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Predmet: Program minimizacije rizika vezan za reakcije preosjetljivosti na abakavir- ABC Hypersensitivity

Reaction (HSR)
Postovani,

GlaxoSmithKline doo u Bosni i Hercegovini je nosilac odobrenja za slijedece lijekove sa aktivnom komponentom

abakavir: Kivexa® (abakavir/lamivudin) filmom obloZene tablet, 30 tableta

Lijek Kivexa® je indikovan u antiretrovirusnoj kombinovanoj terapiji za lijeéenje odraslih i adolescenata starijih od 12.

godina od infekcije izazvane virusom humane imunodeficijencije.

U kliniékim ispitivanjima, reakcije preosjetljivosti na abakavir javile su se kod priblizno 5% pacijenata.

Glavni simptomi koji su udruZeni sa preosjetljivoséu su: poviSena temperatura, osip, gastrointestinalni simptomi
(muka, abdominalni bol, povracanje i dijareja), opsta malaksalost, nesvjestica i glavobolja. Simptomi povezani sa
reakcijama preosjetljivosti se pogorsavaju kod nastavka lijeéenja i mogu ugroziti Zivot pacijenta. Ovi simptomi se

ohi¢no povlace poslije prekida primjene abakavira.

Kao nastavak informisanja zdravstvenih radnika u prilogu dostavljamo edukativni materijal sa osnovnim

informacijama vezanim za reakcije preosjetljivosti na abakavir koje su namijenjene ljekarima sa ciljem :
- Odrzavanje niskog morbiditeta i mortaliteta od reakcije preosetljivosti na abakavir uopste, i minimiziranje
rizika od ponovnog uvodenja abakavira kod pacijenata sa klini¢ki suspektnom reakcijom preosetljivosti na

ovaj lijek, bez obzira na HLA-B*5701 status

- Povecanje razumjevanja i svijesti o reakciji preosjetljivosti na abakavir medu zdravstvenim radnicima i Sirenje
informacija koje su ve¢ ukljuéene u saZetak karakteristika lijeka i uputstvo za lijek.
Rutinske mjere minimizacije rizika podrazumijevaju detaljne informacije o reakcijama preosjetljivosti na abakavir u
Sazetku karakteristika lijeka i Uputstvu za pacijenta, kao i kartice upozorenja na reakcije preosjetljivosti na abakavir

koje se nalaze na uputstvu za Pacijente i SaZetku karakteristika lijeka Kivexa®.

U prilogu ovog dopisa Vam $aljemo CD sa materijalom kako bi ste ga lakSe objavili na stranici Agencije za lijekove

BiH..Edukacijski materijal je namijenjen ljekarima.
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ABAKAVIR

Abakavir je komponenta
lijekova Ziagen®, Kivexa®,
Triumeq®
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Cilj

* Edukativni program o reakciji preosjetljivosti na
abakavir je globalna mjera minimizacije rizika koja
ima sljedece ciljeve:

- Odrzavanje niskog morbiditeta i mortaliteta od reakcije
preosetljivosti na abakavir uopste, i minimizirati rizik od
ponovnog uvodenja abakavira kod pacijenata sa klinicki
suspektnom reakcijom preosetljivosti na ovaj lijek, bez obzira na
HLA-B*5701 status

- Povecanje razumjevanja i svijesti o reakciji preosjetljivosti na

abakavir medu zdravstvenim radnicima i Sirenje informacija koje

su ve¢ ukljucene u saZetak karakteristika lijeka i uputstvo za
lijekek.

Kljucni aspekti minimizacije rizika:
reakcija preosjetljivosti na abakavir

* Primjena lijeka Abakavir je udruzena sa rizikom od reakcije
preosjetljivosti, koju karakteriSe povisena temperatura ifili osip i drugi
simptomi koji ukazuju na zahvacenost vi§e organa.

- Simptomi se obi€no javljaju u prvih 6 nedelja, mada se reakcija moze pojaviti u
bilo kom trenutku tokom terapije.

* Rizik od reakcije preosjetljivosti na abakavir je veéi kod pacijenata koji
su pozitivni na HLA-B*5701 alel. Reakcija preosjetljivosti na abakavir je
prijavijivana i kod pacijenata koji nisu nosioci ovag alela, ali sa
smanjenom ucestalo$éu ispoljavanja.

