1.  NAZEV PRIPRAVKU

Kivexa 600 mg/300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje abacavirum 600 mg (jako abacaviri sulfas) a lamivudinum 300 mg.

Pomocna latka se zndmym uéinkem:

Jedna 600mg/300mg tableta obsahuje 1,7 mg oranzové Zluti (E110) a 2,31 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

OranZové, potahované tablety, upravené do tvaru tobolek, s vyrytym ozna¢enim GS FC2 na jedné
strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kivexa je indikovana v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky K terapii infekce vyvolané virem lidské
imunodeficience (HIV) u dospélych, dospivajicich a déti s t€lesnou hmotnosti alespon 25 kg (viz
body 4.4a5.1).

U vsech pacientt infikovanych HIV, bez ohledu na rasovou pfislusnost, se pred zahajenim lécby
abakavirem ma provést screeningové vysetieni na piitomnost alely HLA-B*5701 (viz bod 4.4).
Abakavir se nema podavat pacienttim, kteti jsou nositeli alely HLA-B*5701.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Terapii ma zahajovat 1ékar, ktery ma zkusSenosti s 1écbou HIV infekce.

Davkovani:

Dospeéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti alespon 25 kg
Doporucené davkovani ptipravku Kivexa je jedna tableta denné.

Déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg
Kivexa nema byt podavana détem s télesnou hmotnosti niz§i nez 25 kg, vzhledem k tomu, ze jde
o tabletu s fixni davkou, kterou nelze snizit.

Kivexa je tabletou s fixni davkou a nema byt pfedepsana pacientiim, ktefi vyzaduji upravu davkovani.
Je-li indikovano pferuseni terapie jednou z 1é¢ivych latek nebo je-1i zapotiebi snizit davku, jsou

k dispozici samostatné piipravky obsahujici abakavir nebo lamivudin. Lékat se pak ma fidit podle
jednotlivych souhrnti udajt o téchto ptipravcich.

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti



V soucasnosti nejsou k dispozici farmakokinetické udaje o pacientech starSich nez 65 let. Doporucuje
se, aby pacientiim této vékové skupiny byla vénovana zvlastni péée s ohledem na vék vazané zmény,
jako je pokles funkce ledvin a alterace hematologickych parametra.

Porucha funkce ledvin

Podavani piipravku Kivexa pacientlim s clearance kreatininu < 30 ml/min se nedoporucuje (viz

bod 5.2). U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky.
Expozice lamivudinu se vSak vyznamné zvySuje u pacientt s clearance kreatininu < 50 ml/min (viz
bod 4.4).

Porucha funkce jater

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Kivexa u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg nebyly dosud

stanoveny.

Dosud dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale pro davkovani nelze ucinit zadné
doporuceni.

Zpiisob podani

Peroralni podani

Ptipravek Kivexa lze uzivat jak nala¢no, tak s jidlem.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Viz
body 4.4 a 4.8.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
V tomto bodu jsou zahrnuta zvlastni upozornéni a bezpecnostni opatieni tykajici se abakaviru

a lamivudinu. K ptipravku Kivexa se nevztahuji jina doplitkova bezpe¢nostni opatieni ani zvlastni
upozornéni.

Hypersenzitivni reakce (viz téz bod 4.8)

Abakavir je spojen s rizikem hypersenzitivnich reakci (HSR) (viz bod 4.8) charakterizovanych
horeckou a/nebo vyrazkou s dal§imi ptiznaky ukazujicimi na multiorganové postizeni. Nékteré HSR
pozorované u abakaviru byly Zivot ohrozujici a ve vzacnych pfipadech fatalni, pokud nebyly
nalezite 1éCeny.

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

Proto je nutno dodrzet nasledujici:
e Pfed zahajenim 1é¢by je nutno vzdy dokumentovat stav HLA-B*5701.

e Lécba pripravkem Kivexa se nikdy nesmi zahajit u pacientd s pozitivnim stavem
HLA-B*5701 ani u pacientt s negativnim stavem HLA-B*5701, u nichZ bylo podezieni na
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HSR zpisobené abakavirem pii predchozim 1é¢ebném rezimu obsahujicim abakavir (napf.
Ziagen, Trizivir, Triumeq).

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

e Po ukonceni l1écby pfipravkem Kivexa z diivodu podezieni na HSR se jiZz nikdy nesmi
znovu podat Kivexa ani jiny 1é¢ivy pripravek obsahujici abakavir (napt. Ziagen,
Trizivir, Triumeq).

e Nové zahajeni podavani pfipravkt obsahujicich abakavir po podezieni na HSR zpiisobené
abakavirem mize vést k okamzitému navratu ptiznakd béhem hodin. Tento novy nastup je
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hypotenzi a amrti.

e Aby se zabranilo novému zahajeni 1é¢by abakavirem, je nutno poucit pacienty, u nichz se
objevilo podezieni na HSR, aby zlikvidovali vS§echny zbyvajici tablety ptipravku Kivexa.

o Klinicky popis HSR zpiisobenych abakavirem

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

Témét vsechny HSR na abakavir zahrnuji horeCku a/nebo vyrazku. Dalsi znamky a piiznaky, které
byly pozorovany jako souc¢ast HSR, jsou detailné popsany v bodu 4.8 (Popis vybranych
nezadoucich uc¢inki), véetné respiracnich a gastrointestindlnich ptiznakd. Dilezité je, ze tyto
piiznaky mohou vést k chybné diagnoze, kdy HSR muzZe byt mylné pokladana za respiracni
onemocnéni (pneumonii, bronchitidu, faryngitidu) nebo gastroenteritidu.

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

- Vzacné se u pacientt, ktefi prerusili Iécbu kvuli jinym pfiznakiim nez HSR, po novém
zahéajeni 1é¢by abakavirem béhem hodin také vyskytly zivot ohrozujici reakce (viz bod 4.8
Popis vybranych nezadoucich G¢inki). Nové zahajeni 1é¢by abakavirem u téchto pacientd
musi byt provedeno Vv prostiedi, kde je okamzité dostupna lékarska péce.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€cby se muiize vyskytnout zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipida
a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych piipadech dikaz uéinku 1é¢by, zatimco u pfirtstku télesné hmotnosti

sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.
Pankreatitida

Byl hlasen vyskyt pankreatitidy, avsak pfi¢inny vztah s 1é¢bou lamivudinem a abakavirem je nejisty.

Riziko virologického selhani

- Kombinovana nukleosidova 1écba trojkombinaci: Kdyz byl abakavir s lamivudinem kombinovan
s tenofovir-disoproxyl-fumaratem v davkovacim rezimu jednou denné, byl hlasen vysoky vyskyt
virologického selhani a vznik rezistence v ¢asném stadiu.



- Riziko virologického selhani pii 16¢bé ptipravkem Kivexa by mohlo byt vyssi nez v piipadé, kdy
jsou pii 1é6bé pouzity jiné terapeutické moznosti (viz bod 5.1).

Porucha funkce jater

U pacienti s vyznamnou poruchou funkce jater nebyly bezpecnost a t€innost piipravku Kivexa
zkoumany. Kivexa se nedoporucuje U pacient se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce
jater (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s jiz diive existujici poruchou funkce jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, maji

Vv pribéhu kombinované antiretrovirové 1é€by zvysenou frekvenci vyskytu poruch jaternich funkeci,

a maji proto byt pravidelné sledovani podle standardnich pozadavk. Je-li u téchto pacientti prokazano
zhor$ovani jaterniho onemocnéni, musi byt zvazeno preruseni nebo ukonéeni 1é¢by.

Pacienti soucasné infikovani chronickou hepatitidou B nebo C

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C Ié¢eni kombinovanymi antiretrovirotiky maji zvysené
riziko vyskytu té€zkych a potencialn€ smrticich jaternich nezadoucich ucinkd. V ptipadé€ soucasné
antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C prostudujte rovnéz ptislusné souhrny tidaju o pfipravcich.

Je-1i lamivudin pouzit soucasné k 1é€bé infekce HIV a virem hepatitidy B (HBV), Ize dalsi informace
tykajici se pouziti lamivudinu k 1é¢b¢ hepatitidy B najit v ,,souhrnu tdajti o pfipravku® pro ptipravky
obsahujici lamivudin, které jsou urceny k 1écbé HBV.

Zastavi-li se podavani pripravku Kivexa pacientim soucasn¢ nakazenym HBV, doporucuje se pak
pravidelné vysetfeni laboratornich indikatora funkce jater a markera replikace HBV, jelikoz ukonceni
podavani lamivudinu mtize vyvolat akutni exacerbaci hepatitidy (viz Souhrn udaju o piipravku pro
ptipravky obsahujici lamivudin, které jsou urceny k 1é¢bé HBV).

Mitochondridlni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkei, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy 0 mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptisobeni analog nukleosida;
ty se hlavné tykaly 1€cby S rezimy zahrnujicimi zidovudin._Nejdtlezitéjsimi hlaSenymi nezaddoucimi
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€inky byly ¢asto pfechodné. Vzacné byly hlaSeny i nékteré neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kie¢e, neobvyklé chovani). V souéasné dobé neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy ptechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno puisobeni analogti nukleosidti nebo nukleotidi a které ma zavazné
klinické nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu ptenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pfi zavedeni kombinované antiretrovirové 1écby (CART) se u pacientt s infekci HIV a zédvaznou
imunitni nedostate¢nosti muze vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni
oportunni patogeny, ktera miize zpusobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni pfiznakli onemocnéni.
Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem néekolika prvnich tydnti ¢i mésict od zahdjeni
CART. Jednalo se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo lokalni
mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem Pneumocystis jirovecii (¢asto
oznacovanou jako PCP). Jakékoli pfiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v piipadé potieby
zahajena 1écba. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je
Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni,
tyto pfipady se mohou objevit aZ po mnoha meésicich od zahajeni 1é¢by.

