PRILOHA 1

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 Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tablety)

Tablety s deliacou ryhou su Zltej farby, bikonvexné, podlhovasté a s oznac¢enim ,,GX 623 na oboch
stranach.

Tableta sa moZze 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).

Prinos Ziagenu dokazuju hlavne vysledky $tudii 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 ma vykonat’ vysetrenie na nosicstvo alely HLA-B*5701

u vSetkych HIV-infikovanych pacientov, a to bez ohl'adu na rasovy pdvod. VySetrenie sa tiez
odporaca pred opatovnym zahajenim lieCby s abakavirom u pacientov s nezndmym HLA-B*5701
stavom, ktori predtym tolerovali abakavir (pozri ,,Liecba po preruseni liecby Ziagenom*).

Abakavir sa nema pouzivat’ u pacientov, u ktorych je potvrdené nosicstvo alely HLA-B*5701, pokial’
u takychto pacientov nie je k dispozicii ziadna iné terapeutickda moznost’, a to na zaklade
predchadzajucej liecby a testovania rezistencie (pozri Cast’ 4.4 a 4.8).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ziagen maju predpisovat’ lekari, ktori maju skasenosti v lieCeni HIV infekcie.
Ziagen mozno uzivat' s jedlom alebo nala¢no.

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

Ziagen je tiez dostupny ako peroralny roztok na pouZzivanie u deti star$ich ako tri mesiace a s telesnou
hmotnostou nizSou ako 14 kg a u pacientov, pre ktorych liekova forma tabliet nie je vhodna.

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



Dospeli a mladistvi (starsi ako 12 rokov): odporucana davka Ziagenu je 600 mg denne. Tato davka sa
modze podavat’ bud’ ako 300 mg (jedna tableta) dvakrat denne, alebo ako 600 mg (dve tablety)
jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pacienti, ktori prechadzaju na davkovaciu schému jedenkrat denne maja uzit’ 300 mg dvakrat denne
a prejst' na 600 mg jedenkrat denne nasledujuce rano. Pokial’ sa dava prednost’ veCernej davkovacej
schéme jedenkrat denne, 300 mg Ziagenu sa ma uzit’ len v prvé rano, po ktorych bude nasledovat’
600 mg vecer. Pri zmene spit’ na davkovaciu schému dvakrat denne maju pacienti dokon¢it’ dennu
liecbu a zacat’ 300 mg dvakrat denne nasledujice rano.

Deti (mladsie ako 12 rokov):

Pri tabletach Ziagenu sa odportica davkovanie podl'a skupin zaloZzenych na telesnej hmotnosti. Tato
davkovacia schéma pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou 14-30 kg je zalozena hlavne na
farmakokinetickom modelovani. Mo6ze dojst’ k farmakokinetickej nadmernej expozicii abakaviru,
pretoze pri tejto lieckovej forme nie je mozné dosiahnut’ presné davkovanie. Z tohto dévodu je u tychto
pacientov potrebné dokladné bezpecnostné monitorovanie.

Deti s telesnou hmotnostou aspon 30 kg: uzivat' sa ma davka pre dospelych 300 mg dvakrat denne.

Deti s telesnou hmotnost'ou > 21 kg az < 30 kg: polovica tablety Ziagenu uzivana rano a jedna cela
tableta uzivana vecer.

Deti s telesnou hmotnostou od 14 do 21 kg: polovica tablety Ziagenu dvakrat denne.

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

Porucha funkcie obliciek: u pacientov s renalnou dysfunkciou nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania Ziagenu. Ziagen sa vSak neodporuca pre pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia oblic¢iek
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene: abakavir sa metabolizuje predovSetkym v peceni. U pacientov s I'ahkou
poruchou funkcie pecene nie je mozné dat’ ziadne odporucania tykajice sa davkovania. O pacientoch
so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne tidaje, a preto sa pouzivanie
abakaviru neodporuca, pokial’ to nie je povazované za nevyhnutné. Ak sa abakavir pouziva

u pacientov s l'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, je potrebné pozorné sledovanie, a
ak je to mozné, odporaca sa sledovanie plazmatickych hladin abakaviru (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene je abakavir kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti: V sucasnosti nie st k dispozicii farmakokinetické udaje o pacientoch starSich ako 65
rokov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok. POZRI INFORMACIE
O REAKCIACH PRECITLIVENOSTI V RAMCEKU v ¢astiach 4.4 a 4.8.

Tazka porucha funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Reakcia precitlivenosti (pozri tiez Cast’ 4.8):

V klinickej studii, sa u 3,4 % jedincov s negativnym HLA-B*5701 stavom uzivajucich abakavir
rozvinula reakcia precitlivenosti.




Studie preukazali, Ze nosi¢stvo alely HLA-B*5701 je spojené s vyznamne zvy$enym rizikom reakcie
z precitlivenosti na abakavir. V prospektivnej stadii CNA106030 (PREDICT-1) sa zistilo, ze
vySetrenie na pritomnost’ alely HLA-B*5701 vykonané pred zaciatkom liecby a nasledné vyhnutie sa
liecbe abakavirom u pacientov s touto alelou vyznamne znizilo vyskyt reakcii z precitlivenosti na
abakavir. Predpoklada sa, ze v populacii podobnej ako bola populécia zaradena do studie PREDICT-1
sa pocas lie¢by abakavirom reakcia z precitlivenosti vyvinie u 48% az 61% pacientov s alelou
HLA-B*5701 oproti 0% az 4% pacientov, ktori nemaju alelu HLA-B*5701.

Tieto vysledky sa zhoduju s vysledkami predchadzajucich retrospektivnych stadii.

Z tohto dovodu sa mé pred zaCiatkom liecCby abakavirom vykonat’ vySetrenie na nosi¢stvo alely
HLA-B*5701 u vsetkych HIV-infikovanych pacientov, a to bez ohl'adu na rasovy povod. VySetrenie
sa tiez odportica pred opdtovnym zahajenim lieCby s abakavirom u pacientov s nezndmym
HLA-B*5701 stavom, ktori predtym tolerovali abakavir (pozri ,,LieCba po preruseni liecby
Ziagenom*). Abakavir sa nema pouzivat’ u pacientov, u ktorych je potvrdené nosicstvo alely
HLA-B*5701, pokial’ nie je k dispozicii ziadna ina terapeutickd moznost’, a to na zaklade
predchadzajucej liecby a testovania rezistencie (pozri Cast’ 4.1).

U vsetkych pacientov lieCenych abakavirom musi klinicka diagno6za suspektnej reakcie

z precitlivenosti zostat’ vychodiskom pre klinické rozhodovanie. Pozoruhodné je, Ze medzi pacientmi
s klinicky suspektnou reakciou z precitlivenosti sa vyskytovali aj pacienti, ktori neboli nosi¢mi alely
HLA-B*5701.

Z tohto dovodu je dokonca aj pri nepritomnosti alely HLA-B*5701 ddlezité natrvalo ukoncit’ liecbu
abakavirom a abakavir uz viac nenasadit’, ak z klinického hl'adiska nie je mozné vylucit reakciu

z precitlivenosti, pretoZze by mohlo dojst k tazkej alebo az smrtel'nej reakcii.

Testovanie pomocou naplastovych testov sa vyuzilo ako vyskumny nastroj v §tadii PREDICT-1, nema
vSak ziadne vyuzitie v klinickej liecbe pacientov, a preto sa v klinickom prostredi nema pouzivat’.

° Klinicky popis

Reakcie precitlivenosti su charakterizované objavenim sa symptomov, ktoré svedcia
o multiorgdnovom systémovom postihnuti. Sucast'ou syndromu takmer vsetkych reakcii
precitlivenosti je horacka a/alebo exantém.

Dalsie znamky a priznaky mozu zahffiat’ respiraéné znamky a priznaky ako napr. dusnost’, bolest’
hrdla, kaSel’ a abnormalne vysledky rontgenu plic (predovsetkym infiltraty, ktoré mézu byt
lokalizované), gastrointestinalne symptomy ako s nauzea, davenie, hnacka alebo bolest’ brucha a
moZu viest’ k chybnej diagnéze, kedy reakcia precitlivenosti méZe byt’ mylne pokladana za
respiraéné ochorenie (pneuméniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo gastroenterititidu. DalSie
Casto pozorované znamky a priznaky reakcie precitlivenosti zahrituju letargiu alebo malatnost’ a
muskuloskeletarne symptomy (myalgiu, zriedkavo myolyzu, artralgiu).

Priznaky spojené s reakciou precitlivenosti sa pri pokracujlcej terapii zhorSuju a mézu byt zivot
ohrozujuce. Po preruseni poddvania Ziagenu tieto priznaky zvycajne ustipia.

o Klinicka liecba

Priznaky reakcie precitlivenosti sa zvycajne objavia pocas prvych Siestich tyzdnov od zacatia liecby
abakavirom, aj ked’ sa tieto reakcie m6Zu objavit’ kedykol’vek v priebehu lie¢by. Pacienti by mali
byt pozorne monitorovani, hlavne pocas prvych dvoch mesiacov lieCby Ziagenom a raz za dva tyzdne

by mali absolvovat’ konzultacie.

Bez ohl'adu na ich HLA-B*5701 stav, pacienti, u ktorych je pocas liecby diagnostikovana reakcia
precitlivenosti, MUSIA Ziagen okamZite prestat’ uzZivat’.

U pacientov, u ktorych bola terapia zastavena z dovodu reakcie precitlivenosti, NESMIE BYT
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Ziagen alebo nejaky d’alSi liek obsahujici abakavir (napr. Kivexa, Trizivir) uzZ NIKDY znovu
nasadeny. Opitovné nasadenie abakaviru po reakcii precitlivenosti ma za nasledok rychly navrat
priznakov v priebehu niekol’kych hodin, ktoré su zvycajne ovel'a zavaznejsie ako pri prvej
manifestacii a moézu zahfiat’ zivot ohrozujicu hypotenziu a imrtie.

Aby sa predislo oneskoreniu diagno6zy, a aby sa minimalizovalo riziko Zivot ohrozujlicej reakcie
precitlivenosti, musi sa uzivanie Ziagenu zastavit’, ak reakciu precitlivenosti nie je mozné vylucit,

1 ked’ st mozné iné diagndzy (respiracné ochorenia, chripke podobné ochorenie, gastroenteritida alebo
reakcie na iné lieky).

Zvlastna opatrnost’ je potrebnd u tych pacientov, ktori sucasne zahajuju lieCbu Ziagenom a inymi
liekmi, o ktorych je zname, ze vyvolavaju koznt toxicitu (ako st napr. nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy - NNRTIs). Dovodom je skutocnost’, ze moze byt obtiazne rozlisit’ exantémy
vyvolané tymito liekmi od reakcii precitlivenosti suvisiacich s abakavirom.

) Liec¢ba po preruseni liecby Ziagenom

Bez ohl'adu na pacientov HLA-B*5701 stav, ak bola liecba Ziagenom z nejakého dévodu zastavena

a uvazuje sa o jej opatovnom zahdjeni, musi sa zistit’ dovod jej predchadzajiceho zastavenia, aby bolo
mozné posudit, ¢i pred zastavenim lieCby pacient mal nejaké priznaky reakcie precitlivenosti. Ak
reakciu precitlivenosti nie je mozné vylucit’, Ziagen alebo akykol'vek iny liek obsahujuci
abakavir (napr. Kivexa, Trizivir) nesmie byt opitovne nasadeny.

U pacientov, u ktorych bol pred predchadzajicim zastavenim podavania Ziagenu pritomny ¢o
ilen jeden z kPucovych priznakov precitlivenosti (exantém, horucka, gastrointestinilne,
respiracné alebo pripadne konStitu¢né priznaky ako napr. letargia a malatnost’), sa po
opatovnom nasadeni Ziagenu vyskytli reakcie precitlivenosti s rychlym nastupom vratane
reakcii ohrozujucich Zivot. NajcastejSim izolovanym priznakom reakcie precitlivenosti bol
exantém. Vo vel’'mi zriedkavych pripadoch boli reakcie precitlivenosti po opatovnom zahajeni
terapie hlasené aj u pacientov, u ktorych pred jej predchadzajicim zastavenim nebol pritomny
Ziadny priznak reakcie precitlivenosti (t.j. pacienti, u ktorich sa predtym stanovilo, Ze toleruja
abakavir). Pre oba pripady plati, Ze ak sa rozhodlo o opdtovnom podavani Ziagenu, musi sa podavat’
v prostredi, v ktorom je okamzite dostupna lekarska pomoc.

Vysetrenie na nosi¢stvo alely HLA-B*5701 sa tiez odporuca pred opiatovnym zahéjenim liecby s
abakavirom u pacientov s neznamym HLA-B*5701 stavom, ktori predtym tolerovali abakavir.
Opétovné zahajenie liecby s abakavirom u pacientov, ktori boli pozitivni v teste na alelu
HLA-B*5701 sa neodportica a zvazovat’ sa ma len za minoriadnych okolnosti, ked’ potencialny
prinos prevazuje riziko a pacient musi byt’ pod prisnym lekarskym dohl'adom.

. Zakladné informacie pre pacientov

Lekari predpisujuci terapiu musia zabezpecit’, aby boli pacienti v plnom rozsahu obozndmeni
s nasledujucimi informdciami o reakcii precitlivenosti:

- pacienti si musia byt vedomi moznosti reakcie precitlivenosti na abakavir, ktorej vysledkom
modze byt zivot ohrozujuca reakcia alebo umrtie, a Ze riziko reakcie z precitlivenosti je zvySené,
ak su pozitivni na HLA-B*5701.

- pacienti musia byt tiez informovani, Ze negativny pacient na HLA-B*5701 mdze mat tiez
sktisenost’ s reakciou z precitlivenosti na abakavir. Preto, KAZDY pacient, u ktorého sa vyvint
znaky alebo priznaky zhodné s moznou reakciou z precitlivenosti na abakavir MUSI
OKAMZITE KONTAKTOVAT SVOJHO LEKARA.

- je potrebné pripomenut’ pacientom, ktori su precitliveni na abakavir, ze uz nikdy nesma znovu
uzivat’ Ziagen alebo akykol'vek iny liek obsahujuci abakavir (napr. Kivexa, Trizivir), bez
ohladu na ich HLA-B*5701 stav.




- aby sa u pacientov, ktori prekonali reakciu precitlivenosti, zabranilo opdtovnému uzitiu
Ziagenu, je potrebné tychto pacientov poziadat’, aby nevyuzivané tablety Ziagenu alebo
nevyuzivany peroralny roztok Ziagen vratili do lekarne

- pacienti, ktori z nejaké dovodu, a obzvlast' z dovodu moznych neziaducich reakeii
aleboochorenia, prestali uzivat’ Ziagen, musia byt upozorneni na to, ze pred opatovnym
zahajenim uzivania tohto lieku musia kontaktovat’ svojho lekara.

- kazdy pacient by mal byt upozorneny na to, aby si precital pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov, ktora je suCast'ou balenia Ziagenu. Pacientom je potrebné pripomenut’, ze je
dolezité, aby z balenia vybrali pohotovostnu kartu a mali ju vzdy pri sebe.

Laktatova acidoza: pri pouzivani nukleozidovych analdgov bola hlasena laktatova acidoza, zvycajne
suvisiaca s hepatomegaliou a steat6zou peCene. VCasné symptomy (symptomaticka hyperlaktatémia)
zahtiiaji benigne digestivne symptomy (nauzea, davenie a bolest’ brucha), nespecifickt malatnost,
nechutenstvo, chudnutie, respira¢né symptoémy (rychle a/alebo hlboké dychanie) alebo neurologické
symptomy (vratane motorickej slabosti).

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

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

Liecba nukleozidovymi analégmi musi byt’ prerusena ak sa dostavi symptomaticka hyperlaktatémia
a metabolicka/laktatova aciddza, progresivna hepatomegalia alebo rychlo sa zvySujtice hladiny
aminotransferaz.

Opatrnost’ je potrebnd pri podavani nukleozidovych analdégov akémukol'vek pacientovi (obzvlast
obéznym zenam) s hepatomegaliou, hepatitidou alebo inymi znamymi rizikovymi faktormi pre
ochorenie pecene a steatdozu peCene (zahtnajuce urcité lieky a alkohol). Pacienti, ktori su sti¢asne
infikovani virusom hepatitidy C a lieeni alfa interferonom a ribavirinom moézu predstavovat’ zvlastne
riziko.

Pacienti so zvySenym rizikom musia byt starostlivo sledovani.

Mitochondridlna dysfunkcia: In vitro a in vivo sa dokézalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy
spOsobuji rozny stupen mitochondridlneho poskodenia. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojciat vystavenych nukleozidovym analégom in utero a/alebo
postnatalne. Hlavné zaznamenané neziaduce reakcie sit hematologické poruchy (anémia, neutropénia),
metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto G¢inky st Casto prechodné.
Zaznamenané boli neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia,
abnormalne spravanie). V sti¢asnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo
trvalé. Kazdé diet'a vystavené nukleozidovym alebo nukleotidovym anal6gom in utero, dokonca aj
HIV-negativne deti, musia byt klinicky a laboratorne sledované a musia byt kompletne vySetrené na
moznu mitochondrialnu dysfunkciu v pripade zavaznych znamok a symptomov. Tieto zistenia
neovplyviiuju sucasné narodné odporacania pre pouzitie antiretrovirusovej terapie u gravidnych zien
na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Lipodystrofia: Kombinovana antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojena s redistribiiciou
telesného tuku (lipodystrofiou). Dlhodobé nasledky tychto uc¢inkov v sti¢asnosti nie sii zname. Znalosti
o tomto mechanizme nie su kompletné. Suvislost’ medzi visceralnou lipomatézou a inhibitormi
proteazy (PIs) a lipoatrofiou a nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (NRTIs) je
hypoteticka. Vyssie riziko lipodystrofie suviselo s individualnymi faktormi ako su starsi vek,

a s faktormi suvisiacimi s lickmi ako napr. dlh§ie trvanie antiretrovirusovej terapie a suvisiace
metabolické poruchy. Klinické vySetrenie by malo zahfiiat’ vyhodnotenie fyzickych znakov




redistribucie tuku. Je potrebné zvazit’ meranie lipidov v sére a glykémie nala¢no. Poruchy
metabolizmu lipidov maji byt klinicky vhodne lie¢ené (pozri ¢ast’ 4.8).

Pankreatitida: Hladsend bola pankreatitida, ale pri¢inna stvislost’ s lieCbou abakavirom nie je ista.

Trojita nukleozidova terapia: U pacientov s vysokou virusovou zatazou (> 100 000 kopii/ml) si vol'ba
trojkombinovane;j terapie abakavirom, lamivudinom a zidovudinom vyzaduje $pecialne zvazenie
(pozri Cast’ 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 G€innost’ Ziagenu nebola stanovena u pacientov s vyznamnymi
zakladnymi poruchami pecene. Ziagen je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s existujucou dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej hepatitidy, maju pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie zvysenu frekvenciu abnormalit funkcie pecene a mali by sa
monitorovat’ v stilade so Standardnym postupom. V pripade, Ze u takychto pacientov existuju dokazy o
zhorSovani ochorenia pecene, sa musi zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie liecby.