* Abakavir nikada ne bi trebalo uvesti u terapiju pacijentima sa pozitivnim
statusom HLA-B*5701, niti pacijentima sa negativnim statusom HLA-
B*5701 koji su imali suspektnu reakciju preosejtljivosti na abakavir
prilikom prethodne primjene lijeka koji sadrzi abakavir.

21.10.2016.




L(Ijuéni aspekti minimizacije rizika:
reakcija preosejetljivosti na abakavir - nastavak

* Primjena lijeka Abakavir mora biti obustavljena bez odlaganja ako
je reakcija preosjetljivosti suspektna, ¢ak i u odsustvu HLA-B*5701
alela. Odlaganje obustave lije¢enja abakavirom nakon pojave
preosjetljivosti moZe biti opasne po Zivot.

» Nakon obustavljanja abakavira uslied suspektne reakcije
preosetljivosti, ni jedan proizvod koji sadrzi abakavir nikada ne
smije biti ponovo uveden u terapiju.

+ Ponovno uvodenje abakavira nakon ispoljavanja suspektne
reakcije preosetljivosti moZe dovesti do povratka simpotoma u roku
od nekoliko sati koji su teZi u odnosu na prvobitno ispoljavanje, i
koji mogu da uklju¢uju hipotenziju opasnu po Zivot i uzrokovati
smrt.

Ponovno uvodenije terapije moze dovesti do brzih i ozbiljnijih reakcija,
koje mogu biti i fatalne. Ponovno uvodenje terapije je kontraindikovano

DIJAGNOZA
PREOSJETLJIVOSTI NA ABAKAVIR
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Reakcija preosjetljivosti na abakavir

* ldiosinkratska reakcija

* Priblizna u€estalost prijavijivanja u klinickim ispitivanjima

- 1% u ispitivanjima koja iskljucuju ispitanike sa pozitivnim
rezultatom testa na HLA-B*5701 alel’

- 5% u ispitivanjima u kojima nije raden HLA B*5701 skrining?

» Klini¢ki jasno ispoljena3

- NajCesce reakcija preosjetljivosti ukljucuje povisenu temperaturu

i/ili osip

- Ostali simptomi ukljuéuju respiratorne, gastrointestinalne i

konstitucionalne simptome kao $to su letargija i slabost

- Viestruki simptomi  su karakteristicni za vecinu slu¢ajeva
preosetljivosti

1. lzradunato iz objavijenih podalaka za Cetiri klini¢a Ispitivanja sponzorisana od strane nosioca dozvale: Post F el al. JAIDS. 2010;55 (1):9-57,

Young B et al. AIDS. 2008;22(13):1673-1675, Wohl DA et al. PLoS One. 2014;9(5):696187, Walmsley SL et al. N Engl J Med. 2013;
369(19):1807-18

2. Cutrell et al. Ann Pharmacolther. 2004;38:2171-217

3. Hetherington et al. Clin Ther. 2001;23:1603-1614.

Napomena: Simp logijaje p jena iz klinickin ispitivanja u kojima nije raden HLA B*5701 skrining

Reakcija preosjetljivosti na abakavir - nastavak

* Simptomi se obi¢no javljaju u prvih 6 nedelja od poéetka uzimanja
abakavira'

-Prosje€no vreijme do pocetka je 11 dana

- Medutim, reakcija se moZe pojaviti u bilo kom trenutku tokom
terapije

* Dijagnozu komplikuju:

- razli¢ita ispoljavanja nespecifi¢nih simptoma

-istovremena primjena sa drugim antivirusnim lijekovima &iji se
profili nezeljenih dejstava preklapaju

* Simptomi slabe kad se obustavi terapija

1. Hetherington et al. Clin Ther. 2001;23:1603-1614.
Napomena: Simpton ijajep ljena iz klini€kih ispitivanja u kojima nije raden HLA B*5701 skrining

21.10.2016.



