CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abacavir Sandoz, 300 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg abakawiru (Abacavirum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zblte, obustronnie wypukle tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki o wymiarach 19 mm x 7 mm,
z litera ‘“H’ wyttoczonag na jednej stronie oraz z linig utatwiajacg podziat na drugiej stronie,
oddzielajacg oznakowanie ‘A’ oraz ‘26’.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Abacavir Sandoz jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w skojarzone;j terapii
przeciwretrowirusowej w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odporno$ci (HIV), patrz
punkty 4.4i5.1.

Wykazanie korzystnego dzialania abakawiru opiera si¢ gtdéwnie na wynikach badan z zastosowaniem
dawkowania dwa razy na dobe¢ u dorostych pacjentéw nieleczonych dotychczas lekami
przeciwretrowirusowymi, poddawanych terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

U kazdego pacjenta zakazonego HIV, niezaleznie od jego rasy (patrz punkt 4.4), nalezy przeprowadzi¢
przed rozpoczeciem leczenia abakawirem badanie obecnosci alleli HLA-B*5701.) Abakawiru nie
nalezy stosowac u pacjentéw, o ktorych wiadomo, ze sg nosicielami alleli HLA-B*5701.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Abacavir Sandoz powinni przepisywac lekarze z doswiadczeniem w leczeniu zakazen HIV.
Abacavir Sandoz mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkdw.
W celu zapewnienia podania pelnej dawki, tabletki nalezy potyka¢ bez rozkruszania.

Abakawir jest dostgpny takze w roztworze doustnym do stosowania u dzieci w wieku powyzej trzech
miesigcy i 0 masie ciata mniejszej niz 14 kg, a takze u pacjentow, u ktoérych nie mozna zastosowac
tabletek.

Jesli pacjent nie jest w stanie potykac tabletek, mozna je rozkruszy¢ i zmieszaé z niewielka ilo$cig

potptynnego pokarmu lub plynu, a nastepnie podac cata porcje bezposrednio po przygotowaniu (patrz
punkt 5.2).
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Dorosli, mlodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 25 kg

Zalecana dawka produktu Abacavir Sandoz jest 600 mg na dobe. Mozna ja podawa¢ albo jako 300 mg
(jedna tabletka) dwa razy na dobe lub 600 mg (dwie tabletki) jeden raz na dobg (patrz punkty
44i5.1).

Dzieci o masie ciata mniejszej niz 25 kg
Zaleca si¢ dawkowanie w zaleznos$ci od masy ciata.

Dzieci o masie ciata >20 kg do <25 kg: zalecana dawka wynosi 450 mg na dobg. Mozna ja podawaé
jako 150 mg (pot tabletki) rano i 300 mg (cata tabletka) wieczorem albo 450 mg (pottorej tabletki) raz
na dobg.

Dzieci o masie ciata od 14 kg do <20 kg: zalecana dawka wynosi 300 mg na dobe. Mozna jg podawaé
jako 150 mg (pot tabletki) dwa razy na dobe¢ albo 300 mg (jedna tabletka) raz na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy: do§wiadczenie kliniczne u dzieci w wieku ponizej trzech miesieCy
jest ograniczone i niewystarczajace, aby okresli¢ specjalne zalecenia dotyczace dawkowania (patrz
punkt 5.2).

W przypadku zmiany dawkowania z dwoch razy na dobe na raz na dobe, zalecang dawke raz na dobe
(jak opisano wyzej) nalezy przyjac po okoto 12 godzinach od przyjecia ostatniej dawki stosowanej
wedtug schematu dwa razy na dobeg, a nastepnie kontynuowaé przyjmowanie produktu leczniczego raz
na dobg (jak opisano wyzej) w przyblizeniu co 24 godziny. W razie powrotu do dawkowania dwa razy
na dobe, dawkowanie zalecane do stosowania dwa razy na dobe nalezy rozpocza¢ po okoto

24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki przyjetej wedtug schematu raz na dobg.

Szezegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek modyfikacja dawki produktu Abacavir Sandoz nie jest
konieczna. Jednak nie zaleca si¢ stosowania produktu Abacavir Sandoz u pacjentéw ze schytkows
choroba nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Abakawir jest metabolizowany glownie przez watrobe. Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Brak dostepnych danych
dotyczacych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego nie zaleca si¢
stosowania u nich abakawiru, chyba ze oceni sig, Ze jest to konieczne. Jesli abakawir stosuje sie

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, konieczne jest $ciste
kontrolowanie stanu pacjenta oraz, jesli to mozliwe, kontrolowanie stezenia abakawiru w osoczu
(patrz punkt 5.2). Stosowanie abakawiru u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na abakawir lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Patrz punkty 4.4 1 4.8.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci (patrz takze punkt 4.8)
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Stosowanie abakawiru zwigzane jest z ryzykiem reakcji nadwrazliwosci (ang. hypersensitivity
reactions, HSR) (patrz punkt 4.8), charakteryzujgcych sie goraczka i (lub) wysypka z innymi
objawami wskazujacymi na zmiany wielonarzadowe. Podczas stosowania abakawiru obserwowano
reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich zagrazaty zyciu, a w rzadkich przypadkach, gdy nie
wdrozono odpowiedniego postgpowania, zakonczyty si¢ zgonem.

Ryzyko reakcji nadwrazliwosci na abakawir jest duze u pacjentow z dodatnim wynikiem badania
obecnosci alleli HLA-B*5701. Jednak reakcje takie zgtaszano z mniejsza czgsto$cia u pacjentow,
ktorzy sa nosicielami tych alleli.

Dlatego nalezy przestrzegac nastepujacych zalecen:
- Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zawsze udokumentowac status nosicielstwa HLA-B*5701.

- Nigdy nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu Abacavir Sandoz u pacjentéw z HLA-B*5701
ani u pacjentéw, u ktorych nie wystepuje HLA-B*5701, ale u ktorych podejrzewano wystapienie
reakcji nadwrazliwosci na abakawir podczas wczesniejszego stosowania schematu leczenia
zawierajacego abakawir (np. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

- Nalezy natychmiast przerwa¢é stosowanie produktu Abacavir Sandoz, nawet u pacjentow bez
alleli HLA-B*5701, jesli podejrzewa si¢ wystapienie reakcji nadwrazliwo$ci. Opoznienie
odstawienia produktu Abacavir Sandoz po wystapieniu nadwrazliwosci moze spowodowac
Wystapienie zagrazajacej zyciu reakcji.

- Po przerwaniu leczenia produktem Abacavir Sandoz z powodu podejrzenia reakcji nadwrazliwosci,
pacjent nie moze juz nigdy przyjmowac produktu Abacavir Sandoz ani innych produktéw
leczniczych zawierajacych abakawir (tj. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

- Ponowne rozpoczgcie stosowania produktow leczniczych zawierajacych abakawir po podejrzeniu
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir moze spowodowaé szybki nawrot objawow
(w ciagu kilku godzin). Nawrot jest zwykle cigzszy niz reakcja poczatkowa i moze wystapic
zagrazajgce zyciu zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego i zgon.

- W celu uniknigcia ponownego przyjecia abakawiru, pacjentow, u ktorych podejrzewano
wystapienie reakcji nadwrazliwosci, nalezy poinstruowac, aby usuneli pozostate tabletki produktu

Abacavir Sandoz.

Opis kliniczny reakcji nadwrazliwosci na abakawir

Reakcje nadwrazliwosci na abakawir zostaty dobrze scharakteryzowane podczas badan klinicznych

i w okresie obserwacji po wprowadzeniu abakawiru do obrotu. Objawy zwykle wystepowaty w ciagu
pierwszych szesciu tygodni (mediana czasu do ich wystapienia: 11 dni) od rozpoczgcia leczenia
abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym czasie w trakcie leczenia.

Niemal wszystkie reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir obejmuja goraczke i (lub) wysypke. Inne
przedmiotowe i podmiotowe objawy obserwowane w przebiegu reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir
sa opisane szczegdtowo w punkcie 4.8 (,,Opis wybranych dziatan niepozadanych™), w tym objawy
oddechowe i zotadkowo-jelitowe. Istotne jest, ze takie objawy moga prowadzi¢ do blednego
rozpoznania reakcji nadwrazliwosci, jako choroby ukladu oddechowego (zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla) lub jako zapalenia Zoladka i jelit.

Objawy zwiagzane z reakcja nadwrazliwosci nasilaja si¢ podczas trwania leczenia i mogg zagraza¢
zyciu. Objawy te zwykle ustepuja po odstawieniu abakawiru.