Farmakokineticka stiidia sa uskutoc¢nila u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene. Definitivne
odportcania na redukciu davky vSak nie st mozné z dovodu znacnej variability expozicie abakaviru
(AUC) v tejto populacii pacientov (pozri ¢ast’ 5.2). Dostupné klinické tdaje o bezpec¢nosti abakaviru
u pacientov s poruchou funkcie pecene su vel'mi obmedzené. Z dovodu potencialnych zvyseni
expozicie (AUC) u niektorych pacientov je potrebné pozorné sledovanie. O pacientoch so stredne
tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne tdaje. Ocakéva sa, ze u tychto
pacientov budu plazmatické koncentracie abakaviru znacne zvySené. Z tohoto dévodu sa pouzivanie
abakaviru u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene neodporuca, pokial’ to nie je
povazované za nevyhnutné a vyzaduje si pozorné sledovanie tychto pacientov.

Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C: U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C a
liecenych kombinovanou antiretrovirusovou terapiou existuje zvysené riziko tazkych a potencialne
fatalnych hepatdlnych neziaducich reakcii. V pripade sticasnej protivirusovej liecby hepatitidy B
alebo C sa, prosim, riad’'te aj prislusnymi informaciami pre tieto lieky.

Pri sibeznom podavani abakaviru a ribavirinu je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.5).

Ochorenie obliciek: Ziagen by sa nemal podavat’ pacientom v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek.
(pozri Cast’ 5.2).

Syndrom imunitnej reaktivacie: u HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v
Case nasadenia kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”,
CART) vzniknut’ zépalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne oportunne patogény a spdsobit’
zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie si pozorované pocas prvych
niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia
sposobena Pneumocystis carinii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade
potreby sa musi nasadit’ liecba.

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



Oportunne infekcie: U pacientov lieCenych Ziagenom alebo inou antiretrovirusovou lie¢bou sa mézu
i nad’alej objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie HIV infekcie. Preto by pacienti mali ostat’
pod prisnym lekarskym dohl'adom lekara skiiseného v lieceni tychto ochoreni suvisiacich s HIV.

Prenos: Pacientov je potrebné poucit’, Ze u sii¢asnej antiretrovirusovej lieCby vratane Ziagenu neboli
dokazané preventivne u€inky pred rizikom prenosu HIV na inych prostrednictvom pohlavného styku
alebo kontaminaciou krvi. Je preto potrebné nad’alej dodrziavat’ prislusné opatrenia.

Infarkt myokardu: Pozorovacie Studie preukazali stvislost’ medzi infarktom myokardu a pouzitim
abakaviru. Do $tadii boli zaradeni najmi pacienti po predchadzajucej antiretrovirusovej liecbe. Udaje
z klinickych $tudii ukéazali obmedzeny pocet pripadov infarktu myokardu a nedokazali vylacit malé
zvysenie rizika. Udaje, ktoré su k dispozicii z pozorovanych skupin pacientov a z randomizovanych
studii celkovo vykazuju istu nekonzistentnost’, a tak nie je mozné ani potvrdit’, ani vyvratit’ pri¢inna
suvislost’ medzi liecbou abakavirom a rizikom infarktu myokardu. Doposial’ sa nezistil biologicky
mechanizmus, ktory by vysvetl'oval mozné zvysenie rizika. Pri predpisovani Ziagenu sa maju urobit’
kroky na minimalizaciu vSetkych modifikovatel'nych rizikovych faktorov (napr. fajéenie, hypertenzia
a hyperlipidémia).

4.5 Liekové a iné interakcie

Podrla vysledkov experimentov in vitro a znamych hlavnych metabolickych ciest abakaviru ma
abakavir nizky potencial pre liekové interakcie sprostredkované cytochromom P450. Cytochrom P450
nema hlavnu tlohu v metabolizme abakaviru a abakavir neinhibuje metabolizmus sprostredkovany
izoenzymom P450 3A4. In vitro bolo tiez dokazané, Ze abakavir v klinicky relevantnych
koncentraciach neinhibuje izoenzymi CYP3A4, CYP2C9 alebo CYP2D6. Indukcia pecenového
metabolizmu nebola v klinickych skuskach pozorovana. Vzhl'adom na tieto skuto¢nosti je potencial
pre liekové interakcie s antiretrovirusovymi inhibitormi protedzy (PIs) a inymi lie¢ivami
metabolizovanymi hlavnymi enzymami cytochrému P450 nizky. Klinické $tudie dokazali, Ze medzi
abakavirom, zidovudinom a lamivudinom nedochadza ku klinicky vyznamnym interakcidm.

Silné induktory enzymov ako st napr. rifampicin, fenobarbital a fenytoin mézu prostrednictvom
svojho pdsobenia na UDP — glukuronyltransferdzy 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 sticasne

s metadonom pozorované 35% znizenie v Cy,,, abakaviru a 1-hodinové prediienie v jeho t . ale AUC
sa nezmenila. Zmeny vo farmakokinetike abakaviru sa nepovazuju za klinicky relevantné. V tejto
Stidii abakavir zvysil priemerny systémovy klirens metadonu o 22%. Indukcia enzymov
metabolizujucich lie¢ivad nemdze byt preto vylucena. U pacientov, ktori su lieCeni metadonom

a abakavirom, musi byt’ sledovany vyskyt abstinenénych symptémov, ktoré sved¢ia o nedostatoénom
davkovani, ked’Ze prilezitostne moze byt potrebna nova titracia davky metadonu.

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

Ribavirin: Ked'ze ABC a RBV zdiel'aji rovnaké cesty fosforylacie, predpoklada sa, Ze medzi tymito
lie¢ivami jestvuje mozna intracelularna interakcia, ktora moze viest’ k znizenej tvorbe intracelularnych
fosforylovanych metabolitov ribavirinu a jej nasledkom mdze byt nizsia Sanca vzniku trvalej
virologickej odpovede (sustained virological response - SVR) virusu hepatitidy C (HCV) u pacientov
sucasne infikovanych HCV, ktori su lieCeni pegylovanym interferonom plus RBV. V literattre sa
udavaju rozporné klinické zistenia o sibeznom podavani abakaviru a ribavirinu. Niektoré tidaje
poukazuju na to, Ze pacienti sicasne infikovani HIV a HCV, ktori dostavaju ART obsahujucu



abakavir, m6zu byt’ vystaveni riziku nizsej odpovede na liecbu pegylovanym
interferonom/ribavirinom. Je potrebna opatrnost’, ked’ sa tieto dve lieiva podavaju subezne.

4.6 Gravidita a laktacia

Ziagen sa neodportca pocas gravidity. Bezpecnost’ pouzitia abakaviru pocas gravidity u cloveka
nebola stanovena. U zvierat bol dokazany prestup abakaviru a jeho metabolitov placentou. Toxicita
pre vyvijajice sa embryo a plod sa vyskytla u potkanov, ale nie u kralikov (pozri ¢ast’ 5.3).
Teratogénny potencial abakaviru nebolo mozné stanovit’ zo §tidii urobenych na zvieratach.

Abakavir a jeho metabolity sa vylucuju do mlieka samic potkanov. Mozno tiez ocakéavat’ prechod do
materského mlieka u ¢loveka, ¢o vSak nie je potvrdené. O bezpe¢nosti podavania abakaviru detom
mlads$im ako 3 mesiace nie su Ziadne udaje. Z tohto dévodu sa odportca, aby matky pocas lieCby
Ziagenom nedojcili. Okrem toho sa odporti¢a, aby HIV infikované matky svoje deti zasadne nedojcili
kvoli zabraneniu prenosu virusu HIV.

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

Precitlivenost’ (pozri tiez Cast’ 4.4):

V klinickej stadii sa u 3,4 % jedincov s negativnym HLA-B*5701 stavom uzivajticich abakavir
rozvinula reakcia precitlivenosti. V klinickych stadiach s abakavirom 600 mg jedenkrat denne
zostala hlasend miera precitlivenosti v ramci rozsahu zaznamenanom pre abakavir 300 mg dvakrat
denne.

Niektoré reakcie z precitlivenosti boli Zivot ohrozujuce a napriek podniknutym predbeznym
opatreniam skoncili fatalne. T4to reakcia je charakterizovana objavenim sa symptomov, ktoré
svedc¢ia o multiorganovom/celotelovom postihnuti.

Takmer u vSetkych pacientov, u ktorych sa rozvinie reakcia precitlivenosti, je sucastou symptomu
horucka a/alebo exantém (obycajne makulopapul6zny alebo urtika), vyskytli sa vSak aj reakcie,
ktoré boli bez exantému alebo horucky.

Znamky a priznaky tejto reakcie precitlivenosti su uvedené nizsie. Tieto znamky a priznaky boli
identifikované bud’ z klinickych §tadii, alebo z postmarketingovéhovo pozorovania. Tie znamky
a priznaky, ktoré boli hlasené aspoi u 10% pacientov s reakciou precitlivenosti, st uvedené
tuénym pismom.

Koza Exantém (zvycajne makulopapulozny alebo urtika)

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

Respiracny trakt Dusnost’, kaSel’, bolest” hrdla, syndrom respiracnej tiesne

dospelych, zlyhanie dychania

Rozne Horucdka, letargia, malatnost’, edém, lymfadenopatia,
hypotenzia, konjunktivitida, anafylaxia

Neurologické/Psychiatria Bolest’ hlavy, parestézia

Hematologické Lymfopénia




Pecen/pankreas Zvysené hodnoty pecenovych testov, hepatitida, zlyhanie pecene

Muskuloskeletarne Myalgia, zriedkavo myolyza, artralgia, zvySené hodnoty kreatinin
fosfokinazy
Urologické Zvyseny kreatinin, zlyhanie obli¢iek

U deti bol v porovnani s dospelymi ¢astejSie hlaseny exantém (81% oproti 67%) a
gastrointestinalne priznaky (70% oproti 54%).

U niektorych pacientov s reakciou precitlivenosti sa povodne myslelo, ze maju gastroenteritidu,
respiracné ochorenie (pneumoniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo chripke podobné ochorenie.
Toto oneskorenie v diagnoze precitlivenosti malo za nasledok to, ze uzivanie Ziagenu pokrac¢ovalo
alebo bolo opétovné zahdjené, o viedlo zavaznejsim reakcidm precitlivenosti a imrtiu. Preto je
potrebné starostlivo zvazit' diagndzu reakcie precitlivenosti u pacientov so zjavnymi priznakmi
tychto ochoreni.

Priznaky sa zvycajne objavili v priebehu prvych Siestich tyzdnov (priemerna doba do ich nastupu
bola 11 dni) po zahdjeni lieCby abakavirom, aj ked’ tieto sa reakcie mozu objavit’ kedykol'vek

v priebehu liecby. Prisny lekarsky dohl'ad je nutny v priebehu prvych dvoch mesiacov

s konzultaciami kazdé dva tyzdne.

Je pravdepodobné, Ze intermitentna lie¢ba méze zvysit’ riziko vzniku citlivosti, a preto i vznik
klinicky vyznamnych reakcii precitlivenosti. Pacientov je preto potrebné upozornit’ na dolezitost’
pravidelného uzivania Ziagenu.

Vysledkom opdtovného nasadenia Ziagenu po reakcii precitlivenosti je rychly navrat priznakov

v priebehu niekol’kych hodin. Toto opakovanie reakcie precitlivenosti je zvy€ajne zavaznejsie ako
pri prvotnej manifestacii a moze zahfiat’ Zivot ohrozujicu hypotenziu a imrtie. Bez ohPadu na
ich HLA-B*5701 stav, pacienti, u ktorych sa rozvinula reakcia precitlivenosti, musia
prerusit’ uZivanie Ziagenu a nesmie im byt’ nikdy znovu nasadeny Ziagen, alebo akykol’vek
iny liek obsahujuci abakavir (napr. Kivexa, Trizivir).

Aby sa predislo oneskoreniu diagno6zy, a aby sa minimalizovalo riziko Zivot ohrozujlicej reakcie
precitlivenosti, musi sa uzivanie Ziagenu zastavit, ak reakciu precitlivenosti nie je mozné vylucit,
i ked’ st mozné iné diagnodzy (respiracné ochorenia, chripke podobné ochorenie, gastroenteritida
alebo reakcie na iné lieky).

U pacientov, u ktorych bol pred predchadzajucim zastavenim podavania Ziagenu pritomny
¢oilen jeden z kIa¢ovych priznakov precitlivenosti (exantém, horicka, gastrointestinalne,
respiracné alebo pripadne konstitu¢né priznaky ako napr. letargia a malatnost’), sa po
opitovnom nasadeni Ziagenu vyskytli reakcie precitlivenosti s rychlym nastupom vratane
reakcii ohrozujucich Zivot. Najéastej$im izolovanym priznakom reakcie precitlivenosti bol
exantém. Vo vel’'mi zriedkavych pripadoch boli reakcie precitlivenosti po opitovnom
zahajeni terapie hlasené aj u pacientov, u ktorych pred jej predchadzajucim zastavenim
nebol pritomny Ziadny priznak reakcie precitlivenosti. Pre oba pripady plati, ze ak sa rozhodlo
o0 opiatovnom podavani Ziagenu, musi sa podavat v prostredi, v ktorom je okamzite dostupna
lekarska pomoc.

Kazdy pacient musi byt upozorneny na tito reakciu precitlivenosti na abakavir.

U mnohych neziaducich reakcii nie je jasné, ¢i suvisia so Ziagenom, inymi lie¢ivami pouzivanymi v
liecbe HIV infekcie, alebo ¢i st spésobené vlastnym chorobnym procesom.

U pacientov s precitlivenostou na abakavir sa mnohé z nizsie uvedenych neziaducich ucinkov
(nauzea, davenie, hnacka, hortcka, letargia, exantém) vyskytuju ¢asto. Z tohto dévodu musia byt
pacienti s ktorymkol'vek z tychto symptomov starostlivo vyhodnoteni z ohl'adom na pritomnost’ tejto
reakcie precitlivenosti. Ak bolo podévanie Ziagenu prerusené kvoli vzniku ktoréhokol'vek z tychto
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symptomov a rozhodlo sa opatovnom zahéjeni podavania lieku obsahujiiceho abakavir, musi sa
podavat’ v prostredi, v ktorom je okamzite dostupna lekarska pomoc (pozri cast’ 4.4). V pripadoch,

v ktorych nebolo mozné vylucit precitlivenost’ na abakavir, bol vel'mi vzacne hlaseny multiformny
erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza. V takychto pripadoch sa ma
uzivanie lieckov obsahujucich abakavir trvale zastavit’.

Mnohé z neziaducich u¢inkov nelimitovali lieCbu. Pri ich klasifikécii sa pouzilo nasledujuce pravidlo:
- vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 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

Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: nauzea, vracanie, hnacka
Zriedkavé: pankreatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Caste: exantém (bez systémovych symptomov)

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

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

Pri pouzivani nukleozidovych analdégov bola hlasena laktatova acidoza, zvycCajne svisiaca
s hepatomegaliou a steatézou pecene (pozri Cast 4.4).

Kombinovana antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojena s redistribtciou telesného tuku
(lipodystrofiou), ktora zahimala stratu periférneho podkozného tuku a podkozného tuku v oblasti tvare,
zvySeny intraabdomindlny a visceralny tuk, hypertrofiu prsnikov a kumulaciu dorzocervikalneho tuku
(tzv. byvoli hrb).

Kombinovana antiretrovirusova terapia bola spojena s metabolickymi abnormalitami ako st
hypertriglyceridémia, hypercholesterolémia, inzulinova rezistencia, hyperglykémia a hyperlaktatémia
(pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v Case zahdjenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najmi u pacientov so vSeobecne uznadvanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusove;j terapii
(CART). Frekvencia osteonekrozy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne abnormality

V kontrolovanych klinickych studiach boli laboratérne abnormality suvisiace so Ziagenom mene;j
Casté a medzi pacientmi lieCenymi Ziagenom a kontrolnou skupinou neboli pozorované Ziadne
rozdiely v ich vyskyte.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach boli pacientom podavané jednorazové davky az do 1200 mg a denné davky az
do 1800 mg Ziagenu. Neboli hlasené ziadne d’alSie neziaduce reakcie, okrem tych, ktoré boli hlasené
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pri obvyklych davkach. Uginky vyssich davok nie st zname. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta sledovat’ so zameranim sa na znamky toxicity (pozri ¢ast’ 4.8) a podla 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 transkriptazy, 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 stadie dokazali, ze mechanizmus jeho G¢inku vo vztahu k HIV je
inhibicia HIV-virusového enzymu reverznej transkriptazy, ¢o je dej, ktory vedie k ukonceniu retazca a
preruseniu cyklu replikacie virusu. Abakavir ma in vitro synergicky u¢inok s nevirapinom a
zidovudinom. V kombindcii s didanozinom, lamivudinom a stavudinom ma aditivny uc¢inok.

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 ECs, oproti divokym kmenom vyZaduje viacnadsobné mutécie.

Rezistencia in vivo (doteraz neliecent pacienti): 1zolaty od vacSiny pacientov, u ktorych doslo k
virologickému zlyhaniu pri reZime obsahujiicom abakavir v pivotnych klinickych §tadiach,
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 + Abz}kaw,r * lamivudine +
Lietha Combivir' | 2mivudin+ PI (alebo Celkovo
NNRTI . .
Pl/ritonavir)
Pocet jedincov 282 1094 909 2285
Pocet
virologickych 43 90 158 306
zlyhani
Pocet
genotypov 40 (100%) 51 (100%)2 141 (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/I 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAMs® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir je kombindcia fixnej davky lamivudinu a zidovudinu

2. Zahffa tri nevirologické zlyhania a Styri nepotvrdené virologické zlyhania.
3. Pocet jedincov s >1 mutaciou suvisiacou s tymidinovymi analégmi (TAM).

TAMs mozu byt vyselektované, ked st tymidinové analogy spojené s abakavirom. V metaanalyze
Siestich klinickych $tadii neboli TAMs vyselektované rezimami obsahujicimi abakavir bez
zidovudinu (0/127), ale boli vyselektované rezimami obsahujiicimi abakavir a tymidinovy analog
zidovudin (22/86, 26%).
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Rezistencia in vivo (pacienti, ktori mali skusenosti s liechou): Klinicky vyznamné zniZenie citlivosti na
abakavir bolo dokazané u klinickych izolatov od pacientov s nekontrolovanou virusovou replikaciou,
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 Y115F boli menej ¢asté (<3%). Modelovanie pomocou
logistickej regresie zamerané na prediktivnu hodnotu pre genotyp (upravenu podla vychodiskove;j
plazmatickej HIV-1 RNA [VRNA], poc¢tu 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 kombinacii s A62V, V751, F77L a F116Y, sposobuje
vysoko-uroviiov rezistenciu na abakavir.