Osteonekroza



Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidti, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index t¢lesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientti s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubi, ztuhlost
kloubi nebo pokud maji pohybové potize.

Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit na to, ze uzivani piipravku Kivexa ani zadného jiného antiretrovirového
1é¢iva nevyléci infekci HIV uplné a Ze se u nich piesto mohou vyvinout oportunni infekce a jiné
komplikace infekce HIV. Pacienti proto musi ztistat pod pe¢livym klinickym dohledem lékatt
majicich zkuSenosti s 1é€enim téchto nemoci spojenych s infekci HIV.

Kardiovaskularni pfihody

Ackoli jsou dostupné udaje z klinickych a observacnich studii s abakavirem nekonzistentni, né¢kolik
studii naznacuje zvysSené riziko kardiovaskularnich ptihod (zejména infarktu myokardu) u pacient
1é¢enych abakavirem. Proto je pfi ptedepisovani ptipravku Kivexa nutno u¢init opatieni s cilem
minimalizovat v§echny modifikovatelné rizikové faktory (napft. koufeni, hypertenze a hyperlipidemie).

Pti 1é¢bé pacientl s vysokym kardiovaskularnim rizikem maji byt navic zvazeny alternativni moZznosti
1é¢by k rezimu s abakavirem.

Podavani u pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min uzivajicich ptipravek Kivexa, mize dojit k 1,6
az 3,3nasobné vyssi expozici lamivudinu (AUC) neZ u pacientt s clearance kreatininu > 50 ml/min.
Nejsou k dispozici zadné bezpecnostni tidaje z randomizovanych kontrolovanych studii
porovnavajicich pfipravek Kivexa s jednotlivymi slozkami u pacientt s clearance kreatininu mezi 30
a 49 ml/min, kteri dostavali lamivudin v upravené davce. V ptivodnich registracnich studiich pro
lamivudin v kombinaci se zidovudinem byly vyssi expozice lamivudinu spojeny s vys§i mirou
hematologickych toxicit (neutropenie a anémie), i kdyz u < 1 % pacientl doslo k pteruseni 1é¢by kvuli
neutropenii nebo anémii. Mohou se vyskytnout dalsi nezadouci u¢inky souvisejici s lamivudinem
(jako jsou gastrointestinalni a jaterni poruchy).

Pacienti s trvalou clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min, ktefi dostavaji pfipravek Kivexa, maji byt
sledovani ohledné nezadoucich U¢inkd souvisejicich s lamivudinem, zejména hematologickych toxicit.
Pokud se vyvine nova nebo zhorsi stdvajici neutropenie nebo anémie, doporucuje se upravit davku
lamivudinu (podle souhrnu tdajt o piipravku pro lamivudin), ¢ehoz nelze dosahnout pomoci
pripravku Kivexa. Pokud je indikovana uprava davky lamivudinu, je tfeba 1é¢bu piipravkem Kivexa
ukongit a k nastaveni 1é¢ebného rezimu pouzit 1é¢ivé piipravky obsahujici jednotlivé slozky.

Lékové interakce

Piipravek Kivexa nema byt uzivan s zadnymi jinymi pfipravky obsahujicimi lamivudin, ani
S ptipravky obsahujicimi emtricitabin.

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



Pomocné latky

Kivexa obsahuje azobarvivo oranzovou zlut, které mulize zpisobovat alergické reakce.

Kivexa obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

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

Protoze Kivexa obsahuje abakavir a lamivudin, mtize se pfi aplikaci ptipravku Kivexa vyskytnout
kterakoli z interakci identifikovanych pro samotny abakavir nebo lamivudin. Klinické studie
neprokazaly klinicky signifikantni interakce mezi abakavirem a lamivudinem.

Abakavir je metabolizovan enzymy UDP-glukuronyltransferazy (UGT) a alkoholdehydrogenazou,
soucasné podavani s induktory nebo inhibitory enzymd UGT nebo s latkami odbourdvanymi
alkoholdehydrogendzou proto mtize ovlivnit expozici abakaviru. Lamivudin je vylu¢ovan rendlné.
Aktivni renalni sekrece lamivudinu do moci je zprostiedkovana organickymi kationtovymi prenaseci
(OKP), soucasné podavani lamivudinu s inhibitory OKP proto mize zvysit expozici lamivudinu.

Abakavir a lamivudin nejsou vyznamné metabolizovany enzymy cytochromu P450 (jako CYP3A4,
CYP2C9 nebo CYP2D6), ani neindukuji tento enzymovy systém. Lamivudin neinhibuje enzymy
cytochromu P450. Abakavir vykazuje omezeny potencial K inhibici metabolismu zprostiedkovaného
enzymem CYP3A4 a bylo prokazano, ze in vitro neinhibuje enzymy CYP2C9 ani CYP 2D6. Studie
in vitro prokazaly, Ze abakavir ma potencial inhibovat cytochrom P450 1A1 (CYP1A1). Proto je
potencial k 1ékovym interakcim s antiretrovirovymi inhibitory protedz a S jinymi 1é¢ivy
metabolizovanymi hlavnimi enzymy cytochromu P450 maly.

Kivexa se nesmi uzivat s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujcimi lamivudin (viz bod 4.4).

Nasledujici seznam by nem¢l byt povazovan za vycerpavajici vycet, ale za zastupce jednotlivych
studovanych skupin.

Léciva podle terapeutické Interakce Doporucdeni tykajici se
oblasti Sti‘edni geometricka zména (%) soucasného podavani
(moZny mechanismus)

ANTIRETROVIROVE LECIVE PRIPRAVKY

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

Zidovudin/abakavir Interakce nebyly studovany.

Zidovudin/lamivudin Lamivudin: AUC <

Zidovudin 300 mg jednotliva

davka Zidovudin: AUC <

Lamivudin 150 mg jednotliva

davka

Emtricitabin/lamivudin Interakce nebyly studovany. Vzhledem k podobnostem se

Kivexa nema podavat soucasné
S jinymi analogy cytidinu, jako
je emtricitabin.

ANTIINFEKTIVA

Trimethoprim/sulfamethoxazol | Interakce nebyly studovany. Uprava davky ptipravku Kivexa
(kotrimoxazol)/abakavir neni nutna.




Léciva podle terapeutické
oblasti

Interakce
Sti‘edni geometricka zména (%)
(moZny mechanismus)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

Trimethoprim/sulfamethoxazol
(kotrimoxazol)/lamivudin

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

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

(inhibice organickych kationtovych
prenasect)

V ptipadé soucasné¢ho podavani
s kotrimoxazolem musi byt
pacienti klinicky sledovani.
Vysoké davky
trimethoprimu/sulfamethoxazolu
k 1é¢bé pneumonie zptisobené
Pneumaocystis jiroveci (PCP)

a toxoplazmoézy nebyly
studovany a nemaji byt
pouzivany.

ANTITUBERKULOTIKA

Rifampicin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Je mozné mirné snizeni koncentraci
abakaviru v plazmé zpisobené
indukci UGT.

Rifampicin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Nejsou k dispozici dostatecné
udaje pro doporuceni Gpravy
davky.

ANTIKONVULZIVA

Fenobarbital/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Je mozné mirné snizeni koncentraci
abakaviru v plazmé zpisobené
indukci UGT.

Fenobarbital/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

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

Fenytoin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Je mozné mirné snizeni koncentraci
abakaviru v plazmé zpisobené
indukci UGT.

Fenytoin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

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

Je zapotiebi monitorovat
koncentrace fenytoinu.

ANTIHISTAMINIKA (ANTA

GONISTE H; HISTAMINOVEHO RECEPTORU)

Ranitidin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Ranitidin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

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

Uprava davky neni nutna.

Cimetidin/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Cimetidin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Klinicky vyznamné interakce jsou
nepravdépodobné. Cimetidin je
pouze ¢aste¢né vylucovan
prostfednictvim systému renalnich
organickych kationtovych

pienasecil.

Uprava davky neni nutna.

CYTOTOXICKA LECIVA




Léciva podle terapeutické
oblasti

Interakce
Sti‘edni geometricka zména (%)
(moZny mechanismus)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

Kladribin/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Lamivudin in vitro inhibuje
intracelularni fosforylaci
kladribinu, coz vede

K potencialnimu riziku ztraty
ucinnosti kladribinu Vv ptipadé 1éby
kombinaci téchto latek. Také
nektera klinickd zjisténi ukazuji na
moznou interakci mezi
lamivudinem a kladribinem.

Z tohoto dtivodu se soucasné
podavani lamivudinu

a kladribinu nedoporucuje (viz
bod 4.4).

OPIOIDY

Methadon/abakavir

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

Abakavir: AUC &
Crnax ¥ 35 %

Methadon: CL/F T 22 %

Methadon/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

Uprava davky piipravku Kivexa
neni zapotiebi.

U vétSiny pacientd neni potfeba
upravy davky pravdépodobna,
v nékterych ptipadech vsak
muze byt zapotiebi nova titrace
methadonu.

