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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 300 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 300 mg abakawiru (w postaci siarczanu).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletki)

Tabletki z kreskg dzielacg, dwuwypukte, w ksztalcie kapsutek, koloru zoltego z wytloczonym po obu
stronach symbolem GX 623.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ziagen jest wskazany do stosowania w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej w leczeniu zakazen
ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci (HIV) u dorostych, mtodziezy i dzieci (patrz punkty 4.4 i
5.1).

Korzystne dziatanie produktu Ziagen wykazano gtoéwnie na wynikach badan z dawkowaniem dwa
razy na dobe przeprowadzonych u dorostych pacjentéw dotychczas nieleczonych lekami
przeciwretrowirusowymi, w skojarzonym leczeniu (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia abakawirem powinno si¢ przeprowadzi¢ badanie obecnosci alleli HLA-
B*5701 u kazdego pacjenta zakazonego HIV, niezaleznie od pochodzenia rasowego (patrz punkt 4.4).
Abakawiru nie nalezy stosowac u pacjentow, o ktérych wiadomo, ze sg nosicielami alleli HLA-
B*5701.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ziagen powinien by¢ przepisywany przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu zakazen wirusem HIV.
Ziagen moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkow.

W celu zapewnienia podania pelnej dawki leku, tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci (nierozkruszone).

Ziagen jest dostepny takze jako roztwor doustny do stosowania u dzieci w wieku powyzej trzech
miesigcy 1 0 masie ciala mniejszej niz 14 kg oraz u pacjentdow, ktoérzy nie moga przyjmowac tabletek.

Jesli pacjent nie jest w stanie potykaé catych tabletek, mozna je rozkruszyc¢ i dodac¢ do niewielkiej
ilosci potptynnego pokarmu lub ptynu, a nastgpnie podac cala porcje¢ bezposrednio po przygotowaniu

(patrz punkt 5.2).

Dorosli, mlodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 25 kg:

Zalecana dawka produktu Ziagen wynosi 600 mg na dob¢. Moze by¢ stosowana albo jako 300 mg
(jedna tabletka) dwa razy na dobg¢ albo 600 mg (dwie tabletki) jeden raz na dobe (patrz punkty 4.4
i5.1).



Drzieci 0o masie ciala mniejszej niz 25 kg:

Zaleca si¢ dawkowanie produktu Ziagen w tabletkach w zaleznos$ci od masy ciata.

Drzieci o masie ciata > 20 kg do < 25 kg: zalecana dawka wynosi 450 mg na dobe. Moze by¢ podane
albo 150 mg (pét tabletki) rano 1 300 mg (cala tabletka) wieczorem albo 450 mg (péttorej tabletki) raz
na dobg.

Dzieci o masie ciata od 14 kg do < 20 kg: zalecana dawka wynosi 300 mg na dob¢. Moze by¢ podane
albo 150 mg (pot tabletki) dwa razy na dobe albo 300 mg (cata tabletka) raz na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy: do§wiadczenie kliniczne w stosowaniu u dzieci w wieku ponizej
trzech miesigcy jest ograniczone i nie jest wystarczajace do podania specjalnych zalecen dotyczacych
dawkowania (patrz punkt 5.2).

Pacjenci zmieniajacy dawkowanie ze schematu dwa razy na dobe na dawkowanie raz na dobg powinni
przyja¢ dawke zalecana raz na dobe (jak opisano powyzej) po okoto 12 godzinach po przyjeciu ostatniej
dawki wedtug schematu dwa razy na dobe, a nastepnie kontynuowaé dawkowanie raz na dobg

(jak opisano powyzej) w przyblizeniu co 24 godziny. W razie powrotu do dawkowania dwa razy na dobg,
pacjenci powinni przyjaé¢ zalecang dawke wedlug schematu dwa razy na dobg po okoto 24 godzinach

po ostatniej dawce przyjetej wedtug schematu raz na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu Ziagen u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Jednakze Ziagen nie jest zalecany u pacjentow w koncowym stadium choroby nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Abakawir jest metabolizowany gldwnie w watrobie. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby (5-6 punktow w skali Child-
Pugh). Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania u nich abakawiru, chyba ze
oceni si¢, ze jest to konieczne. Podczas stosowania abakawiru u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby konieczne jest Sciste obserwowanie stanu pacjenta obejmujace, o ile to mozliwe,
monitorowanie stezenia abakawiru w osoczu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych farmakokinetycznych u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na abakawir lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Patrz punkty 4.4 1 4.8.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci (patrz takze punkt 4.8):

Stosowanie abakawiru zwigzane jest z ryzykiem reakcji nadwrazliwosci (ang. hypersensitivity
reactions, HSR) (patrz punkt 4.8) charakteryzujacych si¢ wystapieniem goraczki i (lub) wysypki
oraz innych objawow wskazujacych na zmiany wielonarzagdowe. Obserwowano reakcje
nadwrazliwos$ci po zastosowaniu abakawiru, niektére z nich byty zagrazajace zyciu, a w rzadkich
przypadkach zakonczyly si¢ zgonem, kiedy nie wdrozono odpowiedniego postgpowania.




Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir jest duze u pacjentow z dodatnim
wynikiem badania obecnosci alleli HLA-B*5701. Jednakze, reakcje nadwrazliwos$ci na abakawir
byly zglaszane z mniejszg czegstoscig u pacjentdw, ktdrzy sg nosicielami tych alleli.

Z tego wzgledu nalezy przestrzegaé nastepujacych zalecen:

e Status nosicielstwa HLA-B*5701 musi zawsze by¢ udokumentowany przed rozpoczeciem
leczenia

¢ Nigdy nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Ziagen u pacjentow, u ktorych
wystepuje HLA-B*5701, ani u pacjentow, u ktorych nie wystepuje HLA-B*5701 i u
ktorych podejrzewano wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir podczas
wczesniejszego stosowania schematu leczenia zawierajacego abakawir (np. Kivexa,
Trizivir, Triumeq).

e Nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie produktem Ziagen, nawet u pacjentow bez alleli
HLA-B*5701, jesli podejrzewa si¢ wystgpienie reakcji nadwrazliwosci. Opoznienie
przerwania leczenia produktem Ziagen po wystgpieniu nadwrazliwo$ci moze prowadzi¢
do wystapienia zagrazajacej zyciu reakcji.

e Po przerwaniu leczenia produktem Ziagen z powodu podejrzenia reakcji nadwrazliwosci,
pacjent nie moze juz nigdy przyjmowa¢ produktu Ziagen ani innych produktow
leczniczych zawierajacych abakawir (np. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Ponowne rozpoczecie stosowania produktow zawierajacych abakawir po podejrzeniu
wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir moze spowodowac szybki nawrot
objawow w ciagu kilku godzin. Nawrot jest zwykle cigzszy niz reakcja poczatkowa i moze
wystapi¢ zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia tgtniczego oraz zgon.

¢ Aby unikng¢ ponownego podania abakawiru, pacjentow, u ktérych podejrzewano
wystgpienie reakcji nadwrazliwos$ci, nalezy poinstruowac, aby usuneli pozostate tabletki

produktu Ziagen.

Opis kliniczny reakcji nadwrazliwosci na abakawir

Reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir dobrze scharakteryzowano podczas badan klinicznych oraz
w okresie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu. Objawy zwykle wystepowaty w ciagu
pierwszych szesciu tygodni (mediana czasu do ich wystapienia wynosita 11 dni) od rozpoczecia
leczenia abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym czasie w trakcie leczenia.

Niemal wszystkie reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir obejmuja goraczke i (lub) wysypke. Inne
objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktore obserwowano w przebiegu reakcji nadwrazliwos$ci na
abakawir, sg opisane szczegétowo w punkcie 4.8 (Opis wybranych dziatan niepozadanych); sa to
migdzy innymi objawy ze strony ukladu oddechowego i objawy Zotadkowo-jelitowe. Istotne jest,
ze takie objawy moga prowadzi¢ do blednego rozpoznania reakcji nadwrazliwosci jako
choroby ukladu oddechowego (zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla) lub jako
zapalenia Zoladka i jelit.

Objawy dotyczace reakcji nadwrazliwosci nasilajg si¢ podczas trwania leczenia i mogg zagrazac
zyciu. Objawy zwykle ustepuja po odstawieniu abakawiru.

Rzadko, u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie abakawirem z przyczyn innych niz objawy reakcji
nadwrazliwo$ci, wystepowaty rowniez zagrazajace zyciu reakcje w ciggu kilku godzin po
ponownym rozpoczeciu leczenia abakawirem (patrz punkt 4.8, Opis wybranych dziatan
niepozadanych). Ponowne rozpoczgcie podawania abakawiru u tych pacjentow powinno odbywaé
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si¢ w warunkach, gdzie pomoc medyczna jest tatwo dostepna.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozyddéw i nukleotydow moga w ré6znym stopniu wplywac na czynno$¢ mitochondriéw,
co jest w najwigkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyty one gtownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Gtowne dziatania
niepozadane jakie zglaszano to zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotwdrczego (niedokrwistos¢,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napigcia migsSniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne s3 przemijajace czy trwate. Nalezy wziag¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogé6w nukleozydow i nukleotydow, u ktérego wystepuja cigzkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowia podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidoéw i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po czgsci zwigzane z opanowywaniem choroby
i ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze stezenie lipidow zmienia si¢

w nastepstwie leczenia, jednak brak przekonujacych dowodéw na zwigzek pomiedzy zwickszeniem
masy ciala i jakakolwiek okreslong terapig. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow

1 glukozy we krwi, nalezy postepowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odno$nie leczenia zakazen
HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zapalenie trzustki

Stwierdzono przypadki zapalenia trzustki, ale zwigzek z leczeniem abakawirem jest niepewny.

Leczenie trzema nukleozydami

U pacjentéow z wysoka wiremig (> 100 000 kopii/ml) wybor leczenia skojarzonego trzema
lekami - abakawirem, lamiwudyng i zydowudyng - wymaga szczegolnego rozwazenia (patrz punkt
5.1).

Odnotowano przypadki nieskutecznos$ci wirusologicznej o wysokim stopniu i nagtej opornosci
we wezesnym stadium, kiedy abakawir byt skojarzony z fumaranem disoproksylu tenofowiru

i lamiwudyna w dawkowaniu jeden raz na dobg.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Ziagen u pacjentow ze
wspotistniejgcymi ciezkimi chorobami watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Ziagen

u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).
U pacjentéw, u ktérych wystepowaty uprzednio zaburzenia czynno$ci watroby, w tym przewlekle
aktywne zapalenie watroby, czgéciej wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego; pacjentow tych nalezy kontrolowaé zgodnie z przyjetymi

w praktyce standardami. Jezeli s3 dowody na pogorszenie przebiegu choroby watroby u tych



pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie badz zakonczenie leczenia.

Pacjenci z jednoczesnym przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych
zakonczy¢ si¢ zgonem reakcji niepozadanych ze strony watroby. Jezeli jednoczesnie stosowane sg leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢

z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow.

Choroby nerek

Produktu Ziagen nie nalezy podawac pacjentom w koncowym stadium choroby nerek (patrz punkt
5.2).

Substancje pomocnicze

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART) wystapié
moze reakcja zapalna na niewywolujace objawdw lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie ciezkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciaggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sg: zapalenie siatkdwki wywolane wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego s3a wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznoS$ci
odpowiedniego leczenia. Zglaszano réwniez przypadki wystgpowania choréb autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w sytuacji poprawy
czynnosci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednakze zgtaszany
czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i te zdarzenia moga pojawié si¢ wiele miesigcy po
rozpoczgciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza sig¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosSci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu CART. Nalezy poradzi¢ pacjentom, by
zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos$¢ stawow lub trudno$ci w poruszaniu

sig.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujacych produkt Ziagen lub inne leki przeciwretrowirusowe moga w dalszym
ciggu rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia wirusem HIV. Dlatego tez
pacjenci ci powinni pozostawac pod Scistg obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chorob
zwigzanych z zakazeniem HIV.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Mimo ze dostepne dane z badan klinicznych i obserwacyjnych abakawiru wykazuja niespdjne wyniki,
kilka badan sugeruje zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (zwtaszcza zawatu migsnia
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sercowego) u pacjentow leczonych abakawirem. W zwigzku z tym, przepisujgc produkt Ziagen,
nalezy podja¢ dziatania w celu zminimalizowania wszystkich czynnikow ryzyka, ktéorych modyfikacja
jest mozliwa (tj. palenia tytoniu, nadcis$nienia tetniczego i hiperlipidemii).

Ponadto w przypadku leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy
rozwazy¢ alternatywne opcje leczenia w stosunku do schematu leczenia zawierajgcego abakawir.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prawdopodobienstwo interakcji z udziatem P450 z innymi lekami, w tym z abakawirem, jest niskie.
Badania in vitro wykazaty, ze abakawir moze hamowac¢ cytochrom P450 1A1 (CYP 1A1). P450 nie
odgrywa gtéwnej roli w metabolizmie abakawiru i abakawir wykazuje ograniczone mozliwosci
hamowania proces6w metabolicznych z udziatem enzymu CYP 3A4. In vitro wykazano, ze abakawir
w klinicznie istotnych stezeniach nie hamuje enzymow CYP 2C9 ani CYP 2D6. Nie obserwowano
pobudzenia metabolizmu watrobowego w badaniach klinicznych. Dlatego tez jest mate ryzyko
interakcji z przeciwretrowirusowymi inhibitorami proteazy i innymi lekami metabolizowanymi z
udziatem gtéwnych enzyméw P450. Badania kliniczne wykazaly, iz nie wystepuja klinicznie istotne
interakcje migdzy abakawirem, zydowudyna i lamiwudyng.

Silne induktory enzymow, takie jak ryfampicyna, fenobarbital i fenytoina, moga poprzez swoje
dziatanie na UDP-glukuronylotransferazy nieznacznie obniza¢ stezenia abakawiru w osoczu.

Etanol: metabolizm abakawiru ulega zmianie podczas podawania jednoczes$nie alkoholu - AUC
abakawiru wzrasta w tych przypadkach o okoto 41%. Obserwacje te nie zostaly uznane za klinicznie
istotne. Abakawir nie wplywa na metabolizm alkoholu.

Metadon: w badaniu farmakokinetyki wykazano, ze metadon stosowany jednocze$nie z abakawirem
podawanym w dawce 600 mg dwa razy na dobg, obnizat 0 35% Cax1 0 1 godzing wydtuzat tmax,

ale AUC nie ulegalo zmianie. Zmiana farmakokinetyki abakawiru, jak si¢ uwaza, nie ma znaczenia
klinicznego. W tym badaniu abakawir podwyzszat o0 22% $redni ogdlnoustrojowy klirens metadonu.
Dlatego tez nie mozna wykluczy¢ pobudzania enzymow metabolizujacych leki. Pacjentow leczonych
metadonem i abakawirem nalezy obserwowac¢, gdyz moga u nich wystapi¢ objawy odstawienia,
wskazujace na zanizone dawkowanie; czasami moze by¢ wigc konieczna zmiana dawkowania
metadonu.

Retinoidy: retinoidy sa eliminowane za po$rednictwem dehydrogenazy alkoholowej. Interakcja
z abakawirem jest mozliwa, ale nie zostata zbadana.

Riocyguat: w warunkach in vitro abakawir hamuje enzym CYP 1A1. Jednoczesne podanie
pojedynczej dawki riocyguatu (0,5 mg) pacjentom zakazonym HIV, przyjmujacym w skojarzeniu
abakawir, dolutegrawir i lamiwudyne (w dawce 600 mg/50 mg/300 mg raz na dobg), powodowato
okoto 3-krotne zwigkszenie AUC(0-o0) riocyguatu, w poréwnaniu do historycznych wartosci AUC(0-
o) riocyguatu, zgtaszanych u os6b zdrowych. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki riocyguatu. W
celu sprawdzenia zalecen dotyczacych dawkowania riocyguatu, nalezy zapozna¢ si¢ informacja o tym
leku.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Zgodnie z 0godlng zasada, podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow
przeciwretrowirusowych w celu leczenia zakazenia HIV u kobiet w cigzy, a w konsekwencji w celu
zmniejszenia ryzyka wertykalnego przeniesienia HIV na noworodka, nalezy bra¢ pod uwage zaréwno
dane z badan na zwierzgtach, jak i doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczne dzialanie na rozwijajace si¢ zarodki i ptody

u szczurow, ale nie u krolikow (patrz punkt 5.3). Wykazano dziatanie rakotworcze abakawiru na
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modelach zwierzecych (patrz punkt 5.3). Nie jest znane znaczenie kliniczne tych danych dla ludzi.
U ludzi wykazano przenikanie abakawiru i (Iub) jego metabolitow przez tozysko.

U kobiet w ciazy, w tym u ponad 800, u ktorych stosowano abakawir w pierwszym trymestrze ciazy
1u ponad tysigca, u ktérych stosowano abakawir w drugim i trzecim trymestrze, nie wykazano
wptywu abakawiru na wystepowanie wad rozwojowych u ptodu ani toksycznosci

dla ptodu/noworodka. Z tych danych wynika, ze ryzyko wad rozwojowych u ludzi jest mato
prawdopodobne.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro i in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powoduja roznego
stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci mitochondriéw u
niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na
dziatanie analogé6w nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Abakawir 1 jego metabolity sg wydzielane do mleka samic szczurow. Abakawir jest tez wydzielany
do mleka u ludzi. Nie ma danych na temat bezpieczenstwa stosowania abakawiru u dzieci w wieku
ponizej 3 miesigcy. Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmily niemowlat piersia,
aby unikng¢ przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaly wptywu abakawiru na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan na temat wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku wielu reakcji niepozadanych nie jest jasne, czy zwigzane sg one z produktem Ziagen,

z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV, czy tez sa wynikiem samego procesu chorobowego.
Wiele z wymienionych ponizej reakcji niepozadanych wystepuje czgsto (nudno$ci, wymioty,
biegunka, goraczka, letarg, wysypka) u pacjentow nadwrazliwych na abakawir. Z tego powodu
pacjentow z jakimkolwiek z tych objawow nalezy doktadnie zbadac, czy nie wystgpuje u nich reakcja
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Bardzo rzadko stwierdzano przypadki rumienia wielopostaciowego,
zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej martwicy naskorka u pacjentow, u ktorych nie mozna byto
wykluczy¢ reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir. W takich przypadkach produkty lecznicze zawierajace
abakawir nalezy trwale odstawic.

Wiekszo$¢ objawow niepozadanych nie ograniczata leczenia. Nastgpujace kryteria zostaty
zastosowane do ich klasyfikacji: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: brak taknienia

Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka




Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka (bez objawdw ogolnych)
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskérka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: goraczka, letarg, ostabienie

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nadwrazliwos¢ na abakawir

Objawy przedmiotowe i podmiotowe tej reakcji nadwrazliwos$ci s3 wymienione ponizej. Zostaty one
zidentyfikowane albo na podstawie badan klinicznych albo na podstawie danych z nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania po wprowadzeniu do obrotu. Objawy zaobserwowane u co najmniej
10% pacjentow z reakcja nadwrazliwosci sg zaznaczone pogrubiong czcionka.

Prawie wszyscy pacjenci, u ktérych rozwijaja sie reakcje nadwrazliwosci, maja goraczke i (lub)
wysypke (zazwyczaj plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa), jako cze$¢ zespotu chorobowego, jednak
wystepowatly reakcje bez wysypki lub gorgczki. Inne kluczowe objawy obejmuja objawy ze strony
przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego oraz objawy ogolnoustrojowe, takie jak ospatosc i zte

samopoczucie.
Skora

Uktad pokarmowy

Uklad oddechowy

Rozne

Zaburzenia neurologiczne i
psychiczne

Zaburzenia hematologiczne
Watroba i trzustka
Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe

Zaburzenia urologiczne

Wysypka (zwykle plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa)

Nudno$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha, owrzodzenie jamy
ustne;j

Dusznos¢, kaszel, bol gardta, zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych, niewydolnos¢ oddechowa

Goraczka, letarg, zle samopoczucie, obrzeki, limfadenopatia,
niedocisnienie, zapalenie spojowek, reakcje anafilaktyczne

Boéle glowy, parestezje

Limfopenia

Podwyzszone wyniki badan czynnosci watroby, zapalenie
watroby, niewydolnos¢ watroby

Béle miesni, rzadko rozpad migséni, bole stawow, zwickszona
aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej

Zwickszone stezenie kreatyniny, niewydolno$¢ nerek

Objawy zwigzane z reakcja nadwrazliwos$ci nasilajg si¢ w przypadku kontynuowania leczenia i mogg
zagraza¢ zyciu, a w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu.

Ponowne podanie abakawiru po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na abakawir powoduje szybki
nawr6t objawow w ciggu kilku godzin. Taki nawrot reakcji nadwrazliwo$ci ma zazwyczaj cigzszy
przebieg niz reakcja poczatkowa i moze obejmowac zagrazajace zZyciu obnizenie ci$nienia tetniczego
oraz zgon. Podobne reakcje obserwowano rowniez niezbyt czesto po ponownym rozpoczeciu leczenia
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abakawirem u pacjentéw, u ktorych wystgpit tylko jeden z gldéwnych objawoéw nadwrazliwosci (patrz
wyzej) przed przerwaniem leczenia abakawirem, oraz, w bardzo rzadkich przypadkach, u pacjentow,
u ktérych ponownie rozpoczeto leczenie i ktérzy poprzednio nie mieli objawow reakcji
nadwrazliwosci (tj. pacjentow, ktorych wczesniej uznano za tolerujgcych abakawir).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwiekszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenia lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornos$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ nie
wywotujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano rowniez przypadki
wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i
autoimmunologiczne zapalenie watroby) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu immunologicznego
pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednakze czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i
moga one pojawic si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentdw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czesto$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych

W kontrolowanych badaniach klinicznych niezbyt czesto wystgpowaty nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, przy czym nie bylo roznic w czestosci ich wystgpowania pomiedzy grupg leczona
produktem Ziagen, a grupa kontrolna.