, . . 4. tyzdeii
Vychodrlskova (n = 166)
mutacia - r

. Priemerna
V reverznej Percento s

. s n zmena VRNA L e
transkriptaze (logo k6pii/ml) <400 kopiii/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 skrizend rezistencia: Fenotypova rezistencia na abakavir vyzaduje M184V

s aspon jednou d’alSou abakavirom vyselektovanou mutaciou, alebo M184I s viacerymi TAMs.
Fenotypova skrizena rezistencia na iné NRTIs len s mutaciou M 184V alebo M184I je obmedzena.
Zidovudin, didanozin, stavudin a tenofovir si uchovavaju svoje antiretrovirusové ucinky proti takymto
variantom HIV-1. Pritomnost’ M184V 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 méze riadit’ pomocou

v st¢asnosti odporucanych algoritmov rezistencie.

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

Prinos Ziagenu dokazuju hlavne vysledky $tidii uskuto¢nenych u dospelych pacientov doteraz
nelieenych antiretrovirotikami s pouzitim davkovacej schémy Ziagenu 300 mg dvakrat denne
v kombindcii so zidovudinom a lamivudinom.

Poddavanie dvakrat denne (300 mg):
o Doteraz nelieceni dospell

U dospelych, ktori boli lie¢eni abakavirom v kombindcii s lamivudinom a zidovudinom bol podiel
pacientov s nedetekovatel'nou virusovou zatazou (< 400 kopii/ml) priblizne 70% (analyza vSetkych
randomizovanych subjektov, (intention to treat, ITT) po 48 tyzdinoch) so zodpovedajiicim vzostupom
poctu CD4 buniek.

Jedna randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana klinické studia 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 tykajlci sa
ekvivalencie medzi terapeutickymi rezimami ku 48. tyzditu. Hoci medzi reZimami obsahujucimi
abakavir a indinavir bol pozorovany podobny protivirusovy u¢inok, pokial’ ide o podiel pacientov

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

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej stadii (CNA30024) boli 654 HIV-infikovani
pacienti doteraz nelieCeni antiretrovirotikami randomizovani, aby uzivali bud’ abakavir 300 mg
dvakrat denne, alebo zidovudin 300 mg dvakrat denne, oba v kombinécii s lamivudinom 150 mg
dvakrat denne a efavirenzom 600 mg jedenkrat denne. Dizka trvania dvojito zaslepenej lie¢by bola
najmenej 48 tyzdnov. V populacii pre analyzu vsetkych randomizovanych subjektov (ITT) dosiahlo
virologicku odpoved’ plazmatickej HIV-1 RNA < 50 kopii/ml do 48. tyzdia 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
zlucitel'né so zaverom o nie nizsej U¢innosti medzi oboma lie¢ebnymi skupinami.

ACTGS5095 bola randomizovana (1:1:1), dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tadia vykonana 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 kopii/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. tyzdniu 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 bezpe¢nosti v tejto Stadii v tomto ¢ase zrusila
skupinu so ZDV/3TC/ABC na zaklade vyssieho podielu pacientov s virologickym zlyhanim. Zvysné
skupiny pokracovali v zaslepenej faze Studie. Po strednej dobe sledovania v trvani 144 tyzdiov 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 Studii pridanie ABC k ZDV/3TC/EFV
vyznamne nezlep§ilo u¢innost’.

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

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

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

. Doteraz neliecené deti

V studii u deti porovnavajucej nezaslepené kombinacie NRTIs (so zaslepenym nelfinavirom alebo bez
neho) mal vacsi pomer pacientov lieCenych abakavirom a lamivudinom (71%) alebo abakavirom

a zidovudinom (60%) HIV-1 RNA <400 kopii/ml po 48 tyzdiioch v porovnani s tymi, ktori boli
lieCeni lamivudinom a zidovudinom (47%) [p=0,09, analyza ITT]. Podobne, va¢Sie pomery deti
lieCenych kombinaciami obsahujicimi abakavir mali HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po 48 tyzdnoch (53%,
42% a 28%, p=0,07).

. Pacienti, 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 zat'aze
(priemerna zmena 0,44 14519 kopii/ ml po 16 tyzdioch).

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

Podavanie jedenkrat denne (600 mg):
. Doteraz neliecent dospeli

Davkovaciu schému abakaviru jedenkrat denne podporuje 48-tyzdilova, multicentricka, dvojito
zaslepena, kontrolovana studia (CNA 30021) so 770 HIV-infikovanymi pacientmi doteraz
nelieCenymi antiretrovirotikami. Tito boli predovsetkym asymptomaticki HIV-infikovani pacienti
(CDC stadium A). 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 tspech (bodovy odhad pre rozdiel lie¢by -1,7, 95% CI -8,4, 4,9) bol pozorovany

u oboch rezimov. Z tychto vysledkov je mozné vyvodit’ z&ver s 95% spolahlivostou, ze skutocny
rozdiel nie je vicsi nez 8,4% v prospech davkovacej schémy dvakrat denne. Tento potencialny rozdiel
je dostato¢ne maly na vyvodenie celkového zaveru o nie nizsej i¢innosti abakaviru jedenkrat denne
oproti abakaviru dvakrat denne.

V liecebnej 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. Dlhodobé udaje s abakavirom pouzivanym v davkovacej schéme
jedenkrat denne (presahujuce 48 tyzditov) st v sucasnosti obmedzené.

° Pacienti, ktori mali skusenosti s liecbou
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V stadii CAL30001 boli 182 pacienti po predchddzajtcej terapii s virologickym zlyhanim
randomizovani a po dobu 48 tyzdnov uzivali bud’ fixnii 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 sved¢ia o tom, Ze v skupine s FCD nebola
nizsia 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 bazalne hodnoty
(AAUCMB, -1,65 log;o kopii/ml oproti -1,83 log;o kopii/ml, 95% CI -0,13, 0,38). V oboch skupinach
(populécia 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 Stidie boli zaradeni len pacienti po predchadzajicej mierne;j
antiretrovirusovej lieCbe s nerovnovahou v bazalnej virusovej zat'azi medzi tymito skupinami.

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 ucinnosti) oproti skupine s abakavirom plus
lamivudin, a to na zdklade podielov jedincov s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (90% oproti 85%, 95%CI -
2,7; 13,5).

Dopliujuce informdacie:

Bezpecnost’ a G¢innost’ Ziagenu v r6znych kombinovanych rezimoch s viacerymi liecivami (hlavne
v kombindcii s nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy) este nie je tiplne zhodnotena.

Abakavir prenikd do mozgovomiechového moku (CSF) (pozri ¢ast’ 5.2) a bolo dokazané, ze znizuje
hladiny HIV-1 RNA v CSF. Ked’ vSak bol abakavir podavany pacientom s komplexom AIDS —
demencia, neboli pozorované Ziadne t€inky na neuropsychologickll ¢innost’.

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 (ty.x) 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) Cyax @ Cpin 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 ug.h/ml (29%), rovnocenna dennej AUC v hodnote
priblizne 12,0 pg.h/ml. Hodnota C,,,x po podani peroralneho roztoku je mierne vyssia ako po podani
tabliet. Po podani 600 mg tablety abakaviru bolo priemerné (CV) Cy,,x priblizne 4,26 pg/ml (28%)

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

Potrava spomal’uje absorpciu a znizuje Cy.y, ale neovplyviiuje celkovi plazmaticku koncentraciu
(AUC), preto mozno Ziagen uzivat’ s jedlom alebo nalacno.

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

Distribucia: Po intravendznom podani je zdanlivy distribu¢ny objem asi 0,8 I/kg, ¢o svedc¢i o tom, ze
abakavir vol'ne prestupuje do telesnych tkaniv.

Stadie u pacientov infikovanych HIV ukézali, Ze abakavir dobre prenika do mozgovomiechového
moku pricom pomer AUC v likvore a plazme je medzi 30 az 44%. Pozorované hodnoty vrcholovych
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plazmatickych koncentracii su 9-krat vyssie nez ICs, pre abakavir 0,08 pg/ml alebo 0,26 uM, ked’ sa
abakavir podava v davke 600 mg dvakrat denne.

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

Metabolizmus: Abakavir sa metabolizuje primarne v peCeni, oblickami sa v nezmenenej forme
vylucuje priblizne 2% podanej davky. Hlavnymi cestami metabolizacie u ¢loveka je metabolizacia
alkoholdehydrogenazou, pri ktorej vznika 5’-karboxylova kyselina a glukuronidacia, pri ktorej vznika
5’-glukuronid, pricom tieto metabolity tvoria 66% podanej davky. Tieto metabolity st vylucené
oblickami.

Eliminacia: Priemerny polcas eliminacie abakaviru je asi 1,5 hodiny. Po opakovanom peroralnom
podéavani 300 mg abakaviru dvakrat denne nedochadza k vyznamnejSej 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 §tidii na 20 HIV-infikovanych pacientoch uzivajtcich abakavir 300 mg dvakrat denne, len s jedinou
300 mg davkou uzitou pred 24-hodinovou dobou odberu vzoriek, bol geometricky priemerny
terminalny intracelularny polc¢as karboviru-TP v ustalenom stave 20,6 hodin oproti geometrickému
priemernému plazmatickému polcasu abakaviru v tejto Studii rovnajucemu sa 2,6 hodinam. V §tadii so
skrizenou terapiou u 27 HIV-infikovanych pacientov bola expozicia intracelularnemu karboviru-TP
vys$ia pri abakavire 600 mg v reZime jedenkrat denne (AUC,45 + 32 %, Crax2ass T 99 % a Cirougn

+ 18 %) oproti abakaviru 300 mg v rezime dvakrat denne. Celkovo tieto udaje podporuji pouzitie
abakaviru 600 mg jedenkrat denne v lie¢be HIV-infikovanych pacientov. U¢innost’ a bezpe¢nost
abakaviru podavaného jedenkrat denne bola okrem toho potvrdena v pivotnej klinickej Stadii
(CNA30021- Pozri cast’ 5.1 Klinické skusenosti).

Zvlastne skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Abakavir sa metabolizuje predovSetkym v peceni.
Farmakokinetika abakaviru bola studovana u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (Child-
Pugh skore 5-6), ktorym bola podavana jednorazova davka 600 mg. Vysledky ukazuji priemerny
1,89-nasobny [1,32; 2,70] vzostup AUC abakaviru a 1, 58-nasobny [1,22; 2,04] v pol¢ase eliminécie.
U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’ odporicania pre redukciu davky
z dovodu znacnej variability expozicie abakaviru.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek: Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni, pricom
mocom sa v nezmenenej forme vylucuje priblizne 2% abakaviru. Farmakokinetika abakaviru u
pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek je podobna ako u pacientov s normalnou funkciou
obliciek. Z tohto dovodu nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek potrebna Ziadna Gprava
davkovania. Vzhl'adom k obmedzenym skuisenostiam je potrebné vyvarovat’ sa podavaniu Ziagenu
pacientom v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek.

Deti: Podl'a klinickych s§tadii uskutocnenych u deti sa abakavir rychlo a dobre vstrebava z peroralneho
roztoku podavaného detom. Celkové farmakokinetické parametre st u deti porovnatel'né s dospelymi,
o nieco vicsia je variabilita plazmatickych koncentracii. Odporuc¢ana davka pre deti od 3 mesiacov do
12 rokov je 8 mg/kg dvakrat denne. Tato davka zabezpeci mierne vyssie priemerné plazmatické
koncentracie u deti, ¢o zaisti, ze va¢sina dosiahne terapeutické koncentracie ekvivalentné 300 mg
podavanym dvakrat denne dospelym.

Nie su dostupné dostatocné tidaje o bezpecnosti, ktoré by odporucili pouzivanie Ziagenu u deti
mladsich ako tri mesiace. Obmedzené udaje, ktoré s k dispozicii naznacuju, ze davka 2 mg/kg
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u novorodencov mladsich ako 30 dni zabezpec¢i podobnt alebo vacsiu AUC v porovnani s ddvkou
8 mg/kg davkou star§im det'om.

Starsi pacienti: U pacientov starSich ako 65 rokov nebola farmakokinetika abakaviru skiimana.
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Abakavir nebol mutagénny v testoch na baktériach, ale mutagénna aktivita bola pozorovana in vitro

v teste chromozomovych aberacii v 'udskych lymfocytoch, v teste lymfomovych buniek mysi a in
vivo v mikronuklearnom teste. Tieto nalezy sa zhodujii so zndmou aktivitou ostatnych nukleozidovych
analogov. Tieto vysledky svedcia 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 Zl'aze samic u oboch druhov a u potkanov v §titnej zZl'aze samcov a v peceni,
mocovom mechuri, lymfatickych uzlinach a podkozi samic.

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

a 600 mg/kg/deni u potkanov. Vynimkou bol nador predkozkovej zl'azy, ktory sa vyskytol pri davke
110 mg/kg/dent u mysi. Systémova expozicia na urovni, pri ktorej nemal abakavir ziadny ucinok, bola
u mysi 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 cloveka.

V predklinickych toxikologickych Stidiach sa pri lieCbe abakavirom zvySovala hmotnost’ pecene u
potkanov a u opic. Klinicky vyznam tychto udajov nie je znamy. Neexistuju ziadne dokazy o
hepatotoxicite abakaviru, ktora by vyplyvala z klinickych stadii. Naviac autoindukcia metabolizmu
abakaviru alebo indukcia metabolizmu ostatnych lieciv metabolizovanych peceiiou nebola u l'udi
pozorovana.

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

V reprodukénych toxikologickych $tudiach bola pozorovana embryonalna a fetalna toxicita

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

Stadia fertility u potkanov dokézala, e abakavir nema Ziadny vplyv na saméiu a samiéiu fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ karboxymetylskrobu
Magnéziumstearat

Koloidny oxid kremicity

Obal:
Triacetin
Hypromelo6za
Oxid titanicity
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Polysorbat 80
Zlty oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre s polyvinylchloridovou féliou obsahujtice 60 tabliet.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Vi1V Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Spojené kralovstvo

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/112/001

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

Datum posledného prediZenia registracie: 8. jul 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.emea.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:

Sorbitol (E420) 340 mg/ml

Metylparabén (E218) 1,5 mg/ml

Propylparabén (E216) 0,18 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Peroralny roztok je ¢iry az slabo Zlty, opaleskujici vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ziagen je v indikovany v antiretrovirusovej kombinovane;j terapii na lieCbu infekcie vyvolanej virusom
I'udskej imunodeficiencie (HIV).

Prinos Ziagenu dokazuju hlavne vysledky $tidii uskuto¢nenych u dospelych pacientov doteraz
neliecenych antiretrovirotikami, ktori boli na kombinovane;j terapii s ddvkovacou schémou dvakrat
denne (pozri Cast’ 5.1).

Pred zacCiatkom liecby abakavirom sa ma vykonat’ vysetrenie na nosicstvo alely HLA-B*5701

u vSetkych HIV-infikovanych pacientov, a to bez ohl'adu na rasovy pévod. VySetrenie sa tieZz odporaca
pred opatovnym zahajenim liecby s abakavirom u pacientov s neznamym HLA-B*5701 stavom, ktori
predtym tolerovali abakavir (pozri ,,.LieCba po preruseni liecby Ziagenom®).

Abakavir sa nema pouzivat’ u pacientov, u ktorych je potvrdené nosicstvo alely HLA-B*5701, pokial
u takychto pacientov nie je k dispozicii zZiadna ina terapeutickd moznost’, a to na zaklade
predchadzajuce;j liecby a testovania rezistencie (pozri Cast’ 4.4 a 4.8).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Ziagen maju predpisovat’ lekari, ktorf maju skusenosti v lieceni HIV infekcie.

Dospeli a deti: odporic¢ana 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).

Pacienti, ktori prechddzaji na ddvkovaciu schému jedenkrat denne maju uzit’ 300 mg (15 ml) dvakrat
denne a prejst’ na 600 mg (30 ml) jedenkrat denne nasledujice rano. Pokial’ sa dava prednost’ vecernej
davkovacej schéme jedenkrat denne, 300 mg (15 ml) Ziagenu sa ma uzit’ len v prvé rano, po ktorych
bude nasledovat’ 600 mg (30 ml) vecer. Pri zmene spét’ na davkovaciu schému dvakrat denne maja
pacienti dokon¢it’ dennu liecbu a zac¢at’ 300 mg (15 ml) dvakrat denne nasledujice rano.
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Deti od troch mesiacov do 12 rokov: odporucana davka je 8 mg/kg dvakrat denne az do maximalnej
dennej davky 600 mg (30 ml).

Deti mladsie ako tri mesiace: skisenosti u deti mladsich ako tri mesiace st obmedzené (pozri ¢ast’
5.2).

Ziagen mozno uzivat s jedlom alebo nalacno.
Ziagen je tiez dostupny vo forme tabliet.

Porucha funkcie obliciek: u pacientov s renalnou dysfunkciou nie je potrebna ziadna uprava
davkovania Ziagenu. Ziagen sa v§ak neodporuca pre pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene: abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. U pacientov s 'ahkou
poruchou funkcie pecene nie je mozné dat’ Ziadne odporacania tykajlice sa davkovania. O pacientoch
so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne idaje, a preto sa pouzivanie
abakaviru neodportca, pokial’ to nie je povazované za nevyhnutné. Ak sa abakavir pouziva

u pacientov s I'ahkou alebo stredne taZkou poruchou funkcie pecene, je potrebné pozorné sledovanie, a
ak je to mozné, odporaca sa sledovanie plazmatickych hladin abakaviru (pozri Cast’ 5.2). U pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene je abakavir kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti: V siCasnosti nie su k dispozicii farmakokinetické udaje o pacientoch starSich ako 65
rokov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok. POZRI INFORMACIE
O REAKCIACH PRECITLIVENOSTI V RAMCEKU v &astiach 4.4 a 4.8.

Tazka porucha funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcia precitlivenosti (pozri tiez Cast’ 4.8):

V klinickej $tadii sa u 3,4 % jedincov s negativnym HLA-B*5701 stavom uzivajicich abakavir
rozvinula reakcia precitlivenosti.

Stadie preukézali, Ze nosiéstvo alely HLA-B*5701 je spojené s vyznamne zvy$enym rizikom reakcie
z precitlivenosti na abakavir. V prospektivnej §tadii CNA106030 (PREDICT-1) sa zistilo, ze
vySetrenie na pritomnost’ alely HLA-B*5701 vykonané pred zaciatkom lieCby a nasledné vyhnutie sa
liecbe abakavirom u pacientov s touto alelou vyznamne znizilo vyskyt reakcii z precitlivenosti na
abakavir. Predpoklada sa, Ze v populacii podobnej ako bola populécia zaradena do §tadie PREDICT-1
sa pocas liecby abakavirom reakcia z precitlivenosti vyvinie u 48% az 61% pacientov s alelou
HLA-B*5701 oproti 0% az 4% pacientov, ktori nemaju alelu HLA-B*5701.

Tieto vysledky sa zhoduju s vysledkami predchadzajucich retrospektivnych studii.

