu riziku vzniku

zavaznych vedlajsich ucinkov. Musite si byt vedomy dodato¢nych rizik:

e ak mate stredne zavazné alebo zavazné ochorenie pecene

e ak ste v minulosti prekonali ochorenie pecene, vratane hepatitidy B alebo C

e ak trpite zavaznou nadvahou (najma ak ste Zena)

e ak mate zavazné ochorenie oblifiek
Ak sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom. Pocas uzivania
vasho lieku moézete potrebovat’ dodatocné vysetrenia, vratane krvnych vySetreni. Pre d’alSie
informacie pozri ¢ast’ 4.

Reakcie z precitlivenosti na abakavir
Reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia) méze vzniknut’ dokonca aj u pacientov, ktori
nemaju gén HLA-B*5701.
Pozorne si precitajte celti informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4 tejto pisomne;j
informacie.

Riziko kardiovaskuldrnych udalosti
Neda sa vylucit', ze abakavir moze zvysit riziko vzniku kardiovaskularnych udalosti.

Oznamte svojmu lekarovi, ak mate kardiovaskularne problémy, fajcite alebo trpite ochoreniami,
ktoré zvysuju riziko kardiovaskularnych ochoreni, akymi st vysoky krvny tlak alebo cukrovka.
Neprestavajte uzivat’ Ziagen, pokial’ vam to vas lekar neodporudi.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, mozu vzniknut’ d’alSie ochorenia, ktoré mozu
byt z&vazné. Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor
pocas uzivania Ziagenu.
Pretitajte si informaciu ,,DalSie moZné vedPajsie u¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV*
v Casti 4 tejto pisomnej informacie.

Iné lieky a Ziagen

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekdrnikovi, ak teraz uZivate este iné lieky alebo ak ste nejaké
lieky uZzivali v poslednom case, vratane liekov rastlinného pdvodu alebo inych liekov, ktoré ste si
kuapili bez lekarskeho predpisu. Ak pocas uzivania Ziagenu zacnete uzivat novy liek, nezabudnite to
povedat’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky sa moZu so Ziagenom vzajomne ovplyviiovat’
Medzi ne patria:

e fenytoin, na liecbu epilepsie.
Ak uzivate fenytoin, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar vés pocas uzivania Ziagenu mozno
bude musiet’ kontrolovat’.

e metadon, ktory sa pouziva ako nahrada heroinu. Abakavir zvysuje rychlost, ktorou sa metadon
vylucuje z tela. Ak uzivate metadon, budu vés vysSetrovat’ kvoli abstinenénym priznakom. Mozete
potrebovat’ zmenu davky metadénu.

Ak uzivate metadon, povedzte to svojmu lekarovi.
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e riociguat, ktory sa pouziva na liecbu vysokého krvného tlaku v krvnych cievach (pl'uicnych
tepnach), ktoré prenasaju krv zo srdca do pl'ic. Mozno budete potrebovat’, aby vam vas lekar
znizil davku riociguatu, pretoze abakavir moze zvysit’ hladinu riociguatu v krvi.

Tehotenstvo

Neodporica sa uzivat’ Ziagen pocas tehotenstva. Ziagen a podobné liecky mozu sposobit’ vedlajsie
ucinky u nenarodenych deti (plodov). Ak ste Ziagen uzivali pocas tehotenstva, vas lekar moze
pozadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho diet’ata.

U deti, ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTIs, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko
vedl'aj$ich ucinkov.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporica u zZien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlickom
preniest’ na diet'a. Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Ziagene moze tiez prejst’ do vasho
materského mlieka.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskoér sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved’te vozidlo alebo neobsluhujte stroje, pokial’ sa necitite dobre.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach peroralneho roztoku Ziagenu

Tento liek obsahuje sladidlo sorbitol (priblizne 5 g v kazdej 15 ml davke), ktory moze mat’ mierny
laxativny (prehanaci) ucinok. Neuzivajte lieky obsahujuce sorbitol, ak méte vrodenu intoleranciu
fruktozy. Kalorick4 hodnota sorbitolu je 2,6 kcal/g.

Ziagen obsahuje aj konzervacné latky (parahydroxybenzodty), ktoré moézu vyvolat’ alergické reakcie
(mozno oneskorené).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

Peroralny roztok Ziagen obsahuje 50 mg/ml propylénglykolu. Pri uzivani podl'a davkovacich
odportcani kazda 15 ml davka obsahuje priblizne 750 mg propylénglykolu.

e Ak ma vaSe diet'a menej ako 5 rokov, obratte sa na svojho lekdra alebo lekéarnika pred podanim
tohto lieku dietat'u, obzvlast’ ak uziva iné lieky, ktoré obsahuji propylénglykol alebo alkohol.

e Ak ste tehotna alebo dojcite, neuzivajte tento liek, ak vam to neodporucil vas lekar. Vas lekar
moze vykonavat’ dodato¢né kontroly, kym uzivate tento liek.

e Ak mate ochorenie peCene alebo obliciek, neuzivajte tento liek, ak vam to neodporucil vas lekar.
Vas lekar moze vykonavat dodatocné kontroly, kym uzivate tento liek.