Dzieci 1 mlodziez

Sposrod 1206 pacjentow zakazonych HIV z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesiecy do 17 lat
wlaczonych do badania ARROW (COL 105677), 669 przyjmowato abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyna raz na dobe lub dwa razy na dobe (patrz punkt 5.1). Nie zaobserwowano dodatkowych
zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy stosujacych
dawkowanie raz lub dwa razy na dobg w poréwnaniu do populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano pacjentom produkt Ziagen w pojedynczych dawkach do 1200 mg
1 dawkach dobowych do 1800 mg. Nie notowano dziatan niepozadanych innych niz zarejestrowane
podczas podawania zwyktych dawek. Dziatanie wigkszych dawek leku nie jest znane. W przypadku
przedawkowania leku pacjenta nalezy obserwowacé w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz punkt
4.8) i w razie konieczno$ci wdrozy¢ standardowe leczenie objawowe. Nie wiadomo, czy abakawir
moze by¢ usuwany z organizmu podczas dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAF06.
Mechanizm dziatania

Abakawir jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTI). Jest silnym selektywnym
inhibitorem wirusa HIV-1 i HIV-2. Abakawir jest metabolizowany wewnatrzkomérkowo do aktywnej
postaci trojfosforanu 5' karbowiru (TP).

Badania in vitro wykazaty, ze mechanizm jego dziatania na wirusa HIV polega na hamowaniu enzymu
odwrotnej transkryptazy HIV, nastgpstwem czego jest zakonczenie fancucha i przerwanie cyklu
replikacji wirusa. Przeciwwirusowe dziatanie abakawiru w hodowlach komérkowych nie byto
antagonizowane, gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy (NRTI): dydanozyna, emtrycytabing, lamiwudyng, stawudyna, tenofowirem lub
zydowudynag, nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) newiraping lub
inhibitorem proteazy (PI) amprenawirem.

Oporno$¢

Opornosé in vitro

Oporne na abakawir szczepy wirusa HIV-1 wyizolowano in vitro i s3 one zwigzane ze specyficznymi
genotypowymi zmianami w regionie kodonu (kodony M184V, K65R, L74V i Y115F) odwrotne;j
transkryptazy (RT). Opornos¢ na abakawir rozwija si¢ stosunkowo powoli in vitro wymagajac
wielokrotnych mutacji dla klinicznie istotnego zwigkszenia w ECsy w porownaniu do dzikiego szczepu
wirusa.

Opornosc¢ in vivo (pacjenci wezesniej nieleczeni)

W szczepach wyizolowanych od wigkszos$ci pacjentéw leczonych przeciwwirusowo bez powodzenia
w schemacie zawierajagcym abakawir, wykazano w podstawowych badaniach klinicznych albo brak
zmian zwigzanych z NRTI w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych (45%), albo wyselekcjonowanie
tylko mutacji M184V lub M184I (45%). Catkowita czgsto§¢ wyselekcjonowania mutacji M184V lub
M184I byta wysoka (54%), a mniej czesta byta selekcja mutacji L74V (5%), K65R (1%) i Y115F
(1%). Wykazano, ze dotaczenie zydowudyny do schematu leczenia zmniejszato czgstosé
selekcjonowania L74V i K65R podczas stosowania abakawiru (z zydowudyna: 0/40, bez
zydowudyny: 15/192, 8%).
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Abakawir Abakawir + Abakawir +
Leczenie + lamiwudyna + | lamiwudyna + PI Razem
Combivir! NNRTI (lub PI/rytonawir)
Liczba 282 1094 909 2285
pacjentow
Liczba
niepowodzen 43 90 158 291
wirusologicznych
Liczba
genotypow 40 (100%) 51 (100%)> 141 (100%) 232 (100%)
“On-Therapy”
K65R 0 1 (2%) 2 (1%) 3 (1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184V/1 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAM? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir jest potgczeniem statych dawek lamiwudyny i zydowudyny.
2. W tym 3 niepowodzenia wirusologiczne i 4 niepotwierdzone niepowodzenia wirusologiczne.
3. Liczba pacjentow z >1 mutacjg analogow tymidyny (TAM).

TAM mogly by¢ selekcjonowane, kiedy analogi tymidyny byly kojarzone z abakawirem. W jednej
metaanalizie o$miu badan klinicznych TAM nie byly selekcjonowane przez schematy zawierajace
abakawir bez zydowudyny (0/127), ale byly selekcjonowane przez schematy zawierajace abakawir
1 tymidynowe analogi zydowudyny (22/86, 26%).

Opornoscé in vivo (pacjenci uprzednio leczeni)
Znaczace klinicznie zmniejszenie wrazliwosci na abakawir wykazano w szczepach wyizolowanych
od leczonych wczeéniej pacjentow z niekontrolowanym namnazaniem wirusOw opornych na inne
inhibitory nukleozydow. W metaanalizie pieciu badan klinicznych, w ktorych abakawir byt dodany
w celu zintensyfikowania leczenia, u 123 sposrdd 166 pacjentow (74%) wystepowata mutacja
M184V/I, u 50 (30%) - T215Y/F, u 45 (27%) - M41L, u 30 (18%) - K70R, a u 25 (15%) - D67N. Nie
wystepowata mutacja K65R, a mutacje L74V i Y115F byly niezbyt czeste (<3%). Modelowanie
regresja logarytmiczng prognostycznej wartosci genotypu [dostosowanej do warto$ci poczatkowej
HIV-1 RNA (VRNA) w osoczu, liczby komdrek CD4+, liczby i czasu trwania wcze$niejszych kuracji
przeciwretrowirusowych] wykazato, ze wystepowanie 3 lub wigcej mutacji zwigzanych z oporno$cia
na NRTI byto zwigzane ze zmniejszong odpowiedzig w 4. tygodniu (p=0,015) lub 4 albo wigcej
mutacji §rednio w 24. tygodniu (p<0,012). Dodatkowo wprowadzenie aminokwasu na pozycji 69

lub mutacja Q151M, zazwyczaj znajdowana w powigzaniu z A62V, V751, F77L 1 Y116F, powoduje
wysoki poziom opornosci na abakawir.

Tydzien 4.
Poczatkowa mutacja odwrotnej z . (n = 166)
Srednia
transkryptazy n | zmiana VRNA Odsetek z
v <400 kopii/ml v. RNA
(logio ¢/ml)
Brak 15 -0,96 40%
Tylko M184V 75 -0,74 64%
Dowolna pojedyncza mutacja NRTI 82 -0,72 65%
Dowolne dwie mutacje zwigzane z NRTI 22 -0,82 32%
Dowolne trzy mutacje zwigzane z NRTI 19 -0,30 5%
Cztery lub wie¢cej mutacji zwigzanych z o
NRTI 28 -0,07 11%

Opornosc¢ fenotypowa i opornosc krzyzowa
Aby wystapita opornos¢ fenotypowa na abakawir konieczna jest mutacja M184V z przynajmniej
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jedna, inng mutacjg wyselekcjonowang przez abakawir, lub M184V z mnogimi TAM. Fenotypowa
opornos¢ krzyzowa na inne NRTI z mutacjg wylgcznie M 184V lub M 1841 jest ograniczona.
Zydowudyna, didanozyna, stawudyna i tenofowir zachowuja swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na
takie odmiany HIV-1. Wystepowanie mutacji M184V razem z K65R zwicksza krzyzowa opornos¢ na
abakawir i tenofowir, didanozyne i lamiwudyne, a M184V z L74V zwigksza krzyzowg oporno$¢ na
abakawir, didanozyne i lamiwudyne¢. Wystepowanie mutacji M184V razem z Y115F zwigksza
krzyzowa opornos¢ na abakawir i lamiwudyne. Wiasciwe stosowanie abakawiru powinno
uwzglednia¢ aktualnie zalecane algorytmy opornosci.

Krzyzowa opornos$¢ na abakawir i leki przeciwwirusow innych klas (tj. inhibitory proteazy
lub nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy) jest mato prawdopodobna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazane korzysci stosowania Ziagenu oparte sg gtéwnie na wynikach badan przeprowadzonych
u dorostych pacjentéw nieleczonych dotychczas przeciwretrowirusowo, z zastosowaniem dawkowania
produktu Ziagen 300 mg dwa razy na dobe, w potaczeniu z zydowudyna i lamiwudyng.

Dawkowanie dwa razy na dobe (300 mg)
. Dorosli nieleczeni przeciwretrowirusowo

U dorostych pacjentow abakawir w leczeniu skojarzonym z lamiwudyng i zydowudyng powodowat,
ze odsetek pacjentdw z nieoznaczalnym poziomem wirusa (< 400 kopii/ml) z odpowiadajacym mu
wzrostem poziomu komoérek CD4 wynosit okoto 70% (analiza wszystkich pacjentéw wiaczonych
do badania przeprowadzona w 48. tygodniu).

W badaniu z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo u dorostych pacjentéw porownano
dziatanie skojarzenia abakawiru, lamiwudyny i zydowudyny ze skojarzeniem indynawiru,
lamiwudyny i zydowudyny. Z powodu duzej liczby pacjentow, ktérzy przedwczesnie przerwali
leczenie (w randomizowanym ramieniu 42% pacjentow przerwato leczenie przed uplywem 48.
tygodnia) nie mozna wyciagna¢ wnioskow dotyczacych skutecznosci pordéwnywanych zestawow
lekéw w 48. tygodniu leczenia. Niemniej jednak zaobserwowano podobne dziatanie przeciwwirusowe
w grupach przyjmujacych abakawir lub indynawir w skojarzeniu z innymi lekami; wyrazone byto ono
odsetkiem pacjentéw z niewykrywalnym poziomem wirusa (< 400 kopii/ml, w analizie wszystkich
pacjentow wlaczonych do leczenia (ITT), 47% do 49%; w analizie pacjentow, ktorzy zakonczyli
leczenie (AT), 86% do 94% odpowiednio zestawami zawierajacymi abakawir lub indynawir), lepsze
wyniki uzyskano stosujac skojarzenia lekowe z indynawirem, szczeg6lnie w podgrupie pacjentow

z wysoka wiremia przed rozpoczgciem leczenia (warto$¢ poczatkowa wiremii >100 000 kopii/ml,
analiza ITT, 46% do 55%; analiza AT, 84% do 93% odpowiednio dla abakawiru i indynawiru).

W wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym z podwojnie Slepa proba (CNA30024), 654 dorostych
pacjentow zakazonych HIV nieleczonych dotychczas przeciwretrowirusowo zostato
randomizowanych zaré6wno do grupy otrzymujacej abakawir 300 mg dwa razy na dobg lub
zydowudyne 300 mg dwa razy na dobe, obydwie grupy w potaczeniu z lamiwudyna 150 mg dwa razy
na dobe i efawirenzem 600 mg raz na dobe. Dlugo$¢ podwojnie $lepej proby wynosita co najmniej 48
tyg. W analizie populacji pacjentow, ktorzy otrzymali leki (ITT), 70% pacjentow w grupie abakawiru,
w poréwnaniu do 69% pacjentow z grupy zydowudyny uzyskato wirusologiczng odpowiedz w postaci
spadku HIV-1 RNA w surowicy 50 kopii/ml w 48 tygodniu leczenia (przyjeta warto$¢ dla oceny
roznic w leczeniu: 0,8; 95% CI — 6,3; 7,9). W analizie pacjentoéw, ktorzy zakonczyli leczenie (AT)
roéznice pomigdzy leczonymi grupami byty bardziej znaczace: 88% pacjentdéw w grupie abakawiru

w porownaniu do 95% pacjentow z grupy zydowudyny (przyjeta warto$¢ dla oceny roéznic w leczeniu:
-6,8; 95% CI—11,8; - 1,7). Jednakze obydwie analizy pozostaja zgodne z wnioskiem o nie mniejszej
skutecznos$ci abakawiru w obydwu badanych grupach.

W randomizowanym (1:1:1), podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu ACT5095
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przeprowadzonym z udzialem 1147 wcze$niej nieleczonych, dorostych pacjentow, poréwnywano

3 schematy leczenia: zydowudyna (ZDV), lamiwudyna (3TC), abakawir (ABC), efawirenz (EFV)

vs. ZDV/3TC/EFV vs. ZDV/3TC/ABC. Po uplywie potowy 32 tygodniowego badania wykazano,

ze terapia trojnukleotydowa ZDV/3TC/ABC jest mniej skuteczna od pozostatych dwoch, niezaleznie
od poczatkowego poziomu wiremii (< lub > od 100 000 kopii/ml), przy czym 26% przypadkow

z grupy ZDV/3TC/ABC, 16% z grupy ZDV/3TC/EFV i 13% z grupy stosujacej schemat czterolekowy
oceniono jako niepowodzenie wirusologiczne (RNA HIV >200 kopii/ml). W 48. tygodniu leczenia
odsetek pacjentow z RNA HIV <50 kopii/ml wynosit w schematach ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV
1 ZDV/3TC/ABC/EFV odpowiednio 63%, 80% i 86%. Komisja ds. monitorowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa wstrzymata na tym etapie badania grupy ZDV/3TC/ABC z powodu
wysokiego odsetka pacjentoéw z niepowodzeniem wirusologicznym. Pozostate grupy kontynuowaty
badanie w formie za$lepionej. Po uplywie potowy 144-tygodniowego badania terapi¢ u 25%
pacjentow z grupy ZDV/3TC/ABC/EFV i 26% pacjentdéw z grupy ZDV/3TC/EFV oceniono jako
niepowodzenie wirusologiczne. Nie byto znaczacej réznicy w czasie do wystgpienia pierwszego
niepowodzenia wirusologicznego (p=0,73, log-rank test) pomigdzy tymi dwiema grupami. W badaniu
tym dodanie ABC do ZDV/3TC/EFV nie zwigkszalo skutecznos$ci w sposob znaczacy.

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

niepowodzenie 32 tygodnie | 26% 16% 13%
wirusologicznee (HIV |144 - 26% 25%
RNA >200 kopii/ml) [tygodnie

powodzenie 63% 80% 86%

wirusologiczne (48
tyg. HIV RNA <50
kopii/ml)

o Dorosli leczeni przeciwretrowirusowo

U dorostych umiarkowanie intensywnie leczonych przeciwretrowirusowo dodanie abakawiru
do skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego powodowalo nieznaczng poprawe wyrazong
zmniejszeniem wiremii ($rednia zmiana 0,44 logio kopii/ml w 16. tygodniu).

U pacjentéw wczesniej intensywnie leczonych NRTI skutecznos¢ abakawiru jest bardzo mata. Stopien
korzystnego dziatania jako cze$¢ nowego schematu dawkowania leczenia skojarzonego zalezy od
czasu i rodzaju stosowanej wcze$niej terapii, ktora mogla wyselekcjonowac szczepy wirusa HIV-1
wykazujace krzyzowa oporno$¢ na abakawir.

Dawkowanie raz na dobe (600 mg)
. Dorosli nieleczeni przeciwretrowirusowo

Dawkowanie abakawiru raz na dobe zostato skutecznie sprawdzone w 48 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym (CNA30021) u 770 dorostych pacjentéw zakazonych
HIV, nieleczonych przeciwretrowirusowo. Byli to gtdéwnie bezobjawowi pacjenci zakazeni wirusem
HIV (stopien A wedtlug Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom, ang. CDC). Pacjenci zostali
randomizowani do grupy otrzymujacej abakawir 600 mg raz na dob¢ lub 300 mg dwa razy na dobe
w potaczeniu z efawirenzem i lamiwudyna podawana raz na dobe. Podobna skuteczno$¢ kliniczna
(punkt oceny dla réznicy skutecznosci - 1,7; 95% CI-8,4; 4,9) stwierdzono w obydwu schematach
leczenia. Moga zosta¢ wyciagnigte wnioski, ze w 95% przedziale ufnosci rzeczywista roznica

w przewadze nie jest wigksza, niz 8,4% podczas dawkowania dwa razy na dobg. Potencjalne r6znice
sa zbyt mate do wyciagniecia ogolnego wniosku, ze abakawir raz na dobg ma nie mniejsza
skutecznos$¢, niz abakawir dwa razy na dobe.

Wystepowala takze, ogdtem niska czgstos¢ niepowodzen wirusologicznych (poziom wiremii
>50 kopii/ml) w obydwu grupach leczenia raz i dwa razy na dobg (odpowiednio 10% i 8%). W male;j
liczbie probek analizy genotypowej wystgpowata tendencja w kierunku zwigkszonej czestosci mutacji
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zwigzanej z lekami NRTI podczas dawkowania raz na dobg versus dawkowanie abakawiru dwa razy
na dobe. Nie mozna na tej podstawie wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow ze wzgledu na matg liczbe
danych pochodzacych z tego badania. Diugofalowe badania abakawiru ze stosowaniem dawki

raz na dobe (powyzej 48. tygodniu) sa obecnie nieliczne.

. Dorosli leczeni przeciwretrowirusowo

W badaniu CAL 30001, 182 pacjentéw uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo z
niepowodzeniem wirusologicznym zostalo randomizowanych i otrzymato leczenie albo tabletka
zlozong z abakawiru i lamiwudyny (FDC) raz na dobe albo abakawirem 300 mg dwa razy na dobg
oraz lamiwudyna 300 mg raz na dobg, w obydwu schematach leczenia w potaczeniu z tenofowirem
1 PI lub NNRT przez 48 tygodni. Wyniki wskazuja, ze w grupie otrzymujacej FDC skuteczno$é

nie byla mniejsza, niz w grupie otrzymujacej abakawir dwa razy na dobe, opierajac si¢ na podobne;j
redukcji RNA HIV mierzonej jako srednie pole pod krzywa minus wyjsciowe (odpowiednio:
AAUCMB, 1,65 logio kopii/ml versus 1,83 logio kopii/ml; 95% CI - 0,13, 0,38). Odsetek pacjentow
z RNA HIV <50 kopii/ml ( 50% versus 47%) i <400 kopii/ml (54% versus 57%) byt takze podobny
w obydwu grupach (populacja ITT). Jednakze ze wzgledu na fakt, ze byly tylko umiarkowane
do$wiadczenia u zakwalifikowanych do badania pacjentéw oraz wystepowaly w grupach rézne
poczatkowe miana wirusa, wyniki badania nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

W badaniu ESS30008, 260 pacjentow z uzyskang supresja wirusa w wyniku poczatkowego
zastosowania schematu leczenia abakawir 300 mg plus lamiwudyna 150 mg, obydwa podawane
dwa razy na dobe i PI lub NNRTI, zostato randomizowanych do grupy kontynuujacej to leczenie
lub przechodzili na leczenie abakawir/lamiwudyna (FDC) plus PI lub NNRTI przez 48 tygodni.

Wyniki wskazuja, ze leczenie w grupie zwigzanej ze stosowaniem produktu abakawir/lamiwudyna
(FDC) bylo zwiazane z podobna odpowiedzig wirusologiczng (nie mniej skuteczng), w poréwnaniu
do grupy abakawir plus lamiwudyna, bazujac na odsetku pacjentow z RNA HIV -1 <50 kopii/ml
(odpowiednio 90% i1 85%, 95% CI -2,7; 13,5).

Dodatkowe informacje

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Ziagen w wielu roznych wielolekowych
schematach leczenia nie zostata jeszcze w pelni oceniona (szczeg6lnie w potaczeniach z
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy).

Abakawir przenika do plynu moézgowo-rdzeniowego (PMR) (patrz punkt 5.2) i jak wykazano,
zmniejsza w nim poziom RNA HIV-1. Jednakze nie ma to wplywu na stan neuropsychiczny

pacjentdow z zespolem otgpiennym w przebiegu AIDS.