Z tohto dévodu sa mé pred zaCiatkom liecCby abakavirom vykonat’ vySetrenie na nosi¢stvo alely
HLA-B*5701 u vsetkych HIV-infikovanych pacientov, a to bez ohl'adu na rasovy povod. VySetrenie
sa tiez odportica pred opdtovnym zahajenim lieCby s abakavirom u pacientov s nezndmym
HLA-B*5701 stavom, ktori predtym tolerovali abakavir (pozri ,,Liecba po preruseni liecby
Ziagenom*). Abakavir sa nema pouzivat’ u pacientov, u ktorych je potvrdené nosi¢stvo alely
HLA-B*5701, pokial nie je k dispozicii ziadna ina terapeutickd moznost’, a to na zaklade
predchadzajuce;j liecby a testovania rezistencie (pozri Cast’ 4.1).
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U vsetkych pacientov liecenych abakavirom musi klinicka diagnéza suspektnej reakcie

z precitlivenosti zostat’ vychodiskom pre klinické rozhodovanie. Pozoruhodné je, Zze medzi pacientmi
s klinicky suspektnou reakciou z precitlivenosti sa vyskytovali aj pacienti, ktori neboli nosi¢mi alely
HLA-B*5701.

Z tohto dévodu je dokonca aj pri nepritomnosti alely HLA-B*5701 délezité natrvalo ukoncit’ liecbu
abakavirom a abakavir uz viac nenasadit’, ak z klinického hl'adiska nie je mozné vylucit’ reakciu

z precitlivenosti, pretoZze by mohlo dojst’ k t'azkej alebo az smrtel'nej reakcii.

Testovanie pomocou naplastovych testov sa vyuzilo ako vyskumny nastroj v $tudii PREDICT-1, nema
vSak Ziadne vyuzitie v klinickej lieCbe pacientov, a preto sa v klinickom prostredi nema pouzivat.

) Klinicky popis

Reakcie precitlivenosti su charakterizované objavenim sa symptomov, ktoré svedcia
o multiorgdnovom systémovom postihnuti. Sucastou syndromu takmer vSetkych reakcii
precitlivenosti je horucka a/alebo exantém.

Dalsie znamky a priznaky mozu zahfiat’ respiraéné znamky a priznaky ako napr. dusnost’, bolest’
hrdla, kaSel’ a abnormalne vysledky rontgenu pluc (predovsetkym infiltraty, ktoré moézu byt’
lokalizované), gastrointestinalne symptémy ako sl nauzea, davenie, hnacka alebo bolest’ brucha a
moZu viest’ k chybnej diagnéze, kedy reakcia precitlivenosti méZe byt mylne pokladana za
respiraéné ochorenie (pneuméniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo gastroenterititidu. Dalsie
Casto pozorované znamky a priznaky reakcie precitlivenosti zahriiuju letargiu alebo malatnost’ a
muskuloskeletarne symptomy (myalgiu, zriedkavo myolyzu, artralgiu).

Priznaky spojené s reakciou precitlivenosti sa pri pokracujicej terapii zhorsuji a mézu byt zivot
ohrozujuce. Po preruseni podavania Ziagenu tieto priznaky zvycajne ustipia.

° Klinicka liecba

Priznaky reakcie precitlivenosti sa zvy¢ajne objavia poc¢as prvych Siestich tyzdnov od zacatia lieCby
abakavirom, aj ked’ sa tieto reakcie méZu objavit’ kedykol’vek v priebehu liecby. Pacienti by mali
byt pozorne monitorovani, hlavne pocas prvych dvoch mesiacov liecby Ziagenom a raz za dva tyzdne
by mali absolvovat’ konzultacie.

Bez ohl'adu na ich HLA-B*5701 stav, pacienti, u ktorych je pocas liecby diagnostikovana reakcia
precitlivenosti, MUSIA Ziagen okamZite prestat’ uzivat’.

U pacientov, u ktorych bola terapia zastavena z dovodu reakcie precitlivenosti, NESMIE BYT
Ziagen alebo nejaky d’alSi liek obsahujici abakavir (napr. Kivexa, Trizivir) uZ NIKDY znovu
nasadeny. Opitovné nasadenie abakaviru po reakcii precitlivenosti ma za nasledok rychly navrat
priznakov v priebehu niekol’kych hodin, ktoré su zvycajne ovel'a zavaznejsie ako pri prvej
manifesticii a moézu zahfiat’ zivot ohrozujicu hypotenziu a imrtie.

Aby sa predislo oneskoreniu diagnozy, a aby sa minimalizovalo riziko Zivot ohrozujlicej reakcie
precitlivenosti, musi sa uzivanie Ziagenu zastavit’, ak reakciu precitlivenosti nie je mozné vylucit,

1 ked’ st mozné iné diagndzy (respiracné ochorenia, chripke podobné ochorenie, gastroenteritida alebo
reakcie na iné lieky).

Zvlastna opatrnost’ je potrebna u tych pacientov, ktori sucasne zahajuju liecbu Ziagenom a inymi
liekmi, o ktorych je zname, Ze vyvolavaju koznu toxicitu (ako su napr. nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy - NNRTIs). Dévodom je skutocnost’, ze moZze byt obtiazne rozlisit’ exantémy
vyvolané tymito liekmi od reakcii precitlivenosti suvisiacich s abakavirom.

) Liecba po preruseni liecby Ziagenom

Bez ohl'adu na pacientov HLA-B*5701 stav, ak bola liecba Ziagenom z nejakého dévodu zastavena

22




a uvazuje sa o jej opatovnom zahdjeni, musi sa zistit’ dovod jej predchddzajiceho zastavenia, aby bolo
mozné posudit, ¢i pred zastavenim lieCby pacient mal nejaké priznaky reakcie precitlivenosti. Ak
reakciu precitlivenosti nie je mozné vylucit’, Ziagen alebo akykol'vek iny liek obsahujuci
abakavir (napr. Kivexa, Trizivir) nesmie byt opitovne nasadeny.

U pacientov, u ktorych bol pred predchadzajicim zastavenim podavania Ziagenu pritomny ¢o
i len jeden z kPPucovych priznakov precitlivenosti (exantém, horucka, gastrointestinilne,
respiracné alebo pripadne konStitu¢né priznaky ako napr. letargia a malatnost’), sa po
opatovnom nasadeni Ziagenu vyskytli reakcie precitlivenosti s rychlym nastupom vratane
reakcii ohrozujucich Zivot. NajcastejSim izolovanym priznakom reakcie precitlivenosti bol
exantém. Vo vel’'mi zriedkavych pripadoch boli reakcie precitlivenosti po opatovnom zahajeni
terapie hlasené aj u pacientov, u ktorych pred jej predchadzajicim zastavenim nebol pritomny
Ziadny priznak reakcie precitlivenosti (t.j. pacienti, u ktorich sa predtym stanovilo, Ze toleruja
abakavir). Pre oba pripady plati, Ze ak sa rozhodlo o opdtovnom podavani Ziagenu, musi sa podavat’
v prostredi, v ktorom je okamzite dostupna lekarska pomoc.

Vysetrenie na nosi¢stvo alely HLA-B*5701 sa tiez odporuca pred opatovnym zahéjenim liecby s
abakavirom u pacientov s neznamym HLA-B*5701 stavom, ktori predtym tolerovali abakavir.
Opétovné zahajenie liecby s abakavirom u pacientov, ktori boli pozitivni v teste na alelu
HLA-B*5701 sa neodportica a zvazovat’ sa ma len za minoriadnych okolnosti, ked’ potencialny
prinos prevazuje riziko a pacient musi byt pod prisnym lekarskym dohl'adom.

. Zakladné informacie pre pacientov

Lekari predpisujuci terapiu musia zabezpelit’, aby boli pacienti v plnom rozsahu obozndameni
s nasledujucimi informdciami o reakcii precitlivenosti:

- pacienti si musia byt vedomi moznosti reakcie precitlivenosti na abakavir, ktorej vysledkom
moze byt zivot ohrozujuca reakcia alebo umrtie, a ze riziko reakcie z precitlivenosti je zvySené,
ak su pozitivni na HLA-B*5701.

- pacienti musia byt tiez informovani, Ze negativny pacient na HLA-B*5701 mdze mat’ tiez
sktisenost’ s reakciou z precitlivenosti na abakavir. Preto, KAZDY pacient, u ktorého sa vyvint
znaky alebo priznaky zhodné s moznou reakciou z precitlivenosti na abakavir MUSI
OKAMZITE KONTAKTOVAT SVOJHO LEKARA.

- je potrebné pripomenut’ pacientom, ktori su precitliveni na abakavir, ze uz nikdy nesma znovu
uzivat’ Ziagen alebo akykol'vek iny liek obsahujuci abakavir (napr. Kivexa, Trizivir), bez
ohladu na ich HLA-B*5701 stav.

- aby sa u pacientov, ktori prekonali reakciu precitlivenosti, zabranilo opdtovnému uzitiu
Ziagenu, je potrebné tychto pacientov poziadat’, aby nevyuzivané tablety Ziagenu alebo
nevyuzivany peroralny roztok Ziagen vratili do lekdrne

- pacienti, ktori z nejaké dévodu, a obzvlast’ z dovodu moznych neziaducich reakcii alebo
ochorenia, prestali uzivat’ Ziagen, musia byt upozorneni na to, ze pred opitovnym zahajenim
uzivania tohto lieku musia kontaktovat’ svojho lekara.

- kazdy pacient by mal byt upozorneny na to, aby si precital pisomnt informéaciu pre
pouzivatelov, ktora je sucast’ou balenia Ziagenu. Pacientom je potrebné pripomenat’, Ze je
dolezité, aby z balenia vybrali pohotovostnu kartu a mali ju vzdy pri sebe.

Laktatova acidoza: pri pouzivani nukleozidovych analégov bola hlasena laktatova acidoza, zvycajne
suvisiaca s hepatomegaliou a steatézou pecene. VEasné symptémy (symptomaticka hyperlaktatémia)
zahimnaju benigne digestivne symptomy (nauzea, davenie a bolest’ brucha), nespecifickii malatnost’,
nechutenstvo, chudnutie, respiracné symptoémy (rychle a/alebo hlboké dychanie) alebo neurologické
symptomy (vratane motorickej slabosti).
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Laktatova aciddza ma vysoku umrtnost’ a moze byt spojena s pankreatitidou, zlyhanim pecene alebo
zlyhanim obliciek.

Laktatova aciddza sa spravidla objavila po niekol’kych alebo viacerych mesiacoch lieCby.
Liecba nukleozidovymi analogmi musi byt prerusena ak sa dostavi symptomaticka hyperlaktatémia
a metabolicka/laktatova acid6za, progresivna hepatomegalia alebo rychlo sa zvysujuce hladiny

aminotransferaz.

Opatrnost’ je potrebnd pri podavani nukleozidovych analogov akémukol'vek pacientovi (obzvlast
obéznym zenam) s hepatomegaliou, hepatitidou alebo inymi zndmymi rizikovymi faktormi pre

ochorenie pecene a steatdozu pecene (zahtnajuce urcité lieky a alkohol). Pacienti, ktori su sti¢asne
infikovani virusom hepatitidy C a lieCeni alfa interferonom a ribavirinom mézu predstavovat’ zvlastne

riziko.

Pacienti so zvySenym rizikom musia byt starostlivo sledovani.

Mitochondrialna dysfunkcia: In vitro a in vivo sa dokazalo, ze nukleozidové a nukleotidové analogy
sposobuju rozny stupenn mitochondridlneho poskodenia. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojciat vystavenych nukleozidovym analdgom in utero a/alebo
postnatalne. Hlavné zaznamenané neziaduce reakcie sit hematologické poruchy (anémia, neutropénia),
metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto G¢inky st Casto prechodné.
Zaznamenané boli neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia,
abnormalne spravanie). V sucasnosti nie je zndme, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo
trvalé. Kazdé dieta vystavené nukleozidovym alebo nukleotidovym analégom in utero, dokonca aj
HIV-negativne deti, musia byt klinicky a laboratorme sledované a musia byt’ kompletne vySetrené na
moznu mitochondrialnu dysfunkciu v pripade zavaznych znamok a symptomov. Tieto zistenia
neovplyviiuju sucasné narodné odporacania pre pouzitie antiretrovirusovej terapie u gravidnych zien
na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Lipodystrofia: Kombinovana antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojend s redistribuciou
telesného tuku (lipodystrofiou). Dlhodobé nasledky tychto ucinkov v sti¢asnosti nie sit zname. Znalosti
o tomto mechanizme nie su kompletné. Suvislost’ medzi visceralnou lipomatézou a inhibitormi
proteazy (PIs) a lipoatrofiou a nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (NRTIs) je
hypoteticka. Vyssie riziko lipodystrofie stiviselo s individualnymi faktormi ako su starsi vek,

a s faktormi suvisiacimi s lickmi ako napr. dlhSie trvanie antiretrovirusovej terapie a suvisiace
metabolické poruchy. Klinické vySetrenie by malo zahiiat’ vyhodnotenie fyzickych znakov
redistribucie tuku. Je potrebné zvazit’ meranie lipidov v sére a glykémie nala¢no. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne lie¢ené (pozri ¢ast’ 4.8).

Pankreatitida: Hladsend bola pankreatitida, ale pri¢inna stvislost’ s lieCbou abakavirom nie je ista.
Trojitd nukleozidova terapia: U pacientov s vysokou virusovou zatazou (> 100 000 kopii/ml) si volba
trojkombinovanej terapie abakavirom, lamivudinom a zidovudinom vyzaduje $pecialne zvazenie

(pozri Cast’ 5.1).

Bola hldsena 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 pecene: Bezpetnost’ a G€innost’ Ziagenu nebola stanovena u pacientov s vyznamnymi
zakladnymi poruchami pe€ene. Ziagen je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie

pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s existujucou dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej hepatitidy, maju pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie zvysenu frekvenciu abnormalit funkcie peCene a mali by sa
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monitorovat’ v sulade so Standardnym postupom. V pripade, ze u takychto pacientov existuju dokazy o
zhor$ovani ochorenia pecene, sa musi zvazit’ prerusenie alebo ukoncéenie lieCby.

Farmakokineticka Stadia sa uskutocnila u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene. Definitivne
odporucania na redukciu davky vsak nie st mozné z dovodu znacnej variability expozicie abakaviru
(AUCQC) v tejto populacii pacientov (pozri ¢ast’ 5.2). Dostupné klinické udaje o bezpecnosti abakaviru
u pacientov s poruchou funkcie pecene si vel'mi obmedzené. Z dévodu potencidlnych zvyseni
expozicie (AUC) u niektorych pacientov je potrebné pozorné sledovanie. O pacientoch so stredne
tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne udaje. Oc¢akava sa, Ze u tychto
pacientov budu plazmatické koncentracie abakaviru znacne zvySené. Z tohoto dévodu sa pouzivanie
abakaviru u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene neodportca, pokial’ to nie je
povazované za nevyhnutné a vyzaduje si pozorné sledovanie tychto pacientov.

Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C: U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C a
lieCenych kombinovanou antiretrovirusovou terapiou existuje zvysené riziko tazkych a potencialne
fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii. V pripade sti¢asnej protivirusovej lieCby hepatitidy B
alebo C sa, prosim, riad’te aj prisluSnymi informaciami pre tieto lieky.

Pri subeznom podavani abakaviru a ribavirinu je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.5).

Ochorenie obliciek: Ziagen by sa nemal podavat’ pacientom v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek.
(pozri Cast’ 5.2).

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 dedi¢nymi
problémami s intoleranciou fruktdzy nesmu uzivat’ tento liek. Sorbitol méze mat’ mierny laxativny
ucinok. Kalorické hodnota sorbitolu je 2,6 kcal/g.

Peroralny roztok Ziagen obsahuje aj metylparabén a propylparabén, ktoré mézu spdsobit’ alergické
reakcie (m6zu byt oneskorené).

Syndrom imunitnej reaktivacie: u HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v
case nasadenia kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”,
CART) vzniknut zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne oportinne patogény a sposobit’
zévazné klinické stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie si pozorované pocas prvych
niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia
sposobena Pneumocystis carinii. Akékol'vek zapalové symptdmy sa musia zhodnotit’ a v pripade
potreby sa musi nasadit’ lieCba.

Osteonekroza: Aj ked sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovi (vratane pouzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
mé odporugit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budd mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

Oportunne infekcie: U pacientov lieCenych Ziagenom alebo inou antiretrovirusovou lie¢bou sa mézu
i nad’alej objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie HIV infekcie. Preto by pacienti mali ostat’
pod prisnym lekarskym dohl'adom lekara skiseného v lie¢eni tychto ochoreni suvisiacich s HIV.

Prenos: Pacientov je potrebné poucit’, Ze u sti¢asnej antiretrovirusovej lie¢by vratane Ziagenu neboli

dokézané preventivne uc¢inky pred rizikom prenosu HIV na inych prostrednictvom pohlavného styku
alebo kontaminaciou krvi. Je preto potrebné nad’alej dodrziavat’ prislusné opatrenia.
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Infarkt myokardu: Pozorovacie Studie preukazali suvislost medzi infarktom myokardu a pouzitim
abakaviru. Do $tadii boli zaradeni najmé pacienti po predchadzajucej antiretrovirusovej liecbe. Udaje
z klinickych $tudii ukazali obmedzeny pocet pripadov infarktu myokardu a nedokazali vylucit’ malé
zvysenie rizika. Udaje, ktoré su k dispozicii z pozorovanych skupin pacientov a z randomizovanych
stadii celkovo vykazuju isti nekonzistentnost,, a tak nie je mozné ani potvrdit, ani vyvratit’ pricinna
stvislost’ medzi liecbou abakavirom a rizikom infarktu myokardu. Doposial’ sa nezistil biologicky
mechanizmus, ktory by vysvetl'oval mozné zvySenie rizika. Pri predpisovani Ziagenu sa majui urobit’
kroky na minimalizaciu vSetkych modifikovateI'nych rizikovych faktorov (napr. faj¢enie, hypertenzia
a hyperlipidémia).

4.5 Liekové a iné interakcie

Podl'a vysledkov experimentov in vitro a znamych hlavnych metabolickych ciest abakaviru ma
abakavir nizky potencial pre liekové interakcie sprostredkované cytochromom P450. Cytochrom P450
nema hlavnu ulohu v metabolizme abakaviru a abakavir neinhibuje metabolizmus sprostredkovany
izoenzymom P450 3A4. In vitro bolo tiez dokazané, ze abakavir v klinicky relevantnych
koncentraciach neinhibuje izoenzymi CYP3A4, CYP2C9 alebo CYP2D6. Indukcia peceniového
metabolizmu nebola v klinickych skiiskach pozorovana. Vzhl'adom na tieto skuto€nosti je potencial
pre lickové interakcie s antiretrovirusovymi inhibitormi proteazy (PIs) a inymi lie¢ivami
metabolizovanymi hlavnymi enzymami cytochrému P450 nizky. Klinické studie dokazali, Ze medzi
abakavirom, zidovudinom a lamivudinom nedochadza ku klinicky vyznamnym interakciam.

Silné induktory enzymov ako st napr. rifampicin, fenobarbital a fenytoin mézu 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 metadénom pozorované 35% znizenie v Cy,,x abakaviru a 1-hodinové prediienie v jeho toy ale AUC
sa nezmenila. Zmeny vo farmakokinetike abakaviru sa nepovazuju za klinicky relevantné. V tejto
Stidii abakavir zvysil priemerny systémovy klirens metadénu o 22%. Indukcia enzymov
metabolizujucich lie¢iva nemo6ze byt preto vylicend. U pacientov, ktori su lieCeni metadonom

a abakavirom, musi byt’ sledovany vyskyt abstinencnych symptémov, ktoré svedc¢ia o nedostatocnom
davkovani, ked’Ze prilezitostne moze byt potrebna nova titracia davky metadonu.