Prijavljeni simptomi preosjetljivosti sa
ucestaloscu 210%

- 96% pacijenata su imali povisenu tjelesnu temperaturu,
osip ili oba simptoma

Pacijenti, %

Hetherington et al. Clin Ther. 2001;23:1603-1614.
Napomena: Simpl logija je procjenjena iz klinigkih ispitivanja u kojima nije raden HLA B*5701 skrining 9

Fizikalni i laboratorijski nalazi

Moguce laboratorijske

Fizikalni nalazi abnormalnosti

Limfadenopatija Hematoloske: limfopenija i
trombocitopenija

Lezije mukozne membrane (faringitis,

konjunktivitis) Rtg snimak plu¢a normalan ili sa
difuznim bilateralnim lobularnim
infiltratima

Povigeni enzimi jetre (AST/ALT)

Povigen serumski kreatinin i
kreatininfosfokinaza

AST, aspartal anvnolransieraza; ALT, alanin aminolransieraza.
Helherington et al. Clin Ther. 2001;23:1603-1614. 10
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Kartica upozorenja o reakciji preosjetljivosti

B Potrebno je da se pacijenti odmabh jave ljekaru za savjet

kako bi se odlucilo o obustavljanju primjene abakavira
ukoliko:

1.Dode do pojave osipa na koZzi; ILI

2. Dode do pojave 1 ili vise simptoma iz najmanje 2 od
navedenih grupa

— Povisena temperatura

— Nedostatak vazduha, kasalj ili bol u grlu

— Mucnina ili povraéanije ili dijareja ili abdominalni bol
— Ekstremni zamor ili bolovi ili opsta malaksalost

FARMAKOGENETICKO TESTIRANJE

21.10.2016.




Farmakogeneticki faktori rizika za
preosjetljivost na abakavir

- HLA-B*5701 je ucestaliji kod pacijenata kod kojih se sumnja da ima
reakcije preosetljivosti na abakavir, u poredenju sa onima koji ih nemaju.

.

Nisu pronadeni drugi farmakogeneti¢ki markeri koji nagovjestavaju da
kod pacijenata postoji rizik od reakcije preosjetljivosti na abakavir.

+ Prospektivni farmakogeneticki skrining za HLA-B*5701 moZe se koristiti
za identifikaciju pacijenata sa viskim rizikom za preosjetljivost na
abakavir.

HLA-B*5701 nije uvjek prisutan kod ljudi kod kojih postoji sumnja na
reakciju preosjetljivosti na abakavir

- Stoga, klinicka dijagnoza suspekine preosjetljivosti na abakavir ostaje osnova za
donosenje klinicke odluke

- HLA-B*5701 skrining za rizik od preosjetljivosti na abakavir nikada ne bi trebalo da bude
zamjena za odgovarajuée klinitke mjere predostroznosti i lije¢enje pacijenata koji dobijaju
lijek abakavir

Preporuke za HLA-B*5701 skrining

« Prije zapogéinjanja lije¢enja abakavirom treba uraditiHLA-B*5701
skrining.

« Skrining se takode preporu¢uje prije ponovnog ukljucenja
abakavira kod pacijenata sa nepoznatim statusom HLA-B*5701, a
koji su prethodno tolerisali abakavir.

+ HLA-B*5701 status mora uvijek biti dokumentovan i objasnen
pacijentu prije zapoginjanja terapije.

» Rezultati farmakogenetickih testova za rizik od preosjetljivosti na
abakavir nikada ne treba da se koriste da podrze odluku da se
leijek ponovo primjeni nakon sumnje na reakciju preosjetljivosti

« HLA-B*5701 testiranje ne smije da se koristi kao dijagnosti¢ki test
nakon &to je pacijent poceo terapiju abakavirom

21.10.2016.




Potporni podaci iz studija za HLA B*5701
skrining

* PREDICT-1 (CNA106030): osnovno, dvostruko slijepo, randomizovano klini¢ko ispi
radi utvrdivanja efikasnosti HLA B*5701 alela kao prediktivnog markera za reakciju
preosjetljivosti na abakavir (ABC HSR)!