Dzieci i mlodziez

Randomizowane poréwnanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyng obejmujace schematy
dawkowania raz na dobe¢ i dwa razy na dobe, przeprowadzono w trakcie randomizowanego,
wieloosrodkowego, kontrolowanego badania u pacjentow zakazonych HIV w populacji dzieci

i mlodziezy. Do badania ARROW (COL 105677) wtaczono 1206 pacjentow z populacji dzieci

1 mlodziezy w wieku od 3 miesiecy do 17 lat i zastosowano dawki w przeliczeniu na masg ciata, zgodnie
z zaleceniami zawartymi w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (leczenie przeciwretrowirusowe
zakazen HIV u niemowlat i dzieci, 2006). Po 36 tygodniach stosowania schematu dawkowania
obejmujacego abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy na dobg, 669 kwalifikujacych si¢
pacjentéw zostato zrandomizowanych do grupy kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu

z lamiwudyna wedlug schematu dawkowania dwa razy na dobe lub grupy, w ktorej zmieniono
dawkowanie na stosowanie raz na dobe, przez co najmniej 96 tygodni. W tym badaniu klinicznym

nie uzyskano danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej jednego roku zycia. Wyniki przedstawiono

w tabeli ponize;j:
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Odpowiedz wirusologiczna na podstawie stezenia HIV-1 RNA w osoczu mniejszego niz 80 kopii/ml
w tygodniu 48 i tygodniu 96, po zastosowaniu abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna raz na dobe¢
W poréwnaniu ze stosowaniem dwa razy na dobe, u pacjentéw zrandomizowanych w badaniu
ARROW (analiza obserwacyjna)

Dwa razy na dobe Raz na dobe
N (%) N (%)
Tydzien 0 (po > 36 tygodniach leczenia)
HIV-1 RNA w osoczu 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 ¢/mL
Roznica ryzyka (raz na -4,8% (95% CI -11,5% to +1,9%), p=0,16
dobe-dwa razy na dobg)
Tydzien 48
HIV-1 RNA w osoczu 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 ¢/mL
Réznica ryzyka (raz na -1,6% (95% CI -8,4% to +5,2%), p=0,65
dobe-dwa razy na dobg)
Tydzien 96
HIV-1 RNA w osoczu 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 ¢/mL
Réznica ryzyka (raz na -2,3% (95% CI1-9,3% to +4,7%), p=0,52
dobe-dwa razy na dobg)

Wykazano nie mniejszg skuteczno$¢ leczenia w grupie, w ktorej zastosowano abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyna raz na dobg jak w grupie stosujacej abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy

na dobg, zgodnie z okreslonym marginesem rownowaznosci - 12%, w zakresie osiagnigcia
pierwszorzgdowego punktu koncowego, <80 kopii/ml w tygodniu 48, jak i w tygodniu 96 (drugorzgdowy
punkt koncowy) oraz dla pozostatych wynikow badanych stezen progowych (<200 kopii/ml,

<400 kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktorych wszystkie wyniki zmiescily si¢ w marginesie rownowaznosci.
Analiza podgrup w zakresie roznorodnosci grup stosujacych schemat raz na dobe versus dwa razy

na dobe, wykazata brak istotnego wpltywu pici, wieku lub miana wirusa w momencie randomizacji.
Wyniki potwierdzily rownowazno$¢ niezaleznie od analizowania danych.

W oddzielnym badaniu porownujacym niezaslepione leczenie skojarzone z nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (ang. Nucleoside reverse-transcriptase inhibitors, NRTI) - w sposob zaslepiony
podawanych z nelfnawirem lub bez nelfinawiru - u dzieci, u wigkszego odsetka leczonych abakawirem

w skojarzeniu z lamiwudyna (71%) lub abakawirem w skojarzeniu z zydowudyna (60%) obserwowano
stezenie HIV-1 RNA <400 kopii/ml w tygodniu 48, w porownaniu do leczonych lamiwudyna

w skojarzeniu z zydowudyng - 47% (p=0,09, analiza wynikow w grupach wyodrgbnionych zgodnie

z zaplanowanym leczeniem, ang. Intention to treat analysis). Podobnie, u wickszego odsetka dzieci
leczonych z zastosowaniem leczenia skojarzonego zawierajacego abakawir, obserwowano stezenie HIV-1
RNA < 50 kopii/ml w tygodniu 48 (odpowiednio 53%, 42% 1 28%, p=0,07).

W badaniu farmakokinetycznym (PENTA 15) u czworga uczestnikow z kontrolowang wiremig w wieku
ponizej 12 miesigcy zmieniono schemat dawkowania z abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna
podawanego w postaci roztworu doustnego dwa razy na dob¢ na dawkowanie raz na dobe. U trzech

z nich miano wirusa byto niewykrywalne, a u jednej stezenie HIV-RNA w osoczu wynosito 900 kopii/ml
w tygodniu 48. U zadnego z nich nie zaobserwowano zadnych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Abakawir jest szybko i1 dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.
Calkowita biodostepnos¢ u dorostych podanego doustnie abakawiru wynosi okoto 83%. Po podaniu
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doustnym $redni czas (tmax) do uzyskania maksymalnego st¢zenia abakawiru w surowicy (Cmax)
wynosi ok. 1,5 h po podaniu w postaci tabletek i okoto 1,0 h po podaniu w postaci roztworu.

W zakresie dawek terapeutycznych po podaniu 300 mg abakawiru dwa razy na dobe $rednie (CV) w
stanie stacjonarnym, Cmax 1 Cmin abakawiru wynosity odpowiednio w przyblizeniu 3,00 pg/ml (30%) i
0,01 pg/ml (99%). Srednie (CV) AUC po podaniu leku co 12 godzin wynosito 6,02 pg-h/ml (29%), co
odpowiada dobowemu AUC w przyblizeniu 12,0 pg-h/ml. Warto$¢ Cmax dla roztworu doustnego jest
nieco wicksza niz dla tabletek. Po podaniu tabletki abakawiru w dawce 600 mg, $rednie (CV)
abakawiru Cmax wynosito w przyblizeniu 4,26 pg/ml (28%) i srednie (CV) AUC., wynosito

11,95 pg-h/ml (21%).

Positki powodujg przedtuzenie wchlaniania i obnizenie Cmax, ale niec wptywajg na stezenia catkowite
w osoczu (AUC). Dlatego tez produkt Ziagen moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielks iloscia potptynnego pokarmu lub ptynu

nie ma prawdopodobnie wplywu na farmaceutyczng jako$¢ leku i nie jest spodziewane zaburzenie
dziatania klinicznego. Wniosek ten jest oparty na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych,
z zalozeniem, ze pacjent rozkrusza i przyjmuje 100% tabletki, a nastepnie natychmiast ja potyka.

Dystrybucja

Po podaniu leku dozylnie, pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,8 1/kg, co wskazuje
na swobodne przenikanie abakawiru do tkanek.

Badania u pacjentéw zakazonych wirusem HIV wykazaty dobre przenikanie abakawiru do ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR), przy czym stosunek AUC w PMR do AUC w osoczu miesci si¢

w zakresie 30 do 44%. Obserwowane warto$ci maksymalnych stezen sg 9-krotnie wyzsze niz ICsg
abakawiru, wynoszace 0,08 pg/ml lub 0,26 uM, gdy abakawir byt podawany w dawce 600 mg dwa
razy na dobg.

W badaniach in vitro wykazano, ze abakawir w stg¢zeniach terapeutycznych taczy si¢ stabo lub
umiarkowanie z biatkami osocza ludzkiego (ok. 49%). To wskazuje na male prawdopodobienstwo
wystapienia interakcji z innymi lekami, polegajacych na wypieraniu z potaczen biatkowych.

Metabolizm

Abakawir jest metabolizowany gldwnie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest wydalane

W postaci niezmienionej przez nerki. Metabolizm leku u ludzi odbywa si¢ gtéwnie z udziatem
dehydrogenazy alkoholowej i mechanizmu glukuronidacji, w ktorym powstaje kwas 5’-karboksylowy
i 5’-glukuronid, stanowigce okoto 66% podanej dawki. Metabolity sg wydalane z moczem.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania abakawiru w osoczu wynosi okoto 1,5 godz. Po wielokrotnym podaniu
doustnym abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobg nie stwierdzono znaczacej kumulacji leku.
Eliminacja abakawiru odbywa si¢ poprzez metabolizm watrobowy, a nast¢pnie wydalanie metabolitow
gltownie z moczem. Metabolity 1 abakawir w postaci niezmienionej wydalane z moczem stanowig
okoto 83% podanej dawki abakawiru, pozostata cze$¢ jest wydalana z katem.

Farmakokinetyka wewnatrzkomorkowa

W badaniu przeprowadzonym u 20 pacjentow zakazonych HIV, otrzymujgcych abakawir 300 mg dwa
razy na dobg, z tylko jedng dawka 300 mg przyjeta przed 24 godzinnym okresem pobierania probek,
wewnatrzkomorkowy Sredni geometryczny koncowy okres pottrwania karbowiru-TP w stanie
stacjonarnym wynidst 20,6 godziny w poréwnaniu do $redniej geometrycznej okresu pottrwania
abakawiru w osoczu wynoszacej 2,6 godziny. W skrzyzowanym badaniu u 27 pacjentow zakazonych
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HIV, wewnatrzkomérkowe narazenie na karbowir-TP bylo wigksze podczas podawania abakawiru

w dawce 600 mg raz na dobg (AUC4,s+ 32%, Cmax2a,5s T 99% 1 Cirough + 18%) niz podczas
dawkowania 300 mg dwa razy na dob¢. W podsumowaniu, podobnej wewnatrzkomoérkowe;j kinetyki
nalezy si¢ spodziewac¢ dla abakawiru 600 mg podawanego raz na dobg. Wyniki te uzasadniajg
stosowanie abakawiru 600 mg na dob¢ w leczeniu pacjentéw zakazonych HIV. Ponadto skuteczno$é¢

1 bezpieczenstwo abakawiru podawanego raz na dob¢ wykazano w podstawowym badaniu klinicznym
(CNA30021, patrz punkt 5.1 Doswiadczenia kliniczne).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Abakawir jest metabolizowany gléwnie w watrobie. Farmakokinetyke abakawiru przebadano

u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien 5-6 w skali Child-Pugh)
otrzymujacych pojedyncza dawke 600 mg; mediana (zakres) wartosci AUC wyniosta 24,1 (10,4 do
54,8) pg-h/ml. Analiza wynikow pokazata, ze nastepowalo zwigkszenie AUC abakawiru $rednio (90%
CI) 1,89-krotne [1,32; 2,70] i zwickszenie okresu poltrwania w fazie eliminacji §rednio (90% CI)
1,58-krotne [1,22; 2,04]. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych zmniejszenia dawek abakawiru
u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, ze wzgledu na znaczng zmiennos$¢ ekspozycji
na abakawir w tej grupie pacjentdw. Nie zaleca si¢ stosowania abakawiru u pacjentéw

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Abakawir jest gldéwnie metabolizowany przez watrobe i okoto 2% leku jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Wiasciwosci farmakokinetyczne abakawiru u pacjentow w koncowym
stadium choroby nerek sa podobne, jak u pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig nerek. Dlatego tez

nie jest konieczne zmniejszenie dawki abakawiru u pacjentdow z zaburzona czynnoscia nerek. Biorac
pod uwage ograniczone doswiadczenie nalezy unika¢ stosowania produktu Ziagen u pacjentow

w koncowym stadium choroby nerek.

Drzieci i mlodziez

Jak wynika z badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci, abakawir jest szybko i dobrze
wchtaniany po podaniu w postaci roztworu doustnego i tabletek. Wykazano, ze ekspozycja

na abakawir znajdujacy si¢ w osoczu jest jednakowa w przypadku zastosowania kazdej z postaci,
po podaniu takich samych dawek. U dzieci otrzymujacych abakawir w postaci roztworu doustnego
zgodnie z zalecanym schematem dawkowania, stwierdzono ekspozycje na abakawir znajdujacy si¢
w osoczu, w zakresie wartosci obserwowanych u dorostych. U dzieci otrzymujacych abakawir

w postaci tabletek doustnych zgodnie z zalecanym schematem dawkowania, stwierdzono wicksza
ekspozycje na abakawir znajdujacy sie w osoczu niz u dzieci otrzymujacych roztwor doustny,
poniewaz w postaci tabletek doustnych przyjmowane sg wigksze dawki w mg/kg mc.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa, aby zaleca¢ stosowanie produktu Ziagen
u dzieci ponizej 3 miesigcy zycia. Ograniczone dostepne dane wskazujg, ze dawka 2 mg/kg mc.

w postaci roztworu doustnego podana noworodkom ponizej 30 dnia zycia zapewnia podobne lub
wieksze AUC, jak dawka 8 mg/kg mc. w postaci roztworu doustnego podawana starszym dzieciom.

Dane farmakokinetyczne uzyskano z trzech badan farmakokinetycznych (PENTA 13, PENTA 15
i podbadanie ARROW PK), do ktérych wiaczono dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane przedstawiono

w tabeli ponizej.

Podsumowanie wartos$ci AUC (0-24) (ng.h/ml) abakawiru znajdujacego si¢ w osoczu w stanie
stacjonarnym oraz statystyczne poréwnania schematéw doustnego podawania raz na dobe i dwa
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razy na dobe w przeprowadzonych badaniach.

Abakawir Abakawir Porownanie
Badanie Grupa wiekowa 16 mg/kg mc. 8 mg/kg mc. dawkowania
raz na dobe dwa razy na raz na dobe
$rednia dobe versus dwa razy
geometryczna Srednia na dobe
95% C1) geometryczna Wspotezynnik
(95% CI) srednich GLS
(90% C)
ARROW PK 3do 12 lat 15,3 15,6 0,98
podbadanie (N=35) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89; 1,08)
czegse 1
PENTA 13 2 do 12 lat 13,4 9,91 1,35
(N=19) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 do 36 miesigcy 11,6 10,9 1,07
(N=17) (9,89-13.,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

W badaniu PENTA 15, $rednia geometryczna warto$ci AUC (0-24) (95% CI) abakawiru znajdujacego si¢
w osoczu u czterech os6b w wieku ponizej 12 lat, u ktérych zmieniono schemat dawkowania z dwa razy

na dobe na dawkowanie raz na dobg (patrz punkt 5.1) wyniosta 15,9 (8,86; 28,5) ng.h/ml przy
dawkowaniu raz na dobg oraz 12,7 (6,52; 24,6) pug.h/ml przy podawaniu dwa razy na dobeg.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie badano wtasciwo$ci farmakokinetycznych abakawiru u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Abakawir nie wykazywat dziatania mutagennego w testach bakteryjnych, ale wykazywat aktywno$¢

in vitro w testach aberracji chromosomowych w limfocytach ludzkich, w testach na komorkach chioniaka
myszy oraz in vivo w testach mikrojadrowych. Jest to zgodne ze znang aktywnoscia innych analogdéw
nukleozydow. Wyniki tych badan wskazuja, ze abakawir ma stabe wtasciwosci powodowania uszkodzen
chromosomow w zastosowanych wysokich stezeniach zarowno w testach in vitro, jak i in vivo.

Badania rakotwoérczos$ci przeprowadzone u myszy i szczurow, ktérym podawano abakawir doustnie,
wykazaly zwiekszenie czesto§ci wystepowania zto§liwych i nieztosliwych nowotwordéw. Nowotwory
ztosliwe wystepowaly w gruczotach napletka u samcow i w gruczotach techtaczki u samic obu gatunkéw
1 w gruczole tarczowym u samcOw szczurow oraz w watrobie, pecherzu moczowym, weztach chtonnych
i w tkance podskornej u samic.

Wigkszo$¢ tych nowotworow wystepowata po najwyzszych dawkach abakawiru 330 mg/kg mc./dobe

u myszy i 600 mg/kg mc./dobe u szczuréw. Wyjatkiem byt nowotwor napletka, ktéry wystepowat

po dawce 110 mg/kg mc. u myszy. Ogolnoustrojowe narazenie na lek u myszy i szczuréw,

ktore nie wywotywato tych dziatan, byto od 3 do 7 razy wigksze, niz wystepujace u ludzi podczas leczenia
abakawirem. Chociaz ryzyko dziatan rakotworczych u ludzi nie jest znane, te dane sugeruja, ze nad
ryzykiem dziatan rakotworczych u ludzi przewazaja potencjalne korzysci kliniczne.

W przedklinicznych badaniach toksykologicznych stwierdzono, ze leczenie abakawirem powoduje
zwigkszenie masy watroby u szczurOw i malp. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Nie ma
dowodow z badan klinicznych, ze abakawir jest hepatotoksyczny. Ponadto nie obserwowano u ludzi
autoindukcji metabolizmu abakawiru ani indukcji metabolizmu innych produktéw leczniczych
metabolizowanych w watrobie.

Obserwowano tagodne zmiany degeneracyjne migsnia sercowego myszy i szczuréw w nastepstwie
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podawania abakawiru przez 2 lata. Ogolnoustrojowe narazenie na lek byto od 7 do 24 razy wigksze niz to,
ktorego mozna si¢ spodziewac u ludzi. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato okreslone.

W badaniach wplywu toksycznego na rozrodczosc¢, obserwowano dziatania toksyczne na rozwdj
zarodkéw 1 ptodow u szczurdéw, ale nie u krolikéw. Obserwowano miedzy innymi zmniejszenie masy
ptodow, obrzek ptodow i wzrost czgstosci wystepowania zmian budowy lub wad rozwojowych uktadu
kostnego, wczesne wewnatrzmaciczne zgony i martwe plody. Z powodu dziatan toksycznych na zarodki
i plody nie mozna wyciagna¢ wnioskéw co do potencjalnych dziatan teratogennych abakawiru.

W badaniach ptodnosci u szczuréw wykazano, ze abakawir nie wywieral zadnego wptywu na ptodnos¢
samcOw 1 samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki
Triacetyna
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek
Polisorbat 80
Zelaza tlenek zolty

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry zabezpieczone przed dostepem dzieci (polichlorek winylu/aluminium/papier) zawierajace 60
tabletek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/112/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 lipca 1999

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 marca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ziagen 20 mg/ml roztwor doustny

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 20 mg abakawiru (w postaci siarczanu).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Sorbitol (E420) 340 mg/ml,

Metylu parahydroksybenzoesan (E218) 1,5 mg/ml,
Propylu parahydroksybenzoesan (E216) 0,18 mg/ml,
Glikol propylenowy (E1520) 50 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér doustny.

Roztwor doustny jest bezbarwnym do lekko zoltawego i opalizujacego roztworem wodnym, ktory z
czasem moze zmieni¢ kolor na bragzowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ziagen jest wskazany do stosowania w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej w leczeniu zakazen
ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci (HIV) u dorostych, mtodziezy i dzieci (patrz punkty 4.4
15.1).

Korzystne dziatanie produktu Ziagen wykazano gtéwnie na wynikach badan z dawkowaniem dwa
razy na dobe przeprowadzonych u dorostych pacjentow dotychczas nieleczonych lekami
przeciwretrowirusowymi, w skojarzonym leczeniu (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczeciem leczenia abakawirem powinno si¢ przeprowadzi¢ badanie obecnosci alleli HLA-
B*5701 u kazdego pacjenta zakazonego HIV, niezaleznie od pochodzenia rasowego (patrz punkt 4.4).
Abakawiru nie nalezy stosowac u pacjentow, o ktérych wiadomo, ze sg nosicielami alleli HLA-
B*5701.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ziagen powinien by¢ przepisywany przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu zakazen wirusem HIV.
Ziagen moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkdw.

Ziagen dostgpny jest rowniez w postaci tabletek.

Dorosli, mlodziez i dzieci (o masie ciata co najmniej 25 kg):

Zalecana dawka produktu Ziagen wynosi 600 mg (30 ml) na dobe. Moze by¢ stosowana albo jako
300 mg (15 ml) dwa razy na dobg¢ albo 600 mg (30 ml) jeden raz na dobg (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Drzieci 0 masie ciala mniejszej niz 25 kg
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Dzieci w wieku od jednego roku: zalecana dawka wynosi 8 mg/kg mc. dwa razy na dobe Iub
16 mg/kg mc. raz na dobe, az do maksymalnej catkowitej dawki dobowej 600 mg (30 ml).

Dzieci w wieku od trzeciego miesigca do jednego roku: zalecana dawka wynosi 8 mg/kg mc. dwa razy
na dobe. Jesli schemat dawkowania dwa razy na dob¢ nie jest odpowiedni, mozna rozwazy¢
dawkowanie raz na dobe (16 mg/kg mc. na dobe). Nalezy wzia¢ pod uwage, ze dane dotyczace
schematu dawkowania raz na dobe¢ sa bardzo ograniczone w tej populacji (patrz punkty 5.1 15.2).

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: DoSwiadczenie w stosowaniu u dzieci w wieku ponizej trzech
miesiecy jest ograniczone (patrz punkt 5.2).

Pacjenci zmieniajacy dawkowanie ze schematu dwa razy na dobg na dawkowanie raz na dobg powinni
przyja¢ dawke zalecana raz na dobe (jak opisano powyzej) po okoto 12 godzinach od przyjecia ostatniej
dawki wedlug schematu dwa razy na dobe, a nastepnie kontynuowa¢ dawkowanie raz na dobg

(jak opisano powyzej) w przyblizeniu co 24 godziny. W razie powrotu do dawkowania dwa razy na dobe,
pacjenci powinni przyjac¢ zalecang dawke wedlug schematu dwa razy na dobe po okoto 24 godzinach

od ostatniej dawki przyjetej wedtug schematu raz na dobe.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu Ziagen u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Jednakze Ziagen nie jest zalecany u pacjentow w koncowym stadium choroby nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentdw z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (5-6 punktow w skali Child-
Pugh). Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania u nich abakawiru, chyba ze
oceni si¢, ze jest to konieczne. Podczas stosowania abakawiru u pacjentow z lekkimi zaburzeniami
czynnosci watroby konieczne jest Sciste obserwowanie stanu pacjenta obejmujace, o ile to mozliwe,
monitorowanie st¢zenia abakawiru w osoczu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych farmakokinetycznych u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na abakawir lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Patrz punkty 4.4 1 4.8.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci (patrz takze punkt 4.8):

Stosowanie abakawiru zwigzane jest z ryzykiem reakcji nadwrazliwos$ci (ang. hypesensitivity
reactions, HSR) (patrz punkt 4.8) charakteryzujgcych si¢ wystgpieniem goraczki i (lub) wysypki
oraz innych objawdw wskazujgcych na zmiany wielonarzagdowe. Obserwowano reakcje
nadwrazliwos$ci po zastosowaniu abakawiru, niektore z nich byty zagrazajace zyciu, a w rzadkich
przypadkach zakonczyty sie zgonem, kiedy nie wdrozono odpowiedniego postepowania.

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir jest duze u pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania obecnosci alleli HLA-B*5701. Jednakze, reakcje nadwrazliwos$ci na abakawir
byly zglaszane z mniejsza czgstos$cig u pacjentow, ktorzy nie sg nosicielami tych alleli.