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

Ribavirin: Ked'’ze ABC a RBV zdiel'aji rovnaké cesty fosforylacie, predpoklada sa, Ze medzi tymito
lieCivami jestvuje mozna intraceluldrna interakcia, ktora moze viest’ k znizenej tvorbe intracelularnych
fosforylovanych metabolitov ribavirinu a jej nasledkom mdze byt nizsia Sanca vzniku trvalej
virologickej odpovede (sustained virological response - SVR) virusu hepatitidy C (HCV) u pacientov
sucasne infikovanych HCV, ktori su lie¢eni pegylovanym interferonom plus RBV. V literatire sa
udavaji rozporné klinické zistenia o sibeznom podavani abakaviru a ribavirinu. Niektoré tidaje
poukazuju na to, Ze pacienti sucasne infikovani HIV a HCV, ktori dostdvaji ART obsahujiucu
abakavir, m6zu byt vystaveni riziku niz§ej odpovede na lieCbu pegylovanym
interferonom/ribavirinom. Je potrebna opatrnost’, ked’ sa tieto dve lieCiva podavajui subezne.

4.6 Gravidita a laktacia
Ziagen sa neodporuca pocas gravidity. Bezpecnost’ pouzitia abakaviru pocas gravidity u ¢loveka
nebola stanovend. U zvierat bol dokdzany prestup abakaviru a jeho metabolitov placentou. Toxicita

pre vyvijajice sa embryo a plod sa vyskytla u potkanov, ale nie u kralikov (pozri ¢ast’ 5.3).
Teratogénny potencial abakaviru nebolo mozné stanovit’ zo $tidii urobenych na zvieratach.
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Abakavir a jeho metabolity sa vylu¢uji do mlieka samic potkanov. Mozno tiez o¢akavat prechod do
materského mlieka u ¢loveka, €o vSak nie je potvrdené. O bezpecnosti podavania abakaviru detom
mladSim ako 3 mesiace nie su Ziadne udaje. Z tohto dévodu sa odporuca, aby matky pocas liecby
Ziagenom nedoj¢ili. Okrem toho sa odportca, aby HIV infikované matky svoje deti zasadne nedojcili
kvoli zabraneniu prenosu virusu na dieta HIV.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Precitlivenost’ (pozri tiez ast’ 4.4):

V klinickej $tadii sa u 3,4 % jedincov s negativnym HLA-B*5701 stavom uzivajucich abakavir
rozvinula reakcia precitlivenosti. V klinickych stadiach s abakavirom 600 mg jedenkrat denne
zostala hlasenad miera precitlivenosti v ramci rozsahu zaznamenanom pre abakavir 300 mg dvakrat
denne.

Niektoré reakcie z precitlivenosti boli Zivot ohrozujlice a napriek podniknutym predbeznym
opatreniam skon¢ili fatalne. Tato reakcia je charakterizovana objavenim sa symptomov, ktoré
svedcia o multiorganovom/celotelovom postihnuti.

Takmer u vSetkych pacientov, u ktorych sa rozvinie reakcia precitlivenosti, je si¢ast'ou symptoému
hortcka a/alebo exantém (obyc¢ajne makulopapuldzny alebo urtika), vyskytli sa vsak aj reakcie,
ktoré boli bez exantému alebo horucky.

Znamky a priznaky tejto reakcie precitlivenosti su uvedené nizsie. Tieto znamky a priznaky boli
identifikované bud’ z klinickych $tudii, alebo z postmarketingovéhovo pozorovania. Tie znamky
a priznaky, ktoré boli hlasené aspon u 10% pacientov s reakciou precitlivenosti, st uvedené
tuénym pismom.

Koza Exantém (zvycajne makulopapulozny alebo urtika)

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

Respiracny trakt Dusnost’, kasel’, bolest’ hrdla, syndrém respiracnej tiesne

dospelych, zlyhanie dychania

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

Neurologické/Psychiatria Bolest’ hlavy, parestézia

Hematologické Lymfopénia

Peceri/pankreas ZvySené hodnoty peceiiovych testov, hepatitida, zlyhanie pecene

Muskuloskeletarne Myalgia, zriedkavo myolyza, artralgia, zvySené hodnoty kreatinin
fosfokinazy

Urologické Zvyseny kreatinin, zlyhanie obli¢iek

U deti bol v porovnani s dospelymi ¢astejSie hlaseny exantém (81% oproti 67%) a
gastrointestindlne priznaky (70% oproti 54%).
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U niektorych pacientov s reakciou precitlivenosti sa pdvodne myslelo, Ze maju gastroenteritidu,
respira¢né ochorenie (pneumoniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo chripke podobné ochorenie.
Toto oneskorenie v diagnoze precitlivenosti malo za nasledok to, zZe uzivanie Ziagenu pokrac¢ovalo
alebo bolo opdtovné zahajené, Co viedlo zavaznej$im reakciam precitlivenosti a umrtiu. Preto je
potrebné starostlivo zvazit’ diagnézu reakcie precitlivenosti u pacientov so zjavnymi priznakmi
tychto ochoreni.

Priznaky sa zvycCajne objavili v priebehu prvych Siestich tyzdnov (priemerna doba do ich nastupu
bola 11 dni) po zahajeni liecby abakavirom, aj ked’ tieto sa reakcie mdzu objavit’ kedykol'vek

v priebehu liecby. Prisny lekarsky dohl’ad je nutny v priebehu prvych dvoch mesiacov

s konzultaciami kazdé dva tyzdne.

Je pravdepodobné, Ze intermitentna lieCba méze zvysit’ riziko vzniku citlivosti, a preto i vznik
klinicky vyznamnych reakcii precitlivenosti. Pacientov je preto potrebné upozornit’ na délezitost’
pravidelného uZzivania Ziagenu.

Vysledkom opétovného nasadenia Ziagenu po reakcii precitlivenosti je rychly navrat priznakov

v priebehu niekol’kych hodin. Toto opakovanie reakcie precitlivenosti je zvycajne zavaznejSie ako
pri prvotnej manifestacii a méze zahimat' Zivot ohrozujlicu hypotenziu a umrtie. Bez ohl’adu na
ich HLA-B*5701 stav, pacienti, u ktorych sa rozvinula reakcia precitlivenosti, musia
prerusit’ uZivanie Ziagenu a nesmie im byt’ nikdy znovu nasadeny Ziagen, alebo akykol’vek
iny liek obsahujuci abakavir (napr. Kivexa, Trizivir).

Aby sa predislo oneskoreniu diagnézy, a aby sa minimalizovalo riziko Zivot ohrozujucej reakcie
precitlivenosti, musi sa uzivanie Ziagenu zastavit’, ak reakciu precitlivenosti nie je mozné vylucit,
i ked’ st mozné iné diagnozy (respiracné ochorenia, chripke podobné ochorenie, gastroenteritida
alebo reakcie na iné lieky).

U pacientov, u ktorych bol pred predchadzajicim zastavenim podavania Ziagenu pritomny
¢oilen jeden z kI"a¢ovych priznakov precitlivenosti (exantém, horiucka, gastrointestinalne,
respiracné alebo pripadne konStituéné priznaky ako napr. Letargia a malatnost’), sa po
opitovnom nasadeni Ziagenu vyskytli reakcie precitlivenosti s rychlym nastupom vratane
reakcii ohrozujicich Zivot. NajcéastejSim izolovanym priznakom reakcie precitlivenosti bol
exantém. Vo vel’'mi zriedkavych pripadoch boli reakcie precitlivenosti po opatovnom
zahajeni terapie hlasené aj u pacientov, u ktorych pred jej predchiadzajicim zastavenim
nebol pritomny Ziadny priznak reakcie precitlivenosti. Pre oba pripady plati, Ze ak sa rozhodlo
o0 opitovnom podavani Ziagenu, musi sa podavat’ v prostredi, v ktorom je okamzite dostupna
lekarska pomoc.

Kazdy pacient musi byt upozorneny na tto reakciu precitlivenosti na abakavir.

U mnohych neziaducich reakcii nie je jasné, ¢i suvisia so Ziagenom, inymi lieCivami pouzivanymi v
liecbe HIV infekcie, alebo ¢i su spdsobené vlastnym chorobnym procesom.

U pacientov s precitlivenostou na abakavir sa mnohé z nizsie uvedenych neziaducich ucinkov

(nauzea, vracanie, hnacka, hortcka, letargia, exantém) vyskytuju ¢asto. Z tohto dévodu musia byt’
pacienti s ktorymkol'vek z tychto symptomov starostlivo vyhodnoteni z ohl'adom na pritomnost’ tejto
reakcie precitlivenosti. Ak bolo podavanie Ziagenu prerusené kvoli vzniku ktoréhokol'vek z tychto
symptoémov a rozhodlo sa opdtovnom zahéjeni podavania lieku obsahujuceho abakavir, musi sa

podavat’ v prostredi, v ktorom je okamzite dostupna lekarska pomoc (pozri ¢ast’ 4.4). V pripadoch,
v ktorych nebolo mozné vylucit’ precitlivenost’ na abakavir, bol vel'mi vzacne hlaseny multiformny

erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza. V takychto pripadoch sa ma

uzivanie liekov obsahujucich abakavir trvale zastavit'.
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Mnohé z neziaducich ucinkov nelimitovali lie¢bu. 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

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 syndrom a toxicka epidermalna
nekrolyza

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

Pri pouZzivani nukleozidovych analdogov bola hlasena laktatova acidoza, zvycajne suvisiaca
s hepatomegaliou a steatézou pecene (pozri Cast’ 4.4).

Kombinovand antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojena s redistribuciou telesného tuku
(lipodystrofiou), ktora zahtiala stratu periférneho podkozného tuku a podkozného tuku v oblasti tvare,
zvyseny intraabdominalny a visceralny tuk, hypertrofiu prsnikov a kumuléciu dorzocervikalneho tuku
(tzv. byvoli hrb).

Kombinovana antiretrovirusova terapia bola spojend s metabolickymi abnormalitami ako st
hypertriglyceridémia, hypercholesterolémia, inzulinova rezistencia, hyperglykémia a hyperlaktatémia
(pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase zahéjenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najméa u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne abnormality

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

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tudiach boli pacientom podavané jednorazové davky az do 1200 mg a denné davky az
do 1800 mg Ziagenu. Neboli hladsené 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.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy, ATC kod : JOSAFO06.

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 mechanizmus jeho G¢inku vo vztahu k HIV je
inhibicia HIV-virusového enzymu reverznej transkriptazy, ¢o je dej, ktory vedie k ukonceniu retazca a
preruseniu cyklu replikacie virusu. Abakavir ma in vitro synergicky uc¢inok s nevirapinom a
zidovudinom. V kombinacii s didanozinom, lamivudinom a stavudinom ma aditivny G¢inok.

Rezistencia in vitro: In vitro boli vyselektované izolaty HIV-1 rezistentné na abakavir, ktoré sa
vyznacuju $pecifickymi genotypovymi zmenami v oblasti kodénov reverznej transkriptazy (RT)
(kodony M184V, K65R, L74V a Y115F). Rezistencia virusov sa in vitro vyvija relativne pomaly, lebo
klinicky vyznamné zvySenie ECsy na 8-nasobok oproti divokym kmeniom vyzaduje viacndsobné
mutdcie.

Rezistencia in vivo (doteraz nelieceni pacienti): 1zolaty od vacsiny pacientov, u ktorych doslo k
virologickému zlyhaniu pri rezime obsahujicom abakavir v pivotnych klinickych stadiach,
nevykazovali ziadne zmeny spojené s NRTI od vychodiskového stavu (45%), alebo vykazovali len
selekciu M 184V alebo M1841 (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 + Ab?kav,lr u
Abakavir + . , lamivudine +
. . .1 lamivudin + Celkovo
Liecba Combivir PI (alebo
NNRTI . .
P1/ritonavir)
Pocet jedincov 282 1094 909 2285
Pocet
virologickych 43 90 158 306
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. Zahffia tri nevirologické zlyhania a Styri nepotvrdené virologické zlyhania.
3. Pocet jedincov s >1 mutaciou suvisiacou s tymidinovymi analogmi (TAM).

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

Rezistencia in vivo (pacienti, ktori mali skusenosti s liechou): Klinicky vyznamné zniZenie citlivosti na
abakavir bolo dokézané u klinickych izoldtov od pacientov s nekontrolovanou virusovou replikaciou,
ktori boli predlieceni inymi nukleozidovymi inhibitormi a st na ne rezistentni. V metaanalyze piatich
klinickych s§tadii, v ktorych sa abakavir pridal na zintenzivnenie liecby, zo 166 jedincov 123 (74%)
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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 Y115F boli menej ¢asté (<3%). Modelovanie pomocou
logistickej regresie zamerané na prediktivnu hodnotu pre genotyp (upravenu podla vychodiskove;j
plazmatickej HIV-1 RNA [vRNA], po¢tu 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 medidanovom 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, sposobuje
vysoko-Uroviovu rezistenciu na abakavir.

i . , 4. tyzden
Vychod}s!(ova (n = 166)
mutacia S p

. Priemerna
V reverznej Percento s

.. n | zmena vVRNA e
transkriptaze (logo k6pii/ml) <400 képiii/ml vRNA

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

jedna mutacia
suvisiaca

s NRTI

Akékol’vek 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 skrizend rezistencia: Fenotypova rezistencia na abakavir vyzaduje M184V

s aspon jednou d’alSou abakavirom vyselektovanou mutaciou, alebo M184I s viacerymi TAMs.
Fenotypova skrizena rezistencia na iné NRTIs len s mutaciou M184V alebo M 1841 je obmedzena.
Zidovudin, didanozin, stavudin a tenofovir si uchovavaju svoje antiretrovirusové ucinky proti takymto
variantom HIV-1. Pritomnost M184V s K65R vyvolava skrizent 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 méze riadit’ pomocou

v sucasnosti odporucanych algoritmov rezistencie.

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

Klinicke skusenosti

Prinos Ziagenu dokazuju hlavne vysledky stadii uskuto¢nenych u dospelych pacientov doteraz
nelie¢enych antiretrovirotikami s pouzitim davkovacej schémy Ziagenu 300 mg dvakrat denne
v kombinécii so zidovudinom a lamivudinom.

Podavanie dvakrat denne (300 mg):

. Doteraz neliecent dospeli
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U dospelych, ktori boli lieCeni abakavirom v kombindcii s lamivudinom a zidovudinom bol podiel
pacientov s nedetekovatel'nou virusovou zatazou (< 400 kopii/ml) priblizne 70% (analyza vsetkych
randomizovanych subjektov, (intention to treat, ITT) po 48 tyzdhoch) so zodpovedajiicim vzostupom
poctu CD4 buniek.

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

s nedetekovatel'nou virusovou zatazou (<400 képii/ml; pri analyze ITT 47% pacientov pridelenych
k liecbe kombinaciou obsahujicou abakavir oproti 49% pacientov lie¢enych kombinaciou
obsahujucou indinavir; pri analyze skutocne odlieCenych subjektov (as treated, AT) 86% pacientov
liecenych kombinaciou obsahujucou abakavir oproti 94% pacientov lie€enych kombinaciou
obsahujucou indinavir, vysledky favorizovali kombinéciu s indinavirom, obzvIlast’ v subpopulacii
pacientov s vysokou virusovou zat'azou (s bazalnou hodnotou > 100 000 kopii/ml); pri analyze ITT
46% pacientov pridelenych k liecbe kombinaciou obsahujiicou abakavir oproti 55% pacientov
pridelenych k lieCbe kombinédciou obsahujucou indinavir; pri analyze AT 84% pacientov liecenych
kombinaciou abakavir oproti 93% lieCenych kombinaciou obsahujicou indinavir).

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej stadii (CNA30024) boli 654 HIV-infikovani
pacienti doteraz nelieCeni antiretrovirotikami randomizovani, aby uzivali bud’ abakavir 300 mg
dvakrat denne, alebo zidovudin 300 mg dvakrat denne, oba v kombinacii s lamivudinom 150 mg
dvakrat denne a efavirenzom 600 mg jedenkrat denne. DiZka trvania dvojito zaslepene;j lie¢by bola
najmenej 48 tyzdnov. V populacii pre analyzu vSetkych randomizovanych subjektov (ITT) dosiahlo
virologickt odpoved’ plazmatickej HIV-1 RNA < 50 kopii/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
zlucitel'né so zaverom o nie nizsej ucinnosti medzi oboma liecebnymi skupinami.

ACTGS5095 bola randomizovana (1:1:1), dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tadia vykonana 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 tyzdiov 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 zat'aze (< alebo > 100 000 kopii/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. tyzdiiu bol podiel jedincov s HIV RNA

<50 kopii/ml 63% v skupine so ZDV/3TC/ABC, 80% v skupine so ZDV/3TC/EFV a 86% v skupine
so ZDV/3TC/ABC/EFV. Komisia monitorujuca udaje o bezpecnosti v tejto §tadii v tomto ¢ase zrusila
skupinu so ZDV/3TC/ABC na zaklade vyssieho podielu pacientov s virologickym zlyhanim. Zvysné
skupiny pokracovali v zaslepenej faze studie. Po strednej dobe sledovania v trvani 144 tyzdiov 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 u¢innost’.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologické zlyhanie |32 26% 16% 13%
(HIV RNA >200 tyzdiov
kopii/ml) 144 - 26% 25%
tyzdilov
Virologicky tispech 63% 80% 86%
(k 48. tyzdiu HIV
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| RNA <50 kopii/ml) |

) Doteraz neliecené deti

V studii u deti porovnavajucej nezaslepené kombinacie NRTIs (so zaslepenym nelfinavirom alebo bez
neho) mal vacsi pomer pacientov lieCenych abakavirom a lamivudinom (71%) alebo abakavirom

a zidovudinom (60%) HIV-1 RNA < 400 kopii/ml po 48 tyzdioch v porovnani s tymi, ktori boli
lieceni lamivudinom a zidovudinom (47%) [p=0,09, analyza ITT]. Podobne, vic¢sie pomery deti
lie¢enych kombindciami obsahujicimi abakavir mali HIV-1 RNA < 50 képii/ml po 48 tyzdiioch (53%,
42% a 28%, p=0,07).

) Pacienti, ktori mali skusenosti s liechou

U dospelych vystavenym miernej antiretrovirusove;j lie¢be pridanie abakaviru do liecby ku
kombinovanej antiretrovirusovej liecbe poskytlo mierne zlepSenie v znizeni virusovej zataze
(priemerna zmena 0,44 1,510 kopii/ ml po 16 tyzdiioch).

U pacientov po intenzivnej predchadzajicej terapii NRTI bol u¢inok abakaviru vel'mi nizky. Stupen
prinosu abakaviru ako sucasti nového kombinovaného rezimu zavisi na povahe a trvani
predchadzajucej lieCby, ktord mohla selektovat’ varianty HIV-1 so skrizenou rezistenciou na abakavir.