3. Ako uzivat’ Ziagen

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Ziagen sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Zostaiite v pravidelnom kontakte so svojim lekarom
Ziagen pomaha udrziavat’ vaSe ochorenie pod kontrolou. Musite ho uzivat’ kazdy den, aby ste zabranili
zhorseniu ochorenia. Napriek tomu u vas mézu vzniknut’ d’alSie infekcie a ochorenia stvisiace
s infekciou HIV.
Bud’te v kontakte so svojim lekarom a neprestavajte uzZivat’ Ziagen, pokial’ vam to vas lekar
neodporuci.
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Aké mnoZstvo uzivat’
Dospeli, dospievajici a deti s telesnou hmotnost’ou aspon 25 kg

Zvyc¢ajna davka Ziagenu je 600 mg (30 ml) denne. Tato davka sa moze uzivat' bud’ ako 300 mg
(15 ml) dvakrat denne, alebo ako 600 mg (30 ml) jedenkrat denne.

Deti vo veku od 3 mesiacov a s telesnou hmotnost’ou niZ§ou ako 25 kg

Davka zavisi od telesnej hmotnosti dietata. Odporucana davka je 8 mg/kg dvakrat denne alebo
16 mg/kg (30 ml) jedenkrat denne, az do najvyssej celkovej dennej davky 600 mg.

Ako odmerat’ davku a uzivat’ liek

Pouzite peroralnu davkovaciu striekacku, ktora sa dodava s balenim na presné odmeranie vasej davky.
PIna striekacka obsahuje 10 ml roztoku.

Odstrante plastovy obal zo striekacky/adaptéra.

Odstraiite uzaver flase. Odlozte ho na bezpecné miesto.

Odstrante adaptér zo striekacky.

FTasu pevne drzte. Vtlaéte plastovy adaptér do hrdla flase.

Pevne zasuiite striekacku do adaptéra.

FTasu prevrat'te hore dnom.

Tahajte piest striekacky, pokym strickatka nebude obsahovat’ prvii &ast’ vasej celej davky.

Prevrat'te flasu dolu dnom. Vytiahnite striekacku z adaptéra.

Vlozte si striekacku do ust tak, Ze hrot striekacky umiestnite oproti vnutornej strane lica. Piest

stlacajte pomaly, aby ste mali ¢as na prehltnutie davky. Nestlacajte prilis prudko a

nevystreknite tekutinu do zadnej Casti hrdla, lebo by ste sa mohli zacat’ dusit’.

10. Dokladne vy¢cistite striekacku vZdy, ked’ ju vyprazdnite.

11.  Opakujte kroky 5 az 10 rovnakym spdsobom, az kym neuzijete vasu celt davku. Napriklad, ak
je vasa davka 30 ml, potrebujete uzit 3 striekacky plné lieku.

12.  Po uziti celej davky striekacku dokladne umyte v Cistej vode. Pred opatovnym pouzitim ju
nechajte Giplne vyschnut’.

13.  FPasSu pevne uzatvorte uzaverom a adaptér v nej ponechajte.

WPRNAN RN =

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

Ak zabudnete uzit’ Ziagen

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

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Je dolezité uzivat’ Ziagen pravidelne, pretoze ak ho budete uzivat’ v nepravidelnych ¢asovych
intervaloch, vznik reakcie z precitlivenosti méze byt’ u vas pravdepodobne;jsi.

AK ste prestali uzivat’ Ziagen

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

vedlajsie ucinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:
Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako Ziagen zac¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
skontroluje, ¢i vase priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’, ze
s nou suviseli, povie vam, aby ste uz nikdy znovu neuzili Ziagen ani Ziaden iny liek
obsahujuci abakavir (napr. Triumeq, Trizivir alebo Kivexu). Je dolezité, aby ste toto
odporucanie dodrzali.

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

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

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked sa liecite na infekciu HIV, moze byt’ tazké urcit’, ¢i je priznak vedlaj§im G€inkom Ziagenu alebo
dalSich uzivanych liekov, alebo ¢i je dosledkom samotného ochorenia HIV. Preto je vel’'mi ddleZité,
aby ste sa so svojim lekarom porozpravali o akychkol’vek zmenach vo vasom zdravi.

Reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia), popisana v tejto pisomnej informacii

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

Okrem niZsie uvedenych vedlajSich acinkov spojenych s uzivanim Ziagenu sa pocas
kombinovanej liecby infekcie HIV mozu objavit’ d’alSie ochorenia.
Je dolezité, aby ste si pre¢itali informaciu uvedent d’alej v tejto asti pod nazvom ,,Dalsie mozné
vedrlajsie uéinky kombinovanej lieCby infekcie HIV*,

Reakcie z precitlivenosti

Ziagen obsahuje abakavir (ktory je tiez uc¢innou latkou v Kivexe, Triumeqe a Trizivire).
Abakavir moze sposobit’ zavaznu alergickt reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti.
Tieto reakcie z precitlivenosti sa CastejSie pozorovali u l'udi uzivajucich lieky, ktoré obsahuju
abakavir.

U koho tieto reakcie vzniknu?
Reakcia z precitlivenosti na abakavir méze vzniknuat u ktorejkol'vek osoby, ktord uziva Ziagen,
a moze byt zivot ohrozujlca, ak sa pokracuje v liecbe.

Vznik takejto reakcie je u vas pravdepodobnejsi, ak mate gén oznacovany ako HLA-B*5701 (ale
tato reakcia u vas moze vzniknut’ aj vtedy, ak tento gén nemate). Ak je to mozné, pred predpisanim
Ziagenu vam urobia vySetrenie na pritomnost’ tohto génu. AK viete, Ze tento gén mate, povedzte to
svojmu lekarovi predtym, ako uZijete Ziagen.

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

Aké st priznaky?
Najcastejsie priznaky st:
e horucka (vysoka teplota) a koZna vyrazka.

Dalsie Casté priznaky su:
e nauzea (pocit nevol'nosti), vracanie, hnacka, bolest’ brucha (zaludka), silna inava.

Medzi d’alsie priznaky patria:

Bolest klbov alebo svalov, opuch krku, dychavi¢nost’, bolest” hrdla, kasel’, obCasné bolesti hlavy,
zépal oka (konjunktivitida), vredy v tstach, nizky krvny tlak, mravcenie alebo necitlivost’ ruk alebo
noh.

Kedy k tymto reakciam dochadza?
Reakcie z precitlivenosti sa mozu objavit’ kedykol'vek pocas lieCby Ziagenom, ale
pravdepodobnejsie k nim déjde pocas prvych 6 tyzdnov lieCby.
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Ak sa starate o diet’a, ktoré je lieCené Ziagenom, je doleZité, aby ste rozumeli informaciam
o tejto reakcii z precitlivenosti. Ak sa u vasho diet’at’a prejavia niZSie popisané priznaky, je
délezité, aby ste sa riadili uvedenymi pokynmi.

Ihned’ sa skontaktujte so svojim lekarom:
1 ak sa u vas objavi koZna vyrazka, ALEBO
2 ak sa u vas objavia priznaky minimalne z 2 nasledovnych skupin:
- hortucka
- dychavi¢nost, bolest’ hrdla alebo kasel
- nauzea alebo vracanie, hnacka alebo bolest’ brucha
- silné inava alebo ubolenost’ alebo celkovy pocit choroby
Vas lekar vam moZe odporucit’, aby ste Ziagen prestali uZivat’.

Ak ste prestali uzivat’ Ziagen

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

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

Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako Ziagen zacnete znovu uzivat’. Vas lekar
preveri, €i vaSe priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’, Ze s fiou
suviseli, povie vam, aby ste uZ nikdy znovu neuZili Ziagen ani Ziaden iny liek obsahujuci
abakavir (napr. Trizivir, Triumeq alebo Kivexu). Je dolezité, aby ste toto odporucanie dodrzali.

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

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

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

AKk ste precitliveny na Ziagen, vrat'te v§etok nepouZity peroralny roztok Ziagenu vasmu
lekarovi alebo lekarnikovi na bezpe¢né znehodnotenie. Porad’te sa o tomto so svojim lekarom
alebo lekarnikom.

Balenie Ziagenu obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozoriuje vas a zdravotnickych
pracovnikov na reakcie z precitlivenosti. Oddel’te tiuto kartu a majte ju vZdy pri sebe.

Casté vedPajsie u¢inky
Tieto mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 o0sob:
reakcia z precitlivenosti
pocit nevolnosti (nauzea)
bolest” hlavy

vracanie

hnacka

nechutenstvo

unava, nedostatok energie
hortcka (vysoka teplota)
kozna vyrazka.
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Zriedkavé vedl’ajSie u¢inky
Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob:
o zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida).