Z tego wzgledu nalezy przestrzegac nastepujacych zalecen:
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o Status nosicielstwa HLA-B*5701 musi zawsze by¢ udokumentowany przed rozpoczeciem
leczenia

e Nigdy nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Ziagen u pacjentow, u ktorych
wystepuje HLA-B*5701, ani u pacjentow, u ktorych nie wystepuje HLA-B*5701 i u
ktorych podejrzewano wystapienie reakcji nadwrazliwosci na abakawir podczas
wczesniejszego stosowania schematu leczenia zawierajacego abakawir (np. Kivexa,
Trizivir, Triumeq).

e Nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie produktem Ziagen, nawet u pacjentow bez alleli
HLA-B*5701, jesli podejrzewa si¢ wystgpienie reakcji nadwrazliwos$ci. Opoznienie
przerwania leczenia produktem Ziagen po wystgpieniu nadwrazliwo$ci moze prowadzi¢
do wystapienia zagrazajacej zyciu reakcji.

e Po przerwaniu leczenia produktem Ziagen z powodu podejrzenia reakcji nadwrazliwosci,
pacjent nie moze juz nigdy przyjmowa¢é produktu Ziagen ani innych produktow
leczniczych zawierajacych abakawir (np. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Ponowne rozpoczecie stosowania produktow zawierajacych abakawir po podejrzeniu
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir moze spowodowacé szybki nawrot
objawow w ciggu kilku godzin. Nawro6t jest zwykle ciezszy niz reakcja poczatkowa i moze
wystapi¢ zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia tgtniczego oraz zgon.

¢ Aby unikng¢ ponownego podania abakawiru, pacjentéw, u ktérych podejrzewano
wystgpienie reakcji nadwrazliwos$ci, nalezy poinstruowac, aby usuneli pozostatosc

produktu Ziagen w postaci roztworu doustnego.

) Opis kliniczny reakcji nadwrazliwosci na abakawir

Reakcje nadwrazliwosci na abakawir dobrze scharakteryzowano podczas badan klinicznych oraz
w okresie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu. Objawy zwykle wystepowaty w ciagu
pierwszych szesciu tygodni (mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 11 dni) od rozpoczecia
leczenia abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym czasie w trakcie leczenia.

Niemal wszystkie reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir obejmuja goraczke i (lub) wysypke. Inne
objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktore obserwowano w przebiegu reakcji nadwrazliwos$ci na
abakawir, sg opisane szczegdétowo w punkcie 4.8 (Opis wybranych dziatan niepozadanych); sg to
migdzy innymi objawy ze strony ukladu oddechowego i objawy Zotadkowo-jelitowe. Istotne jest,
ze takie objawy moga prowadzi¢ do blednego rozpoznania reakcji nadwrazliwosci jako
choroby ukladu oddechowego (zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla) lub jako
zapalenia zZoladka i jelit.

Objawy dotyczace reakcji nadwrazliwosci nasilajg si¢ podczas trwania leczenia i mogg zagrazac
zyciu. Objawy zwykle ustepuja po odstawieniu abakawiru.

Rzadko, u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie abakawirem z przyczyn innych niz objawy reakcji
nadwrazliwos$ci, wystepowaly rowniez zagrazajace zyciu reakcje w ciagu kilku godzin po
ponownym rozpoczgciu leczenia abakawirem (patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan
niepozadanych). Ponowne rozpoczgcie podawania abakawiru u tych pacjentow powinno odbywaé
si¢ w warunkach, gdzie pomoc medyczna jest tatwo dostgpna.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozyddw i nukleotydow moga w réznym stopniu wptywac na czynno$¢ mitochondriow,
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co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one gtownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotwdrczego (niedokrwistosc,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zgtaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napigcia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogéw nukleozydow i nukleotydow, u ktérego wystepuja cigzkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowia podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegodlnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stezenia
lipidoéw i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po czgsci zwigzane z opanowywaniem choroby
i ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze stezenie lipidow zmienia si¢

w nastepstwie leczenia, jednak brak przekonujacych dowodow na zwigzek pomigdzy zwickszeniem
masy ciala i jakakolwiek okreslong terapig. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow

1 glukozy we krwi, nalezy postepowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odno$nie leczenia zakazen
HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zapalenie trzustki

Stwierdzono przypadki zapalenia trzustki, ale zwigzek z leczeniem abakawirem jest niepewny.

Leczenie trzema nukleozydami

U pacjentow z wysoka wiremig (>100 000 kopii/ml) wybor leczenia skojarzonego trzema
lekami - abakawirem, lamiwudyna i zydowudyng - wymaga szczego6lnego rozwazenia (patrz punkt
5.1).

Odnotowano przypadki nieskuteczno$ci wirusologicznej o wysokim stopniu i nagtej opornosci
we wezesnym stadium, kiedy abakawir byt skojarzony z fumaranem disoproksylu tenofowiru

i lamiwudyna w dawkowaniu jeden raz na dobg.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Ziagen u pacjentéw
ze wspolistniejagcymi ciezkimi chorobami watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Ziagen
u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow, u ktérych wystepowaty uprzednio zaburzenia czynno$ci watroby, w tym przewlekle
aktywne zapalenie watroby, czgéciej wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego; pacjentow tych nalezy kontrolowaé zgodnie z przyjetymi

w praktyce standardami. Jezeli s3 dowody na pogorszenie przebiegu choroby watroby u tych
pacjentdw, nalezy rozwazy¢ przerwanie badz zakonczenie leczenia.

Pacjenci z jednoczesnym przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych
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zakonczy¢ si¢ zgonem reakcji niepozadanych ze strony watroby. Jezeli jednocze$nie stosowane sg leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢
z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow.

Choroby nerek

Produktu Ziagen nie nalezy podawac pacjentom w koncowym stadium choroby nerek (patrz
punkt. 5.2).

Substancje pomocnicze

Ziagen roztwor doustny zawiera 340 mg/ml sorbitolu. Przyjmowany zgodnie z zalecanym
dawkowaniem, w kazdej dawce 15 ml zawiera okoto 5 g sorbitolu. Pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi
problemami nietolerancji fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu. Sorbitol moze mie¢
nieznaczne dziatanie przeczyszczajace. Warto$¢ kaloryczna sorbitolu to 2,6 keal/g.

Ziagen roztwor doustny zawiera parahydroksybenzoesan metylu i parahydroksybenzoesan propylu.
Moga one powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu p6znego).

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Ziagen roztwor doustny zawiera 50 mg/ml glikolu propylenowego. Przyjmowany zgodnie
z zaleconym dawkowaniem, zawiera okoto 750 mg glikolu propylenowego w kazdej dawce 15 ml.

e Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze
powodowac dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

e Chociaz nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego na rozrdd i rozwoj potomstwa
u zwierzat lub ludzi, moze on przenika¢ do ptodu i do mleka matki. Dlatego tez podanie glikolu
propylenowego pacjentce w cigzy lub karmiacej piersig nalezy rozwazy¢ po dokonaniu oceny
stosunku korzysci do ryzyka, w kazdym przypadku indywidualnie.

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni pozostawa¢ pod kontrolg lekarza
z powodu r6znych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak
zaburzenia czynnos$ci nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolnos$¢ nerek
i zaburzenia czynnos$ci watroby.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
zlozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART) wystapic¢
moze reakcja zapalna na nie wywolujgce objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystgpienie cigzkich objawdw klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkdwki wywolane wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia. Zglaszano réwniez przypadki wystgpowania choréb autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w sytuacji poprawy
czynnosci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednakze zgtaszany
czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i te zdarzenia moga pojawic si¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
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masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by
zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub trudno$ci w poruszaniu

sig.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentow otrzymujacych produkt Ziagen lub inne leki przeciwretrowirusowe moga w dalszym
ciggu rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne i inne powiklania zakazenia wirusem HIV. Dlatego tez
pacjenci ci powinni pozostawac pod Scistg obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chorob
zwigzanych z zakazeniem HIV.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Mimo Ze dostepne dane z badan klinicznych i obserwacyjnych abakawiru wykazuja niespdjne wyniki,
kilka badan sugeruje zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (zwtaszcza zawatu migsnia
sercowego) u pacjentdw leczonych abakawirem. W zwigzku z tym przepisujac produkt Ziagen, nalezy
podja¢ dziatania w celu zminimalizowania wszystkich czynnikéw ryzyka, ktorych modyfikacja jest
mozliwa (tj. palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego i hiperlipidemii).

Ponadto w przypadku leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, nalezy
rozwazy¢ alternatywne opcje leczenia w stosunku do schematu leczenia zawierajgcego abakawir.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prawdopodobienstwo interakcji z udziatem P450 z innymi lekami, w tym z abakawirem, jest niskie.
Badania in vitro wykazaly, ze abakawir moze hamowac¢ cytochrom P450 1A1 (CYP 1Al). P450 nie
odgrywa gtéwnej roli w metabolizmie abakawiru i abakawir wykazuje ograniczone mozliwosci
hamowania proceséw metabolicznych z udziatem enzymu CYP 3A4. In vitro wykazano, ze abakawir
w klinicznie istotnych stezeniach nie hamuje enzyméw CYP 2C9 ani CYP 2D6. Nie obserwowano
pobudzenia metabolizmu watrobowego w badaniach klinicznych. Dlatego tez jest mate ryzyko
interakcji z antyretrowirusowymi inhibitorami proteazy i innymi lekami metabolizowanymi z
udziatem gtéwnych enzymow P450. Badania kliniczne wykazaty, iz nie wystepuja klinicznie istotne
interakcje migdzy abakawirem, zydowudyna i lamiwudyng.

Silne induktory enzymow, takie jak ryfampicyna, fenobarbital i fenytoina, moga poprzez swoje
dziatanie na UDP-glukuronylotransferazy nieznacznie obniza¢ stezenia abakawiru w osoczu.

Etanol: metabolizm abakawiru ulega zmianie podczas podawania jednoczes$nie alkoholu - AUC
abakawiru wzrasta w tych przypadkach o okoto 41%. Obserwacje te nie zostaly uznane za klinicznie
istotne. Abakawir nie wptywa na metabolizm alkoholu.

Metadon: w badaniu farmakokinetyki wykazano, ze metadon stosowany jednocze$nie z abakawirem
podawanym w dawce 600 mg dwa razy na dobe, obnizat 0 35% Crmaxi 0 1 godzing wydtuzat tmay,

ale AUC nie ulegato zmianie. Zmiana farmakokinetyki abakawiru, jak si¢ uwaza, nie ma znaczenia
klinicznego. W tym badaniu abakawir podwyzszat o0 22% $redni ogdlnoustrojowy klirens metadonu.
Dlatego tez nie mozna wykluczy¢ pobudzania enzymoéw metabolizujacych leki. Pacjentow leczonych
metadonem i abakawirem nalezy obserwowaé, gdyz moga u nich wystapi¢ objawy odstawienia,
wskazujace na zanizone dawkowanie; czasami moze by¢ wiec konieczna zmiana dawkowania
metadonu.

Retinoidy: retinoidy sa eliminowane za posrednictwem dehydrogenazy alkoholowej. Interakcja
z abakawirem jest mozliwa, ale nie zostata zbadana.

Riocyguat:. w warunkach in vitro abakawir hamuje enzym CYP 1A1. Jednoczesne podanie
pojedynczej dawki riocyguatu (0,5 mg) pacjentom zakazonym HIV, przyjmujacym w skojarzeniu
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abakawir, dolutegrawir i lamiwudyne (w dawce 600 mg/50 mg/300 mg raz na dobg), powodowato
okoto 3-krotne zwigkszenie AUC(0-o0) riocyguatu, w poréwnaniu do historycznych wartosci AUC(0-
o) riocyguatu, zgtaszanych u 0sob zdrowych. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki riocyguatu. W
celu sprawdzenia zalecen dotyczacych dawkowania riocyguatu, nalezy zapozna¢ si¢ informacjg o tym
leku.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Zgodnie z ogblng zasadg, podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow
przeciwretrowirusowych w celu leczenia zakazenia HIV u kobiet w cigzy, a w konsekwencji w celu
zmniejszenia ryzyka wertykalnego przeniesienia HIV na noworodka, nalezy bra¢ pod uwage zaréwno
dane z badan na zwierzgtach, jak i doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczne dzialanie na rozwijajace si¢ zarodki i ptody

u szczurdéw, ale nie u krolikow (patrz punkt 5.3). Wykazano dziatanie rakotworcze abakawiru

na modelach zwierzecych (patrz punkt 5.3). Nie jest znane znaczenie kliniczne tych danych dla ludzi.
U ludzi wykazano przenikanie abakawiru i (lub) jego metabolitow przez tozysko.

U kobiet w ciazy, w tym u ponad 800, u ktorych stosowano abakawir w pierwszym trymestrze ciazy
i u ponad tysigca, u ktérych stosowano abakawir w drugim i trzecim trymestrze, nie wykazano
wptywu abakawiru na wystepowanie wad rozwojowych u ptodu ani toksycznosci dla
ptodu/noworodka. Z tych danych wynika, ze ryzyko wad rozwojowych u ludzi jest mato
prawdopodobne.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro i in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powoduja roznego
stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow

u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu
na dziatanie analogow nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Abakawir 1 jego metabolity sg wydzielane do mleka samic szczurow. Abakawir jest tez wydzielany
do mleka u ludzi. Nie ma danych na temat bezpieczenstwa stosowania abakawiru u dzieci w wieku
ponizej 3 miesigcy. Zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia,
aby unikng¢ przeniesienia wirusa HIV.

Plodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaly wptywu abakawiru na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan na temat wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku wielu reakcji niepozadanych nie jest jasne, czy zwigzane sg one z produktem Ziagen,

z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV, czy tez s3 wynikiem samego procesu chorobowego.
Wiele z wymienionych ponizej reakcji niepozadanych wystepuje czgsto (nudno$ci, wymioty,
biegunka, goraczka, letarg, wysypka) u pacjentow nadwrazliwych na abakawir. Z tego powodu
pacjentow z jakimkolwiek z tych objawdw nalezy dokladnie zbada¢, czy nie wystepuje u nich reakcja
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Bardzo rzadko stwierdzano przypadki rumienia wielopostaciowego,
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zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej martwicy naskorka u pacjentow, u ktorych nie mozna byto
wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci na abakawir. W takich przypadkach produkty lecznicze zawierajace
abakawir nalezy trwale odstawic.

Wigkszo$¢ objawdw niepozadanych nie ograniczata leczenia. Nastepujace kryteria zostaty
zastosowane do ich klasyfikacji: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Czesto: brak taknienia
Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka
Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskormej

Czesto: wysypka (bez objawdw ogolnych)

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespol Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskérka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: goraczka, letarg, ostabienie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé na abakawir

Objawy przedmiotowe i podmiotowe tej reakcji nadwrazliwosci s3 wymienione ponizej. Zostaty one
zidentyfikowane albo na podstawie badan klinicznych albo na podstawie danych z nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania po wprowadzeniu do obrotu. Objawy zaobserwowane u co najmniej
10% pacjentow z reakcja nadwrazliwosci sg zaznaczone pogrubiong czcionka.

Prawie wszyscy pacjenci, u ktérych rozwijaja sie reakcje nadwrazliwosci, maja goraczke i (lub)
wysypke (zazwyczaj plamisto-grudkows lub pokrzywkowa), jako cze$¢ zespotu chorobowego, jednak
wystepowaly reakcje bez wysypki lub goraczki. Inne kluczowe objawy obejmuja objawy ze strony
przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego oraz objawy ogoélnoustrojowe, takie jak ospatosc i zte
samopoczucie.

Skora Wysypka (zwykle plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa)

Uktad pokarmowy Nudnos$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha, owrzodzenie jamy
ustne;j

Uktad oddechowy Dusznos$é, kaszel, bol gardta, zespot ostrej niewydolnosci

oddechowej dorostych, niewydolnos¢ oddechowa

Rozne Goraczka, letarg, zle samopoczucie, obrz¢ki, limfadenopatia,
niedocisnienie, zapalenie spojowek, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia neurologiczne i Boéle glowy, parestezje
psychiczne
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Zaburzenia hematologiczne Limfopenia

Watroba i trzustka Podwyzszone wyniki badan czynnosci watroby, zapalenie
watroby, niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia migsniowo- Béle miesni, rzadko rozpad migséni, bole stawow, zwickszona
szkieletowe aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej
Zaburzenia urologiczne Zwickszone stezenie kreatyniny, niewydolno$¢ nerek

Objawy zwigzane z reakcja nadwrazliwos$ci nasilajg si¢ w przypadku kontynuowania leczenia i moga
zagraza¢ zyciu, a w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu.

Ponowne podanie abakawiru po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci na abakawir powoduje szybki
nawr6t objawow w ciggu kilku godzin. Taki nawrot reakcji nadwrazliwo$ci ma zazwyczaj cigzszy
przebieg niz reakcja poczgtkowa i moze obejmowac zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia tetniczego
oraz zgon. Podobne reakcje obserwowano rowniez niezbyt czesto po ponownym rozpoczeciu leczenia
abakawirem u pacjentdw, u ktdrych wystapit tylko jeden z glownych objawdéw nadwrazliwosci

(patrz wyzej) przed przerwaniem leczenia abakawirem, oraz, w bardzo rzadkich przypadkach,

u pacjentow, u ktorych ponownie rozpoczgto leczenie i ktorzy poprzednio nie mieli objawow reakcji
nadwrazliwosci (tj. pacjentow, ktoérych wezesniej uznano za tolerujacych abakawir).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwiekszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenia lipidow
1 glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ nie
wywotujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano rowniez przypadki
wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i
autoimmunologiczne zapalenie watroby) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu immunologicznego
pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednakze czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i
moga one pojawic si¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gltéwnie u pacjentdw z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czgstos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowo$ci w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych

W kontrolowanych badaniach klinicznych niezbyt czesto wystgpowaty nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, przy czym nie bylo roznic w czestosci ich wystgpowania pomiedzy grupa leczona
produktem Ziagen, a grupa kontrolna.

Dzieci 1 mlodziez

Sposrod 1206 pacjentow zakazonych HIV z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesigcy do 17 lat
wlaczonych do badania ARROW (COL 105677), 669 przyjmowalto abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyna raz na dobe lub dwa razy na dobe (patrz punkt 5.1). Nie zaobserwowano dodatkowych
zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy stosujacych
dawkowanie raz lub dwa razy na dobg w poréwnaniu do populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano pacjentom produkt Ziagen w pojedynczych dawkach do 1200 mg
1 dawkach dobowych do 1800 mg. Nie notowano dziatan niepozadanych innych niz zarejestrowane
podczas podawania zwyktych dawek. Dzialanie wickszych dawek leku nie jest znane. W przypadku
przedawkowania leku pacjenta nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz punkt.
4.8) 1 w razie konieczno$ci wdrozy¢ standardowe leczenie objawowe. Nie wiadomo, czy abakawir
moze by¢ usuwany z organizmu podczas dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAF06.

Mechanizm dzialania

Abakawir jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTI). Jest silnym selektywnym
inhibitorem wirusa HIV-1 1 HIV-2. Abakawir jest metabolizowany wewnatrzkomoérkowo do aktywne;j
postaci trojfosforanu 5' karbowiru (TP).

Badania in vitro wykazaly, ze mechanizm jego dzialania na wirusa HIV polega na hamowaniu enzymu
odwrotnej transkryptazy HIV, nastgpstwem czego jest zakonczenie tancucha i przerwanie cyklu
replikacji wirusa. Przeciwwirusowe dziatanie abakawiru w hodowlach komoérkowych nie byto
antagonizowane, gdy lek byl stosowany w skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI): dydanozyna, emtrycytabing, lamiwudyna, stawudyna, tenofowirem

lub zydowudyna, nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) newiraping

lub inhibitorem proteazy (PI) amprenawirem.

Oporno$¢

Opornos¢ in vitro

Oporne na abakawir szczepy wirusa HIV-1 wyizolowano in vitro i s3 one zwigzane ze specyficznymi
genotypowymi zmianami w regionie kodonu (kodony M184V, K65R, L74V 1 Y115F) odwrotne;j
transkryptazy (RT). Opornos$¢ na abakawir rozwija si¢ stosunkowo powoli in vitro wymagajac
wielokrotnych mutacji dla klinicznie istotnego zwigkszenia w ECsy w porownaniu do dzikiego szczepu
wirusa.

Opornosc¢ in vivo (pacjenci wezesniej nie leczeni)

W szczepach wyizolowanych od wigkszosci pacjentéw leczonych przeciwwirusowo bez powodzenia
w schemacie zawierajagcym abakawir, wykazano w podstawowych badaniach klinicznych albo brak
zmian zwigzanych z NRTI w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych (45%), albo wyselekcjonowanie
tylko mutacji M 184V lub M 1841 (45%). Catkowita czesto§¢ wyselekcjonowania mutacji M184V lub
M184I byta wysoka (54%), a mniej czesta byta selekcja mutacji L74V (5%), K65R (1%) i Y115F
(1%). Wykazano, ze dotaczenie zydowudyny do schematu leczenia zmniejszato czgstosé
selekcjonowania L74V i K65R podczas stosowania abakawiru (z zydowudyna: 0/40, bez
zydowudyny: 15/192, 8%).
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Abakawir Abakawir + Abakawir +
Leczenie + lamiwudyna + | lamiwudyna + PI Razem
Combivir! NNRTI (lub PI/rytonawir)
Liczba 282 1094 909 2285
pacjentow
Liczba
niepowodzen 43 90 158 291
wirusologicznych
Liczba
genotypow 40 (100%) 51 (100%)> 141 (100%) 232 (100%)
“On-Therapy”
K65R 0 1 (2%) 2 (1%) 3 (1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184V/1 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAM? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir jest potgczeniem statych dawek lamiwudyny i zydowudyny.
2. W tym 3 niepowodzenia wirusologiczne i 4 niepotwierdzone niepowodzenia wirusologiczne.
3. Liczba pacjentow z >1 mutacjg analogow tymidyny (TAM).