RETINOIDY

Derivaty retinolu
(napf. isotretinoin)/abakavir

Interakce nebyly studovany.

Jsou mozné interakce dané béznou
eliminaci prostfednictvim
alkoholdehydrogendzy.

Derivaty retinolu

(napt. isotretinoin)/lamivudin
Nejsou studie 1ékovych
interakci

Interakce nebyly studovany.

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

RUZNE
Ethanol/abakavir Abakavir: AUC T 41 % Uprava davky neni nutna.
(0,7 g/kg jednotliva Ethanol: AUC &

davka/600 mg jednotliva
davka)

(inhibice alkoholdehydrogenazy)

Ethanol/lamivudin

Interakce nebyly studovany.

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

Jednorazova davka 300 mg
lamivudinu ve formé peroralniho
roztoku

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

Je-li to mozné, vyvarovat se
chronického soucasného
podavani pripravku Kivexa

s [éCivymi piipravky
obsahujicimi sorbitol nebo jiné
osmoticky pusobici
polyalkoholy nebo
monosacharidové alkoholy
(napf. xylitol, mannitol, laktitol,
maltitol). Nelze-li se vyhnout
chronickému soucasnému
podavani, zvazit ¢astéjsi
monitorovani virové naloze
HIV-1.

Riocigvat/abakavir

Riocigvat T

Muize byt nutné snizit davku
riocigvatu. Doporuceni pro




Léciva podle terapeutické Interakce Doporuceni tykajici se
oblasti Sti‘edni geometricka zména (%) | soucasného podavani
(moZny mechanismus)

In vitro inhibuje abakavir CYP1AL. | davkovani naleznete v informaci
Soubé&zné podani jednorazové 0 preskripci riocigvatu.

davky riocigvatu (0,5 mg)
pacientim s HIV, ktefi dostavali
kombinaci
abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu
(600 mg/50 mg/300 mg jednou
denné) vedlo k ptiblizné
trojndsobné vyssi AUC (0
riocigvatu ve srovnani s historickou
AUC (o) riocigvatu hlasenou

U zdravych pacientt.

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

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi

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

O pouziti ptipravku Kivexa v téhotenstvi nejsou k dispozici zddné tdaje.

Studie s abakavirem u zvitat ukazaly na toxicitu pro vyvijejici se embryo a plod u potkant, nikoli v§ak
u kralika. Studie s lamivudinem u zvitat ukazaly na zvySena umrti v raném embryonalnim stadiu
u kraliku, nikoli v8ak u potkanti (viz bod 5.3).

Lécivé latky obsazené v ptipravku Kivexa mohou inhibovat replikaci bunééné DNA a na zvifecich
modelech byla prokazana kancerogenita abakaviru (viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto zjisténi neni
znam. U ¢lovéka byl prokazan placentarni piestup abakaviru a lamivudinu.

Vice nez 800 vysledki z expozice v prabéhu prvniho trimestru a vice nez 1 000 vysledkt z expozice
Vv pribéhu druhého a tietiho trimestru u t€hotnych zen nenaznacuji malformativni vliv abakaviru na
plod/novorozence. Vice nez 1 000 vysledki z expozice v pribéhu prvniho trimestru a vice nez

1 000 vysledku z expozice v prub&hu druhého a tietiho trimestru u t€hotnych Zen nenaznaduji
malformativni vliv lamivudinu na plod/novorozence. O uziti piipravku Kivexa v té¢hotenstvi nejsou
dostupné udaje, na zaklad¢ téchto udaju vsak neni riziko malformaci u ¢lovéka pravdépodobné.

U pacientek infikovanych hepatitidou a zaroven lécenych ptipravkem obsahujicim lamivudin, jako je
Kivexa, které v prib&hu 1é¢by otéhotni, musi byt vénovana pozornost moznosti opétovného
propuknuti hepatitidy po vysazeni lamivudinu.

Mitochondrialni dysfunkce

Bylo prokazano jak in vitro, tak in vivo, Ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptisobuji poskozeni
mitochondrii rizného stupné. Existuji daje o mitochondrialni dysfunkci u HIV negativnich déti, které
byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné piisobeni analogii nukleosidii (viz bod 4.4).

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

Na zakladé¢ vysledkt od vice nez 200 parti matka/dité 1é¢enych na HIV jsou koncentrace lamivudinu

v séru u kojenych déti matek 1écenych na HIV infekci velmi nizké (< 4 % maternalnich koncentraci

Vv séru) a progresivné se snizuji az na nedetekovatelné hladiny, kdyz kojené déti dosahnou 24 tydnt
veéku. O bezpecnosti podani abakaviru a lamivudinu kojenctim mlad$im nez tfi mésice nejsou dostupné
zadné udaje.

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

Fertilita

Studie se zvifaty prokazaly, Ze ani abakavir ani lamivudin nemaji vliv na fertilitu (viz bod 5.3).
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny. Pii posuzovani
pacientovy zptisobilosti k fizeni vozidel nebo k obsluze stroju je tfeba mit na zfeteli klinicky stav
pacienta a profil nezadoucich G¢inku ptipravku Kivexa.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Hlasené nezadouci reakce pripravku Kivexa byly shodné se zndmymi bezpecnostnimi profily
abakaviru a lamivudinu podavanych separatné. U mnohych téchto nezadoucich reakci neni jasné, zda
souviseji s doty¢nou 1é¢ivou latkou nebo s jinymi 1é¢ivy pouzivanymi k 1é¢bé onemocnéni HIV nebo
zda jsou zplsobeny vlastnim chorobnym procesem.

Mnoho nezédoucich uc¢inkli uvedenych v tabulce nize se vyskytuje ¢asto u pacientii

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

u pacientu s témito piiznaky nutno podrobné hodnotit piitomnost hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4).
Velmi vzacné byly hlaseny ptipady erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické
epidermalni nekrolyzy, pii kterych nemohla byt vylouc¢ena hypersenzitivita k abakaviru. V téchto
ptipadech je nutno podavani ptipravkl obsahujicich abakavir trvale ukongit.

Nezadouci uéinky v tabulce

Nezadouci reakce, které jsou povazovany za piinejmensim pravdépodobné souvisejici s abakavirem
nebo lamivudinem, jsou uvedeny nize podle organovych systému, organovych tiid a frekvence
vyskytu. Cetnost je definovana jako velmi Gasté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), méné Easté
(>1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Organovy systém Abakavir Lamivudin
Poruchy krve a lymfatického Méné casté: neutropenie
systému a anemie (ob¢ nékdy tézké),

trombocytopenie.
Velmi vzacné: samostatna
aplazie erytrocyti.

Poruchy imunitniho systému Casté: hypersenzitivita.

Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté: nechutenstvi. Velmi vzacné: laktatova acidoza.
Velmi vzacné: laktatova acidoza.

Poruchy nervového systému Casté: bolest hlavy. Casté: bolest hlavy, nespavost.
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Velmi vzacné: byly hlasené
pripady periferni neuropatie
(nebo parestézie).

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Casté: kasel, nosni symptomy.

Gastrointestinalni poruchy

Vzdacné: byl hlasen vyskyt
pankreatitidy, avSak piima
souvislost s 1é¢bou abakavirem
je nepravdépodobna.

Casté: nauzea, zvraceni, prijem.

Casté: nauzea, zvraceni,
abdominalni bolest nebo kiece,
prajem.

Vzdacné: zvySeni hladin amylaz
Vv séru. Byl hlasen vyskyt
pankreatitidy.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Meéné casté: prechodné zvysSeni
jaternich enzymu (AST, ALT).
Vzacné: hepatitida.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté: koptivka (bez
systémovych projevi).

Velmi vzdacné: erythema
multiforme, Stevens-Johnsoniv
syndrom a toxicka epidermalni
nekrolyza.

Casté: koptrivka, alopecie.
Vzdcné: angioedém.

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté: artralgie, svalové
poruchy.
Vzdacné: rhabdomyolyza.

Celkové poruchy a reakce
V mist¢ aplikace

Caste: horecka, letargie, tinava.

Casté: inava, malatnost,
horecka.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita na abakavir

Znamky a priznaky této HSR jsou uvedeny nize. Byly zjistény bud’ v klinickych studiich nebo po
uvedeni na trh. Pfiznaky hldSené u alesponi 10 %6 pacientl S hypersenzitivni reakei jsou uvedeny

tuéné.

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

letargie a malatnost.
Kuze
Gastrointestindglni ustroji

Respiracni ustroji

Varia

Neurologicke/psychiatrické
Hematologickeé

Jatralslinivka brisni

Muskuloskeletalni

Vyrazka (obvykle makulopapularni nebo urtikarialni)

Nauzea, zvraceni, prijem, bolest bi‘icha, ulcerace v tstech

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

Horecka, letargie, malatnost, otoky, lymfadenopatie, hypotenze,

konjunktivitida, anafylaxe
Bolest hlavy, parestezie

Lymfopenie

Zvysené hodnoty funk¢nich jaternich testi, hepatitida, selhani

jater

Myalgie, vzacné myolyza, artralgie, zvySeni kreatinfosfokinazy
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Urologické Zvyseni kreatininu, selhani ledvin

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

Nové zahdjeni poddvani abakaviru po HSR na abakavir vede k okamzitému navratu ptiznakti béhem
hodin. Tato rekurence HSR je obvykle mnohem zavaznéjsi nez pivodni vyskyt a muze zahrnovat
zivot ohrozujici hypotenzi a iimrti. Podobné reakce se obcas vyskytly i po novém zahajeni podavani
abakaviru u pacientu, ktefi méli pied ukonéenim podavani abakaviru pouze jeden z klicovych piiznaka
hypersenzitivity (viz vySe); pfi velmi vzacnych ptilezitostech byly pozorovany u pacientd, ktefi
obnovili 1é¢bu bez jakychkoli pfedchozich ptiznak (tj. pacientli dosud povazovanych za tolerujici
abakavir).

Metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1écby mohou stoupat t€lesna hmotnost a hladiny lipidu a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV se zdvaznou imunitni deficienci v dob¢ zah4jeni kombinované
antiretrovirové 1é€by se mohou objevit zanétlivé reakce az asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, mohou se
objevit aZ po mnoha mésicich od zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Osteonekroza
Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, zejména U pacientti s celkoveé znamymi riziky, s pokroCilym
onemocnénim HIV nebo dlouhodobou expozici CART. Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Databaze bezpecnostnich tdaji podporujicich ddvkovani jednou denné u pediatrickych pacientt
pochazi ze studie ARROW (COL105677), v niz 669 pediatrickych pacientd infikovanych HIV-1 (ve
véku od 12 mésict do < 17 let) dostavalo abakavir a lamivudin bud’ jednou, nebo dvakrat denné (viz
bod 5.1). Z této populace 104 détskych pacientt infikovanych HIV-1 s télesnou hmotnosti alesponl
25 kg dostavalo abakavir a lamivudin jako piipravek Kivexa jednou denné. U détskych pacient
dostavajicich davku jednou nebo dvakrat denné nebyly identifikovany zadné dalsi bezpecnostni
signaly ve srovnani s dospelymi.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Po akutnim predavkovani abakavirem nebo lamivudinem nebyly identifikovany zadné jiné specifické
ptiznaky nebo znamky, nez které jsou uvedeny mezi nezadoucimi uc€inky.

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

a v ptipadé potieby aplikovat standardni podpirnou 1é¢bu. Jelikoz lamivudin je dialyzovatelny, mohla
by se v terapii pfedavkovani pouzit kontinualni hemodialyza, i kdyZ to nebylo studovano. Neni znamo,
zda lze abakavir odstranit peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina

Antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1é¢bé infekce HIV, kombinace, ATC kod:
JO5ARO02.

Mechanismus uéinku:

Abakavir a lamivudin jsou nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI) a jsou silné
uéinnymi selektivnimi inhibitory replikace HIV-1 a HIV-2 (LAV2 a EHO). Oba, jak abakavir, tak
lamivudin, jsou postupné metabolizovany intracelularnimi kinazami na odpovidajici 5 -trifosfat (TP).
Lamivudin-TP a karbovir-TP (aktivni trifosfatova forma abakaviru) jsou substraty a kompetitivnimi
inhibitory HIV-reverzni transkriptazy (RT). Hlavni protivirova u¢innost téchto 1é¢iv ovSem spociva

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

In vitro nebyl pozorovan antagonisticky G¢inek lamivudinu a jinych antiretrovirotik (testované latky:
didanosin, nevirapin a zidovudin). Antivirovy u¢inek abakaviru v bunééné kultuie nebyl
antagonizovan kombinaci s nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI) didanosinem,
emtricitabinem, stavudinem, tenofovirem nebo zidovudinem, s nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy (NNRTI) nevirapinem, nebo s inhibitorem proteazy (PI) amprenavirem.

Antivirové pusobeni in vitro

Bylo prokazano, Ze abakavir i lamivudin inhibuji replikaci laboratornich kment a klinickych izolatt
HIV v mnoha typech bunék, v¢etné transformovanych T-bunéénych linii, linii odvozenych od
monocytt/makrofagl a primarnich kultur aktivovanych lymfocyti z periferni krve

a monocyti/makrofagt.. Koncentrace 1é¢iva nutna k ovlivnéni virové replikace z 50 % (ECso) nebo
50% inhibi¢ni koncentrace (ICso) se lisi podle viru a typu hostitelské butiky.

Pramérné hodnoty ECsg abakaviru byly pro laboratorni kmeny HIV-1111B a HIV-1HXB2 v rozmezi
1,4 a7 5,8 uM. Stfedni nebo primérné hodnoty ECso lamivudinu byly pro laboratorni kmeny HIV-1
v rozmezi 0,007 az 2,3 uM. Pro laboratorni kmeny HIV-2 (LAV2 a EHO) byly pramérné hodnoty
ECsoabakaviru v rozmezi 1,57 az 7,5 uM a pramérné hodnoty ECso lamivudinu v rozmezi 0,16 az
0,51 uM.

Hodnoty ECso abakaviru byly pro subtypy HIV-1 skupiny M (A-G) v rozmezi 0,002 az 1,179 uM, pro
subtypy skupiny O v rozmezi 0,022 az 1,21 uM a pro izolaty HIV-2 v rozmezi 0,024 az 0,49 uM.

V mononuklearnich butnikach v periferni krvi byly hodnoty ECse lamivudinu pro HIV-1 subtypy (A-G)
v rozmezi 0,001 az 0,170 uM, pro subtypy skupiny O byly tyto hodnoty v rozmezi 0,030 az 0,160 uM
a pro izolaty HIV-2 v rozmezi 0,002 az 0,120 pM.

Vzorky HIV-1 odebrané pted zahajenim 1é¢by u dosud neléCenych pacientli bez substituce
aminokyselin souvisejici s rezistenci byly hodnoceny s vyuzitim multicyklického testu Virco
Antivirogram™ (n = 92 z COL40263) nebo s vyuzitim jednocyklového testu Monogram Biosciences
PhenoSense™ (n = 138 z ESS30009). Pomoci téchto testt byly stanoveny stfedni hodnoty ECsg
abakaviru 0,912 uM (rozmezi 0,493 az 5,017 uM) a 1,26 uM (rozmezi 0,72 az 1,91 uM) a stiedni
hodnoty ECso lamivudinu 0,429 uM (rozmezi 0,200 az 2,007 uM) a 2,38 uM (1,37 az 3,68 uM).

Fenotypovée analyzy citlivosti klinickych izolatl ziskanych od pacientti dosud nelécenych

antiretrovirotiky se subtypy viru HIV-1 skupiny M, non-B subtypu provedené ve tfech studiich
ukdzaly, ze v8echny viry byly plné citlivé jak na abakavir tak na lamivudin; jedna studie byla
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provedena se 104 izolaty zahrnujicimi subtypy A a Al (n = 26), C (h = 1), D (n = 66) a cirkulujici
rekombinantni formy (CRF) AD (n =9), CD (n = 1) a komplexni rekombinant jednotlivych subtyp,
cpx (n = 1), druha studie byla provedena s 18 izolaty zahrnujicimi subtyp G (n = 14) a CRF AG (n =
4) z Nigerie a tfeti studie byla provedena se 6 izolaty (n =4 CRF AG,n=1 A a n = 1 nestanoveno)
z Abidzanu (Pobftezi slonoviny).

Izolaty HIV-1 (CRFO1 AE, n = 12; CRF02 AG, n = 12 a subtyp C nebo CRF AC, n = 13) ziskané od
37 nelécenych pacientti z Afriky a Asie byly citlivé na abakavir (pfi ICso je zména 2,5nasobné mensi)
a na lamivudin (pfi 1Cso je zména 3,0nasobné mensi), s vyjimkou dvou izolati CRF02 AG, u kterych
byla zména 2,9 a 3,4nasobn¢ mensi pro abakavir. Izolaty skupiny O od pacientti dosud nelécenych
antiretrovirotiky testované na u¢innost lamivudinu byly vysoce citlivé.

Kombinace abakaviru a lamivudinu prokazala v bunééné kultute antivirovou G¢innost proti izolatim
non-B subtypu a proti izolatim HIV-2 stejnou antivirovou u¢innost jako proti izolatim subtypu B.

Rezistence

Rezistence in vivo

Izolaty HIV-1 rezistentni na abakavir byly vybrany in vitro z divokého kmene HIV-1 (HXB2) a jsou
spojeny se specifickymi zménami genotypu v oblasti RT kodonu (kodony M184V, K65R, L74V

a Y115). Mutace M 184V byla selektovana jako prvni a vedla ke dvojnasobnému zvyseni 1Cso.
Postupné pasdzovani pfi vzristajici koncentraci 1é¢iva vedlo k selekci dvojitych RT mutant
65R/184V a 74V/184V nebo trojitych RT mutantd 74V/115Y/184V. Dvé mutace vedly k 7 az
8nasobné zmeéng citlivosti na abakavir a kombinace tfi mutaci vedly k vice nez 8nasobné zméné
citlivosti. Pasazovani klinickych izolati RTMC rezistentnich na zidovudin vedlo rovnéz k selekci
mutace 184V.

Pti rezistenci HIV-1 k lamivudinu dochézi ke zmén¢ aminokyseliny M 1841, nebo mnohem castéji
M184V, v blizkosti aktivniho mista virové RT. Pasazovani HIV-1 (HXB2) pfi vzrustajici koncentraci
3TC vedlo ke znaénému (> 100 az > 500nasobnému) nardstu vird rezistentnich na lamivudin a velmi
rychle byla selektovana mutace RT M184I nebo V. ICsg pro divoky typ HXB2 je 0,24 az 0,6 uM,
zatimco 1Cso pro HXB2 s mutaci M184V je > 100 az 500 uM.