Podavanie jedenkrdt denne (600 mg):
o Doteraz nelieceni dospell

Davkovaciu schému abakaviru jedenkrat denne podporuje 48-tyzditova, multicentricka, dvojito
zaslepena, kontrolovana stadia (CNA 30021) so 770 HIV-infikovanymi pacientmi doteraz
nelieCenymi antiretrovirotikami. Tito boli predovsSetkym asymptomaticki HIV-infikovani pacienti
(CDC stadium A). 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’ zaver s 95% spol'ahlivostou, ze skutocny
rozdiel nie je vacsi nez 8,4% v prospech davkovacej schémy dvakrat denne. Tento potencialny rozdiel
je dostatocne maly na vyvodenie celkového zaveru o nie nizsej u€innosti abakaviru jedenkrat denne
oproti abakaviru dvakrat denne.

V liecebnej skupine s ddvkovacou 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 vyssej miere
mutécii suvisiacich s NRTI u abakaviru v davkovacej schéme jedenkrat denne oproti abakaviru v
davkovacej schéme dvakrat denne. Z dévodu obmedzenych tdajov ziskanych z tejto Stadie nie je
mozné vyvodit’ Ziadny pevny zaver. Dlhodobé udaje s abakavirom pouzivanym v davkovacej schéme
jedenkrat denne (presahujtice 48 tyzdnov) st v stcasnosti obmedzené.

) Pacienti, 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’ fixnli 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 sved¢ia o tom, Ze v skupine s FCD nebola
nizsia ucinnost’ ako v skupine s abakavirom uzivanym dvakrat denne, a to na zaklade podobnych
znizeni HIV-1 RNA meranych pomocou priemernej plochy pod krivkou minus bazalne hodnoty
(AAUCMB, -1,65 log;, kopii/ml oproti -1,83 log;o képii/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 koépii/ml
(50% oproti 47%) a < 400 kopii/ml (54% oproti 57%). Tieto vysledky sa vSak musia interpretovat’

33



opatrne, pretoze do tejto Studie boli zaradeni len pacienti po predchddzajicej miernej
antiretrovirusovej lie¢be s nerovnovahou v bazalnej virusovej zatazi medzi tymito skupinami.

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 nizsej ti¢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).

Doplnujuce informacie

Bezpecnost’ a i€innost’ Ziagenu v r6znych kombinovanych rezimoch s viacerymi lieCivami (hlavne
v kombindcii s nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy) este nie je tiplne 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 ucinky na neuropsychologickt ¢innost’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Abakavir sa po peroralnom podani rychlo a dobre vstrebéva. Absolutna biologicka
dostupnost’ peroralne podaného abakaviru je asi 83%. Priemerny cas (ty.x) 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.

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) Ciax @ Ciin abakaviru v
ustalenom stave priblizne 3,00 pg/ml (30%) a 0,01 pg/ml (99%). Priemernd (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 C,,,x po podani peroralneho roztoku je mierne vyssia ako po podani
tabliet. Po podani 600 mg tablety abakaviru bolo priemerné (CV) Cyx priblizne 4,26 pg/ml (28%)

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

Potrava spomal’uje absorpciu a znizuje C,,.x, ale neovplyviiuje celkovi plazmaticka koncentraciu
(AUC), preto mozno Ziagen uzivat’ s jedlom alebo nalac¢no.

Distribucia: Po intravenéznom podani je zdanlivy distribucny objem asi 0,8 1/kg, o sved¢i o tom, ze
abakavir vol'ne prestupuje do telesnych tkaniv. Stadie u pacientov infikovanych HIV ukézali, ze
abakavir dobre prenika do mozgovomiechového moku pricom pomer AUC v likvore a plazme je
medzi 30 az 44%. Pozorované hodnoty vrcholovych plazmatickych koncentracii su 9-krat vyssie nez
ICs pre abakavir 0,08 pg/ml alebo 0,26 uM, ked’ sa abakavir podava v davke 600 mg dvakrat denne.

Stadie vizby na plazmatické bielkoviny in vitro svedéia o tom, Ze abakavir sa viaze na l'udské
plazmatické bielkoviny v terapeutickych koncentracidch v malej az strednej miere (~49%). To
naznacuje malu pravdepodobnost’ liekovych interakcii mechanizmom vytesiiovania vézby na
plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus: Abakavir sa metabolizuje primarne v peCeni, oblickami sa v nezmenenej forme
vylucuje priblizne 2% podanej davky. Hlavnymi cestami metabolizacie u ¢loveka je metabolizacia
alkoholdehydrogenazou, pri ktorej vznika 5’-karboxylova kyselina a glukuronidacia, pri ktorej vznika
5’-glukuronid, pri¢om tieto metabolity tvoria 66% podanej davky. Tieto metabolity st vylucené
oblickami.

Eliminacia: Priemerny pol¢as elimindcie abakaviru je asi 1,5 hodiny. Po opakovanom peroralnom
podavani 300 mg abakaviru dvakrat denne nedochadza k vyznamnejsej kumulacii lie¢iva. Abakavir sa
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eliminuje hepatalnym metabolizmom a metabolity sa nasledne vylucuji predovsetkym mocom.
Metabolity a nezmeneny abakavir tvoria v moc¢i 83% podanej davky. Zvysok sa vylucuje stolicou.

Intracelularna farmakokinetika

V §tadii na 20 HIV-infikovanych pacientoch uzivajtcich abakavir 300 mg dvakrat denne, len s jedinou
300 mg davkou uzitou pred 24-hodinovou dobou odberu vzoriek, bol geometricky priemerny
terminalny intracelularny polc¢as karboviru-TP v ustalenom stave 20,6 hodin oproti geometrickému
priemernému plazmatickému polc¢asu abakaviru v tejto $tudii rovnajucemu sa 2,6 hodinam. V §tadii so
skrizenou terapiou u 27 HIV-infikovanych pacientov bola expozicia intracelularnemu karboviru-TP
vysSia pri abakavire 600 mg v rezime jedenkrat denne (AUC,45 + 32 %, Crnaxoass T 99 % a Cirougn

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

Zvlastne skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peeni.
Farmakokinetika abakaviru bola §tudovana u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (Child-
Pugh skore 5-6), ktorym bola podavana jednorazova davka 600 mg. Vysledky ukazuju priemerny
1,89-nasobny [1,32; 2,70] vzostup AUC abakaviru a 1, 58-nasobny [1,22; 2,04] v pol¢ase eliminacie.
U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’ odporicania pre redukciu davky
z dovodu znacnej variability expozicie abakaviru.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek: Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni, pricom
mocom sa v nezmenenej forme vylucuje priblizne 2% abakaviru. Farmakokinetika abakaviru u
pacientov v kone¢nom Stadiu ochorenia obliciek je podobnd ako u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek. Z tohto dovodu nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek potrebna Ziadna Gprava
davkovania. Vzhl'adom k obmedzenym skusenostiam je potrebné vyvarovat’ sa podavaniu Ziagenu
pacientom v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek.

Deti: Podl'a klinickych $tadii uskutocnenych u deti sa abakavir rychlo a dobre vstrebava z peroralneho
roztoku podavaného detom. Celkové farmakokinetické parametre su u deti porovnatelné s dospelymi,
o nieCo vicSia je variabilita plazmatickych koncentracii. Odporucand davka pre deti od 3 mesiacov do
12 rokov je 8 mg/kg dvakrat denne. Tato davka zabezpeci mierne vysSie priemerné plazmatické
koncentracie u deti, ¢o zaisti, ze vicsina dosiahne terapeutické koncentracie ekvivalentné 300 mg
podavanym dvakrat denne dospelym.

Nie su dostupné dostatocné idaje o bezpecnosti, ktoré by odporucili pouzivanie Ziagenu u deti
mladsich ako tri mesiace. Obmedzené udaje, ktoré su k dispozicii naznacuju, ze davka 2 mg/kg

u novorodencov mladsich ako 30 dni zabezpec¢i podobnu alebo va¢siu AUC v porovnani s davkou
8 mg/kg davkou star$im detom.

Starsi pacienti: U pacientov starSich ako 65 rokov nebola farmakokinetika abakaviru skimana.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Abakavir nebol mutagénny v testoch na baktériach, ale mutagénna aktivita bola pozorovana in vitro

v teste chromozomovych aberacii v ludskych lymfocytoch, v teste lymféomovych buniek mysi a in
vivo v mikronukledrnom teste. Tieto ndlezy sa zhoduji so zndmou aktivitou ostatnych nukleozidovych
analégov. Tieto vysledky svedcia o tom, zZe 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
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samcov a v klitorisovej zl'aze samic u oboch druhov a u potkanov v §titnej zlI'aze samcov a v pe€eni,
moc¢ovom mechuri, lymfatickych uzlinach a podkozi samic.

Vicsina tychto nadorov sa vyskytla pri najvyssej davke abakaviru 330 mg/kg/deit 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 mysi a potkanov 3 a 7-nasobne vyssia ako bola systémova expozicia pocas terapie u ¢loveka. Zatial
¢o karcinogénny potencial u cloveka nie je znamy, tieto udaje naznacuju, ze potencialny klinicky
prinos prevazuje riziko karcinogenity u ¢loveka.

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

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

V reprodukcnych toxikologickych stadidch 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.

Stadia fertility u potkanov dokézala, e abakavir nemé Ziadny vplyv na saméiu a samigiu fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sorbitol 70% (E420)

Sodna sol’ sacharinu

Citronan sodny

Bezvoda kyselina citronova

Metylparabén (E218)

Propylparabén (E216)

Propylénglykol (E1520)

Maltodextrin

Kyselina mlie¢na

Triacetin

Prirodnd a umel4 jahodova a bananova prichut’
Cistena voda

Hydroxid sodny a/alebo kyselina chlorovodikova na tpravu pH.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky

Po prvom otvoreni obalu: 2 mesiace
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 30°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perordlny roztok Ziagen sa doddva v HDPE {TaSiach s bezpecnostnym uzaverom proti otvoreniu
det'mi, ktoré obsahuju 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.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nastavec z umelej hmoty a peroralna davkovacia striekacka sliZia na presné odmeranie predpisanej
davky peroralneho roztoku. Nastavec sa umiestni na hrdlo fl'ase a striekacka sa k nemu pripevni.
FTaSa sa prevrati a vytiahne sa spravny objem.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Spojené kral'ovstvo

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/112/002

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

Datum posledného predizenia registracie: 8. jil 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.cu
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Filmom obalené tablety

Glaxo Operations UK Ltd

(trading as Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street

Ware

Hertfordshire

SG12 0DJ

Spojené kralovstvo

alebo

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Pol'sko

Peroralny roztok

Aspen Bad Oldesloe GmbH
Industriestrasse 32-36
23843 Bad Oldesloe
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2)

o PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatel'né.
. DALSIE PODMIENKY

Systém dohladu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (Marketing Authorisation Holder, MAH) musi zabezpecit’ zavedenie
a fungovanie systému dohl’adu nad liekmi, poskytnutom v Module 1.8.1. Ziadosti o rozhodnutie o
registracii, pred uvedenim lieku na trh a pocas jeho predaja.

Plan riadenia rizik

MAH sa zavizuje vykonat’ $tidie a d’alSie aktivity tykajice sa dohl'adu nad liekmi, ktoré st podrobne
uvedené v plane dohl'adu nad liekmi, ako je odsuhlasené vo verzii 03 planu riadenia rizik (Risk
Management Plan, RMP) poskytnutej v Module 1.8.2. ziadosti o rozhodnutie o registracii a akékol'vek
nasledné aktualizacie RMP odsuhlasené CHMP.
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V sulade so smernicou CHMP pre systémy riadenia rizik pre lieky na humanne pouzitie ma byt
aktualizovany RMP predkladany v rovnakom Case ako d’alsia periodicky aktualizovana sprava
o bezpecnosti (Periodic Safety Update Report, PSUR).

Okrem toho sa ma aktualizovany RMP predkladat’:

- pri obdrzani novej informacie, ktord moze mat’ vplyv na stiCasné bezpecnostné Specifikacie, plan
dohl'adu nad liekmi alebo aktivity pre minimalizaciu rizika

- do 60 dni od dosiahnutia dolezitého (dohl'ad nad liekmi alebo minimalizacia rizika) mil'nika

- na ziadost EMA

Drzitel’ rozhodnutia o registracii bude predkladat’ periodické rozbory bezpecnosti liekov a d’alsie
informacie o bezpe¢nosti kazdé tri roky.
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PRILOHA III

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

SKATULA - TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Ziagen 300 mg filmom obalené tablety
Abakavir

2. LIECIVO

Kazda filmom obalené 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 PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Na vnutorné pouzitie

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu 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 precitlivenosti,
OKAMZITE kontaktujte Vasho lekara.

“Tu potiahnite” (pri priloZenej pohotovostnej karte)
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TEXT NA POHOTOVOSTNEJ KARTE

STRANA 1

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

U pacientov uzivajucich Ziagen sa méze rozvinit reakcia precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia),
ktord mézZe ohrozovat’ Zivot v pripade, Ze sa v lie¢be Ziagenom pokraduje. OKAMZITE
KONTAKTUJTE VASHO LEKARA, ktory Vam poradi, ¢ mate Ziagen prestat’ uZivat’:
1) ak ste dostali koZzné 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 inava alebo bolesti alebo celkovy pocit choroby
Ak ste prestali uzivat' Ziagen kvoli tejto reakcii, UZ NIKDY NESMIETE ZNOVU UZIT Ziagen
alebo iny liek obsahujtici abakavir (napr. Kivexa, Trizivir), pretoze v priebehu niekol’kych hodin
mozZe u Vas dojst’ k znizeniu krvného tlaku ohrozujicemu Zivot alebo k umrtiu

(pozri druht stranu karty)

STRANA 2

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

LEKAT: e e Tl e

AK Vas lekar nie je dostupny, musite surne vvhl’adat’ nahradnu lekarsku pomoc (napr.
pohotovost’ najbliz§ej nemocnice).

Ak mate vSeobecné otazky k informaciam o Ziagene, kontaktujte GlaxoSmithKline....Tel ...............
(tu bude uvedeny nazov miestnej spoloc¢nosti a jej telefonne Cislo).

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP { MM/RRRR }

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

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

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

Vi1V Healthcare UK Limited
980 Great West Road
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Brentford
Middlesex
TW8 9GS
Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/99/112/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ziagen 300 mg
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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 DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vi1V Healthcare UK Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

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

SKATULA A 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 iného obsahuje: sorbitol (340 mg/ml, E420), metylparabén (E218) a propylparabén (E216).
Dalsie informacie, pozri pisomntl informdaciu pre pouzivatelov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

240 ml peroralny roztok

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

Na vnutorné pouzitie

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu 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 precitlivenosti,
OKAMZITE kontaktujte Vasho lekara.

“Tu potiahnite” (pri priloZenej pohotovostnej karte)
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TEXT NA POHOTOVOSTNEJ KARTE

STRANA 1

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

U pacientov uzivajucich Ziagen sa méze rozvinit reakcia precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia),
ktord mézZe ohrozovat’ Zivot v pripade, Ze sa v lie¢be Ziagenom pokraduje. OKAMZITE
KONTAKTUJTE VASHO LEKARA, ktory Vam poradi, ¢ mate Ziagen prestat’ uZivat’:
1) ak ste dostali koZzné 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 inava alebo bolesti alebo celkovy pocit choroby
Ak ste prestali uzivat' Ziagen kvoli tejto reakcii, UZ NIKDY NESMIETE ZNOVU UZIT Ziagen
alebo iny liek obsahujtici abakavir (napr. Kivexa, Trizivir), pretoze v priebehu niekol’kych hodin
mozZe u Vas dojst’ k znizeniu krvného tlaku ohrozujicemu Zivot alebo k umrtiu

(pozri druht stranu karty)

STRANA 2

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

LEKAT: e e Tl e

AK Vas lekar nie je dostupny, musite surne vvhl’adat’ nahradnu lekarsku pomoc (napr.
pohotovost’ najbliz§ej nemocnice).

Ak mate vSeobecné otazky k informaciam o Ziagene, kontaktujte ................... Tel oo, (tu
bude uvedeny nazov miestnej spolo¢nosti a jej telefonne ¢islo).

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

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

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Spojené kralovstvo

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/112/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ziagen 20 mg/ml
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Ziagen 300 mg filmom obalené tablety
abakavir
Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.
- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte, mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam osobne. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacnete pocitovat’ akykolvek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete
vedl’ajSie uc¢inky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

DOLEZITE - Reakcie z precitlivenosti

Ziagen obsahuje abakavir (ktory je tieZ u¢innou latkou v Kivexe a Trizivire). U niektorych I'udi,
ktori uzivaj abakavir, moze vzniknut’ reakcia z precitlivenosti (zdvazna alergicka reakcia), ktora
mdze ohrozovat’ ich Zivot, ak v uzivani abakaviru pokracuji.
Musite si pozorne precitat’ celi informaciu pod nazvom ,,Reakcie z precitlivenosti®, ktora je
uvedena v ramceku v Casti 4.

Balenie Ziagenu obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozorituje Vas a zdravotnickych pracovnikov
na precitlivenost’ na abakavir. Oddel’te tiato kartu a majte ju vZdy pri sebe.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

1. Co je Ziagen a na ¢o sa pouZiva
2. Skor ako uzijete Ziagen

3. Ako uzivat’ Ziagen

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Ziagen

6. Dalsie informacie

1.  COJE ZIAGEN A NA CO SA POUZIiVA
Ziagen sa pouZziva na lie¢bu infekcie HIV (virusom Pudskej imunitnej nedostato¢nosti).

Ziagen obsahuje uc¢inn latku abakavir. Abakavir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov
oznacovanych ako nukleozidove analogy inhibitorov reverznej transkriptdazy (NRTI).

Ziagen infekciu HIV Uplne nevylieci; znizuje mnoZzstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej tirovni.
Taktiez zvySuje pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky su typom bielych krviniek, ktoré su pre telo

dolezité tym, ze mu pomahaju prekonat’ infekciu.

Na lie¢bu Ziagenom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ i€innost’ Vasej
liecby.
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2. SKOR AKO UZIJETE ZIAGEN

NeuZivajte Ziagen:

o ked ste alergicky (precitliveny) na abakavir (alebo na ktorykol'vek iny liek obsahujtici
abakavir - napr. na Trizivir alebo Kivexu) alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek Ziagenu
(uvedené su v casti 6)

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

e ked mate zavazné ochorenie pecene

Ak sa domnievate, ze sa Vas ktorékol'vek z tohto 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 u¢inkov. Musite si byt vedomy dodato¢nych rizik:

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

e ak trpite zavaznou nadvahou (najmi ak ste Zena)

e ak ste diabetik (mate cukrovku) a pouzivate inzulin.
Ak sa Vis ktorékol'vek z tohto tyka, porozpravajte sa so svojim lekdrom. Pocas uzivania
Vasho lieku moZzete potrebovat’ dodatocné vysetrenia, vratane krvnych vySetreni. Pre d’alSie
informacie pozri cast’ 4.