TAM mogtly by¢ selekcjonowane kiedy analogi tymidyny byty kojarzone z abakawirem. W jedne;j
metaanalizie o$miu badan klinicznych TAM nie byly selekcjonowane przez schematy zawierajace
abakawir bez zydowudyny (0/127), ale byly selekcjonowane przez schematy zawierajace abakawir
1 tymidynowe analogi zydowudyny (22/86, 26%).

Opornoscé in vivo (pacjenci uprzednio leczeni)
Znaczace klinicznie zmniejszenie wrazliwosci na abakawir wykazano w szczepach wyizolowanych
od leczonych wczeéniej pacjentow z niekontrolowanym namnazaniem wirusOw opornych na inne
inhibitory nukleozydow. W metaanalizie pieciu badan klinicznych, w ktorych abakawir byt dodany
w celu zintensyfikowania leczenia, u 123 sposrdd 166 pacjentow (74%) wystepowata mutacja
M184V/I, u 50 (30%) - T215Y/F, u 45 (27%) - M41L, u 30 (18%) - K70R, a u 25 (15%) - D67N. Nie
wystepowata mutacja K65R, a mutacje L74V i Y115F byly niezbyt czeste (<3%). Modelowanie
regresja logarytmiczng prognostycznej wartosci genotypu [dostosowanej do warto$ci poczatkowej
HIV-1 RNA (VRNA) w osoczu, liczby komdrek CD4+, liczby i czasu trwania wcze$niejszych kuracji
przeciwretrowirusowych] wykazato, ze wystepowanie 3 lub wigcej mutacji zwigzanych z oporno$cia
na NRTI byto zwigzane ze zmniejszong odpowiedzig w 4. tygodniu (p=0,015) lub 4 albo wigcej
mutacji §rednio w 24. tygodniu (p<0,012). Dodatkowo wprowadzenie aminokwasu na pozycji 69

lub mutacja Q151M, zazwyczaj znajdowana w powigzaniu z A62V, V751, F77L 1 Y116F, powoduje
wysoki poziom opornosci na abakawir.

Tydzien 4.
Poczatkowa mutacja odwrotnej z . (n = 166)
Srednia
transkryptazy n | zmiana VRNA Odsetek z
v <400 kopii/ml v. RNA
(logio ¢/ml)
Brak 15 -0,96 40%
Tylko M184V 75 -0,74 64%
Dowolna pojedyncza mutacja NRTI 82 -0,72 65%
Dowolne dwie mutacje zwigzane z NRTI 22 -0,82 32%
Dowolne trzy mutacje zwigzane z NRTI 19 -0,30 5%
Cztery lub wie¢cej mutacji zwigzanych z o
NRTI 28 -0,07 11%

Opornosc¢ fenotypowa i opornosc krzyzowa
Aby wystapita opornos¢ fenotypowa na abakawir konieczna jest mutacja M184V z przynajmniej
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jedna, inng mutacjg wyselekcjonowang przez abakawir, lub M184V z mnogimi TAM. Fenotypowa
opornos¢ krzyzowa na inne NRTI z mutacjg wylgcznie M 184V lub M 1841 jest ograniczona.
Zydowudyna, didanozyna, stawudyna i tenofowir zachowuja swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na
takie odmiany HIV-1. Wystepowanie mutacji M184V razem z K65R zwicksza krzyzowa opornos¢ na
abakawir i tenofowir, didanozyne i lamiwudyne, a M184V z L74V zwigksza krzyzowg oporno$¢ na
abakawir, didanozyne i lamiwudyne¢. Wystepowanie mutacji M184V razem z Y115F zwigksza
krzyzowa opornos¢ na abakawir i lamiwudyne. Wiasciwe stosowanie abakawiru powinno
uwzglednia¢ aktualnie zalecane algorytmy opornosci.

Krzyzowa opornos¢ na abakawir i leki przeciwwirusowe innych klas (tj. inhibitory proteazy
lub nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy) jest mato prawdopodobna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazane korzysci stosowania Ziagenu oparte sg gtéwnie na wynikach badan przeprowadzonych
u dorostych pacjentéw nieleczonych dotychczas przeciwretrowirusowo, z zastosowaniem dawkowania
produktu Ziagen 300 mg dwa razy na dobe, w potaczeniu z zydowudyna i lamiwudyng.

Dawkowanie dwa razy na dobe (300 mg)
o Dorosli nieleczeni przeciwretrowirusowo

U dorostych pacjentow abakawir w leczeniu skojarzonym z lamiwudyng i zydowudyng powodowat,
ze odsetek pacjentdw z nieoznaczalnym poziomem wirusa (< 400 kopii/ml) z odpowiadajagcym mu
wzrostem poziomu komoérek CD4 wynosit okoto 70% (analiza wszystkich pacjentéw wiaczonych
do badania przeprowadzona w 48. tygodniu).

W badaniu z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo u dorostych pacjentow poréwnano
dziatanie skojarzenia abakawiru, lamiwudyny i zydowudyny ze skojarzeniem indynawiru,
lamiwudyny 1 zydowudyny. Z powodu duzej liczby pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali
leczenie (w randomizowanym ramieniu 42% pacjentow przerwato leczenie przed uptywem 48.
tygodnia) nie mozna wyciagna¢ wnioskéw dotyczacych skutecznosci porownywanych zestawow
lekow w 48. tygodniu leczenia. Niemniej jednak zaobserwowano podobne dziatanie przeciwwirusowe
w grupach przyjmujacych abakawir lub indynawir w skojarzeniu z innymi lekami; wyrazone byto ono
odsetkiem pacjentéw z niewykrywalnym poziomem wirusa (<400 kopii/ml, w analizie wszystkich
pacjentow wiaczonych do leczenia (ITT), 47% do 49%; w analizie pacjentdéw, ktorzy zakonczyli
leczenie (AT), 86% do 94% odpowiednio zawierajacymi abakawir lub indynawir), lepsze wyniki
uzyskano stosujac skojarzenia lekowe z indynawirem, szczegdlnie w podgrupie pacjentow z wysoka
wiremig przed rozpoczeciem leczenia (wartos¢ poczatkowa wiremii >100 000 kopii/ml, analiza ITT,
46% do 55%; analiza AT, 84% do 93% odpowiednio dla abakawiru i indynawiru).

W wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym z podwojnie $lepa proba (CNA30024), 654 dorostych
pacjentow zakazonych HIV nieleczonych dotychczas przeciwretrowirusowo zostato
randomizowanych zaré6wno do grupy otrzymujacej abakawir 300 mg dwa razy na dobg

lub zydowudyne 300 mg dwa razy na dobe, obydwie grupy w potaczeniu z lamiwudyng 150 mg

dwa razy na dobg i efawirenzem 600 mg raz na dobg. Dtugo$¢ podwdjnie $lepej proby wynosita

co najmniej 48 tyg. W analizie populacji pacjentow, ktorzy otrzymali leki (ITT), 70% pacjentow

w grupie abakawiru, w porownaniu do 69% pacjentow z grupy zydowudyny uzyskato wirusologiczng
odpowiedz w postaci spadku HIV-1 RNA w surowicy 50 kopii/ml w 48 tyg leczenia (przyjeta wartos¢
dla oceny ro6znic w leczeniu: 0,8; 95% CI — 6,3; 7,9). W analizie pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie
(AT) réznice pomiedzy leczonymi grupami byty bardziej znaczace: 88% pacjentoéw w grupie
abakawiru w porownaniu do 95% pacjentow z grupy zydowudyny (przyjeta wartos¢ dla oceny roznic
w leczeniu: -6,8; 95% CI — 11,8; - 1,7). Jednakze obydwie analizy pozostaja zgodne z wnioskiem o nie
mniejszej skutecznosci abakawiru w obydwu badanych grupach.

W randomizowanym (1:1:1), podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu ACT5095
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przeprowadzonym z udzialem 1147 wcze$niej nieleczonych, dorostych pacjentow, poréwnywano

3 schematy leczenia: zydowudyna (ZDV), lamiwudyna (3TC), abakawir (ABC), efawirenz (EFV)

vs. ZDV/3TC/EFV vs. ZDV/3TC/ABC. Po uplywie potowy 32 tygodniowego badania wykazano, ze
terapia trojnukleotydowa ZDV/3TC/ABC jest mniej skuteczna od pozostatych dwoch, niezaleznie od
poczatkowego poziomu wiremii (< lub > od 100 000 kopii/ml) przy czym 26% przypadkéw z grupy
ZDV/3TC/ABC, 16% z grupy ZDV/3TC/EFV i 13% z grupy stosujacej schemat czterolekowy
oceniono jako niepowodzenie wirusologiczne (RNA HIV >200 kopii/ml).W 48 tygodniu leczenia
odsetek pacjentow z RNA HIV <50 kopii/ml wynosit w schematach ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV
1 ZDV/3TC/ABC/EFV odpowiednio 63%, 80% i 86%. Komisja ds. monitorowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa wstrzymata na tym etapie badania grupy ZDV/3TC/ABC z powodu
wysokiego odsetka pacjentoéw z niepowodzeniem wirusologicznym. Pozostate grupy kontynuowaty
badanie w formie za$lepionej. Po uplywie potowy 144-tygodniowego badania terapi¢ u 25%
pacjentow z grupy ZDV/3TC/ABC/EFV i 26% pacjentdéw z grupy ZDV/3TC/EFV oceniono jako
niepowodzenie wirusologicznie. Nie byto znaczacej rdéznicy w czasie do wystapienia pierwszego
niepowodzenia wirusologicznego (p=0,73, log-rank test) pomigdzy tymi dwiema grupami. W badaniu
tym dodanie ABC do ZDV/3TC/EFV nie zwigkszalo skutecznosci w sposob znaczacy.

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

\Y
niepowodzenie 32 tygodnie 26% 16% 13%
wirusologiczne (HIV  |144 tygodnie | - 26% 25%
RNA > 200 kopii/ml)
powodzenie 63% 80% 86%

wirusologiczne (48
tyg. HIV RNA < 50
kopii/ml)

o Dorosli leczeni przeciwretrowirusowo

U dorostych umiarkowanie intensywnie leczonych przeciwretrowirusowo dodanie abakawiru
do skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego powodowato nieznaczng poprawe wyrazong
zmniejszeniem wiremii (Srednia zmiana 0,44 logio kopii/ml w 16. tygodniu).

U pacjentéw wezesniej intensywnie leczonych NRTI skutecznos$¢ abakawiru jest bardzo mata. Stopien
korzystnego dziatania jako cze$¢ nowego schematu dawkowania leczenia skojarzonego zalezy

od czasu i rodzaju stosowanej wczesniej terapii, ktora mogta wyselekcjonowaé szczepy wirusa HIV-1
wykazujace krzyzowa oporno$¢ na abakawir.

Dawkowanie raz na dobe (600 mg)
e Dorosli nieleczeni przeciwretrowirusowo

Dawkowanie abakawiru raz na dobe zostato skutecznie sprawdzone w 48 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym (CNA30021) u 770 dorostych pacjentéow zakazonych HIV
nieleczonych przeciwretrowirusowo. Byli to gldéwnie bezobjawowi pacjenci zakazeni wirusem HIV
(stopien A wedlug Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom, ang. CDC). Pacjenci zostali
randomizowani do grupy otrzymujacej abakawir 600 mg raz na dob¢ lub 300 mg dwa razy na dobe¢

w potaczeniu z efawirenzem i lamiwudyna podawang raz na dobg. Podobng skuteczno$¢ kliniczna
(punkt oceny dla réznicy skutecznosci - 1,7; 95% CI-8,4; 4,9) stwierdzono w obydwu schematach
leczenia. Mogg zosta¢ wyciagnigte wnioski, ze w 95% przedziale ufnosci rzeczywista roznica

w przewadze nie jest wigksza, niz 8,4% podczas dawkowania dwa razy na dobg. Potencjalne r6znice
sa zbyt mate do wyciagniecia ogolnego wniosku, ze abakawir raz na dobe ma nie mniejsza
skuteczno$¢, niz abakawir dwa razy na dobe.

Wystepowala takze niska ogélem czestos¢ niepowodzen wirusologicznych (poziom wiremii

>50 kopii/ml) w obu grupach leczenia raz i dwa razy na dobg (odpowiednio 10% i 8%). W male;j
liczbie probek analizy genotypowej wystgpowata tendencja w kierunku zwigkszonej czestosci mutacji
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zwigzanej z lekami NRTI przy dawkowaniu raz na dobe versus dawkowanie abakawiru dwa razy

na dobe. Nie mozna na tej podstawie postawi¢ jednoznacznych wnioskow ze wzgledu na matg liczbe
danych pochodzacych z tego badania. Diugofalowe badania abakawiru ze stosowaniem dawki raz
na dobg (powyzej 48 tyg) sa obecnie nieliczne.

e Dorosli leczeni przeciwretrowirusowo

W badaniu CAL 30001, 182 pacjentéw uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo

z niepowodzeniem wirusologicznym zostato randomizowanych i otrzymato leczenie produktem
ztozonym z abakawiru i lamiwudyny (FDC) raz na dobe albo abakawir 300 mg dwa razy na dobg plus
lamiwudyna 300 mg raz na dobe, w obydwu schematach leczenia w potaczeniu z tenofowirem i PI
lub NNRT przez 48 tyg. Wyniki wskazuja, ze w grupie otrzymujacej FDC skuteczno$¢ nie byta
mniejsza, niz w grupie otrzymujacej abakawir dwa razy na dobe, opierajac si¢ na podobnej redukcji
RNA HIV mierzonej jako srednie pole pod krzywa minus wyjsciowe (odpowiednio AAUCMB;

1,65 logio kopii/ml versus 1,83 logio kopii/ml; 95% CI - 0,13; 0,38). Odsetek pacjentow z RNA HIV
<50 kopii/ml (50% versus 47%) i <400 kopii/ml (54% versus 57%) byt takze podobny w obydwu
grupach (populacja ITT). Jednakze z powodu, Ze pacjenci wigczeni do badania byli uprzednio
umiarkowanie intensywnie leczeni przeciwretrowirusowo z r6znym wyjsciowym poziomem wiremii,
to wyniki badania powinny by¢ interpretowane z duza ostroznos$cig.

W badaniu ESS30008, 260 pacjentow z uzyskang supresja wirusa w wyniku poczatkowego
zastosowania schematu leczenia abakawir 300 mg plus lamiwudyna 150 mg, obydwa podawane dwa
razy na dobe i PI lub NNRTI zostalo randomizowanych do grupy kontynuujacej to leczenie

lub przechodzili na leczenie abakawir/lamiwudyna (FDC) plus PI lub NNRTI przez 48 tygodni.

Wyniki wskazuja, ze leczenie w grupie zwigzanej ze stosowaniem produktu abakawir/lamiwudyna
(FDC) bylo zwiazane z podobna odpowiedzig wirusologiczng (nie mniej skuteczng), w poréwnaniu
do grupy abakawir plus lamiwudyna, bazujac na odsetku pacjentow z RNA HIV -1 <50 kopii/ml
(odpowiednio 90% i 85%, 95% CI -2,7; 13,5).

Dodatkowe informacje

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Ziagen w wielu roznych wielolekowych
schematach leczenia nie zostata jeszcze w petni oceniona (szczeg6lnie w polaczeniach

z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy).

Abakawir przenika do plynu moézgowo-rdzeniowego (PMR) (patrz punkt 5.2) i jak wykazano,
zmniejsza w nim poziom HIV-1 RNA. Jednakze nie ma to wplywu na stan neuropsychiczny

pacjentdow z zespotem otgpiennym w przebiegu AIDS.

Dzieci i mlodziez

Randomizowane poréwnanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyng obejmujace schematy
dawkowania raz na dobe¢ i dwa razy na dobe przeprowadzono w trakcie randomizowanego,
wieloosrodkowego, kontrolowanego badania u pacjentow zakazonych HIV w populacji dzieci

i mlodziezy. Do badania ARROW (COL 105677) wtaczono 1206 pacjentow z populacji dzieci

1 mtodziezy w wieku od 3 miesiecy do 17 lat i zastosowano dawki w przeliczeniu na mas¢ ciala zgodnie
z zaleceniami zawartymi w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (leczenie przeciwretrowirusowe
zakazen HIV u niemowlat i dzieci, 2006). Po 36 tygodniach stosowania schematu dawkowania
obejmujacego abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy na dobg, 669 kwalifikujacych si¢
pacjentéw zostato zrandomizowanych do grupy kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu

z lamiwudyna wedtug schematu dwa razy na dobe lub grupy, w ktorej zmieniono dawkowanie

na stosowanie raz na dobg przez co najmniej 96 tygodni. W tym badaniu klinicznym nie uzyskano danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej jednego roku zycia. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j:

Odpowiedz wirusologiczna na podstawie stezenia HIV-1 RNA w osoczu mniejszego niz 80 kopii/ml
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w tygodniu 48 i tygodniu 96, po zastosowniu abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna raz na dobe
w poréwnaniu ze stosowaniem dwa razy na dobe u pacjentéw zrandomizowanych w badaniu
ARROW (analiza obserwacyjna)

Dwa razy na dobe Raz na dobe
N (%) N (%)
Tydzien 0 (po > 36 tygodniach leczenia)
HIV-1 RNA w osoczu 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 ¢/mL
Roznica ryzyka (raz na -4,8% (95% CI -11,5% to +1,9%), p=0,16
dobg-dwa razy na dobg)
Tydzien 48
HIV-1 RNA w osoczu 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 ¢/mL
Roznica ryzyka (raz na -1,6% (95% CI -8,4% to +5,2%), p=0,65
dobe-dwa razy na dobg)
Tydzien 96
HIV-1 RNA w osoczu 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 ¢/mL
Roznica ryzyka (raz na -2,3% (95% CI -9,3% to +4,7%), p=0,52
dobe-dwa razy na dobg)

Wykazano nie mniejszg skuteczno$¢ leczenia w grupie, w ktorej zastosowano abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyna raz na dobg jak w grupie stosujacej abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy

na dobe, zgodnie z okreslonym marginesem rownowaznosci -12%, w zakresie osiggniecia
pierwszorzgdowego punktu koncowego, <80 kopii/ml w tygodniu 48, jak i w tygodniu 96 (drugorzgdowy
punkt koncowy) oraz dla pozostatych wynikow badanych stezen progowych (<200 kopii/ml,

<400 kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktorych wyniki zmie$city si¢ w marginesie rownowaznosci. Analiza
podgrup w zakresie roznorodnosci grup stosujacych schemat raz na dobe versus dwa razy na dobe,
wykazata brak istotnego wplywu pici, wieku lub miana wirusa w momencie randomizacji. Wyniki
potwierdzily rownowaznos¢ niezaleznie od sposobu analizowania danych.

W oddzielnym badaniu porownujacym niezaslepione leczenie skojarzone nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (ang. Nucleoside reverse-transcriptase inhibitors, NRTI) w sposob zaslepiony
podawanych z nelfnawirem lub bez nelfinawiru u dzieci, u wigkszego odsetka leczonych abakawirem

w skojarzeniu z lamiwudyna (71%) lub abakawirem w skojarzeniu z zydowudyna (60%) obserwowano
stezenie HIV-1 RNA <400 kopii/ml w tygodniu 48, w porownaniu do leczonych lamiwudyna

w skojarzeniu z zydowudynag - 47% (p=0,09, analiza wynikow w grupach wyodrgbnionych zgodnie

z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to treat analysis). Podobnie, u wigkszego odsetka dzieci
leczonych z zastosowaniem leczenia skojarzonego zawierajacego abakawir obserwowano stezenie HIV-1
RNA <50 kopii/ml w tygodniu 48 (odpowiednio 53%, 42% i 28%, p=0,07).

W badaniu farmakokinetycznym (PENTA 15) u czworga uczestnikoéw z kontrolowang wiremig w wieku
ponizej 12 miesigcy zmieniono schemat dawkowania z abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna
podawanego w postaci roztworu doustnego dwa razy na dob¢ na dawkowanie raz na dobg. U trzech

z nich miano wirusa byto niewykrywalne, a u jednej stezenie HIV-RNA w osoczu wynosito 900 kopii/ml
w tygodniu 48. U zadnego z nich nie zaobserwowano zadnych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Abakawir jest szybko i1 dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.

Calkowita biodostepnos¢ u dorostych podanego doustnie abakawiru wynosi okoto 83%. Po podaniu
doustnym $redni czas (tmax) do uzyskania maksymalnego st¢zenia abakawiru w surowicy (Cmax)
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wynosi ok. 1,5 h po podaniu w postaci tabletek i okoto 1,0 h po podaniu w postaci roztworu.

Nie zaobserwowano roznic pomigdzy AUC dla tabletek i roztworu doustnego. W zakresie dawek
terapeutycznych po podaniu 300 mg abakawiru dwa razy na dobg srednie (CV) w stanie stacjonarnym,
Crmax 1 Ciin abakawiru wynosity odpowiednio w przyblizeniu 3,00 pg/ml (30%) 1 0,01 pg/ml (99%).
Srednie (CV) AUC po podaniu leku co 12 godzin wynosito 6,02 ug-h/ml (29%), co odpowiada
dobowemu AUC w przyblizeniu 12,0 pg-h/ml. Warto$¢ Cmax dla roztworu doustnego jest nieco
wigksza niz dla tabletek. Po podaniu tabletki abakawiru w dawce 600 mg, srednie (CV) abakawiru
Cmax wynosito w przyblizeniu 4,26 pg/ml (28%) i srednie (CV) AUC,, wynosito 11,95 png-h/ml (21%).