Antivirova 1é¢ba podle genotypové/fenotypové rezistence

In vivo rezistence (lécba pacientii dosud nelécenych antiretrovirotiky)
M184V nebo M184I varianty vznikaji u pacientl infikovanych HIV-1 1é¢enych antiretrovirotiky
Vv rezimu obsahujicim lamivudin.

Izolaty od vétSiny pacientt s virologickym selhanim v rezimu obsahujicim abakavir v pivotnich
klinickych studiich prokazaly bud’ to, Ze ke zmé€nam vychozich hodnot v souvislosti s NRTI nedoslo
(45 %), nebo doslo pouze k selekci M184V nebo M1841 (45 %). Celkova selekéni Cetnost vyskytu
M184V nebo M184I byla vysoka (54 %) a méné Casta byla selekéni ¢etnost L74V (5 %), K65R (1 %)
a Y115F (1 %) (viz tabulka nize). Zahrnuti zidovudinu do rezimu snizilo ¢etnosti selekce L74V

a K65R v ptitomnosti abakaviru (se zidovudinem: 0/40; bez zidovudinu: 15/192, 8 %).

Lécba Abakavir + Abakavir + Abakavir + Celkové
Combivir! lamivudin + lamivudin + Pl
NNRTI (nebo
Pl/ritonavir)
Pocet 282 1094 909 2285
jednotlivei
Pocet
virologickych 43 90 158 306

selhani
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Pocet genotypi 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
dostavajicich
1é¢bu
K65R 0 1(2%) 2 (1 %) 3 (1 %)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/I 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAM® 3 (8 %) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

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

TAM mohou byt selektovany, kdyz jsou thymidinové analogy spojovany s abakavirem. V jedné
metaanalyze ze Sesti klinickych studii se TAM neobjevily v reZimu obsahujicim abakavir bez
zidovudinu (0/127), ale objevily se v rezimu obsahujicim abakavir a thymidinovy analog zidovudin
(22/86, 26 %).

Rezistence in vivo (lécba pacientii jiz lécenych antiretrovirotiky)

M184V nebo M1841 varianty se vyskytuji u pacientt infikovanych HIV-1 1é¢enych antiretrovirotiky
V rezimu obsahujicim lamivudin a tyto varianty vedou k vysokému stupni rezistence k lamivudinu. Na
zaklad¢ udaju ziskanych ze studii in vitro lze pfedpokladat, ze dalsi podavani lamivudinu v ramci
antiretrovirového rezimu piesto, Ze doslo ke vzniku M184V, by mohlo vést k rezidualni
antiretrovirové aktivité (pravdépodobné v disledku zhorsené virové odolnosti). Klinicky vyznam
téchto nalezt nebyl stanoven. Dostupna klinicka data jsou opravdu velmi omezena a na jejich zakladeé
nelze ucinit zadné spolehlivé zaveéry. V kazdém piipadé by méla byt dana prednost zahajeni 1écby
NRTI s plnou citlivosti pted udrzovaci 1écbou lamivudinem. Proto by pokracovani v 1é¢be
lamivudinem navzdory vzniku mutace M 184V mélo byt zvazovano pouze v piipade, kdy neni
dostupny zadny jiny u¢inny NRTI pfipravek.

Klinicky signifikantni sniZeni citlivosti na abakavir bylo prokazano u klinickych izolatti od pacientti

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

u 166 jednotlivced, 123 (74 %) mélo M184V/I, 50 (30 %) mélo T215Y/F, 45 (27 %) mélo M41L, 30
(18 %) mélo K70R a 25 (15 %) mélo D67N. K65R se nevyskytl a L74V a Y115F byly méné Casté

(£ 3 %). Logistické regresni modelovani pfedpovédni hodnoty pro genotyp (modifikovano pro
vychozi plazmatické hladiny HIV-1RNA [vRNA], pocet bune¢k CD4+, pocet a trvani diivejSich
antiretrovirovych terapii) prokazalo, Ze vyskyt 3 nebo vice mutaci souvisejicich s rezistenci k NRTI ,
souvisel se snizenim odpovédi ve 4. tydnu (p = 0,015) nebo 4 nebo vice mutacemi v medianu

24. tydne (p < 0,012). Navic, 69. inzer¢ni komplex nebo Q151M mutace obvykle nalezené

vvvvvvv

Vychozi mutace reverzni 4. tyden
transkriptazy (n = 166)
n median zmén VRNA | procenta s < 400 kopiemi/ml
(logo c/ml) VRNA
Zadné 15 -0,96 40 %
samotné M184V 75 -0,74 64 %
kterakoliv mutace NRTI 82 -0,72 65 %
kterékoliv dvé mutace 22 -0,82 32%
souvisejici s NRTI
kterékoliv tFi mutace 19 -0,30 5%
souvisejici s NRTI
kterékoliv Ctyfi nebo vice 28 -0,07 11 %
mutaci souvisejicich s NRTI
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Fenotypovad rezistence a zkiizena rezistence

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

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

a lamivudinem. Snadno dostupné algoritmy interpretace genotypové rezistence na 1é¢ivo a komeréné
dostupné testy citlivosti vedly ke stanoveni klinickych kriterii pro sniZenou ucinnost pro abakavir

a lamivudin jako samostatna 1é¢iva, pomoci nichz je mozné predpovédét citlivost, ¢asteCnou citlivost
nebo rezistenci. Tato pfedpoveéd’ je zaloZena bud’to na pfimém métendi citlivosti nebo na vypoctu
rezistence fenotypu HIV-1 na zakladg virového genotypu. Aby bylo podavani abakaviru a lamivudinu
ucelné, je vhodné se fidit v souCasnosti doporucenymi algoritmy rezistence.

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

Klinické zkusenosti

Klinické zkusSenosti s podavanim kombinace abakaviru a lamivudinu jednou denné jsou zalozeny
zejména na ¢tyfech studiich u dosud neléenych pacientt, CNA30021, EPZ104057 (studie HEAT),
ACTG5202 a CNA109586 (studie ASSERT) a dvou studiich u jiz 1é¢enych pacientti, CAL30001

a ESS30008.

Klinické studie u pacienti dosud nelééenych

Kombinace abakaviru a lamivudinu v jednodennim davkovacim rezimu podavaném 48 tydna je
podpoiena v multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované studii (CNA30021) s 770 HIV
infikovanymi dosud nelé¢enymi dospélymi pacienty. Byli to primarné¢ asymptomatiéti HIV infikovani
pacienti (CDC stupné A). Pacienti byli randomizovani k podani bud’ abakaviru (ABC) 600 mg jednou
denné nebo 300 mg dvakrat denn¢ v kombinaci s lamivudinem 300 mg jednou denné a 600 mg
efavirenzu jednou denné. Vysledky jsou shrnuty podle podskupin v nasledujici tabulce.

Ucinnost 1é¢by v 48. tydnu ve studii CNA30021 podle vychozich kategorii HIV-1 a CD4 (ITTe
TLOVR ART dosud nelééeni pacienti)
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ABC 1x denné + | ABC 2x denné + 3TC + EFV
3TC + EFV (n = 386)
(n=384)
Populace ITT-E Pomér HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
analyza TLOVR
VSsichni pacienti 253/384 (66 %) 261/386 (68 %)
Vychozi kategorie RNA 141/217 (65 %) 145/217 (67 %)
< 100 000 kopii/ml
Vychozi kategorie RNA 112/167 (67 %) 116/169 (69 %)
> =100 000 kopii/ml
Vychozi kategorie CD4 < 50 3/6 (50 %) 4/6 (67 %)
Vychozi kategorie CD4 50 - 100 | 21/40 (53 %) 23/37 (62 %)
Vychozi kategorie CD4 101 - 200 | 57/85 (67 %) 43/67 (64 %)
Vychozi kategorie CD4 201 - 350 | 101/143 (71 %) 114/170 (67 %)
Vychozi kategorie CD4 > 350 71/109 (65 %) 76/105 (72 %)
> 1 log snizeni HIV RNA nebo 372/384 (97 %) 373/386 (97 %)
< 50 kopii/ml
VSichni pacienti

Stejny klinicky Gspéch (stupen predpokladané 1é¢ebné odlisnosti: -1,7; 95% ClI 8,4; 4,9) byl pozorovan
U obou rezimu. Z téchto vysledki mtze byt udélan zavér s 95% spolehlivosti, Ze skutecny rozdil neni
vetsi nez 8,4 % ve prospéch davkovani dvakrat denné. Tento mozny rozdil je dostate¢né maly, aby
vedl k celkovému zavéru, ze abakavir v davkovacim rezimu jednou denné neni hor$i nez abakavir

v davkovacim rezimu dvakrat denné.

U obou skupin, a to s davkovacim rezimem jednou a dvakrat denn¢, byl podobné nizky (10% a 8%)
celkovy vyskyt virologického selhani (virova naloz > 50 kopii/ml). U malého vzorku pro genotypovou
analyzu byl pfitomen trend vyssiho vyskytu mutaci spojenych s nukleosidovymi inhibitory reverzni
transkriptazy u davkovaciho rezimu jednou denné oproti davkovacimu rezimu abakaviru dvakrat
denné. Vzhledem k limitovanym udajim této studie nelze dojit k jednoznaénému zavéru.