+ 1956 abakavir naivnih ispitanika nasumiéno je rasporedeno 1:1 na dvostruko slijepi nacin

u:

+ Krak A) Retrospektivno HLA B*5701 testiranje nakon zapocinjanja terapije abakavirom
(kontrole)

* Krak B) Prospektivan HLA B*5701 skrining; pozitivni pacijenti iskljuceni prije terapije
abakavirom

* Retrospektivno epikutano (patch) testiranje (EPT) u svim sluc¢ajevima klinicki suspektne
reakcije preosejtljivosti na abakavir

ABC HSR! | KakA ] KakB | purednost | OR (95% I

Kliniki suspektna 7.8% (66/847) 3.4% (27/803) <0.0001 0.40 (0.25-0.62)
Imunclozki (EPT) 2.7% (23/842) 0.0% {0/802) <0.0001 0,03 (0.00-0.18)
potvrdena

+ Procjenjeno da ce 48-61% pacijenata sa HLA B*5701 razviti reakciju preosjetljivosti na

terapiju koja sadrzi abakavir prema 0% do 4% pacijanata koji nemaju ovaj alel
1. Mallal et al. N Engl J Med. 2008:358,568-579. 2. ion-to-treat evaluabl lation. 3. Odds ratio (OR); Confidence interval (Cl);

Prospective screen versus control adjusted for actual strata of race, ART sla'lu;, introduction of NNRTI, and concurrent Pl use. 15

Potporni podaci iz studija za HLA B*5701
skrining

SHAPE (ABC107442): retrospektivno klinicko ispitivanje sa kontrolnom grupom z

procenu osjetljivosti i specificnosti HLA-B*5701 alela kod ispitanika bijele i crne rase
prema samoprocjeni sa ili bez suspekine reakcije preosjetljivosti na abakavir,
koris¢enjem epikutanog (patch) testa za dopunu klinicke dijagnoze preosjetljivosti na
abakavir!

+ Zakljucci

- Osjetljivost HLA-B*5701 100% kod ispitanika crne i bijele rase sa potvrdenim koZnim
testom preosjetljivost na abakavir

- Niska osjetljivost HLA-B*5701 skrininga je bila posmatrana kada je preosjetljivost na
abakavir definisana samo kao klini¢ka dijagnoza

- Nisu svi HLA-B*5701-pozitivni ispitanici imali pozitivan rezultat epikutanog testa

- Podaci iz ovog retrospektivnog ispitivanja sugerisu da potencijalna HLA-B*5701 provjera
moze smanjiti stopu preosjetljivosti na abakavir kod ispitanika crne i bijele rase

- Prisustvo HLA-B*5701 alela je povezano sa povecanim rizikom od preosjetljivosti na

abakavir, bez obzira na rasu

Podaci iz PREDICT-1 i SHAPE ispitivanja ne podrZavaju primjenu epikutanog

testiranja
u rutinskoj klinickoj praksi

1. Saag et al. Cfin Infect Dis. 2008;46:1111-1118 16
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Potporni podaci iz studija za HLA B*5701
skrining

+ QOgrani¢enja iz PREDICT-1: istrazivadi nisu imali uvid u HLA B*5701 status
ispitanika tokom studije, §to ne bi bio slu¢aj u klinickoj praksi

» Skoragnja ispitivanja od strane nosilaca dozvole, u kojima je prospeklivno

raden skrining za HLA B*5701 alel i iskljugeni ispitanici sa pozitivnim testom,

preciznije odraZavaju iskustvo i stope prijavijivanja u klinickoj praksi

Kini€ka ispitivanja sponzorisana

Stopa prijavljivanja reakcije

od strane nosilaca dozvole sa Grupa sa terapijom koja e
v = preosjetijivosti
prospektivnim sadrzi ABC
el % (n/N)
HLA-B*5701 skriningom
ASSERT (CNA109586)* ABC/3TC + EFV 3.1(6/192)
ARIES (EPZ108859)* ABC/3TC + ATV+ RTV 1(4/491)
ASSURE (EPZ113734)® ABC/3TC + ATV <1(1/199)
SINGLE (ING114467)* ABC/3TC + DTG <1 (1/414)
Ukupno 1(12/1320)
ABC/3TC = KIVEXA; ATV = atazanvir; DTG = dol vir; EFV = irenz: RTV = rilonavir, ABC = abakavir.
Post F el al. JAIDS. 2010;55 (1):9-57 2, Young B ¢t al. AIDS. 2008;22(13):1673-1675. 3. Wohl DA et al. PLoS One. 2014,9(5):e96187 4.
Walmsley SL et al. N Engl J Med. 2013; 369(19):1807-18 17

ZBRINJAVANJE REAKCIJA
PREOSJETLJIVOSTI NA ABAKAVIR




Savjetovanje pacijenta

* Pacijenti moraju biti obavjesteni o mogucoj reakciji preosjetljivosti na
abakavir, koja moze dovesti do reakcija opasnih po Zivot ili smrti, i da
je rizik od reakcije preosjetljivosti poveéan ukoliko su HLA-B*5701
pozitivni

+ Svakog pacijenta treba podsjetiti da procita uputstvo koje se nalazi u
pakovanju. Treba im skrenuti paznju da je vazno da karticu
upozorenja izvade iz pakovanja i uvjek je nose sa sobom.