Positki powodujg przedtuzenie wchtaniania i obnizenie Cmax, ale niec wptywajg na stezenia catkowite
w osoczu (AUC). Dlatego tez produkt Ziagen moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

Po podaniu leku dozylnie, pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,8 1/kg, co wskazuje na
swobodne przenikanie abakawiru do tkanek.

Badania u pacjentéw zakazonych wirusem HIV wykazaty dobre przenikanie abakawiru do ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR), przy czym stosunek AUC w PMR do AUC w osoczu miesci si¢

w zakresie 30 do 44%. Obserwowane warto$ci maksymalnych stezen sg 9-krotnie wyzsze

niz ICso abakawiru, wynoszace 0,08 pug/ml lub 0,26 uM, gdy abakawir byt podawany w dawce 600 mg
dwa razy na dobe.

W badaniach in vitro wykazano, ze abakawir w stg¢zeniach terapeutycznych aczy si¢ stabo
lub umiarkowanie z biatkami osocza ludzkiego (ok. 49%).To wskazuje na mate prawdopodobienstwo
wystgpienia interakcji z innymi lekami polegajacych na wypieraniu z potaczen biatkowych.

Metabolizm

Abakawir jest metabolizowany gldwnie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest wydalane

W postaci niezmienionej przez nerki. Metabolizm leku u ludzi odbywa si¢ gtéwnie z udziatem
dehydrogenazy alkoholowej i mechanizmu glukuronidacji, w ktorym powstaje kwas 5’-karboksylowy
i 5’-glukuronid, stanowigce okoto 66% podanej dawki. Metabolity sg wydalane z moczem.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania abakawiru w osoczu wynosi okoto 1,5 godz. Po wielokrotnym podaniu
doustnym abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobg nie stwierdzono znaczacej kumulacji leku.
Eliminacja abakawiru odbywa si¢ poprzez metabolizm watrobowy a nastepnie wydalanie metabolitow
gltownie z moczem. Metabolity i abakawir w postaci niezmienionej wydalane z moczem stanowig
okoto 83% podanej dawki abakawiru, pozostata cze$¢ jest wydalana z katem.

Farmakokinetyka wewnatrzkomorkowa

W badaniu przeprowadzonym u 20 pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych abakawir 300 mg dwa
razy na dobg, z tylko jedng dawka 300 mg przyjeta przed 24 godzinnym okresem pobierania probek,
wewnatrzkomorkowy Sredni geometryczny koncowy okres péttrwania karbowiru -TP w stanie
stacjonarnym wynidst 20,6 godziny w poréwnaniu do $redniej geometrycznej okresu pottrwania
abakawiru w osoczu wynoszacej 2,6 godziny. W skrzyzowanym badaniu u 27 pacjentow zakazonych
HIV, wewnatrzkomorkowe narazenie na karbowir-TP bylo wigksze podczas podawania abakawiru

w dawce 600 mg raz na dob¢ (AUCz4ss+ 32%, Crax4,ss + 99% 1 Cirough T 18%) niz podczas
dawkowania 300 mg dwa razy na dob¢. W podsumowaniu, podobnej wewnatrzkomoérkowej kinetyki
nalezy si¢ spodziewa¢ dla abakawiru 600 mg podawanego raz na dob¢. Wyniki te uzasadniaja
stosowanie abakawiru 600 mg na dob¢ w leczeniu pacjentéw zakazonych HIV. Ponadto skuteczno$¢
i bezpieczenstwo abakawiru podawanego raz na dobe wykazano w podstawowym badaniu klinicznym
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(CNA 30021, patrz punkt 5.1 Do$wiadczenia kliniczne).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Abakawir jest metabolizowany gléwnie w watrobie. Farmakokinetyke abakawiru przebadano

u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby (5-6 punktow w skali Child-Pugh)
otrzymujacych pojedyncza dawkg 600 mg; mediana (zakres) wartosci AUC wyniosta 24,1

(10,4 do 54,8) pg-h/ml. Analiza wynikoéw pokazata, ze nastepowato zwigkszenie AUC abakawiru
srednio (90% CI) 1,89-krotne [1,32; 2,70] i zwigkszenie okresu pottrwania w fazie eliminacji $rednio
(90% CI) 1,58-krotne [1,22; 2,04]. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych zmniejszenia dawek
abakawiru u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby, ze wzgledu na znaczng zmienno$¢
ekspozycji na abakawir w tej grupie pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania abakawiru u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Abakawir jest gtdéwnie metabolizowany przez watrobe i okoto 2% leku jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Wlasciwosci farmakokinetyczne abakawiru u pacjentow w koncowym
stadium choroby nerek sg podobne, jak u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek. Dlatego tez

nie jest konieczne zmniejszenie dawki abakawiru u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. Biorac
pod uwage ograniczone doswiadczenie nalezy unika¢ stosowania produktu Ziagen u pacjentow

w koncowym stadium choroby nerek.

Dzieci i mlodziez

Jak wynika z badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci, abakawir jest szybko i dobrze
wchtaniany po podaniu w postaci roztworu doustnego i tabletek. Wykazano, ze ekspozycja

na abakawir znajdujacy si¢ w osoczu jest jednakowa w przypadku zastosowania kazdej z postaci
po podaniu takich samych dawek. U dzieci otrzymujacych abakawir w postaci roztworu doustnego
zgodnie z zalecanym schematem dawkowania stwierdzono ekspozycje na abakawir znajdujacy sie
w osoczu, w zakresie warto$ci obserwowanych u dorostych. U dzieci otrzymujacych abakawir

w postaci tabletek doustnych zgodnie z zalecanym schematem dawkowania, stwierdzono wicksza
ekspozycje na abakawir znajdujacy sie w osoczu niz u dzieci otrzymujacych roztwor doustny,
poniewaz w postaci tabletek doustnych przyjmowane sa wigksze dawki w mg/kg mc.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa, aby zaleca¢ stosowanie produktu Ziagen
u dzieci ponizej 3 miesigcy zycia. Ograniczone dostepne dane wskazujg, ze dawka 2 mg/kg mc.

w postaci roztworu doustnego podana noworodkom ponizej 30 dnia zycia zapewnia podobne lub
wieksze AUC, jak dawka 8 mg/kg mc. w postaci roztworu doustnego podawana starszym dzieciom.

Dane farmakokinetyczne uzyskano z trzech badan farmakokinetycznych (PENTA 13, PENTA 15
i podbadanie ARROW PK), do ktérych wiaczono dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane przedstawiono

w tabeli ponizej.

Podsumowanie wartosci AUC (0-24) (ng.h/ml) abakawiru znajdujacego sie osoczu w stanie
stacjonarnym oraz statystyczne poréwnania schematéw doustnego podawania raz na dobe i dwa
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razy na dobe w przeprowadzonych badaniach.

Abakawir Abakawir Porownanie
Badanie Grupa wiekowa 16 mg/kg mc. 8 mg/kg mc. dawkowania
raz na dobe dwa razy na raz na dobe
$rednia dobe versus dwa razy
geometryczna Srednia na dobe
95% C1) geometryczna Wspotezynnik
(95% CI) srednich GLS
(90% C)
ARROW PK 3do 12 lat 15,3 15,6 0,98
podbadanie (N=35) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89; 1,08)
czegse 1
PENTA 13 2 do 12 lat 13,4 9,91 1,35
(N=19) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 do 36 miesigcy 11,6 10,9 1,07
(N=17) (9,89-13.,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

W badaniu PENTA 15, $rednia geometryczna warto$ci AUC (0-24) (95% CI) abakawiru znajdujacego si¢
w osoczu u czterech os6b w wieku ponizej 12 lat, u ktérych zmieniono schemat dawkowania z dwa razy
na dobe na dawkowanie raz na dobg (patrz punkt 5.1) wyniosta 15,9 (8,86; 28,5) ng.h/ml przy
dawkowaniu raz na dobg¢ oraz 12,7 (6,52; 24,6) ug.h/ml przy podawaniu dwa razy na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie badano wtasciwo$ci farmakokinetycznych abakawiru u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Abakawir nie wykazywat dziatania mutagennego w testach bakteryjnych, ale wykazywat aktywno$¢

in vitro w testach aberracji chromosomowych w limfocytach ludzkich, w testach na komorkach chioniaka
myszy oraz in vivo w testach mikrojadrowych. Jest to zgodne ze znang aktywnoscia innych analogdéw
nukleozydow. Wyniki tych badan wskazuja, ze abakawir ma stabe wtasciwosci powodowania uszkodzen
chromosomalnych w zastosowanych wysokich stezeniach zarowno w testach in vitro, jak i in vivo.

Badania rakotwoérczos$ci przeprowadzone u myszy i szczurow, ktérym podawano abakawir doustnie,
wykazaly zwiekszenie czesto§ci wystepowania zto§liwych i nieztosliwych nowotwordéw. Nowotwory
ztosliwe wystepowaly w gruczotach napletka u samcow i w gruczotach techtaczki u samic obu gatunkéw i
w gruczole tarczowym u samcow szczurOw oraz w watrobie, pecherzu moczowym, weztach chtonnych i
w tkance podskornej u samic.

Wigkszo$¢ tych nowotworow wystepowata po najwyzszych dawkach abakawiru 330 mg/kg mc./dobg
u myszy i 600 mg/kg mc/dobe u szczurow. Wyjatkiem byt nowotwor napletka, ktory wystepowat

po dawce 110 mg/kg mc. u myszy. Ogolnoustrojowe narazenie na lek u myszy i szczuréw, ktore

nie wywolywato tych dziatan, byto od 3 do 7 razy wigksze, niz wystepujace u ludzi podczas leczenia
abakawirem. Chociaz ryzyko dziatan rakotwodrczych u ludzi nie jest znane, te dane sugeruja,

ze nad ryzykiem dziatan rakotworczych u ludzi przewazaja potencjalne korzysci kliniczne.

W przedklinicznych badaniach toksykologicznych stwierdzono, ze leczenie abakawirem powoduje
zwigkszenie masy watroby u szczuréw i malp. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.
Nie ma dowodow z badan klinicznych, ze abakawir jest hepatotoksyczny. Ponadto nie obserwowano
u ludzi autoindukcji metabolizmu abakawiru ani indukcji metabolizmu innych produktow leczniczych
metabolizowanych w watrobie.

Obserwowano tagodne zmiany degeneracyjne migsnia sercowego myszy i szczuréw w nastepstwie
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podawania abakawiru przez 2 lata. Ogolnoustrojowe narazenie na lek byto od 7 do 24 razy wigksze niz to,
ktorego mozna si¢ spodziewac u ludzi. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato okreslone.

W badaniach wptywu toksycznego na rozrodczos¢, obserwowano dziatania toksyczne na rozwdj
zarodkéw i1 ptodow u szczurdw, ale nie u krolikéw. Obserwowano miedzy innymi zmniejszenie masy
ptodow, obrzek ptodow i wzrost czgstosci wystepowania zmian budowy lub wad rozwojowych uktadu
kostnego, wczesne wewnatrzmaciczne zgony i martwe plody. Z powodu dziatan toksycznych na zarodki
i ptody nie mozna wyciagna¢ wnioskow co do potencjalnych dziatan teratogennych abakawiru.

W badaniach ptodnosci u szczuréw wykazano, ze abakawir nie wywieral zadnego wptywu na ptodnos¢
samcOw i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wpykaz substancji pomocniczych

Sorbitol 70% (E420)

Sacharyna sodowa

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy bezwodny

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E216)
Glikol propylenowy (E1520)
Maltodekstryna

Kwas mlekowy

Triacetyna

Sztuczny aromat truskawkowy i bananowy
Woda oczyszczona

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny do ustalenia pH

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania: 2 miesigce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ziagen roztwoér doustny jest dostarczany w butelkach z polietylenu o wysokiej gestosci z zamknigciem
zabezpieczonym przed dzie¢mi, zawierajacych 240 ml roztworu doustnego.

Opakowanie zawiera takze strzykawke dozujaca o pojemnosci 10 ml sktadajaca si¢
z polipropylenowego cylindra z podziatkg ml i polietylenowego ttoka oraz polietylenowy tacznik

do potaczenia strzykawki z butelka.

6.6  Specjalne ostrzezenia dotyczgce usuwania pozostalosci leku
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Plastikowy tgcznik do polaczenia z butelka i strzykawka dozujaca dawke doustng dotgczone sg w celu
doktadnego odmierzania przepisanej dawki roztworu doustnego. f.acznik umieszcza si¢ w szyjce
butelki, do tego dotacza si¢ strzykawke. Butelke odwraca si¢ i pobiera si¢ odpowiednig objgtos¢
roztworu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/112/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 lipca 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http:// www.ema.europa.cu
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http://www.ema.europa.eu/

ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

Roztwor doustny:

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego

za zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO.

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Jesli data zlozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna
z aktualizacjg RMP, dokumenty te mogg by¢ ztozone w tym samym czasie.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizaji ryzyka

Nadwrazliwo$é na abakawir

W kazdym opakowaniu produktu zawierajacego abakawir znajduje si¢ Karta Ostrzezen, ktora pacjenci
powinni mie¢ przy sobie przez caly czas. Karta ta opisuje objawy reakcji nadwrazliwosci i ostrzega
pacjentow, ze te reakcje mogg zagrazac zyciu, jesli leczenie produktem zawierajacym abakawir bedzie
kontynuowane. Karta ostrzega roéwniez, ze jesli leczenie produktem zawierajagcym abakawir zostanie
przerwane z powodu tego typu reakcji, pacjent nigdy nie powinien ponownie przyjmowac produktu
leczniczego zawierajacego abakawir, poniewaz moze to prowadzi¢ do zagrazajacego zyciu obnizenia
ci$nienia krwi lub zgonu.
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - TABLETKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 300 mg tabletki powlekane
abakawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 300 mg abakawiru (w postaci siarczanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych z kreska dzielaca

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wyja¢ dolaczona do opakowania Karte Ostrzezen, zawiera ona wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku.

UWAGA! W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw sugerujacych reakcje nadwrazliwosci,
nalezy NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

“Pociagnad tutaj” (z dotaczong Kartg Ostrzezen)

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

[12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/112/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ziagen 300 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - TEKST NA FOLII

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 300 mg tabletki

abakawir

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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TEKST KARTY OSTRZEZEN

STRONA 1

WAZNE - KARTA OSTRZEZEN
ZIAGEN (abakawir), tabletki
Karte nalezy mie¢ zawsze przy sobie.

Poniewaz Ziagen zawiera abakawir, u niektorych pacjentéw przyjmujacych Ziagen moze rozwingc si¢
reakcja nadwrazliwosci (cigzka reakcja uczuleniowa), ktéra moze zagraza¢ zyciu, gdy przyjmowanie
leku Ziagen bedzie kontynuowane. NALEZY NATYCHMIAST SKONTAKTOWAC SIE Z
LEKARZEM, ktory doradzi, czy nalezy przesta¢ przyjmowac Ziagen w przypadku:
1)  wystgpienia wysypki skérnej LUB
2)  wystapienia jednego lub wiecej objawow z przynajmniej DWOCH z nastepujacych grup:
- goraczka,
- duszno$¢, bol gardta lub kaszel
- nudno$ci lub wymioty, biegunka lub boéle brzucha,

silne zmgczenie lub obolatos$¢ lub ogolnie zte samopoczucie.
w przypadku zaprzestania przyjmowania leku Ziagen z powodu tej reakcji NIGDY NIE WOLNO
PRZYJAC ponownie leku Ziagen, ani zadnego innego leku zawierajacego abakawir (np Kivexa,
Trizivir lub Triumeq), gdyz w ciagu kilku godzin moze wystapi¢ zagrazajace Zyciu obnizenie
ci$nienia krwi lub zgon.

(patrz druga strona karty)

STRONA 2

Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia wystgpienia reakcji
nadwrazliwo$ci na Ziagen. Wpisa¢ ponizej dane lekarza prowadzacego:

Lekarz.....ooccoovveeeveieeiiieecnnnnn, nr telefonu: ......oovvvvveeveiiiiieeee,

Jezeli lekarz prowadzacy nie jest dostepny, nalezy natychmiast szuka¢ innej pomocy medycznej
(oddzial pomocy doraznej najblizszego szpitala).

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych leku Ziagen nalezy skontaktowac si¢
z:.....tel...... (nazwa i nr telefonu miejscowego przedstawiciela)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE — ROZTWOR DOUSTNY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 20 mg/ml roztwor doustny
abakawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 20 mg abakawiru (w postaci siarczanu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mi¢dzy innymi: sorbitol (340 mg/ml, E420), metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu
parahydroksybenzoesan (E216) i glikol propylenowy (E1520). Wiecej informacji — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

240 ml roztworu doustnego

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wyja¢ dolaczona do opakowania Karte Ostrzezen, zawiera ona wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku.

UWAGA! W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci,
nalezy NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

“Pociagnad tutaj” (z dotaczona Karta Ostrzezen)

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzuci¢ roztwodr doustny dwa miesigce po pierwszym otwarciu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/112/002

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ziagen 20 mg/ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI - ROZTWOR DOUSTNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 20 mg/ml roztwor doustny
abakawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 20 mg abakawiru (w postaci siarczanu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mi¢dzy innymi: sorbitol (340 mg/ml, E420), metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu
parahydroksybenzoesan (E216) i glikol propylenowy (E1520). Wiecej informacji — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

240 ml roztworu doustnego

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzuci¢ roztwodr doustny dwa miesigce po pierwszym otwarciu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

13. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/112/002

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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TEKST KARTY OSTRZEZEN

STRONA 1

WAZNE - KARTA OSTRZEZEN
ZIAGEN (abakawir) roztwoér doustny
Karte nalezy mie¢ zawsze przy sobie.

Poniewaz Ziagen zawiera abakawir, u niektorych pacjentéw przyjmujacych Ziagen moze rozwingc si¢
reakcja nadwrazliwosci (cigzka reakcja uczuleniowa), ktéra moze zagraza¢ zyciu, gdy przyjmowanie
leku Ziagen bedzie kontynuowane. NALEZY NATYCHMIAST SKONTAKTOWAC SIE Z
LEKARZEM, ktory doradzi, czy nalezy przesta¢ przyjmowac Ziagen w przypadku:
1)  wystgpienia wysypki skérnej LUB
2)  wystapienia jednego lub wiecej objawow z przynajmniej DWOCH z nastepujacych grup:
- goraczka,
- duszno$¢, bol gardta lub kaszel
- nudnosci lub wymioty, biegunka lub boéle brzucha,

silne zmgczenie lub obolatos$¢ lub ogolnie zte samopoczucie.
W przypadku zaprzestania przyjmowania leku Ziagen z powodu tej reakcji NIGDY NIE WOLNO
PRZYJAC ponownie leku Ziagen, ani zadnego innego leku zawierajacego abakawir (np. Kivexa,
Trizivir lub Triumeq), gdyz w ciagu kilku godzin moze wystapi¢ zagrazajace Zyciu obnizenie
ci$nienia krwi lub zgon.

(patrz druga strona karty)

STRONA 2

Nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia o wystapienie reakcji
nadwrazliwo$ci na Ziagen. Wpisa¢ ponizej dane lekarza prowadzacego:

Lekarz.....ooccoovveeeveieeiiieecnnnnn, nr telefonu: ......oovvvvveeveiiiiieeee,

Jezeli lekarz prowadzacy nie jest dostepny, nalezy natychmiast szuka¢ innej pomocy medycznej
(oddzial pomocy doraznej najblizszego szpitala).

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych leku Ziagen nalezy skontaktowac si¢
z:.....tel...... (nazwa i nr telefonu miejscowego przedstawiciela)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ziagen 300 mg tabletki powlekane
abakawir

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie (patrz punkt 4).

WAZNE - Reakcje nadwrazliwosci

Ziagen zawiera abakawir (ktory jest rowniez substancjg czynng takich lekow jak Kivexa, Triumeq
i Trizivir). U niektorych pacjentdow przyjmujacych abakawir moze rozwing¢ si¢ reakeja
nadwrazliwosci (cigzka reakcja uczuleniowa), ktora moze zagraza¢ zyciu, jesli przyjmowanie lekow
zawierajacych abakawir bedzie kontynuowane.

Konieczne jest uwazne przeczytanie calosci informacji zamieszczonych w ramce
zatytulowanej ‘Reakcje nadwrazliwosci’, w punkcie 4.

W opakowaniu leku Ziagen znajduje si¢ Karta Ostrzezen, aby przypomnie¢ pacjentowi i personelowi
medycznemu o nadwrazliwosci na abakawir. Karte nalezy wyja¢ z opakowania i nosi¢ przy sobie
przez caly czas.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Ziagen i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ziagen
3. Jak stosowac Ziagen

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Ziagen

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Ziagen i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Ziagen jest stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV).

Ziagen zawiera substancj¢ czynng, abakawir. Abakawir nalezy do grupy lekow
przeciwretrowirusowych, nazywanych nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI).

Ziagen nie powoduje catkowitego wyleczenia z zakazenia HIV; lek ten zmniejsza liczbe wirusow HIV
W organizmie pacjenta oraz utrzymuje ja na niskim poziomie. Zwicksza on takze liczbe komorek CD4
we krwi. Komorki CD4 to rodzaj bialych krwinek, ktére pelnia istotng role, wspomagajac organizm

w zwalczaniu zakazen.