Reakcie z precitlivenosti

Priblizne u 3 az 4 pacientov zo 100 pacientov lieCenych abakavirom v klinickej Stadii, ktori nemali

gén nazyvany HLA-B*5701, vznikla reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia).
Pozorne si precitajte celi informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4 tejto pisomnej
informacie pre pouZzivatel’ov.

Riziko srdcového zachvatu

Neda sa vylucit', ze uzivanie abakaviru moéze suvisiet’ so zvySenym rizikom srdcového zachvatu.
Oznamte to svojmu lekarovi, ak mate problémy so srdcom, fajcite alebo trpite ochoreniami,
ktoré zvysuju riziko ochorenia srdca, akymi je vysoky krvny tlak alebo cukrovka. Neprestavajte
uzivat’ Ziagen, pokial Vam to Vas lekar neodporuci.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, mézu vzniknut’ d’alSie ochorenia, ktoré moézu
byt zavazné. 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 pre pouZivatel’ov.

Chraiite inych P'udi

Infekcia HIV sa prenasa pohlavnym stykom s osobou nakazenou touto infekciou alebo sa prenasa
nakazenou krvou (napriklad pri pouziti rovnakych ihiel). Ziagen Vam nepomdze, aby ste infekciu HIV
nepreniesli na inych 'udi. Aby ste chranili inych l'udi pred nakazenim sa infekciou HIV:

e pouZivajte prezervativ pri ordlnom alebo penetrativnom pohlavnom styku.

e neriskujte prenos infekcie krvou - napriklad nepouzivajte rovnaké ihly.

Iné lieky a Ziagen

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate este iné lieky alebo ak ste nejaké lieky
uzivali v poslednom ¢ase, vratane liekov rastlinného povodu alebo inych liekov, ktoré ste si kupili 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.
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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, budii Vas vysetrovat’ kvoli abstinenénym priznakom. Mozete
potrebovat’ zmenu davky metadonu.

Ak uZivate metadon, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

Neodporuca sa uzivat’ Ziagen pocas tehotenstva. Ziagen a podobné liecky mdzu sposobit’ vedlajsie
ucinky u nenarodenych deti (plodov). Ak pocas uzivania Ziagenu otehotniete, VaSmu diet’at'u sa mézu
urobit’ dodato¢né vysetrenia (vratane krvnych vysetreni) kvoli uisteniu sa, Ze sa vyvija normalne.

Ak ste tehotna, ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet’:
Bezodkladne sa so svojim lekarom porozpravajte o rizikach a prinosoch uzivania Ziagenu,
alebo inych liekov na lie¢bu infekcie HIV, pocas tehotenstva.

Detom, ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTI (lieky ako Ziagen), hrozi nizSie riziko
nakazenia sa HIV. Tento prinos je vyssi nez riziko vzniku vedl'ajsich ucinkov.

Dojcenie

Zeny, ktoré s HIV-pozitivne nesmu doj¢it’, pretoze infekcia HIV sa méze cez materské mlieko
preniest’ na diet’a.

Ak dojcite alebo ak uvazujete o dojceni:

Bezodkladne sa porozpravajte so svojim lekarom.

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

3. AKO UZIVAT ZIAGEN
Vidy uZivajte Ziagen presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

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

Ak tabletu (tablety) nedokazete prehltnut’, moézete ju (ich) rozdrvit’ a zmiesat’ s malym mnozstvom
jedla alebo napoja a ihned’ uzit’ celt davku.

Zostaiite v pravidelnom kontakte so svojim lekdarom
Ziagen pomaha udrziavat’ VaSe ochorenie pod kontrolou. Musite ho uzivat’ kazdy den, aby ste
zabranili zhorSeniu ochorenia. Napriek tomu u Vas mézu vzniknat’ d’alsie infekcie a ochorenia
stivisiace s infekciou HIV.
Bud’te v kontakte so svojim lekarom a neprestavajte uZivat’ Ziagen, pokial’ Vam to Vas lekar
neodporuci.

Aké mnoZstvo uzivat’
Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov

Zvycajna davka Ziagenu je 600 mg denne. Tato davka sa méze uzit’ bud’ ako jedna 300 mg tableta
dvakrat denne, alebo ako dve 300 mg tablety jedenkrat denne.
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Deti od troch mesiacov do 12 rokov
Podavana davka zavisi od telesnej hmotnosti Vasho dietat’a. Odporucana davka je:

e Deti s telesnou hmotnostou aspon 30 kg maji uzivat’ davku pre dospelych, ktorou je jedna tableta
dvakrat denne.

e Deti s telesnou hmotnost'ou vyssou ako 21 kg a nizSou ako 30 kg: jedna polovica (1) tablety
Ziagenu uzivana rano a jedna cela tableta uzivana vecer.

e Deti s telesnou hmotnost'ou od 14 do 21 kg: jedna polovica (}%) tablety Ziagenu dvakrat denne.

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 l'udi, ktori potrebuju nizsiu davku ako zvycajn1,
alebo ktori nem6zu uzivat tablety.

Ak uZijete prili§ ve’ké mnoZstvo Ziagenu
Ak nahodne uzijete prili§ vel'ké mnozstvo Ziagenu, povedzte to svojmu lekdrovi 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 casovych
intervaloch, vznik reakcie z precitlivenosti méze byt u Vas pravdepodobnejsi.

AK ste prestali uzivat’ Ziagen

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

vedlajsie ucinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:
Porozpravajte sa so svojim lekarom pred tym, neZ Ziagen za¢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 uzZ nikdy znovu neuzili Ziagen ani Ziaden iny liek
obsahujuci abakavir (napr. Trizivir alebo Kivexu). Je dblezité, aby ste toto odportucanie
dodrzali.

Ak Vam Vas lekar povie, ze Ziagen mdzete zaCat’ znovu uzivat, je mozné, Zze Vas poziada, aby ste
prvé davky uzili v prostredi, v ktorom bude pre pripad potreby zabezpecena rychla lekarska pomoc.

4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, aj Ziagen moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked’ sa lieCite na infekciu HIV, moze byt tazké urcit, ¢i je priznak vedl'ajsim ucinkom Ziagenu alebo
d’alsich uzivanych liekov, alebo ¢i je dosledkom samotného ochorenia HIV. Preto je vePmi doleZité,
aby ste sa so svojim lekarom porozpravali o akychkol'vek zmenach vo VaSom zdravi.

PribliZne u 3 aZ 4 pacientov zo 100 pacientov lieCenych abakavirom v klinickej §tudii, ktori
nemali gén nazyvany HLA-B*5701, vznikla reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka
reakcia), ktora je popisana v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov v ram¢eku pod nazvom
,Reakcie z precitlivenosti. Je vePmi dolezité, aby ste si informaciu o tejto zavaznej reakcii
precitali a porozumeli jej.

OKkrem niZSie uvedenych vedl’ajSich u¢inkov spojenych s uzivanim Ziagenu sa pocas
kombinovanej lie¢by infekcie HIV mo6zu objavit’ d’alSie ochorenia.

Je dolezité, aby ste si preitali informaciu uvedenti d’alej v tejto asti pod nazvom ,,Dalsie mozné
vedlajsie u¢inky kombinovanej liecby infekcie HIV*.
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Reakcie z precitlivenosti
Ziagen obsahuje abakavir (ktory je tiez uc¢innou latkou v Trizivire a Kivexe).

Priblizne u 3 az 4 pacientov zo 100 pacientov lieCenych abakavirom v klinickej §tadii, ktori nemali
gén nazyvany HLA-B*5701, vznikla reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia).

U koho tieto reakcie vzniknu?
Reakcia z precitlivenosti na abakavir moze vzniknt’ u ktorejkol'vek osoby, ktora uziva Ziagen,
a mdze byt Zivotohrozujica ak sa pokracuje v liecbe.

Vznik takejto reakcie je u Vas pravdepodobnejsi, ak mate gén ozna¢ovany 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 pred tym, neZ uZijete Ziagen.

Aké su priznaky?
NajcastejSie priznaky su:
e horucka (vysoka teplota) a koZna vyrazka.

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

Medzi d’alSie priznaky patria:
e bolest kibov alebo svalov, opuch krku, naméhavé dychanie, bolest’ hrdla, kasel’, bolest’ hlavy
e ojedinele zapal oka (konjunktivitida), vredy v ustach, nizky krvny tlak.

Ak budete v uzZivani Ziagenu pokracovat’, priznaky sa zhorsia a mé6Zu ohrozovat’ Vas Zivot.

Kedy k tymto reakciam dochadza?
Reakcie z precitlivenosti sa mézu objavit’ kedykol'vek pocas lieCby Ziagenom, ale pravdepodobnejsie
k nim d6jde pocas prvych 6 tyzdnov liecby.

Tieto reakcie ojedinele vznikli u I'udi, ktori abakavir zacali znovu uzivat’ a ktori mali pred preruSenim
liecby iba jeden z priznakov uvedenych na pohotovostnej karte.

Tieto reakcie vel'mi zriedkavo vznikli u I'udi, ktori abakavir zac¢ali znovu uzivat, ale ktori nemali pred
preruSenim lie¢by ziadne priznaky.

AKk 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
doélezité, aby ste sa riadili uvedenymi pokynmi.

Thned’ sa skontaktujte so svojim lekdrom:
1 ak sa u Vas objavi kozna vyrazka, ALEBO
2 ak sa u Vas objavia priznaky minimalne z 2 nasledovnych skupin:
- horucka
- namahavé dychanie, bolest’ hrdla alebo kasel
- nauzea alebo vracanie, hnac¢ka alebo bolest’ brucha
- silné inava alebo ubolenost’ alebo celkovy pocit choroby.
Vas lekar Vam moZe odporucit’, aby ste Ziagen prestali uzivat’.

Pocas uzivania Ziagenu noste vZdy pri sebe pohotovostnu kartu.

Ak ste prestali uzivat’ Ziagen

Ak ste prestali uzivat’ Ziagen kvoli reakcii z precitlivenosti, uz NIKDY nesmiete ZNOVU uzit’
Ziagen ani Ziaden iny liek obsahujici abakavir (napr. Trizivir alebo Kivexu). Ak ho znovu
uzijete, v priebehu niekol’kych hodin Vam krvny tlak méze nebezpecne klesnut’, ¢o moze spdsobit’
smrt’.
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Ak ste prestali uzivat’ Ziagen z akéhokol'vek dovodu - najmai preto, lebo sa domnievate, Ze mate
vedlajsie ucinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:

Porozpravajte sa so svojim lekdrom pred tym, nez Ziagen za¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
preveri, ¢i VaSe priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’, Ze s fiou
stviseli, povie Vam, aby ste uZ nikdy znovu neuzili Ziagen ani Ziaden iny liek obsahujuci
abakavir (napr. Trizivir alebo Kivexu). Je dblezité, aby ste toto odporicanie dodrzali.

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.

AKk 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.

Casté vedPajsie ucinky
Tieto mozu postihnat’ az 1 z 10 ludi:
reakcia z precitlivenosti
pocit nevolnosti (nauzea)
bolest’ hlavy

vracanie

hnacka

nechutenstvo

unava, nedostatok energie
horucka (vysoka teplota)
kozna vyrazka.

Zriedkavé vedlajsie u¢inky

Tieto mézu postihnit’ az 1 z 1 000 ludi:

e laktatova acidéza (pozri dalSiu ¢ast ,, Dalsie mozné vedlajsie vicinky kombinovanej liechy infekcie
HIV*)

e zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida).

VePmi zriedkavé vedPajSie ucinky

Tieto mézu postihnit’ az 1 z 10 000 I'udi:

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

e po celom tele rozsirena vyrazka s pluzgiermi a odlupujuca sa koza, najméa v okoli ust, nosa, o¢i
a pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejsia forma sposobujica
odlupovanie koze na viac nez 30 % plochy tela (toxicka epidermdalna nekrolyza).

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

Ak sa u Vas prejavia vedPajSie u¢inky
Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok
ako zavazny alebo problémovy alebo ak spozorujete akékol'vek vedlajsie ucinky, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.

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

Kombinovana liecba, ako je lieCba Ziagenom, mdze spdsobit, Ze pocas liecby infekcie HIV vzniknu
d’alsie ochorenia.
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Znovuvzplanutie predchadzajucich infekcii

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maji oslabeny imunitny systém a si nachylnejsi na vznik
zévaznych infekcii (oportinnych infekcii). Po zacati lieCby moéze u tychto l'udi dojst’
k znovuvzplanutiu predchadzajicich, skrytych infekcii, o spésobuje prejavy a priznaky zapalu. Tieto
priznaky su pravdepodobne spdsobené tym, ze imunitny systém sa stava silnejsim, ¢im telo zacne
bojovat’ proti tymto infekciam.
Ak budete mat’ poc¢as uzivania Ziagenu akékol'vek priznaky infekcie:
Bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ Vam to Vas
lekar neodporudi.

Moze sa Vam zmenit’ tvar tela

U l'udi, u ktorych je infekcia HIV liecena kombinovanou liecbou, méze dojst’ k zmenam tvaru tela,
ktoré su dosledkom zmien v rozlozeni tuku:
e Moze dojst k strate tuku z noh, rik alebo tvare.
e Moze dojst’ k zvySenému hromadeniu tuku v oblasti brucha alebo prsnikov alebo vnttornych
organov.
e Modzu sa objavit’ tukové hrce (niekedy oznaCované ako ,,byvoli hrb*) v zadnej Casti krku.
Zatial’ nie je zname, Co tieto zmeny spdsobuje, alebo ¢i maji dlhodobé G¢inky na zdravie.
Ak spozorujete akékol'vek zmeny tvaru Vasho tela:
Povedzte to svojmu lekarovi.

Laktatova acidoza je zriedkavy, ale zavazny vedPajsi ucinok

U niektorych l'udi, ktori uzivaju Ziagen alebo jemu podobné lieky (NRTI), méze vzniknat’ ochorenie
nazyvané laktatova acidoza spolu so zvacSenim pecene.

Laktatova acidoza je spdsobena nahromadenim kyseliny mliecnej v tele. Je zriedkava; ak k nej dojde,
zvycajne vznikne po niekol’kych mesiacoch liecby. Mdze ohrozovat’ zivot a sposobit’ zlyhanie
vnutornych organov.

Vznik laktatovej acidozy je pravdepodobnejsi u 'udi, ktori maji ochorenie pecene, alebo u l'udi
trpiacich obezitou (velkou nadvéhou), najmi u zien.

Medzi prejavy laktatovej acidozy patria:
hlboké, rychle, stazené dychanie
ospalost’

necitlivost’ alebo slabost’ v koncatinach
pocit nevol'nosti (nauzea), vracanie
bolest’ zaludka.

Pocas liecby Vs bude Va3 lekar kontrolovat’ kvoli prejavom laktatovej acidozy. Ak mate ktorykol'vek
z vy§sie uvedenych priznakov, alebo akékol'vek iné priznaky, ktoré Vam robia starosti:
Co najskor navstivte svojho lekara.
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MboZete mat’ problémy s kost’ami

U niektorych T'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
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 nadvéahou.

Medzi prejavy osteonekrozy patria:

¢ stuhnutost kibov

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

e tazkosti s pohybom.

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

DalSie ucinky, ktoré sa moZu zistit’ pri krvnych vySetreniach

Kombinovana liecba infekcie HIV moze taktiez sposobit’:

e zvySené hladiny kyseliny mlie¢nej v krvi, ¢o v zriedkavych pripadoch méze viest’ k laktatovej
acidoze

e zvySené hladiny cukru alebo tukov (#riglyceridov a cholesterolu) v krvi

e rezistenciu (zniZzenu citlivost’) na inzulin (ak ste diabetik, moZzno si budete musiet’ zmenit’ davku
inzulinu potrebnil na znizenie hladiny cukru v krvi).

5. AKO UCHOVAVAT ZIAGEN

Ziagen uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Neuzivajte Ziagen po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli.
Uchovéavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Ak mate akékol'vek nepotrebné tablety Ziagenu, nelikvidujte ich odpadovou vodou alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Ziagen obsahuje
Liecivo v kazdej filmom obalene;j 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, hypromeldzu, oxid titani¢ity, polysorbat 80
a zIty oxid zelezity.

Ako vyzera Ziagen a obsah balenia

Filmom obalené tablety Ziagenu maji na oboch stranach oznacenie ,,GX 623*. Maju zIta farbu
a kapsulovity tvar a dodavaju sa v blistroch obsahujtcich 60 tabliet.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca (vyrobcovia)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii: ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, Spojené kral'ovstvo

Vyrobcovia: Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations), Priory Street, Ware
Hertfordshire, SG 12 0DJ, Spojené kralovstvo.

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pol’sko.

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11
Bovarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 2953 10 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6986060
dk-info@gsk.com contact-nl@yviivhealthcare.com
Deutschland Norge
ViiV Healthcare GmbH GlaxoSmithKline AS
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 TIf: +47 2270 20 00
viiv.med.info@viivhealthcare.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: + 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EAirGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. VIIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +34 902 202 700 Tel: + 351 21 094 08 01
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roménia
ViiV Healthcare SAS GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél: + 33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 4021 3028 208

Infomed@yviivhealthcare.com
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Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: +353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 9212611 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 223970 00 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA ViiV Healthcare UK Limited

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvilena v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Ziagen 20 mg/ml peroralny roztok
abakavir
Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.
- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte, mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam osobne. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacnete pocitovat’ akykol’'vek vedl’ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete
vedlajSie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

DOLEZITE - Reakcie z precitlivenosti

Ziagen obsahuje abakavir (ktory je tiez uc¢innou latkou v Kivexe a Trizivire). U niektorych I'udi,
ktori uzivajui abakavir, mdze vzniknit' reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia), ktora
mozZe ohrozovat ich zivot, ak v uzivani abakaviru pokracuju.

Musite si pozorne precitat’ celi informaciu 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 tiato kartu a majte ju vZdy pri sebe.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

1. Co je Ziagen a na &o sa pouziva
2. Skor ako uzijete Ziagen

3. Ako uzivat’ Ziagen

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Ziagen

6. Dalgie informacie

1.  COJE ZIAGEN A NA CO SA POUZIiVA
Ziagen sa pouZziva na lie¢bu infekcie HIV (virusom Pudskej imunitnej nedostato¢nosti).

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

Ziagen infekciu HIV uplne nevylieci; znizuje mnoZstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej Grovni.
Taktiez zvySuje pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek, ktoré su pre telo
dolezité tym, ze mu pomahaju prekonat’ infekciu.

Na liecbu Ziagenom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ i¢innost’ Vasej
liecby.

2.  SKOR AKO UZIJETE ZIAGEN

Neuzivajte Ziagen:

o ked ste alergicky (precitliveny) na abakavir (alebo na ktorykolI'vek iny liek obsahujtci
abakavir - napr. na Trizivir alebo Kivexu) alebo na ktorakol'vek z d’al§ich zloziek Ziagenu
(uvedené su v casti 6)

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

e ked mate zdvazné ochorenie pecene
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Ak sa domnievate, Ze sa Vas ktorékol'vek z tohto tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Ziagenu

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

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

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

e ak trpite zavaznou nadvahou (najmai ak ste Zena)

o ak ste diabetik (mate cukrovku) a pouzivate inzulin.
Ak sa Vas ktorékol'vek z tohto tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom. Pocas uzivania
Vasho lieku mozete potrebovat’ dodatocné vySetrenia, vratane krvnych vysetreni. Pre d’alSie
informacie pozri cast’ 4.