Udaje ziskané na zakladé nékterych srovnavacich klinickych studii s pfipravkem Kivexa, tj. HEAT,
ACTG5202 a ASSERT, jsou rozporné:

Studie EPZ104057 (studie HEAT) byla randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana
multicentricka studie, ktera trvala 96 tydnt. Primarnim cilem studie bylo zhodnotit relativni i¢innost
kombinace abakavir/lamivudin (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) a kombinace tenofovir/emtricitabin
(TDF/ETC, 300 mg/200 mg), pticemz ob¢ byly podavany jednou denné v kombinaci

s lopinavirem/ritonavirem (LPV/r, 800 mg/200 mg) u doposud nelé¢enych dospélych pacienti
infikovanych HIV. Prvotni analyza u¢innosti byla provedena ve 48. tydnu studie s pokracovanim do
96. tydne klinické studie a zjistila se srovnatelna ti¢innost obou lé¢ebnych rezimt. Vysledky jsou
shrnuty nize v tabulce.

Virologicka odpovéd’ odvozena od plazmatické hladiny HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, ITT populace
se zahrnutim zmény M=F

18



ABC/3TC + LPVI/r TDF/FTC + LPVIr
Virologicka odpovéd’ (N =343) (N = 345)
Tyden 48 | Tyden 96 | Tyden 48 | Tyden 96

Celkova odpovéd’ na l1é¢bu (stratifikovano | 231/343 205/343 232/345 200/345
dle vychozi hladiny HIV-1 RNA) (68 %) (60 %) (67 %) (58 %)
Odpovéd na 1é¢bu pri vychozi hladiné 134/188 118/188 141/205 119/205
HIV-1 RNA <100 000 kopii/ml (71 %) (63 %) (69 %) (58 %)
Odpovéd’ na 1é¢bu pri vychozi hladiné 97/155 87/155 91/140 81/140
HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml (63 %) (56 %) (65 %) (58 %)

U obou lécebnych rezimil byla pozorovana podobné virologickd odpovéd’ (bodovy odhad rozdilu mezi
jednotlivymi 1é¢ebnymi rezimy v tydnu 48: 0,39 %, 95% IS: -6,63;7,40).

Studie ACTG 5202 byla multicentrick4 srovnavaci randomizovand dvojité slepd, kdy byla pacientim
podavéana kombinace emtricitabin/tenofovir nebo abakavir/lamivudin s otevienym podavanim
efavirenzu nebo kombinace atazanavir/ritonavir u doposud nelécenych pacienttl infikovanych HIV-1.
Pacienti byli rozdéleni na zakladé screeningového vySetieni plazmatické hladiny HIV-1 RNA do
skupiny s hladinou HIV-1 RNA v plazm¢ < 100 000 nebo do skupiny s hladinou > 100 000 kopii/ml.

Interim analyza studie ACTG5202 odhalila, ze pii podavani kombinace 1é¢iv abakavir/lamivudin bylo
U pacientti, u kterych byly pfi screeningovém vysetfeni zjistény hodnoty plazmatické HIV-1 RNA

> 100 000 kopii/ml, riziko virologického selhani statisticky signifikantné vétsi nez pti podavani
kombinace 1é¢iv tenofovir/emtricitabin (odhadovany pomér rizik ¢inil 2,33; 95% interval
spolehlivosti: 1,46; 3,72, p = 0,0003). Virologické selhani bylo definovano jako virova naloz

> 1 000 kopii/ml v 16. tydnu nebo po 16. tydnu a ptred 24. tydnem, ¢i jako hladina HIV-1 RNA

> 200 kopii/ml ve 24. tydnu studie nebo po 24 tydnech trvani studie. Komise pro monitorovani
bezpecnosti doporucila, aby z divodu vySe zminénych rozdilti v G€innosti byla u v§ech subjektii

s vysokou virovou nalozi zvdzena zména lé¢ebného rezimu. Subjekty klinickych studii s nizkou
virovou nalozi nebyly odslepeny a pokracovaly v klinické studii.

Analyza tdajt ziskanych u pacientt (subjekti klinickych studii), u kterych byla virova naloz nizka,
neprokazala mezi skupinami pacientll uzivajicimi vyse uvedena rizna analoga nukleosidi (nucleoside
backbones) rozdily v ¢etnostech pacientti bez virologického selhani v 96. tydnu studie. Vysledky jsou
uvedeny nize:

- 88,3 % pacientl s rezimem abakavir/lamivudin oproti 90,3 % pacientii s rezimem
tenofovir/emtricitabin pii poddvani kombinace atazanavir/ritonavir jako tietiho 1éciva, rozdily
v 1é¢be -2,0 % (95% IS -7,5 %; 3,4 %),

- 87,4 % pacientl s rezimem abakavir/lamivudin oproti 89,2 % pacientii s rezimem
tenofovir/emtricitabin pfi podavani efavirenzu jako tietiho 1é¢iva, rozdily v 16€bé -1,8 % (95%
IS -7,5 %); 3,9 %).

Studie CNA109586 s nazvem ASSERT, ktera byla multicentricka oteviena randomizovana

a srovnavala kombinace 1é¢iv abakavir/lamivudin (600 mg/300 mg) a tenofovir/emtricitabin

(300 mg/200 mg) pii podavani jednou denné s efavirenzem v davce 600 mg, byla provedena

u dospelych pacientti infikovanych HIV-1, ktefi nebyli doposud 1é¢eni inhibitory reverzni
transkriptazy a u kterych nebyla alela HLA-B*5701 detekovana. Vysledky jsou shrnuty v tabulce nize.

Virologicka odpovéd’ ve 48. tydnu u ITT populace pri poctu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml,
parametry TLOVR (Time to loss of virological response = ¢as do ztraty virologické odpovédi)

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV
(N =192) (N = 193)
Celkova odpovéd’ 114/192 137/193
(59 %) (71 %)
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Odpovéd’ pri vychozi 61/95 62/83
HIV-1 RNA (64 %) (75 %)
<100 000 kopii/ml
Odpovéd’ pii vychozi 53/97 75/110
HIV-1 RNA (55 %) (68 %)
> 100 000 kopii/ml

Ve 48. tydnu této klinické studie byla pozorovana nizsi mira virologické odpovédi u kombinace 1é¢iv
abakavir/lamivudin pii srovnani s kombinaci 1é¢iv tenofovir/emtricitabin (bodovy odhad pro rozdily
v 1écbe: 11,6 %, 95% 1S: 2,2; 21,1).

vvvvv

Udaje ze dvou studii, CAL30001 a ESS30008, prokazaly, Ze u jiz dfive 1é¢enych pacientd ma
ptipravek Kivexa pii podavani jednou denné srovnatelnou virologickou G¢innost s kombinaci 300 mg
abakaviru podavaného dvakrat denné spolu s 300 mg lamivudinu podavaného jednou denné nebo
150 mg lamivudinu dvakrat denné.

vvvvv

k podani bud’ ptipravku Kivexa nebo 300 mg abakaviru dvakrat denné spolu s 300 mg lamivudinu
jednou denné, v obou piipadech v kombinaci s tenofovirem a inhibitory proteazy nebo
nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy, po dobu 48 tydnd. Bylo pozorovano srovnatelné
snizeni HIV-1 RNA méfené jako primérna plocha pod kiivkou minus vychozi hodnota, coz
naznacuje, Ze vysledky skupiny 1éCené ptipravkem Kivexa nebyly horsi nez vysledky skupiny lécené
kombinaci abakaviru s lamivudinem podavanou dvakrat denné¢ (AAUCMB, -1,65 logio kopii/ml
versus -1,83 logio kopii/ml, 95% CI -0,13; 0,38). Proporce s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (56 % versus
47 %) a < 400 kopii/ml (65 % versus 63 %) ve 48. tydnu byly téZ podobné v obou skupinach. Jelikoz
ve studii byli zahrnuti pouze pacienti se stiedni zkusenosti s ptedchozi 1écbou a S nevyvazenosti virové
naloze spolu s pierusenim lé¢by mezi vétvemi studie, mély by byt vysledky interpretovany

S opatrnosti.