Nie wszyscy pacjenci reaguja na leczenie lekiem Ziagen w ten sam sposob. Skutecznos¢ leczenia
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bedzie kontrolowana przez lekarza prowadzacego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ziagen

Kiedy nie stosowac leku Ziagen:

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$c) na abakawir (lub jakikolwiek inny lek zawierajacy
abakawir — np. Trizivir, Triumeq lub Kivexa) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
Nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwosci zawarte
w punkcie 4.
Nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze zaistniaty
u niego opisane powyzej okolicznosci.

Kiedy zachowa¢ szczegodlng ostroznosé stosujac Ziagen
Niektorzy pacjenci stosujacy Ziagen w leczeniu zakazenia HIV sg bardziej narazeni na wystgpienie
cigzkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:

. jesli pacjent ma umiarkowana lub ciezka chorobe watroby,

o jesli kiedykolwiek w przeszto$ci u pacjenta wystepowaly choroby watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C,

o jesli pacjent ma duzg nadwage (szczeg6lnie w przypadku kobiet),

o jesli pacjent ma ciezka chorobe nerek.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktérekolwiek z powyzszych okoliczno$ci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wiecej informacji patrz punkt 4.

Reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir
Nawet u pacjentow, ktorzy nie majg genu HLA-B*5701, moze wystgpi¢ reakcja nadwrazliwosci
(cigzka reakcja uczuleniowa).

Nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwosci zawarte
w punkcie 4 tej ulotki.

Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

Nie mozna wykluczy¢, ze abakawir moze zwicksza¢ ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.
Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepujg problemy sercowo-naczyniowe, jesli
pacjent pali tyton lub wystepujg u niego inne choroby, ktore mogg zwigkszac ryzyko chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak wysokie cisnienie krwi lub cukrzyca. Nie nalezy
przerywac stosowania leku Ziagen, chyba ze zaleci to lekarz prowadzacy.

Zwracanie uwagi na wazne objawy
U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV, moga wystapi¢ inne
powiktania, ktore moga by¢ cigzkie. Pacjent powinien zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktére powinien zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Ziagen.
Nalezy przeczyta¢ informacje ‘Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia
zakazenia HIV’ zawartg w punkcie 4 tej ulotki.

Ziagen a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, w tym lekach pochodzenia roslinnego oraz innych lekach kupionych bez recepty.
Jesli pacjent rozpoczyna stosowanie nowego leku podczas stosowania leku Ziagen, nalezy pamigtac,
aby powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie.

Niektore leki oddzialuja z lekiem Ziagen.
Nalezg do nich:

58



. fenytoina, stosowana w leczeniu padaczki.
Jesli pacjent przyjmuje fenytoing, nalezy poinformowacé o tym lekarza prowadzacego.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ obserwacj¢ pacjenta podczas stosowania leku Ziagen.

o metadon, stosowany jako substytut heroiny. Abakawir zwigksza szybko$¢ usuwania
metadonu z organizmu. Pacjenci przyjmujacy metadon beda kontrolowani w celu wykrycia
objawow odstawienia. Moze by¢ konieczna zmiana dawki metadonu.

Jesli pacjent przyjmuje metadon, nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

o riocyguat, stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia krwi w naczyniach krwionosnych
(w tetnicach ptucnych), ktore transportujg krew z serca do ptuc. Moze by¢ koniecznie
zmniejszenie dawki riocyguatu przez lekarza prowadzacego, poniewaz abakawir moze
zwigkszac stezenie riocyguatu we krwi.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ziagen w czasie cigzy. Ziagen i podobne leki mogg powodowaé
dziatania niepozadane u nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Ziagen w czasie ciazy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi oraz
inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowaty
w okresie cigzy NRTI, korzy$§¢ ze zmniejszenia mozliwos$ci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwiagzane
z wystagpieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekazac¢ dziecku z mlekiem matki. Niewielka ilos¢ sktadnikéw leku Ziagen moze rowniez
przenikna¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, chyba Ze pacjent czuje si¢ dobrze.

Wazne informacje o niektorych skladnikach tabletek Ziagen.
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢é Ziagen

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

Tabletke nalezy potkng¢, popijajac woda. Ziagen mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
niego.

Jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki(ek), moze ja(e) rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej ilosci
polptynnego pokarmu lub ptynu, a nastepnie przyjac cata porcje bezposrednio po przygotowaniu.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym
Ziagen pomaga opanowac chorobe. Nalezy przyjmowac go codziennie, aby zatrzymaé postep
choroby. Moga nadal pojawia¢ si¢ inne zakazenia i choroby zwigzane z zakazeniem HIV.
Nalezy pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢ stosowania
leku Ziagen bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jakie dawki nalezy stosowa¢é
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Dorosli, mlodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg

Zwykle zalecana dawka leku Ziagen to 600 mg na dobe. Moze by¢ stosowana albo jako jedna
tabletka 300 mg dwa razy na dobe, albo dwie tabletki 300 mg jeden raz na dobg.

Dzieci w wieku od jednego roku, o masie ciala mniejszej niz 25 kg
Dawka zalezy od masy ciata dziecka. Zalecane jest nast¢pujace dawkowanie:

o Dzieci o masie ciala co najmniej 20 kg i mniejszej niz 25 kg: zwykle stosowana dawka leku
Ziagen to 450 mg na dob¢. Zgodnie z zaleceniami lekarza, lek moze by¢ przyjmowany w dawce
150 mg (pot tabletki) rano i 300 mg (cata tabletka) wieczorem lub 450 mg (pottorej tabletki) raz
na dobeg.

o Dzieci 0 masie ciala co najmniej 14 kg i mniejszej niz 20 kg: zwykle stosowana dawka leku
Ziagen to 300 mg na dobg. Zgodnie z zaleceniami lekarza, lek moze by¢ przyjmowany w dawce
150 mg (pot tabletki) dwa razy na dobe lub 300 mg (cata tabletka) raz na dobg.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Dostepny jest takze roztwor doustny leku Ziagen (20 mg abakawiru/ml) do leczenia dzieci w wieku
powyzej 3 miesiecy 1 0 masie ciata mniejszej niz 14 kg oraz pacjentdw, u ktorych konieczne jest
zmniejszenie dawki lub ktoérzy nie moga przyjmowac tabletek.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Ziagen

Jesli pacjent przypadkowo przyjat wigksza niz zalecana dawke leku Ziagen nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzgcemu lub farmaceucie albo skontaktowac si¢ z najblizszym szpitalnym oddziatem
ratunkowym w celu uzyskania dalszych porad.

Pominiecie zastosowania leku Ziagen

W przypadku pominigcia dawki leku Ziagen nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe.
Kontynuowac leczenie jak przedtem. Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Wazne jest regularne przyjmowanie leku Ziagen, poniewaz nieregularne przyjmowanie zwigksza
ryzyko reakcji nadwrazliwosci.

Przerwanie stosowania leku Ziagen
Jesli pacjent zaprzestanie przyjmowac lek Ziagen z jakiejkolwiek przyczyny - szczegoélnie, jezeli
sadzi, ze wystapily u niego objawy niepozadane, lub jesli wystapita inna choroba:
Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu przed ponownym rozpoczeciem
przyjmowania leku Ziagen. Lekarz sprawdzi, czy wyst¢pujace objawy mogty by¢ zwigzane
z reakcja nadwrazliwosci. Jezeli uzna, ze jest mozliwy taki zwiazek, zaleci, aby nigdy
nie przyjmowa¢ ponownie leku Ziagen ani innego leku zawierajacego abakawir
(np. Triumeq, Trizivir lub Kivexa). Wazne jest, aby stosowac¢ si¢ do tego zalecenia.

Jesli lekarz zaleci, aby ponownie zacza¢ stosowanie leku Ziagen, moze poradzi¢, aby pierwsza dawke
przyja¢ w miejscu, gdzie w razie potrzeby bedzie tatwy dostep do pomocy medyczne;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podczas leczenia zakazenia HIV mogg wystgpi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow

1 glukozy we krwi. Jest to czg¢Sciowo zwigzane z polepszeniem stanu zdrowia i ze stylem zycia oraz
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niekiedy, w przypadku st¢zenia lipidow we krwi, z dzialaniem lekoéw przeciw HIV. Lekarz zaleci
badania w celu wykrycia tych zmian.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy jaki§ objaw niepozadany
zostat spowodowany przez Ziagen, inne przyjmowane w tym samym czasie leki, czy przez zakazenie
HIV. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby poinformowa¢é lekarza o wszelkich zmianach
w stanie zdrowia.
Nawet u pacjentow, ktorzy nie majg genu HLA-B*5701, moze wystapi¢ reakcja
nadwrazliwo$ci (ciezka reakcja uczuleniowa), opisana w tej ulotce w tabeli ,,Reakcje
nadwrazliwos$ci”.

Bardzo wazne jest, aby przeczytaé i zrozumie¢ tres¢ informacji na temat tej ciezkiej
reakcji.

Oproécz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Ziagen podczas stosowania
skojarzonego leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ takze inne objawy.

Wazne jest, aby przeczyta¢ informacje ‘Inne mozliwe dziatania niepozadane skojarzonego leczenia
zakazenia HIV’ zamieszczong ponize;.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Ziagen zawiera abakawir (ktory jest rowniez substancja czynng lekéw Trizivir, Triumeq i Kivexa).
Abakawir moze wywotywac ci¢zka reakcje uczuleniowg znang jako reakcja nadwrazliwosci. Te
reakcje nadwrazliwos$ci obserwowano czgsciej u pacjentow przyjmujacych leki zawierajgce abakawir.

U kogo mogg wystapi¢ te reakcje?
U kazdego pacjenta przyjmujacego Ziagen moze wystapic reakcja nadwrazliwosci na abakawir,
mogaca zagraza¢ zyciu, jesli przyjmowanie leku Ziagen bedzie kontynuowane.

Prawdopodobienstwo wystapienia takiej reakcji jest wigksze u ludzi majacych gen zwany
HLA-B*5701 (jednakze nawet jesli pacjent nie ma tego genu reakcja nadwrazliwosci moze
wystapi¢). Zanim lekarz przepisze lek Ziagen pacjentowi, powinien zbada¢, czy pacjent ma ten gen.
Jezeli pacjent wie, Ze ma ten gen, powinien poinformowa¢ o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Ziagen.

Reakcja nadwrazliwos$ci rozwingta si¢ u okoto 3 do 4 na kazdych 100 pacjentow bez genu zwanego
HLA-B*5701, otrzymujacych abakawir w badaniu klinicznym.

Jakie sg objawy?
Najczesciej obserwowane objawy tej reakcji to:
. gorgczka (wysoka temperatura) i wysypka skorna.

Innymi czesto obserwowanymi objawami sg:
. nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucha (zotadka) i silne zmeczenie.

Inne objawy moga obejmowac:

boéle stawdw lub migéni, obrzek szyi, duszno$¢, bdl gardta, kaszel, sporadycznie bol gtowy, stan
zapalny oczu (zapalenie spojowek), owrzodzenie jamy ustnej, niskie cisnienie krwi, mrowienie lub
dretwienie rak lub stop.

Kiedy moga wystapic te reakcje?
Reakcje nadwrazliwo$ci mogag pojawic¢ si¢ w dowolnym momencie stosowania leku Ziagen, ale
najczesciej] wystepujg one w ciagu pierwszych 6 tygodni leczenia.
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Dla opiekunow dziecka, ktére jest leczone lekiem Ziagen, wazne jest zrozumienie informacji
dotyczacych reakcji nadwrazliwosci. Jezeli u dziecka wystepujg objawy opisane ponizej, wazne
jest, aby postepowa¢é zgodnie z podanymi ponizej zaleceniami.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli:
1 wystapi wysypka skéorna LUB
2 wystapia objawy z co najmniej 2 nastepujacych grup:

- gorgczka,

- duszno$¢, bol gardia lub kaszel,

- nudnosci lub wymioty, biegunka lub bdl brzucha,

- silne zmeczenie lub obolato$¢, lub ogdlne zte samopoczucie.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Ziagen.

Przerwanie stosowania leku Ziagen

Jesli pacjent przestanie przyjmowac lek Ziagen z powodu reakcji nadwrazliwosci juz NIGDY NIE
MOZE PONOWNIE przyja¢ leku Ziagen ani innego leku zawierajacego abakawir (np. Trizivir,
Triumeq lub Kivexa), gdyz w ciagu kilku godzin ci$nienie krwi moze niebezpiecznie si¢
zmniejszy¢, co moze doprowadzi¢ do zgonu.

Jesli pacjent przestanie przyjmowac lek Ziagen z jakiejkolwiek przyczyny - szczegdlnie z powodu
przypuszczalnego wystapienia dziatan niepozadanych lub innej choroby:

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania leku. Lekarz
sprawdzi, czy wystepujace objawy mogly by¢ zwigzane z reakcja nadwrazliwosci. Jezeli uzna, ze jest
mozliwy taki zwigzek, zaleci, aby nigdy nie przyjmowa¢ ponownie leku Ziagen ani innego leku
zawierajacego abakawir (np. Trizivir, Triumeq lub Kivexa). Wazne jest, aby stosowac¢ si¢ do tego
zalecenia.

Sporadycznie wystepowaty reakcje nadwrazliwosci, kiedy abakawir rozpoczeto ponownie stosowac
u pacjentow, u ktorych przed zaprzestaniem leczenia wystapit tylko jeden z objawow reakcji
nadwrazliwos$ci podanych w Karcie Ostrzezen.

Bardzo rzadko reakcje nadwrazliwos$ci obserwowano u pacjentdw rozpoczynajacych ponowne
przyjmowanie abakawiru, u ktérych nie wystepowaty objawy reakcji nadwrazliwosci przed
zaprzestaniem jego przyjmowania.

Jesli lekarz zaleci, aby ponownie zacza¢ stosowanie leku Ziagen, moze poradzi¢, aby pierwszg dawke
przyja¢ w miejscu, gdzie w razie potrzeby bedzie tatwy dostep do pomocy medycznej.

Jesli pacjent jest uczulony na Ziagen, nalezy zwroci¢ caly niezuzyty zapas leku Ziagen, w celu
wlasciwego zniszczenia go. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty.

Opakowanie leku Ziagen zawiera Karte Ostrzezen, ktora przypomina pacjentowi i personelowi
medycznemu o reakcjach nadwrazliwosci. Karte te nalezy odlaczy¢ i nosi¢ przez caly czas przy
sobie.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw:
reakcje nadwrazliwosci,

nudnosci,

bol glowy,

wymioty,
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biegunka,

utrata apetytu,

zmeczenie, ostabienie,
goraczka (wysoka temperatura),
wysypka skorna.

Rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:
. zapalenie trzustki.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 pacjentow:

. wysypka skorna, mogaca tworzy¢ pecherzyki, wygladajace jak mate tarczki (ciemniejsze punkty
w $srodku z otaczajacym przejasnieniem i ciemnym pierscieniem na krawedzi) (rumien
wielopostaciowy),

. rozlegta wysypka z pecherzykami i ztuszczaniem naskorka, zwlaszcza wokot ust, nosa, oczu
1 narzadow plciowych (zespot Stevensa-Johnsona), i cigzsza postac ze ztuszczeniem naskorka
na powierzchni wigkszej niz 30% powierzchni ciata (toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka),

. kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi).

Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych objawow, nalezy pilnie skontaktowac¢ sie
z lekarzem.

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane
Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek
z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione
w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona z zastosowaniem leku Ziagen moze wywotywac podczas leczenia HIV rozwdj
innych schorzen.

Objawy zakazZenia i stanu zapalnego

Moga gwaltownie rozwingé si¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy

i czesciej u nich dochodzi do wystapienia ciezkich zakazen (zakazenie oportunistyczne). U pacjentow
tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinac si¢ wezesniejsze, utajone zakazenia, powodujac
pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawoéw wynika prawdopodobnie ze
wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen przez organizm.
Objawy zazwyczaj obejmuja goraczke oraz niektdre z nastepujacych objawow:

o bol glowy,
° bol brzucha,
o trudnos$ci w oddychaniu.

W rzadkich przypadkach, gdy uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, moze on réwniez zaatakowac
zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne). Objawy zaburzen
autoimmunologicznych moga rozwina¢ si¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu przyjmowania leku

w leczeniu zakazenia HIV. Objawami moga by¢:

o kotatanie serca (szybkie lub nieregularne bicie serca) lub drzenie,

. nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe),

. ostabienie rozpoczynajace si¢ w rekach i stopach, a nastepnie postepujace w kierunku
tutowia.
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W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas przyjmowania leku Ziagen:
Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystgpi¢ schorzenia koSci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwina¢ si¢
zaburzenie ko$ci zwane martwicq kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystgpienia tych schorzen jest wicksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dtuzszy czas stosuja skojarzone leczenie,

o dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
o pija alkohol,

o maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

o majg nadwage.

Objawy martwicy koSci obejmuja:

. sztywno$¢ stawow,
. boéle (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach),
. trudnos$ci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:
Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Ziagen

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin waznos$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ziagen

Substancja czynng w kazdej tabletce powlekanej Ziagen z kreska dzielacg jest: 300 mg abakawiru
(W postaci siarczanu).

Ponadto w rdzeniu tabletki lek zawiera celuloz¢ mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobi¢ sodowa,
magnezu stearynian, krzemionkg¢ koloidalng bezwodna. Otoczka tabletki zawiera triacetyne,
hypromelozg, tytanu dwutlenek, polisorbat 80 i zelaza tlenek zo6tty.

Jak wyglada lek Ziagen i co zawiera opakowanie
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Po obu stronach tabletek powlekanych Ziagen wytloczony jest symbol “GX 623”. Tabletki z kreskg
dzielacy sg zotte w ksztalcie kapsulek i dostepne sa w blistrach zawierajacych 60 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny:
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holandia

Wytworca:
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska.
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

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

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00

E\0MGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

es-ci@yviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

66



Island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ziagen 20 mg/ml roztwor doustny
abakawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac, poniewaz
zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie (patrz punkt 4).

WAZNE - Reakcje nadwrazliwosci

Ziagen zawiera abakawir (ktory jest rOwniez substancja czynng takich lekow jak Kivexa, Triumeq i
Trizivir). U niektérych pacjentow przyjmujgcych abakawir moze rozwing¢ si¢ reakcja
nadwrazliwos$ci (cigzka reakcja uczuleniowa), ktdra moze zagrazac zyciu, jesli przyjmowanie lekow
zawierajacych abakawir bedzie kontynuowane.

Konieczne jest uwazne przeczytanie calosci informacji zamieszczonych w ramce zatytulowanej
‘Reakcje nadwrazliwos$ci’, w punkcie 4.

W opakowaniu leku Ziagen znajduje si¢ Karta Ostrzezen, aby przypomnie¢ pacjentowi i personelowi
medycznemu o nadwrazliwosci na abakawir. Karte nalezy wyjaé z opakowania i nosi¢ przy sobie
przez caly czas.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Ziagen i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ziagen
Jak stosowac Ziagen

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Ziagen

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest Ziagen i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Ziagen jest stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV).

Ziagen zawiera substancj¢ czynng, abakawir. Abakawir nalezy do grupy lekow
przeciwretrowirusowych, nazywanych nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI).

Ziagen nie powoduje catkowitego wyleczenia z zakazenia HIV; lek ten zmniejsza liczbe wirusow HIV
W organizmie pacjenta oraz utrzymuje ja na niskim poziomie. Zwicksza on takze liczbe komorek CD4
we krwi. Komorki CD4 to rodzaj biatych krwinek, ktdre pehnig istotng role, wspomagajac organizm w
zwalczaniu zakazen.

Nie wszyscy pacjenci reaguja na leczenie lekiem Ziagen w ten sam sposob. Skutecznos¢ leczenia
bedzie kontrolowana przez lekarza prowadzacego.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ziagen

Kiedy nie stosowa¢ leku Ziagen:

o jesli pacjent ma uczulenie na abakawir (lub jakikolwiek inny lek zawierajacy abakawir — np.
Triumeq, Trizivir lub Kivexa) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwosci zawarte
w punkcie 4.

Nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przypuszcza, ze zaistniaty
u niego opisane powyzej okolicznosci.

Kiedy zachowaé szczegélng ostroznos¢ stosujac Ziagen

Niektdrzy pacjenci stosujacy Ziagen w leczeniu zakazenia HIV sg bardziej narazeni na wystgpienie
ciezkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:

. jesli pacjent ma umiarkowang lub ciezkg chorobe watroby,

o jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystgpowata choroba watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C,
J jesli pacjent ma duzg nadwage (szczegolnie w przypadku kobiet),

o jesli pacjent ma ciezka chorobe nerek.
Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych okolicznosci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wiecej informacji patrz punkt 4.

Reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir
Nawet u pacjentow, ktorzy nie majg genu HLA-B*5701, moze wystapi¢ reakcja nadwrazliwoS$ci
(cigzka reakcja uczuleniowa).

Nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwosci zawarte w
punkcie 4 tej ulotki.

Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

Nie mozna wykluczy¢, ze abakawir moze zwigkszac ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.
Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja problemy sercowo-naczyniowe, jesli
pacjent pali tyton lub wystepuja u niego inne choroby, ktére moga zwigkszaé ryzyko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak wysokie cisnienie krwi lub cukrzyca. Nie nalezy
przerywac stosowania leku Ziagen, chyba ze zaleci to lekarz prowadzacy.

Zwracanie uwagi na wazne objawy
U niektérych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV, moga wystgpi¢ inne
powiklania, ktére mogg by¢ ciezkie. Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktore powinien zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Ziagen.
Nalezy przeczyta¢ informacje ‘Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia
zakazenia HIV’ zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Ziagen a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, w tym lekach pochodzenia roslinnego oraz innych lekach kupionych bez recepty.
Jesli pacjent rozpoczyna stosowanie nowego leku podczas stosowania leku Ziagen, nalezy pamigtac,
aby powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie.