* Kako bi se izbjeglo ponovno uzimanje abakavira, od pacijenta kod
kojih se ispoljila reakcija preosjetljivosti treba zatraZiti da preostale
tablete ili oralni rastvor koji sadrzi abakavir vrate u apoteku.

—

Zbrinjavanje preosjetljivosti na abakavir

*Bez obzira na HLA-B*5701 status, pacijenti kod kojih
dijagnostikovana reakcija preosjetljivosti MORAJU odmah da
obustave abakavir.

- Abakavir mora trajno biti obustavljen ako se preosjetljivost ne moze iskljusiti.

* Odlaganje obustave lijeCenja abakavirom nakon pocetka
preosjetljivosti moze dovesti do neposredne reakcije opasne po
Zivot.

* Bez obzira na HLA-B*5701 status, abakavir ili bilo koji proizvod
koji sadrzi abakavir NE SMIJE NIKADA biti ponovo uveden u
terapiju kod pacijenata koji su obustavili terapiju uslied reakcije
preosjetljivosti.

* Nakon obustave abakavira, simptome reakcije preosjetljivosti
treba lijeciti u skladu sa lokalnim standardima nege.

20
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Zbrinjavanje preosetljivosti na abakavir:
ponovno zapocinjanje terapije

Abakavir ili bilo koji proizvod koji sadrzi abakavir NE SMIJE NIKADA
biti ponovo uveden u terapiju kod pacijenata koji su obustavili terapiju
usled reakcije preosetljivosti.

Ponovno zapoéinjanje terapije abakavirom nakon reakcije preosetljivosti moze dovesti
do hrzog povratka simptoma u roku od nekoliko sati, i pri ponovnom javljanju su obicno
tezi u odnosu na prvobitno ispoljavanje, mogu da ukljuuju hipotenziju opasnu po Zivot i
smrt.

°

Ako je terapija abakavirom prekinuta iz drugih razloga

- Skrining na HLA B*5701 alel se preporu¢uje prije ponovnog ukljuéenja abakavira kod
pacijenata sa nepoznatim statusom HLA-B*5701, koji su prethodno tolerisali abakavir.
Ponovno uvodenje abakavira kod pacijenata koji imaju pozitivan rezultat testa na
HLA-B*5701 alel je kontraindikovano.

U rijetkim sluéajevima, kod pacijenata koji su obustavili abakavir iz drugih razloga,
takode su se ispoljile reakcije opasne po Zivot u roku od nekoliko sati od ponovnog
zapodinjanja terapije abakavirom. Ponovno uvodenje abakavira kod takvih pacijenata
mora biti sprovedeno u uslovima gde je medicinska pomoc¢ lako dostupna.

21

Dodatni izvori

* Prije propisivanja lijekova koji sadrze abakavir (Ziagen,
Kivexa, Triumeq), molimo Vas pogledajte SaZetak
karakteristika leka.

+ Od zdravstvenih radnika se o¢ekuje da prijave bilo koju
sumnju na nezeliene reakcije Agenciji za lijekove |
medicinska sredstva ili u GlaxoSmithKline doo sarajevo.

22
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PRIKAZI SLUCAJEVA
PREOSJETLJIVOSTI NA ABAKAVIR

23

Prikaz slucaja 1

-godidnja Zena, novodijagnostikovana sa HIV infekcijon,
koje je =zapoceta terapija sa abakavirom, lamivudinom i
efavirenzom

- HLA-B*5701 status nepoznat

8. dana terapije, njen ljekar je primjetio blag osip na vratu i trupu
prac¢en svrabom

- Pacijentkinja je bila afebrilna, nije imala gastrointestinalne
simptome i osecala se dobro

— Ona nije imala nikakve bolove u misi¢ima ni zglobovima,
respiratorne simptome, ili osetljjivost ili oticanje limfnih ¢vorova

- Ona nije uzimala nikakve druge lekove

* Difrencijalne dijagnoze ukljucuju

- Reakcija na efavirenz
- Preosetljivost na abakavir
- Sindrom imunoclo$ke rekonstitucije

24

21.10.2016.