Ve studii ESS30008 bylo 260 pacientu s virologickou supresi dosazenou v reZimu obsahujicim

300 mg abakaviru a 150 mg lamivudinu, oba podavené dvakrat denné, a inhibitory proteazy nebo
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy randomizovano k pokracovani v tomto rezimu nebo
ke zméné rezimu na piipravek Kivexa spolu s inhibitory protedzy nebo nenukleosidovymi inhibitory
reverzni transkriptazy po 48 tydnl. Vysledky po 48 tydnech ukazaly, ze skupina lé¢ena ptipravkem
Kivexa byla spojena s podobnym virologickym vysledkem (noninferiority) ve srovnani se skupinou

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

Skoére genotypové senzitivity (GSS) nebylo drzitelem rozhodnuti o registraci pro kombinaci
abakavir/lamivudin stanoveno. Pomér jiz diive lé¢enych pacientd ve studii CAL30001 s HIV-RNA

< 50 kopii/ml ve 48. tydnu stanoveny podle skore genotypové senzitivity pii optimalizované zakladni
terapii (OBT) je uveden v tabulce. Bylo provedeno rovnéz hodnoceni vlivu vyznamnych mutaci
definovanych IAS-USA spojenych s rezistenci na abakavir nebo lamivudin a rezistenci na vice
nenukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptazy a poctu mutaci ve vychozim stavu na lé¢ebnou
odpovéd’. Hodnoty skore genotypové senzitivity ziskané z reporti Monogram pfifazené citlivym
virim byly 1-4 v zavislosti na poctu 1ékli pouzitych pfi lécebném rezimu a virim se sniZenou citlivosti
byla pritfazena hodnota 0. Hodnoty skére genotypové senzitivity ve vychozim stavu nebyly ziskany

u vSech pacientii. Pomér pacientii s hodnotami skore genotypové senzitivity < 2 nebo > 2 byl v obou
skupinach CAL30001 s abakavirem davkovanym jednou denné nebo dvakrat denné podobny a ve

48. tydnu bylo dosazeno uspésného snizeni < 50 kopii/ml.
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Pomér pacienti v CAL30001 s < 50 kopiemi/ml ve 48. tydnu podle skore genotypové senzitivity
pri optimalizované zakladni terapii a pocet mutaci ve vychozim stavu

ABC/3TC FDC 1x denné ABC 2x
(n=94) denné + 3TC
1x denné
Pocet mutaci ve vychozim stavu? (n=288)
GSS pri Vsichni 0-1 2-5 6+ Vsichni
optimalizované | pacienti pacienti
zakladni
terapii
<2 10/24 (42 %) | 3/24 (13 %) 7124 (29 %) 0 12/26 (46 %)
> 2 29/56 (52 %) | 21/56 (38 %) | 8/56 (14 %) 0 27/56 (48 %)
Neni znamo 8/14 (57 %) 6/14 (43 %) 2/14 (14 %) 0 2/6 (33 %)
VSichni 47194 (50 %) | 30/94 (32%) | 17/94(18%) |0 41/88 (47 %)
pacienti

1 Vyznamné mutace definované IAS-USA spojené s rezistenci na abakavir nebo lamivudin a rezistenci na vice
nenukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptazy

Udaje o genotypech pro studie CNA109586 (ASSERT) a CNA30021 u dosud neléenych pacienti
byly ziskany pouze u ¢asti pacientd v ramci screeningu ve vychozim stavu, stejné jako u pacientl
spliiujicich kritéria virologického selhani. Casteéné udaje ziskané u &asti pacienti ze studie
CNA30021 jsou uvedeny v tabulce niZe, jejich interpretace vSak musi byt provedena s opatrnosti.
Hodnoty skore genotypové citlivosti byly pfifazeny kazdému pacientovi s pouZitim algoritmu
genotypoveé lékové rezistence ANRS 2009 HIV-1. Kazdému 1é¢ivu, u kterého je predpokladana
citlivost, byla pfifazena hodnota 1 a 1é¢iviim, u kterych algoritmus ANRS piredpovida rezistenci, byla
ptifazena hodnota 0.

Pomér pacienti ve studii CNA30021 s < 50 kopiemi/ml ve 48. tydnu podle skore genotypové
senzitivity pri optimalizované zakladni terapii a pocet mutaci ve vychozim stava

ABC 1x denné + 3TC 1x denné + EFV 1x denné ABC 2x
(N =384) denné + 3TC
Pocet mutaci ve vychozim stavu? 1x denné +
EFV 1x
denné
(N = 386)
Skore Vsichni 0-1 2-5 6+ Vsichni
genotypové pacienti pacienti
citlivosti piti
optimalizované
zakladni
terapii
<2 2/6 (33 %) 2/6 (33 %) 0 0 3/6 (50 %)
> 2 58/119 (49 %) | 57/119 (48 %) 1/119(<1%) | 0 57/114 (50 %)
VSichni 60/125 (48 %) | 59/125 (47 %) 1/125(<1%) |0 60/120 (50 %)
pacienti

1 Vyznamné mutace definované IAS-USA spojené s rezistenci na abakavir nebo lamivudin

Pediatricka populace

Srovnani rezimli zahrnujicich davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denné oproti davkovani
dvakrat denné bylo provedeno v ramci randomizované multicentrické kontrolované studie
pediatrickych pacientt infikovanych HIV. 1 206 pediatrickych pacientl ve véku 3 mésice az 17 let
zahrnutych do studie ARROW (COL105677) dostavalo davky podle doporucenych 1é¢ebnych postupti
Svétové zdravotnické organizace (Antiretrovirova 1é¢ba infekce HIV u kojenct a déti, 2006) na
zakladé jejich rozmezi t€lesné hmotnosti. Po 36 tydnech reZzimu zahrnujiciho abakavir a lamivudin
dvakrat denné bylo 669 vhodnych jedincii randomizovano bud’ na pokracovani v davkovani dvakrat
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denné nebo na piechod na davkovani abakaviru a lamivudinu jednou denné po dobu alespon dalSich
96 tydni. V ramci této populace 104 pacientt s télesnou hmotnosti alesponi 25 kg dostavalo 600 mg
abakaviru a 300 mg lamivudinu jako pfipravek Kivexa jednou denné s medianem trvani expozice
596 dnt.

V ramci 669 jedinct randomizovanych v této studii (ve véku od 12 mésicti do < 17 let) bylo
prokazano, ze skupina s davkovanim abakaviru/lamivudinu jednou denné byla noninferiorni ke
skupiné s davkovanim dvakrat denné podle pfedem specifikovaného noninferioritniho cile -12 % pro
primarni vystup < 80 kopii/ml ve 48. tydnu i v 96. tydnu (sekundarni vystup) a pro dalsi testované
limity (< 200 kopii/ml, < 400 kopii/ml, < 1 000 kopii/ml), které¢ v§echny dosahly tohoto
noninferioritniho cile. Analyzy podskupin testujici heterogenitu davkovani jednou denné proti dvakrat
denné neprokazaly pii randomizaci vyznamny vliv pohlavi, véku nebo virové ndloze. Zaveéry
podporuji noninferioritu bez ohledu na metodu analyzy.

U 104 pacientn, kteii dostavali piipravek Kivexa, vetné téch, ktefi méli t€lesnou hmotnost mezi 40 kg
a 25 kg, byla virova suprese podobna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tablety s fixni kombinaci abakaviru/lamivudinu (fixni kombinace - FDC) jsou bioekvivalentni

s lamivudinem a abakavirem podavanymi jednotlivé. Toto bylo prokazano v jednodavkové tiicestné
zkiizené bioekvivalenéni studii s FDC (nala¢no) ve srovnani s 2x 300mg tabletami s abakavirem spolu
s 2x 150mg tabletami lamivudinu (nalacno) a ve srovnani s FDC podavanou s vysoce tu¢nym jidlem
zdravym dobrovolnikim (n = 30). Ve stavu nala¢no nebyly prokazany rozdily v rozsahu absorpce,
mefeno plochou pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace a ¢asu (AUC) a maximalni
plazmatickou koncentraci (Cmax) kazdé latky. Rovnéz nebyl prokazan klinicky signifikantni vliv jidla
pii podani FDC nala¢no nebo po jidle. Tyto vysledky ukazuji, ze FDC mtize byt podavana s jidlem
nebo bez jidla. Farmakokinetické vlastnosti lamivudinu a abakaviru jsou popsany nize.

Absorpce

Abakavir a lamivudin jsou po peroralnim podani rychle a dobie absorbovany ze zazivaciho traktu.
Absolutni biologicka dostupnost peroralné podaného abakaviru a lamivudinu u dospélych je kolem

83 % a 80-85 %. Primérna doba dosazeni maximalnich sérovych koncentraci (tmax) abakaviru je kolem
1,5 hodiny a kolem 1 hodiny u lamivudinu. Po jednorazovém podani davky 600 mg abakaviru ¢ini
prumérna (CV) Cmax 4,26 pg/ml (28 %) a pramérna (CV) AUC. 11,95 pg.h/ml (21 %).

Po opakovaném peroralnim podavani 300 mg lamivudinu jednou denné po dobu sedmi dni je
prumérna (CV) Cmax V ustaleném stavu 2,04 pug/ml (26 %) a pramérna (CV) AUC je 8,87 ug.h/ml
(21 %).

Distribuce

Ve studiich s nitrozilnim podanim abakaviru a lamivudinu byly zji§tény primérné hodnoty zdanlivého
distribu¢niho objemu 0,8 I/kg a 1,3 I/kg. Studie vazby na plazmatické proteiny in vitro svédéi o tom,
Ze abakavir se vaze na lidské plazmatické proteiny v terapeutickych koncentracich jen malou az
sttedni mérou (~ 49 %). Lamivudin jevi v celém rozmezi terapeutickych davek linearni
farmakokinetiku a vyznacéuje se omezenou vazbou na hlavni plazmaticky protein (< 36 %) in vitro. To
nasvédéuje malé pravdépodobnosti 1ékovych interakci mechanismem vytéstiovani z vazby na
plazmatické proteiny.