Niektore leki oddzialuja z lekiem Ziagen.
Naleza do nich:

. fenytoina, stosowana w leczeniu padaczki.
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Jesli pacjent przyjmuje fenytoing, nalezy poinformowa¢é o tym lekarza prowadzacego.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ obserwacj¢ pacjenta podczas stosowania leku Ziagen.

. metadon, stosowany jako substytut heroiny. Abakawir zwigksza szybko$¢ usuwania
metadonu z organizmu. Pacjenci przyjmujacy metadon beda kontrolowani w celu wykrycia
objawow odstawienia. Moze by¢ konieczna zmiana dawki metadonu.

Jesli pacjent przyjmuje metadon, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza prowadzacego.

o riocyguat, stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia krwi w naczyniach krwiono$nych
(w tetnicach plucnych), ktére transportujg krew z serca do ptuc. Moze by¢ koniecznie
zmniejszenie dawki riocyguatu przez lekarza prowadzacego, poniewaz abakawir moze
zwigkszac stezenie riocyguatu we krwi.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ziagen w czasie cigzy. Ziagen i podobne leki mogg powodowac
dziatania niepozadane u nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Ziagen w czasie cigzy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi oraz
inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowaty
w okresie cigzy NRTI, korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwos$ci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwiagzane
z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki. Niewielka ilo$¢ sktadnikow leku Ziagen moze rowniez
przenikna¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, chyba Ze pacjent czuje si¢ dobrze.

Wazne informacje o niektorych skladnikach roztworu doustnego Ziagen:

Ten lek zawiera substancj¢ stodzacg sorbitol (ok. 5 g w kazdej 15 ml dawce), ktdry moze miec¢
nieznaczne dzialanie przeczyszczajace. Nie nalezy stosowaé lekow zawierajgcych sorbitol, jesli u
pacjenta stwierdzono wczesniej dziedziczng nietolerancj¢ fruktozy. Wartos¢ kaloryczna sorbitolu to
2,6 kcal/g.

Ziagen roztwor doustny zawiera takze konserwanty (parahydroksybenzoesany), ktoére moga
powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego).

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Ziagen roztwor doustny zawiera 50 mg/ml glikolu propylenowego. Przyjmowany zgodnie
z zaleconym dawkowaniem, zawiera okoto 750 mg glikolu propylenowego w kazdej dawce 15 ml.

e Przed podaniem leku dziecku w wieku ponizej 5 lat, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym lub farmaceuta, zwtaszcza gdy dziecko przyjmuje inne leki zawierajace glikol
propylenowy lub alkohol.

o Kobiety w cigzy lub karmigce piersig nie powinny przyjmowac tego leku bez zalecenia lekarza
prowadzacego. Lekarz moze zdecydowac o przeprowadzeniu dodatkowych kontroli u takich
pacjentek.
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e Pacjenci z chorobami watroby lub nerek nie powinni przyjmowac tego leku bez zalecenia lekarza
prowadzacego. Lekarz moze zdecydowac o przeprowadzeniu dodatkowych kontroli u takich
pacjentow.

3. Jak stosowa¢é Ziagen

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceutsg. Ziagen mozna przyjmowac¢ z positkiem
lub niezaleznie od niego.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Ziagen pomaga opanowac chorobe. Nalezy przyjmowac go codziennie, aby zatrzymac postep

choroby. Moga nadal pojawia¢ si¢ inne zakazenia i choroby zwigzane z zakazeniem HIV.
Nalezy pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢é
stosowania leku Ziagen bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jakie dawki nalezy stosowa¢é
Dorosli, mlodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg

Zwykle zalecana dawka leku Ziagen to 600 mg (30 ml) na dobe. Moze by¢ stosowana albo jako
300 mg (15 ml) dwa razy na dobg, albo 600 mg (30 ml) jeden raz na dobg.

Dzieci w wieku od 3 miesi¢cy, o masie ciala mniejszej niz 25 kg

Dawka zalezy od masy ciata dziecka. Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg mc. dwa razy na dobg lub
16 mg/kg mc. raz na dobe, az do maksymalnej catkowitej dawki dobowej 600 mg.

Jak odmierzy¢ dawke i przyjmowa¢ lek

W celu doktadnego odmierzania dawki nalezy uzywac strzykawki dozujacej dawke doustna,
dotaczonej do opakowania. Caltkowicie napetniona strzykawka zawiera 10 ml roztworu.

Zdja¢ plastikowa foli¢ ze strzykawki dozujacej/tacznika.

Odkreci¢ zakretke butelki. Nalezy ja zachowac.

Zdja¢ tacznik ze strzykawki.

Wocisnaé plastikowy lacznik do szyjki butelki, trzymajac mocno butelke.

Zamocowac koncowke strzykawki do tacznika.

Odwrdci¢ butelke do gory dnem.

Wyciagnaé tlok strzykawki az do nabrania wlasciwej ilo$ci roztworu doustnego.

Odwraci¢ butelke do wiasciwej pozycji. Wyjaé strzykawke z tacznika.

Wiozy¢ koncowke strzykawki do ust pod policzek. Powoli naciskaé tlok strzykawki,

umozliwiajac przetkniecie leku. Gwattowne wlanie leku do gardta moze spowodowaé

zadtawienie sig.

10. Dokladnie wyczy$ci¢ strzykawke po kazdym oproéznieniu.

11. Powtorzy¢ kroki od 5 do 10 w ten sam sposob, do przyjecia pelnej dawki. Na przykiad, jesli
dawka pacjenta wynosi 30 ml, powinien przyjgc 3 petne strzykawki leku.

12. Po podaniu petnej dawki, wyplukac strzykawke doktadnie w czystej wodzie. Pozostawi¢ do
catkowitego wyschnigcia przed ponownym uzyciem.

13. Zakreci¢ dokladnie butelke zakretka, pozostawiajac tacznik na miejscu.

Wb WD =

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ziagen

Jesli pacjent przypadkowo przyjat wicksza niz zalecana dawke leku Ziagen nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzgcemu lub farmaceucie albo skontaktowac si¢ z najblizszym szpitalnym oddzialem
ratunkowym w celu uzyskania dalszych porad.
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Pominiecie zastosowania leku Ziagen

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe. Kontynuowac
leczenie jak przedtem. Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigte;
dawki.

Wazne jest regularne przyjmowanie leku Ziagen, poniewaz nieregularne przyjmowanie zwicksza
ryzyko reakcji nadwrazliwosci.

Przerwanie stosowania leku Ziagen
Jesli pacjent zaprzestanie przyjmowac lek Ziagen z jakiejkolwiek przyczyny - szczeg6lnie jezeli sadzi,
ze wystapity u niego objawy niepozadane, lub jesli wystagpila inna choroba:
Nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi prowadzacemu przed ponownym rozpoczeciem
przyjmowania leku Ziagen. Lekarz sprawdzi, czy wystgpujace objawy mogty by¢ zwigzane
z reakcja nadwrazliwosci. Jezeli uzna, ze jest mozliwy taki zwigzek, zaleci, aby nigdy
nie przyjmowac¢ ponownie leku Ziagen ani innego leku zawierajacego abakawir
(np. Triumeq, Trizivir lub Kivexa). Wazne jest, aby stosowac si¢ do tego zalecenia.

Jesli lekarz zaleci, aby ponownie zacza¢ stosowanie leku Ziagen, moze poradzié, aby pierwsza dawke
przyja¢ w miejscu, gdzie w razie potrzeby bedzie tatwy dostep do pomocy medyczne;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwigckszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z polepszeniem stanu zdrowia i ze stylem Zycia oraz
niekiedy, w przypadku stezenia lipidow we krwi, z dzialaniem lekéw przeciw HIV. Lekarz zaleci
badania w celu wykrycia tych zmian.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy jaki§ objaw niepozadany
zostat spowodowany przez Ziagen, inne przyjmowane w tym samym czasie leki, czy przez zakazenie
HIV. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby poinformowac¢ lekarza o wszelkich zmianach

w stanie zdrowia.

Nawet u pacjentow, ktdrzy nie maja genu HLA-B*5701, moze wystapi¢ reakcja
nadwrazliwo$ci (ciezka reakcja uczuleniowa), opisana w tej ulotce w tabeli ,,Reakcje
nadwrazliwos$ci”.

Bardzo wazne jest, aby przeczytaé i zrozumie¢ tre$¢ informacji na temat tej ciezkiej
reakcji.

Oproécz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Ziagen podczas stosowania
skojarzonego leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ takze inne objawy.
Wazne jest, aby przeczyta¢ informacje¢ ‘Inne mozliwe dziatania niepozadane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV’ zamieszczong ponize;j.

Reakcje nadwrazliwosci

Ziagen zawiera abakawir (ktory jest rOwniez substancjg czynng lekow Kivexa, Triumeq i Trizivir).
Abakawir moze wywotywac ci¢zka reakcje¢ uczuleniowg znang jako reakcja nadwrazliwosci. Te
reakcje nadwrazliwos$ci obserwowano czgsciej u pacjentow przyjmujacych leki zawierajgce abakawir.

U kogo mogg wystapi¢ te reakcje?
U kazdego pacjenta przyjmujacego Ziagen moze wystgpic¢ reakcja nadwrazliwosci na abakawir,
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mogaca zagrazac zyciu, jesli przyjmowanie leku Ziagen bedzie kontynuowane.

Prawdopodobienstwo wystapienia takiej reakcji jest wigksze u ludzi majacych gen zwany
HLA-B*5701 (jednakze nawet jesli pacjent nie ma tego genu reakcja nadwrazliwo$ci moze
wystgpi¢). Zanim lekarz przepisze lek Ziagen pacjentowi, powinien zbadaé, czy pacjent ma ten gen.
Jezeli pacjent wie, Ze ma ten gen, powinien poinformowa¢ o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Ziagen.

Reakcja nadwrazliwos$ci rozwingta si¢ u okoto 3 do 4 na kazdych 100 pacjentow bez genu zwanego
HLA-B*5701, otrzymujacych abakawir w badaniu klinicznym.

Jakie sg objawy?
Najczesciej obserwowane objawy tej reakcji to:
. goraczka (wysoka temperatura) i wysypka skérna.

Innymi czesto obserwowanymi objawami s3:
. nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha (zotadka) i silne zmeczenie.

Inne objawy moga obejmowac:

boéle stawdw lub migéni, obrzek szyi, duszno$¢, bol gardta, kaszel, sporadycznie bol gtowy, stan
zapalny oczu (zapalenie spojéwek), owrzodzenie jamy ustnej, niskie cisnienie krwi, mrowienie lub
dretwienie rak lub stop.

Kiedy moga wystapi¢ te reakcje?
Reakcje nadwrazliwo$ci moga pojawi¢ si¢ w dowolnym momencie stosowania leku Ziagen, ale
najczesciej wystepuja one w ciagu pierwszych 6 tygodni leczenia.

Dla opiekunéw dziecka, ktore jest leczone lekiem Ziagen, wazne jest zrozumienie informacji
dotyczacych reakcji nadwrazliwosci. Jezeli u dziecka wystepujg objawy opisane ponizej, wazne
jest, aby postepowa¢é zgodnie z podanymi ponizej zaleceniami.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jeSli:
1 wystapi wysypka skérna LUB
2 wystapia objawy z co najmniej 2 nastepujacych grup:

- gorgczka,

- dusznos$¢, bol gardia lub kaszel,

- nudnosci lub wymioty, biegunka lub bol brzucha,

- silne zmeczenie lub obolato$¢, lub ogdlne zte samopoczucie.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Ziagen.

Przerwanie stosowania leku Ziagen

Jesli pacjent przestanie przyjmowac lek Ziagen z powodu reakcji nadwrazliwosci, juz NIGDY NIE
MOZE PONOWNIE przyja¢ leku Ziagen ani innego leku zawierajacego abakawir (np. Trizivir,
Triumeq lub Kivexa), gdyz w ciagu kilku godzin ci$nienie krwi moze niebezpiecznie si¢
zmniejszy¢, co moze doprowadzi¢ do zgonu.

Jesli pacjent przestanie przyjmowac lek Ziagen z jakiejkolwiek przyczyny - szczegolnie z powodu
przypuszczalnego wystapienia objawow niepozadanych lub innej choroby:

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania leku. Lekarz
sprawdzi, czy wystepujace objawy mogty by¢ zwiazane z reakcjg nadwrazliwosci. Jezeli uzna, ze jest
mozliwy taki zwigzek, zaleci, aby nigdy nie przyjmowa¢ ponownie leku Ziagen ani innego leku
zawierajacego abakawir (np. Trizivir, Triumeq lub Kivexa). Wazne jest, aby stosowac¢ si¢ do tego
zalecenia.
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Sporadycznie wystepowaty reakcje nadwrazliwosci, kiedy abakawir rozpoczeto ponownie stosowac u
pacjentow, u ktorych przed zaprzestaniem leczenia wystapit tylko jeden z objawow reakcji
nadwrazliwos$ci podanych w Karcie Ostrzezen.

Bardzo rzadko reakcje nadwrazliwos$ci obserwowano u pacjentdw rozpoczynajacych ponowne
przyjmowanie abakawiru, u ktorych nie wystepowaty objawy reakcji nadwrazliwos$ci przed
zaprzestaniem jego przyjmowania.

Jesli lekarz zaleci, aby ponownie zacza¢ stosowanie leku Ziagen, moze poradzi¢, aby pierwszg dawke
przyja¢ w miejscu, gdzie w razie potrzeby bedzie tatwy dostep do pomocy medycznej.

Jesli pacjent jest uczulony na Ziagen, nalezy zwrdci¢ caly niezuzyty zapas leku Ziagen, w celu
wlasciwego zniszczenia go. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Opakowanie leku Ziagen zawiera Karte Ostrzezen, ktora przypomina pacjentowi i personelowi
medycznemu o reakcjach nadwrazliwosci. Karte te nalezy odlaczy¢ i nosi¢ przez caly czas przy
sobie.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow:
o reakcje nadwrazliwosci,
nudnosci,

bol glowy,

wymioty;

biegunka,

utrata apetytu,

zmeczenie, ostabienie,
goraczka (wysoka temperatura),
wysypka skorna.

Rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:
. zapalenie trzustki.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane

Mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 pacjentow:

. wysypka skorna, mogaca tworzy¢ pecherzyki, wygladajace jak mate tarczki (ciemniejsze punkty
w $rodku z otaczajacym przejasnieniem i ciemnym pier§cieniem na krawedzi) (rumien
wielopostaciowy),

. rozlegta wysypka z pecherzykami i zluszczaniem naskorka, zwlaszcza wokot ust, nosa, oczu
i narzagdow ptciowych (zespot Stevensa-Johnsona), 1 cigzsza postac ze ztuszczeniem naskorka
na powierzchni wiekszej niz 30% powierzchni ciata (foksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka),

. kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi).

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawoéw, nalezy pilnie skontaktowac si¢
z lekarzem.

Jesli u pacjenta wystapia dzialania niepozadane
Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek
z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione

w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV
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Terapia skojarzona z zastosowaniem leku Ziagen moze wywotywaé podczas leczenia HIV rozwoj
innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwinaé si¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) majg ostabiony uktad odpornosciowy

i czesciej u nich dochodzi do wystapienia cigzkich zakazen (zakazenie oportunistyczne). U pacjentow
tych wkrotce po rozpoczgciu leczenia moga rozwinac si¢ wezesniejsze, utajone zakazenia, powodujac
pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawow wynika prawdopodobnie ze
wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen przez organizm.
Objawy zazwyczaj obejmujg goraczke oraz niektore z nastgpujacych objawow:

. bol gtowy,
. bol brzucha,
o trudno$ci w oddychaniu.

W rzadkich przypadkach, gdy uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, moze on réwniez zaatakowac
zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne). Objawy zaburzen
autoimmunologicznych moga rozwina¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu przyjmowania leku w
leczeniu zakazenia HIV. Objawami moga by¢:

. kotatanie serca (szybkie lub nieregularne bicie serca) lub drzenie,

. nadpobudliwos$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe),

. ostabienie rozpoczynajace si¢ w rekach i stopach, a nast¢pnie postepujace w kierunku
tutowia.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas przyjmowania leku Ziagen:
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ schorzenia koSci

U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwing¢ si¢
zaburzenie kosci zwane martwicq kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostne;j
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

. przez dtuzszy czas stosuja skojarzone leczenie,

. dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
. pija alkohol,

. maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

. maja nadwage.

Objawy martwicy ko$ci obejmuja:

. sztywno$¢ stawow,
° boéle (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach),
. trudnos$ci w poruszaniu sig.

Jesli wystagpi ktorykolwiek z tych objawow:
Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Ziagen
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Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu. Termin wazno$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzuci¢ roztwor doustny dwa miesigce po pierwszym otwarciu.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ziagen

Substancja czynna w kazdym mililitrze roztworu doustnego Ziagen jest: 20 mg abakawiru (w postaci
siarczanu).

Ponadto lek zawiera: sorbitol 70% (E420), sacharyn¢ sodowa, sodu cytrynian, kwas cytrynowy
bezwodny, metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu parahydroksybenzoesan (E216), glikol
propylenowy (E1520), maltodekstryne, kwas mlekowy, triacetyng, sztuczny aromat truskawkowy
i bananowy, wode oczyszczong, sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny do korekty pH.

Jak wyglada lek Ziagen i co zawiera opakowanie

Ziagen, roztwor doustny jest bezbarwny do zéttawego, z czasem moze zmieni¢ kolor na bragzowy, o
smaku truskawkowo-bananowym. Jest dostepny w pudetkach zawierajgcych bialg polietylenowa
butelke z zakretkg zabezpieczajacg przed dostepem dzieci. Butelka zawiera 240 ml roztworu (20 mg
abakawiru/ml). Do opakowania dotaczona jest strzykawka dozujaca o pojemnosci 10 ml do podania
doustnego i plastikowy tacznik do potaczenia z butelka.

Podmiot odpowiedzialny:
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holandia

Wytwoérca: ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business
Campus, Dublin 24, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EArGoo

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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



Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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	ANEKS I
	Dorośli, młodzież i dzieci o masie ciała co najmniej 25 kg:
	Zalecana dawka produktu Ziagen wynosi 600 mg na dobę. Może być stosowana albo jako 300 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobę albo 600 mg (dwie tabletki) jeden raz na dobę (patrz punkty 4.4 i 5.1).
	Zaburzenia czynności wątroby
	Abakawir jest metabolizowany głównie w wątrobie. Nie ma jednoznacznych zaleceń dotyczących dawkowania u pacjentów z lekkimi zaburzeniami czynności wątroby (5-6 punktów w skali Child-Pugh). Brak dostępnych danych klinicznych dotyczących pacjentów z umi...
	Pacjenci w podeszłym wieku
	Brak danych farmakokinetycznych u pacjentów w wieku powyżej 65 lat.


	Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania
	Zaburzenia czynności nerek
	Abakawir jest głównie metabolizowany przez wątrobę i około 2% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Właściwości farmakokinetyczne abakawiru u pacjentów w końcowym stadium choroby nerek są podobne, jak u pacjentów z prawidłową czynnością...
	Dzieci i młodzież
	Jak wynika z badań klinicznych przeprowadzonych u dzieci, abakawir jest szybko i dobrze wchłaniany po podaniu w postaci roztworu doustnego i tabletek. Wykazano, że ekspozycja na abakawir znajdujący się w osoczu jest jednakowa w przypadku zastosowania ...

	Nie dotyczy.
	Każdy ml roztworu doustnego zawiera 20 mg abakawiru (w postaci siarczanu).
	Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.
	Roztwór doustny.
	Zaburzenia czynności wątroby
	Abakawir jest metabolizowany głównie w wątrobie. Nie ma jednoznacznych zaleceń dotyczących dawkowania u pacjentów z lekkimi zaburzeniami czynności wątroby (5-6 punktów w skali Child-Pugh). Brak dostępnych danych klinicznych dotyczących pacjentów z umi...
	Pacjenci w podeszłym wieku
	Brak danych farmakokinetycznych u pacjentów w wieku powyżej 65 lat.


	Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania
	Zaburzenia czynności nerek
	Abakawir jest głównie metabolizowany przez wątrobę i około 2% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Właściwości farmakokinetyczne abakawiru u pacjentów w końcowym stadium choroby nerek są podobne, jak u pacjentów z prawidłową czynnością...
	Dzieci i młodzież
	Jak wynika z badań klinicznych przeprowadzonych u dzieci, abakawir jest szybko i dobrze wchłaniany po podaniu w postaci roztworu doustnego i tabletek. Wykazano, że ekspozycja na abakawir znajdujący się w osoczu jest jednakowa w przypadku zastosowania ...

	Nie dotyczy.
	17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D
	18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA
	WAŻNE - KARTA OSTRZEŻEŃ 
	ZIAGEN (abakawir), tabletki 
	17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D
	18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA
	17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D
	18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA
	Ziagen 300 mg tabletki powlekane

	WAŻNE  -  KARTA OSTRZEŻEŃ 
	ZIAGEN (abakawir) roztwór doustny 
	1. Co to jest Ziagen i w jakim celu się go stosuje
	Zastosowanie większej niż zalecana dawki leku Ziagen
	Pominięcie zastosowania leku Ziagen
	5. Jak przechowywać lek Ziagen
	Nie stosować tego leku po upływie terminu ważności zamieszczonego na opakowaniu. Termin ważności oznacza ostatni dzień podanego miesiąca.
	Ziagen 20 mg/ml roztwór doustny
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