12




Prikaz slucaja 1 (nastavak)

» Tok aktivnosti
- Pacijent ima jedan blag simptom, tako da budno pratite njegovo
povlacenje ili progresiju prije donosenja odluke
- Razmotriti simptome preosjetljivosti
- Naloziti pacijentu da nastavi uzimanje svih lijekova i da odmah
kontaktira ljekara ako se razviju drugi simptomi
- lzvréiti reevaluaciju stanja pacijenta nakon 24 Casa

°

Pracenje

- Pacijentkinja je nastavila uzimanje svih lijekova

- Do pobolj$anja osipa doslo je u narednih 4 dana bez daljih
simptoma

» ZakljuGak

- Pacijentkinja je imala prolazni osip povezan sa uzimanjem lijeka
efavirenz (1j. nije imala reakciju preosetljivosti)

25

Prikaz sluéaja 1: Alternativni scenario

- Nakon $to je osip primeéen pre 3 dana, pacijent prekida
da uzima sve lekove, osip se od tada povukao

* Pravac delovanja
- Trajno prekidanje terapije abakavirom: iako je reakcija
mogla da bude osip zbog primjene lijeka efavirenz,
obustavljanjem primjene svih lijekova viSe nije moguce
diferencijalno dijagnostikovati reakciju preosjetljivosti na
abakavir bez izlaganja pacijenta riziku od ponovne
primjene leka

26
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Prikaz slucaja 1: Zakljucci

__=-dedan simptom nije dovoljan za dijagnozu preosetljivosti
- Treba izbjegavati prekidanje uzimanja lijeka poslije pojave samo jednog
simptoma
-Povlacenje simptoma bez upotrebe lijeka ¢ini difrencijalnu dijagnozu
nemogucéom
- Medutim, ako je uzimanje lijeka abakavir prekinuto, ne treba ga ponovo
pokrenuti
-Povlatenje simptoma moZe da predstavlja abortivnu formu multisimptomske
reakcije preosjetljivosti
- Panovno zapocinjanje terapije nosi rizik ponovnog pokretanja reakcije
preosjetljivosti kod pacijenta
- Preostale koli¢ine lijeka abakavir treba preuzeti od pacijenta kako bi se
izbjegao rizik od ponovnog pokretanja reakcije preosjetljivosti
» PaZljivo pregledati istoriju bolesti i potraZiti ostale simptome
* Nastavite da pratite pacijenta
* Izbjegavajte kortikosteroide u slu¢aju da maskiraju razvoj dodatnih simptoma
* Koristite antihistaminike kako biste olaksali stanje pacijentu

27

Prikaz slucaja 2

* 29-godisnji muskarac sa istorijom HSV i sifilisa
* Novodijagnostikovana HIV infekcija, nizak nivo CD4 (<200
¢elije/mm3) i veliki broj virusnih kopija
* Negativan rezultat skrininga na HLA-B*5701
* Zapoceta terapija lijekom abakavir, lamivudin i lopinavir/r
* Istovremena primjena lijekova:
- Valaciklovir (lijek za hroni¢nu terapiju) zapocet prije
antiretrovirusne terapije
- Kotrimoksazol zapocet sa antivirusnom terapijom

HSV, herpes simplex virus.

28
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Prikaz sluc¢aja 2 (nastavak)

+ Dan 8: Kod pacijenta je uoc¢ena mialgija i subfebrilna temperatura,
najvise do 37.8°C

+ Dan 9: Kod pacijenta je uogen blag osip sa poviSenom temperaturom,
najvise do 39°C

+ Dan 10: Pacijent ima iste simptome u isto vrijeme nakon jutarnje
doze, ali je temperatura dostigla 38°C sa manje izrazenom mijalgijom

« Dan 11: Pacijent je pregledan na klinici
- Temperatura 37°C

- Generalizovan osip u vidu urtikarije
- Asimptomati¢an

29

Prikaz slucaja 2 (nastavak)