VePmi zriedkavé vedlajsie ucinky

Tieto m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob:

o kozna vyrazka, pri ktorej sa mozu tvorit’ pl'uzgiere a ktora vyzera ako teréiky (v strede tmavé
bodky obklopené bledSou plochou s tmavym kruhom po okraji) (multiformny erytém)

e po celom tele rozsirena vyrazka s pluzgiermi a odlupujica sa koza, najma v okoli tst, nosa, o¢i
a pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejsia forma sposobujlica
odlupovanie koZe na viac nez 30 % plochy tela (toxickd epidermalna nekrolyza)

e laktatové acidoza (nadmerné mnozstvo kyseliny mlie¢nej v krvi).

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ sa skontaktujte s lekarom.
AK sa u vas prejavia vedl’ajSie ucinky
Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok

ako z&vazny alebo problémovy alebo ak spozorujete akékol'vek vedlajsie ucinky, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii.

Dal§ie moZné vedPajsie u¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV

Kombinovana liecba, ako je lie¢ba Ziagenom, mo6ze sposobit’, ze pocas lie¢by infekcie HIV vznikna
d’alsie ochorenia.

Priznaky infekcie a zapalu
Znovuvzplanutie predchadzajucich infekcii

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a su nachylnejsi na vznik
zavaznych infekcii (oportunnych infekcii). Po zacati lieCby moze u tychto I'udi dojst’
k znovuvzplanutiu predchadzajticich, skrytych infekcii, o spoésobuje prejavy a priznaky zapalu. Tieto
priznaky su pravdepodobne sposobené tym, ze imunitny systém sa stava silnejSim, ¢im telo zacne
bojovat proti tymto infekcidm. Priznaky zvycajne zahiniaju hora¢ku a niektoré z nasledujiuceho:

e bolest’ hlavy

e bolest’ zaludka

e tazkosti s dychanim

Ked imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch moZze napadnut’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych poruch sa mozu objavit mnoho mesiacov po tom,
ako zacnete uzivat’ liek na liecbu infekcie HIV. Priznaky mozu zahfiat’:

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

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmerna pohyblivost)

e slabost’ za¢inajucu sa v rukach a nohach a postupujicu smerom k trupu tela

Ak budete mat’ pocas uzivania Ziagenu akékol'vek priznaky infekcie:

Bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas
lekar neodporuci.
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MoZete mat’ problémy s kostami

U niektorych 'udi, u ktorych je infekcia HIV lieCena kombinovanou liecbou, vznikne ochorenie
nazyvangé osteonekroza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu Casti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti. Cudia mézu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:

e ak su dlhodobo lieceni kombinovanou liecbou

ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy

ak pozivaju alkohol

ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny

ak trpia nadvahou.

Medzi prejavy osteonekrézy patria:

e stuhnutost kibov

e Dbolest kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)

e tazkosti s pohybom.

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
Povedzte to svojmu lekarovi.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

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

5. Ako uchovavat’ Ziagen
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli. Datum exspiracie sa vzt'ahuje
na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Peroralny roztok znehodnotte po uplynuti 2 mesiacov od prvého otvorenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ziagen obsahuje
Liecivo v peroralnom roztoku Ziagenu je 20 mg abakaviru (vo forme sulfatu) v kazdom ml roztoku.

Dalsie zlozky st sorbitol 70 % (E420), sodné sol’ sacharinu, citrénan sodny, bezvoda kyselina
citrobnova, metyl-parahydroxybenzoat (E218), propyl-parahydroxybenzoat (E216), propylénglykol
(E1520), maltodextrin, kyselina mliecna, triacetin, umela jahodova a bananova prichut’, ¢istena voda,
hydroxid sodny a/alebo kyselina chlorovodikova na tpravu pH.

Ako vyzera Ziagen a obsah balenia

Peroralny roztok Ziagenu je ¢irej az slabo Zltej farby, ktora sa v priebehu ¢asu méze zmenit na hnedu,
s jahodovou/bananovou prichut'ou. Dodava sa v Skatuliach obsahujucich bielu polyetylénovu fl'asu

s bezpecnostnym uzaverom proti otvoreniu detmi. Fl'asa obsahuje 240 ml (20 mg abakaviru/ml)
roztoku. Balenie tieZ obsahuje 10 ml peroralnu davkovaciu striekacku a plastovy adaptér na fTasu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP
Amersfoort, Holandsko
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Vyrobca: ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus,
Dublin 24, Irsko.

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbarapus 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
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
EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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 Roménia
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.ceu.
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