Reakcie z precitlivenosti
Priblizne u 3 az 4 pacientov zo 100 pacientov lieCenych abakavirom v klinickej §tadii, ktori nemali
gén nazyvany HLA-B*5701, vznikla reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia).

Pozorne si precitajte celt informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4 tejto pisomnej
informacie pre pouZivatelov.

Riziko srdcového zachvatu

Neda sa vylucit, ze uzivanie abakaviru moze suvisiet’ so zvysenym rizikom srdcového zachvatu.
Oznamte to svojmu lekarovi, ak mate problémy so srdcom, fajcite alebo trpite ochoreniami,
ktoré zvysuju riziko ochorenia srdca, akymi je vysoky krvny tlak alebo cukrovka. Neprestavajte
uzivat' Ziagen, pokial’ Vam to Vas lekar neodporuci.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych T'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, mézu vzniknut’ d’alSie ochorenia, ktoré mozu
byt zavazné. Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor
pocas uzivania Ziagenu.
Pretitajte si informaciu ,,DalSie moZné vedPajsie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV*
v Casti 4 tejto pisomnej informéacie pre pouZivatelov.

Chraiite inych Pudi

Infekcia HIV sa prenasa pohlavnym stykom s osobou nakazenou touto infekciou alebo sa prenasa
nakazenou krvou (napriklad pri pouziti rovnakych ihiel). Ziagen Vam nepoméze, aby ste infekciu HIV
nepreniesli na inych l'udi. Aby ste chrénili inych I'udi pred nakazenim sa infekciou HIV:

e pouzivajte prezervativ pri ordlnom alebo penetrativnom pohlavnom styku.

e neriskujte prenos infekcie krvou - napriklad nepouzivajte rovnaké ihly.

Iné lieky a Ziagen

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate eSte iné lieky alebo ak ste nejaké lieky
uzivali v poslednom ¢ase, vratane liekov rastlinného povodu alebo inych liekov, ktoré ste si kupili

bez lekarskeho predpisu. Ak pocas uzivania Ziagenu zacnete uzivat' novy liek, nezabudnite to povedat’
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky sa m6Zu 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. Mozete
potrebovat’ zmenu davky metadonu.

Ak uzivate metadon, povedzte to svojmu lekarovi.
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Tehotenstvo

Neodporicda sa uzivat’ Ziagen pocas tehotenstva. Ziagen a podobné lieky mézu spdsobit’ vedl'ajsie
ucinky u nenarodenych deti (plodov). Ak pocas uzivania Ziagenu otehotniete, VaSmu diet’at'u sa mézu
urobit’ dodato¢né vySetrenia (vratane krvnych vysetreni) kvoli uisteniu sa, Ze sa vyvija normalne.

Ak ste tehotna, ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet’:
Bezodkladne sa so svojim lekarom porozpravajte o rizikach a prinosoch uzivania Ziagenu,
alebo inych liekov na lie¢bu infekcie HIV, pocas tehotenstva.

Det'om, ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTI (lieky ako Ziagen), hrozi nizsie riziko
nakazenia sa HIV. Tento prinos je vyssi nez riziko vzniku vedl'ajsich uc¢inkov.
Dojcenie
Zeny, ktoré s HIV-pozitivne nesmu dojéit’, pretoze infekcia HIV sa mbze cez materské mlieko
preniest’ na diet’a.
Ak dojcite alebo ak uvazujete o dojceni:

Bezodkladne sa porozpravajte so svojim lekarom.

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

Délezité informacie o niektorych zlozkach peroralneho roztoku Ziagenu

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

Ziagen obsahuje aj konzervacné latky (parabény), ktoré mozu spdsobit’ alergické reakcie (mdzu byt
oneskorené).

3. AKO UZIVAT ZIAGEN
Vidy uZivajte Ziagen presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekarnika. Ziagen sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Zostaiite v pravidelnom kontakte so svojim lekdarom
Ziagen pomaha udrziavat’ VaSe ochorenie pod kontrolou. Musite ho uzivat’ kazdy den, aby ste
zabranili zhorSeniu ochorenia. Napriek tomu u Vas mozu vzniknit’ d’alsie infekcie a ochorenia
suvisiace s infekciou HIV.
Bud’te v kontakte so svojim lekarom a neprestavajte uZivat’ Ziagen, pokial' Vam to Vas lekar
neodporuci.

Aké mnoZstvo uzivat’
Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov

Zvycajna davka Ziagenu je 600 mg (30 ml) denne. Tato davka sa moze uzit’ bud’ ako 300 mg
(15 ml) dvakrat denne, alebo ako 600 mg (30 ml) jedenkrat denne.

Deti od troch mesiacov do 12 rokov

Davka zavisi od telesnej hmotnosti dietata. Odporucana davka je 8 mg/kg dvakrat denne az do
najvyssej dennej davky 600 mg.

Ako odmerat’ davku a uzivat’ liek

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

1. Odstraiite uzaver fPase. OdloZte ho na bezpecné miesto.
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FlaSu pevne drzte. Vtlac¢te plastovy adaptér do hrdla fl’ase.

Pevne zasuiite striekacku do adaptéra.

Flasu prevrat'te hore dnom.

Tahajte piest striekacky, pokym strickacka nebude obsahovat’ prvi ¢ast’ Vasej celej davky.

Prevrat'te fl'asu dolu dnom. Vytiahnite striekacku z adaptéra.

VloZzte si striekacku do ust tak, Ze hrot striekacky umiestnite oproti vniitornej strane lica. Piest

stlacajte pomaly, aby ste mali Cas na prehltnutie davky. Nestlacéajte prilis prudko a

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

8. Opakujte kroky 3 aZ 7 rovnakym spdsobom, az kym neuZzijete Vasu celt davku. Napriklad, ak
je Vasa davka 30 ml, potrebujete uzit 3 striekacky plné licku.

9. Vyberte striekacku z fl’aSe a dokladne ju umyte v Cistej vode. Pred opdtovnym pouzitim ju
nechajte uplne vyschntt’.

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

N d

AK uZijete prili§ vel’ké mnoZstvo Ziagenu
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 dvojnasobnt 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.

AKk ste prestali uzZivat’ 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 pred tym, neZ Ziagen za¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
skontroluje, ¢i Vase priznaky stviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekdr bude domnievat, ze
s iou stviseli, povie Vam, aby ste uZ nikdy znovu neuzili Ziagen ani Ziaden iny liek
obsahujtci abakavir (napr. 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 zabezpecena rychla lekarska pomoc.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Ziagen moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked’ sa liecite na infekciu HIV, moze byt tazké urcit’, ¢i je priznak vedlaj$im u¢inkom Ziagenu alebo
d’alsich uzivanych liekov, alebo ¢i je dosledkom samotného ochorenia HIV. Preto je veP’mi dolezité,
aby ste sa so svojim lekarom porozpravali o akychkolPvek zmenach vo Vasom zdravi.

PribliZne u 3 az 4 pacientov zo 100 pacientov lieCenych abakavirom v klinickej studii, ktori
nemali gén nazyvany HLA-B*5701, vznikla reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka
reakcia), ktora je popisana v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov v ram¢eku pod nazvom
»Reakcie z precitlivenosti®. Je veP’mi déleZité, aby ste si informaciu o tejto zavaznej reakcii
precitali a porozumeli jej.

Okrem niZSie uvedenych vedl’ajSich ucinkov spojenych s uZivanim Ziagenu sa pocas
kombinovanej liecby infekcie HIV mdzu objavit’ d’alSie ochorenia.
Je dolezité, aby ste si preéitali informaciu uvedenu d’alej v tejto ¢asti pod nazvom ,,Dalsie mozné
vedl'ajsie ucinky kombinovanej liecby infekcie HIV®,
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Reakcie z precitlivenosti
Ziagen obsahuje abakavir (ktory je tiez uc¢innou latkou v Kivexe a Trizivire).

Priblizne u 3 az 4 pacientov zo 100 pacientov lieCenych abakavirom v klinickej §tadii, ktori nemali
gén nazyvany HLA-B*5701, vznikla reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia).

U koho tieto reakcie vzniknu?
Reakcia z precitlivenosti na abakavir moze vzniknt’ u ktorejkol'vek osoby, ktora uziva Ziagen,
a mdze byt Zivotohrozujica ak sa pokracuje v liecbe.

Vznik takejto reakcie je u Vas pravdepodobnejsi, ak mate gén ozna¢ovany 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 pred tym, neZ uZijete Ziagen.

Aké su priznaky?

NajcastejSie priznaky su:

e horucka (vysoka teplota) a koZna vyrazka.

Dalsie ¢asté priznaky st

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

Medzi d’al§ie priznaky patria:
e bolest’ kibov alebo svalov, opuch krku, naméhavé dychanie, bolest’ hrdla, kagel’, bolest’ hlavy
e ojedinele zapal oka (konjunktivitida), vredy v tstach, nizky krvny tlak.

Ak budete v uZivani Ziagenu pokracovat’, priznaky sa zhorsia a méZu ohrozovat’ Vas Zivot.

Kedy k tymto reakciam dochadza?
Reakcie z precitlivenosti sa mozu objavit’ kedykol'vek pocas lieCby Ziagenom, ale pravdepodobnejsie
k nim do6jde pocas prvych 6 tyzdnov liecby.

Tieto reakcie ojedinele vznikli u I'udi, ktori abakavir zacali znovu uzivat’ a ktori mali pred prerusenim
liecby iba jeden z priznakov uvedenych na pohotovostnej karte.

Tieto reakcie vel'mi zriedkavo vznikli u I'udi, ktori abakavir zacali znovu uzivat’, ale ktori nemali pred
prerusenim liecby Ziadne priznaky.

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
dolezité, aby ste sa riadili uvedenymi pokynmi.

Thned’ sa skontaktujte so svojim lekarom:

1 ak sa u Vas objavi kozna vyrazka, ALEBO

2 ak sa u Vas objavia priznaky miniméalne z 2 nasledovnych skupin:
- horucka
- namahavé dychanie, bolest’ hrdla alebo kasSel
- nauzea alebo vracanie, hnacka alebo bolest’ brucha
- silné inava alebo ubolenost’ alebo celkovy pocit choroby.

Vas lekar Vam méZe odporucit’, aby ste Ziagen prestali uZivat’.

Pocas uZivania Ziagenu noste vZdy pri sebe pohotovostnu kartu.

AKk ste prestali uzivat’ Ziagen

Ak ste prestali uzivat’ Ziagen kvoli reakcii z precitlivenosti, uz NIKDY nesmiete ZNOVU uzit’
Ziagen ani Ziaden iny liek obsahujici abakavir (napr. Kivexu alebo Trizivir). Ak ho znovu
uzijete, v priebehu niekol’kych hodin Vam krvny tlak méze nebezpecne klesnit’, co moze sposobit’
smrt.
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Ak ste prestali uzivat' Ziagen z akéhokol'vek doévodu - najmai preto, lebo sa domnievate, Ze mate
vedlajsie ucinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:

Porozpravajte sa so svojim lekdrom pred tym, nez Ziagen za¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
preveri, ¢i VaSe priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat,, Ze s fiou
stviseli, povie Vam, aby ste uZ nikdy znovu neuzili Ziagen ani Ziaden iny liek obsahujuci
abakavir (napr. Trizivir alebo Kivexu). Je dblezité, aby ste toto odporicanie dodrzali.

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.

AK ste precitliveny na Ziagen, vrat'te vSetok nepouZity peroralny roztok Ziagenu Vasmu
lekarovi alebo lekarnikovi na bezpecné znehodnotenie. Porad’te sa o tomto so svojim lekarom
alebo lekarnikom.

Casté vedPajsie ucinky
Tieto mo6zu postihnut’ az 1 z 10 l'udi:
reakcia z precitlivenosti
pocit nevol'nosti (nauzea)
bolest’ hlavy

vracanie

hnacka

nechutenstvo

unava, nedostatok energie
horticka (vysoka teplota)
kozna vyrazka.

Zriedkavé vedlajSie u¢inky

Tieto mozu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi:

o laktatova acidéza (pozri dalsiu cast ,, Dalsie mozné vedlajsie uicinky kombinovanej liechy infekcie
HIV*)

e zapal podzaludkovej Zlazy (pankreatitida).

Vel'mi zriedkavé vedPajSie ucinky

Tieto mézu postihnit’ az 1 z 10 000 I'udi:

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

e po celom tele rozSirend vyrazka s pluzgiermi a odlupujuca sa koza, najmé v okoli Gst, nosa, oci
a pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov syndrom) a zdvaznejsia forma spésobujuca
odlupovanie koze na viac nez 30 % plochy tela (toxicka epidermdlna nekrolyza).

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

Ak sa u Vs prejavia vedPajSie ucinky
Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok
ako z&vazny alebo problémovy alebo ak spozorujete akékol'vek vedlajsie ucinky, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

Dalie moZné vedPajsie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV

Kombinovana liecba, ako je liecba Ziagenom, moze sposobit’, ze pocas lieCby infekcie HIV vzniknu
d’alSie ochorenia.
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Znovuvzplanutie predchadzajucich infekcii

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maji oslabeny imunitny systém a si nachylnejsi na vznik
zévaznych infekcii (oportinnych infekcii). Po zacati lieCby moéze u tychto l'udi dojst’
k znovuvzplanutiu predchadzajicich, skrytych infekcii, o spésobuje prejavy a priznaky zapalu. Tieto
priznaky su pravdepodobne spdsobené tym, ze imunitny systém sa stava silnejsim, ¢im telo zacne
bojovat’ proti tymto infekciam.
Ak budete mat’ poc¢as uzivania Ziagenu akékol'vek priznaky infekcie:
Bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ Vam to Vas
lekar neodporudi.

Moze sa Vam zmenit’ tvar tela

U T'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lieCbou, méze dojst’ k zmenam tvaru tela,
ktoré su désledkom zmien v rozlozeni tuku:
e Moze dojst k strate tuku z ndh, rak alebo tvare.
e  Mobze dojst k zvySenému hromadeniu tuku v oblasti brucha alebo prsnikov alebo vnutornych
organov.
e Mozu sa objavit’ tukové hrce (niekedy ozna¢ované ako ,,byvoli hrb) v zadnej ¢asti krku.
Zatial’ nie je zname, Co tieto zmeny spdsobuje, alebo ¢i maji dlhodobé ucinky na zdravie.
Ak spozorujete akékol'vek zmeny tvaru Vasho tela:
Povedzte to svojmu lekarovi.

we

Laktatova acidéza je zriedkavy, ale zavazny vedl’aj$i ii¢inok

U niektorych T'udi, ktori uzivaju Ziagen alebo jemu podobné lieky (NRTI), méze vzniknit’ ochorenie
nazyvané laktatova acidoza spolu so zvécSenim pecene.

Laktatova aciddza je spdsobena nahromadenim kyseliny mlie¢nej v tele. Je zriedkava; ak k nej dojde,
zvyc€ajne vznikne po niekol’kych mesiacoch lie¢by. Moze ohrozovat’ zivot a sposobit’ zlyhanie
vnutornych organov.

Vznik laktatovej aciddzy je pravdepodobnejsi u l'udi, ktori maju ochorenie pecene, alebo u I'udi
trpiacich obezitou (vel’kou nadvéhou), najmé u Zien.

Medzi prejavy laktatovej acidozy patria:

e hlboké, rychle, stazené dychanie
ospalost’

necitlivost’ alebo slabost’ v koncatinach
pocit nevolnosti (rauzea), vracanie
bolest’ zaludka.

Pocas liecby Vas bude Vas lekar kontrolovat’ kvoli prejavom laktatovej acidozy. Ak mate ktorykol'vek
z vyssie uvedenych priznakov, alebo akékol'vek iné priznaky, ktoré Vam robia starosti:
Co najskor navstivte svojho lekara.
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MboZete mat’ problémy s kost’ami

U niektorych T'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
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 nadvéahou.

Medzi prejavy osteonekrozy patria:

¢ stuhnutost kibov

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

e tazkosti s pohybom.

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

DalSie ucinky, ktoré sa moZu zistit’ pri krvnych vySetreniach

Kombinovana liecba infekcie HIV moze taktiez sposobit’:

e zvySené hladiny kyseliny mlie¢nej v krvi, ¢o v zriedkavych pripadoch méze viest’ k laktatovej
acidoze

e zvySené hladiny cukru alebo tukov (#riglyceridov a cholesterolu) v krvi

e rezistenciu (zniZzenu citlivost’) na inzulin (ak ste diabetik, moZzno si budete musiet’ zmenit’ davku
inzulinu potrebnil na znizenie hladiny cukru v krvi).

5. AKO UCHOVAVAT ZIAGEN

Ziagen uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Neuzivajte Ziagen po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli.

Uchovéavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

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

Ak mate akykol'vek nepotrebny peroralny roztok Ziagenu, nelikvidujte ho odpadovou vodou alebo
domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE 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), sodna sol’ sacharinu, citronan sodny, bezvodé kyselina
citronova, metylparabén (E218), propylparabén (E216), propylénglykol (E1520), maltodextrin,
kyselina mlieCna, triacetin, prirodna a umeld jahodova a bananova prichut’, ¢istena voda.

Ako vyzera Ziagen a obsah balenia

Peroralny roztok Ziagenu je Cirej az slabo Zltej farby s jahodovou/bananovou prichut'ou. Dodéava sa
v Skatuliach obsahujucich bielu polyetylénov flasu s bezpecnostnym uzaverom proti otvoreniu
det'mi. FTasa obsahuje 240 ml (20 mg abakaviru/ml) roztoku. Balenie tiez obsahuje 10 ml peroralnu
davkovaciu striekacku a plastovy adaptér na fl'asu.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca (vyrobcovia)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii: ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, Spojené kral'ovstvo.

Vyrobca: Aspen Bad Oldesloe GmbH, Industriestrasse 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Nemecko.

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: +32 (0)2 656 25 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11
Bnarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 2953 10 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6986060
dk-info@gsk.com contact-nl@viivhealthcare.com
Deutschland Norge
ViiV Healthcare GmbH GlaxoSmithKline AS
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 TIf: +47 2270 20 00
viiv.med.info@viivhealthcare.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: + 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EirGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. VIIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +34 902 051 260 Tel: + 351 21 094 08 01
es-ci@yviivhealthcare.com FL.PT@gsk.com
France Romainia
ViiV Healthcare SAST¢éL: + 33 (0)1 39 17 6969  GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Infomed@yviivhealthcare.com Tel: +4021 3028 208
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com

69


mailto:ontact-nl@viivhealthcare.com
mailto:viiv.med.info@viivhealthcare.com
mailto:es-ci@viivhealthcare.com
mailto:Infomed@viivhealthcare.com

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: +39 (0)45 9212611

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357223970 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom

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

Tato pisomna informacia pre pouZzivatelov bola naposledy schvialena v {MM/RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury

http://www.ema.europa.eu
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