+ Razvoj dogadaja
- Tokom narednih nekoliko dana doslo je do povlagenja simptoma, uprkos
daljoj primjeni lijeka abakavir
- Povlaéenje simptoma i pacijentov negativan HLA-B*5701 status prilikom
skrininga, sugeridu drugu etiologiju
- Nastavljena primjena lijeka abakavir sa pazljivim pracenjem i prekid terapije
kotrimoksazolom

* Pracenje
- Kotrimoksazol je obustavljen 11. dana; pacijent je pregledan na klinici 12. i
13. dana i ozbiljnost simptoma slabi
- Pacijentu su dati topikalni kortikosteroidi i antihistaminici protiv osipa

- Do 15. dana, osip i mialgije su se povukli i pacijent ostaje afebrilan na
abakavir, lamivudin i lopinavir/r

« Zakljucak
- Preosetljivost na kotrimoksazol
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Prikaz sluc¢aja 2: Alternativni scenario

BE Pacijent je pregledan 12. i 13. dana; simptomi se

nastavljaju, ali se ne pogorsavaju niti se mijenjaju

* Pacijentu su dati topikalni kortikosteroidi i antihistaminici
protiv osipa

* Petnaestog dana osip se povlaci, mialgija perzistira,
pacijent osjeca slabost

* Tok delovanja

- Trajno prekinuti terapiju ljekom abakavir ako nijedan
drugi uzrok pojave simptoma kod pacijenata nije
identifikovan; u ovom sluéaju, preosetljivost na abakavir
se ne moze definitivno iskljuditi

3

Prikaz slucaja 2: Zakljucci

* Razmotrite druge uzroke pojave osipa i groznice kada

pacijent uzima pojedine lijekove istovremeno, za koje se
zna da su povezani sa ovim simptomima ili alergijama,
narocCito ako skrining sugerie nizak rizik od preosetljivosti

na abakavir

* Medutim, negativan HLA-B*5701 nalaz ne iskljuc¢uje
definitivno mogucénost reakcije preosetljivosti
- Ukoliko dijagnoza preosetljivosti na abakavir ne moze
biti iskljucena, terapija lijekom abakavir mora biti trajno
obustavljena, bez obzira na rezultate bilo kog testa
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Prikaz slucaja 3

» 45-godignji muskarac, zapoceta terapija lijekom abakavir,
lamuvidin i fosamprenavirom

-HLA-B*5701 status nepoznat

* Dan 5: Pojava povracanja

- Dan 6: Pojava dijareje, mucnina se pogorSava sa ces¢im
povra¢anjem
» Dan 7: Povecéanje temperature do 39°C i opsta slabost,

gastrointestinalni simptomi i dalje istog inteziteta, pazljiva
pretraga nije otkrila osip

33

Prikaz sluc¢aja 3 (nastavak)

» Tok djelovanja

- Trajno prekinuti terapiju lijekom abakavir

- Kumulativni, multiorganski simptomatski poCetak
ukazuje na veliku vjerovatnocu za razvoj reakcije
preosjetljivosti na abakavir

* Pracenje

- U roku od 24 ¢asa od prekida terapije lijekom abakavir,
pacijent je afebrilan i gastrointestinalni simptomi se
povlace

» Zakljucak
- kod pacijenta se razvila preosjetljivost na abakavir

34
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Prikaz slucaja 3: Zakljucci

* Osip je veoma ¢esta pojava kod preosjetljivosti na abakavir; medutim,
ba$ kao Sto osip sam ne bi bio dovoljan za dijagnozu reakcije
preosetljivosti, tako ni odsustvo osipa nije razlog za iskljucivanje
dijagnoze preosjetljivosti u prisustvu drugih tipiénih simptoma; osip se
moze javiti kasnije ili ¢ak nakon obustavljanja primjene lijeka abakavir

+ Ostale karakteristike ukazuju na dijagnozu sindroma preosetljivosti

* Pacijent je razvio multiorganske simptome, ukljuéujuci konstitucionalne i
gastrointestinalne simptome

- Cak i u odsustvu osipa, simptomi pacijenta upuéuju na moguéu
dijagnozu preosetljivosti na abakavir

* Nisu se svi simptomi pojavili odjednom, ve¢ je do njihovog razvijanja
doslo postepeno

GlaxoSmithKline d.o.o.
Zmaja od Bosne 7-7a
Sarajevo

Bosna i Hecegovina

Samo za struénu javnost

Oktobar 2016
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