Ziskané udaje prokazuji, Ze abakavir a lamivudin pronikaji do centralniho nervového systému (CNS)
a dostavaji se do mozkomisniho moku (MMM). Studie s abakavirem prokazuji, ze pomér MMM

k plazmatické AUC lezi mezi 30 a 44 %. Pozorované hodnoty maximalnich koncentraci po aplikaci
600 mg abakaviru dvakrat denn¢ jsou devétkrat vyssi nez ICsp abakaviru 0,08 pg/ml neboli 0,26 uM.
Pramérné poméry koncentraci v MMM/V séru 2-4 hodiny po peroralnim podani byly u lamivudinu
ptiblizné 12 %. Skute¢ny rozsah penetrace lamivudinu do CNS a jeho vztah ke klinické G¢innosti vSak
nejsou znamy.
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Biotransformace

Abakavir je primarn¢ metabolizovan jatry, pficemz v nezménéné forme se rendlné vylouc¢i méné nez

2 % podané davky. Hlavnimi biotransforma¢nimi cestami jsou metabolizace alkoholdehydrogenazou
(za vzniku kyseliny 5'-karboxylové) a glukuronidace (za vzniku 5’-glukuronidu). Ve formé metaboliti
vzniklych témito pochody se vylu¢uje moci kolem 66 % podané davky.

Metabolismus je podruznou cestou vylu¢ovani lamivudinu. Lamivudin je z krevni plazmy odstraiiovan
prevazngé renalni exkreci v metabolicky nezménéné forme. Pravdépodobnost metabolickych 1ékovych
interakci s lamivudinem je vzhledem k malému rozsahu jeho hepatalni biotransformace (5 az 10 %)

a vzhledem k jeho nevelké vazbé na plazmatické proteiny nizka.

Eliminace

Primérny polocas eliminace abakaviru je pfiblizné 1,5 hodiny. Po opakovanych peroralnich davkach
300 mg abakaviru dvakrat denné nedochazi k vyznamné kumulaci abakaviru. Abakavir je eliminovan
hepatélni metabolizaci a nasledujici primarné renalni exkreci metaboliti. Moci se ve formé metabolitil
a intaktniho abakaviru vylouc¢i kolem 83 % podané davky. Zbytek se vyloudi stolici.

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

z plazmy je zodpovédna renalni clearance cestou transportniho systému pro organické kationty. Studie
U pacientt s renalni dysfunkei prokazaly, Ze porucha funkce ledvin ovliviiuje eliminaci lamivudinu.
Podavani piipravku Kivexa pacientim s clearance kreatininu < 30 ml/min se nedoporucuje, protoze
nelze provést nalezitou upravu davky (viz bod 4.2).

Intracelularni farmakokinetika

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

s pramérnym geometrickym plazmatickym polo¢asem abakaviru v této studii, ktery byl 2,6 hodiny. Ve
podavani 600 mg abakaviru jednou denné (AUC24ss +32 %, Crmaxaass 799 % a Cirough +18 %) ve
srovnani se 300 mg podavanymi dvakrat denn€. U pacientd, ktefi uzivaji lamivudin v davce 300 mg
jednou denné, byly intracelularni terminalni polo¢as lamivudinu-TP a plazmaticky polo¢as lamivudinu
podobné (16-19 hodin, repektive 18-19 hodin). Ve zkiiZené studii u 60 zdravych dobrovolnikd byly
farmakokinetické parametry intracelularniho lamivudinu-TP podobné (AUC24,ss @ Cmaxea,ss) nebo nizsi
(Ctrough — 24 %) U rezimu 300 mg lamivudinu jednou denné ve srovnani s rezimem 150 mg lamivudinu
dvakrat denné. Lze shrnout, Ze tyto udaje podporuji podavani 300 mg lamivudinu a 600 mg abakaviru
jednou denné v 1écbé HIV infikovanych pacientli. Navic byly ucinnost a bezpe¢nost této kombinace
podavané jednou denné prokazéany Vv pivotni klinické studii (CNA30021- viz klinické zkuSenosti).

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce jater
Farmakokineticka data byla ziskana pro abakavir a lamivudin jednotlivé.

Abakavir je primarné metabolizovan jatry. Byly provedeny studie farmakokinetiky abakaviru

U pacienti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére 5-6) po podani jednorazové davky

600 mg; median (rozpéti) hodnoty AUC bylo 24,1 (10,4 az 54,8) ug.h/ml. Vysledky ukazaly, ze AUC
abakaviru byla primérné (90% CI) zvysena 1,89krat [1,32; 2,70] a elimina¢ni polo¢as 1,58krat [1,22;
2,04]. U pacientu se stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni mozné doporucit vhodné snizeni
davky pro zna¢né rozdily v expozici abakavirem.
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Udaje ziskané u pacienti se stiedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater ukazuji, ze
farmakokinetika lamivudinu neni signifikantné ovlivnéna poruchou funkce jater.

Na zakladé udaja ziskanych pro abakavir se Kivexa nedoporucuje u pacienti se stiedné zavaznou nebo
zavaznou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Udaje o farmakokinetice byly ziskany pro abakavir a lamivudin samostatné. Abakavir je primarng
metabolizovan jatry, pficemz ve formé nezménéného 1é€iva se moci vylouci méné nez 2 % podaného
mnozstvi. Farmakokinetické udaje zjisténé u pacientl s terminalnim selhanim ledvin jsou podobné
jako u pacientti s normalni renalni funkci. Studie s lamivudinem prokazaly, ze plazmatické
koncentrace (AUC) jsou zvySeny u pacienti s poruchou funkce ledvin vzhledem k poklesu clearance.
Podavani pripravku Kivexa pacientim s clearance kreatininu < 30 ml/min se nedoporucuje, protoze
nelze provést nalezitou upravu davky.

Starsi pacienti
Farmakokinetika u pacientt starSich nez 65 let nebyla studovana.

Pediatricka populace

Abakavir se po podani détem z peroralnich lékovych forem rychle a dobie absorbuje. Pediatrické
farmakokinetické studie prokazaly, Ze podavani jednou denné poskytuje jak u peroralniho roztoku tak
i tablet ekvivalentni AUC2. kK podavani dvakrat denné pii podani téZe denni davky.

Absolutni biologicka dostupnost lamivudinu (pfiblizné 58 az 66 %) byla u pediatrickych pacientt
mladsSich nez 12 let nizsi a vice variabilni. Pediatrické farmakokinetické studie s tabletami vSak
prokazaly, ze podavani jednou denné poskytuje ekvivalentni AUC24 k podavani dvakrat denné pii
podani téze denni davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S vyjimkou negativniho in vivo mikronuklearniho testu na potkanech nejsou udaje o aplikaci
kombinace abakaviru a lamivudinu u zvitat k dispozici.

Mutagenita a kancerogenita

Ani abakavir ani lamivudin nejsou mutagenni v testech na bakteriich, avSak podobné jako jiné
nukleosidové analogy inhibuji replikaci bunééné DNA in vitro v savéich testech, jako je test mysiho
lymfomu. Vysledky in vivo mikronuklearniho testu s abakavirem a lamivudinem v kombinaci na
potkanech byly negativni.

Lamivudin nevykazal genotoxickou aktivitu in vivo ani v davkach, kterymi bylo dosazeno
plazmatickych koncentraci az 40-50krat vyssich, nez jsou klinické plazmatické hladiny. Vysledky
ukazuji, Ze abakavir ve vysokych testovanych koncentracich ma jak in vitro, tak in vivo slaby
potencial k poskozeni chromozom.

Kancerogenni potencial kombinace abakaviru a lamivudinu nebyl testovan. Peroralné podavany
lamivudin v dlouhodobych studiich na kancerogenitu u potkant a u mysi nevykazal kancerogenni
potencial. Studie na kancerogenitu peroralné podavaného abakaviru u mysi a potkant ukazaly zvySeny
vyskyt malignich a nonmalignich tumori. Vyskytly se maligni nadory na predkoZzce glans penis
sameckd a U samicek v oblasti klitoris, u potkanich samecku ve §titné zlaze a u samicek v jatrech,
mocovém méchyii, lymfatickych uzlinach a v podkozi.

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

110 mg/kg. Systémova expozice beznadorovou hladinou u mysi a potkant byla ekvivalentni
trojnasobku a sedminasobku expozice u lidi v prubehu lécby. Zatimco klinicky vyznam téchto zjisténi
neni znamy, tato data naznacuji, ze mozny klinicky pfinos pfevazuje nad rizikem kancerogenity u lidi.
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Toxicita opakovaného podavani

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

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

Reprodukéni toxikologie

Ve studiich reprodukéni toxicity se prokazal prinik lamivudinu a abakaviru placentou.

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

U abakaviru byla zjisténa jeho embryonalni a fetalni toxicita u potkant, nikoli v§ak u kraliki.
Ptislusné nalezy zahrnovaly snizenou fetdlni télesnou hmotnost, fetalni edém a vzestup
odchylek/malformaci skeletu, ¢asnych intrauterinnich umrti a mrtvé narozenych. Na zaklad¢ této

embryofetalni toxicity nelze ucinit zavér o teratogennim potencialu abakaviru.

Studie fertility u potkant prokazala, ze abakavir a lamivudin nemaji vliv na sam¢i ani samici fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

magnesium-stearat
mikrokrystalicka celulosa
sodna sil karboxymethylskrobu

Potahova vrstva tablety

Potahova vrstva Opadry YS-1-13065-A obsahujici:
hypromelosu

oxid titanicity

makrogol 400

polysorbat 80

oranzovou zlut' (E110)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

30 tablet v nepruhlednych bilych (PVC/PVDC-Al/papir) blistrech zabezpecenych proti otevieni détmi.
Vicedavkové baleni obsahujici 90 (3 baleni po 30 tabletach) tablet v neprthlednych bilych
(PVC/PVDC-Al/papir) blistrech zabezpecenych proti otevieni détmi.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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