W rzadkich przypadkach u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie abakawirem z przyczyn innych niz
objawy reakcji nadwrazliwos$ci, wystepowaly rowniez zagrazajgce zyciu reakcje w ciagu kilku godzin
po ponownym rozpoczeciu leczenia abakawirem (patrz punkt 4.8 ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych”). Podawanie abakawiru nalezy wznowi¢ w warunkach tatwego dostgpu pomocy
medycznej.
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Kwasica mleczanowa

Kwasicg mleczanowa, zwykle zwigzang z hepatomegalig i sttuszczeniem watroby, notowano podczas
stosowania analogow nukleozydéw. Do wczesnych objawéw (objawowy nadmiar mleczandw) naleza
tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty i bol brzucha), niespecyficzne
zte samopoczucie, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciala, objawy oddechowe [szybki i (lub) gtgboki
oddech] lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie motoryki).

Kwasica mleczanowa wigze si¢ z wysoka $miertelnoscCig i moze by¢ zwigzana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cig watroby lub niewydolnoscia nerek.

Kwasica mleczanowa wyst¢puje zwykle po kilku lub kilkunastu miesigcach leczenia.

W razie wystapienia objawoéw nadmiaru mleczanéw i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy,
postepujacej hepatomegalii lub szybko zwigkszajacej si¢ aktywnos$ci aminotransferaz, leczenie
analogami nukleozydow nalezy przerwac.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania analogow nukleozydoéw kazdemu pacjentowi
(szczegolnie otytym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innymi znanymi czynnikami
ryzyka (w tym niektore produkty lecznicze i alkohol) choroby watroby i sttuszczenia watroby.
Pacjenci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni interferonem i rybawiryng moga
stanowi¢ grupe szczegolnego ryzyka.

Stan pacjentéw obarczonych zwigkszonym ryzykiem nalezy uwaznie obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozyd6w i nukleotydéw powodujg
roznego stopnia uszkodzenia mitochondriéw. Istniejg doniesienia o zaburzeniach czynnosci
mitochondriow u niemowlat bez zakazenia HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po
urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydoéw. Gtownymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg
zaburzenia czynnosci uktadu krwiotwoérczego (niedokrwisto$é, neutropenia), zaburzenia metabolizmu
(nadmiar mleczanow, zwigkszona aktywnos$¢ lipazy). Zaburzenia te sg czesto przemijajace. Zglaszano
pewne wystepujace Z opéznieniem zaburzenia neurologiczne (nadmierne napiecie miesni, drgawki,
zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne majg charakter
przemijajacy, czy trwaly. Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny dzieci narazonych w okresie zycia
plodowego na dziatanie analogdéw nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich
zakazenia HIV, a takze wyniki badan laboratoryjnych. W razie wystapienia u nich przedmiotowych i
podmiotowych objawdéw wskazujacych na zaburzenia czynnosci mitochondriéw, nalezy
przeprowadzi¢ doktadne badania. Powyzsze wyniki nie zmieniajg obecnych zalecen dotyczacych
stosowania terapii przeciwretrowirusowej u kobiet w cigzy w celu zapobiegania wertykalnemu
przeniesieniu HIV z matki na dziecko.

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych HIV jest zwigzane ze zmiang
rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastgpstwa tych zmian nie sa obecnie
znane, a wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwigzek miedzy sttuszczeniem narzagdowym
a inhibitorami proteazy (PI) i migdzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI)
a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwigzane z osobniczymi
czynnikami, takimi jak podeszty wiek oraz z czynnikami zwigzanymi z lekami, takimi jak dtuzszy
czas trwania leczenia przeciwretrowirusowego i wynikajace z tego zaburzenia metaboliczne. Badanie
kliniczne powinno obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.
Nalezy zwrdci¢ uwagg na pomiar na czczo stgzenia lipidow w surowicy i glukozy we krwi.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob (patrz punkt 4.8).
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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, lamiwudyng i zydowudyng wymaga szczegolnego rozwazenia (patrz punkt 5.1).
Odnotowano przypadki znacznej nieskutecznosci wirusologicznej i naglej opornosci we wezesnym
stadium, gdy abakawir podawano jednoczesnie z fumaranem dizoproksylu tenofowiru i lamiwudyna
w dawkowaniu jeden raz na dobe.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci abakawiru u pacjentéw z ciezkimi
chorobami watroby. Stosowanie abakawiru u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewlektym aktywnym zapaleniem
watroby, czesciej wystepuja zaburzenia czynnos$ci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego. Stan pacjentéw nalezy kontrolowaé zgodnie z przyjetymi w praktyce
standardami. Jesli s dowody na pogorszenie przebiegu choroby watroby u tych pacjentéw, nalezy
rozwazy¢ przerwanie badz zakonczenie leczenia.

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzono u pacjentéow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Jednak ustalenie ostatecznych zalecen dotyczacych zmniejszania dawki nie jest mozliwe ze
wzgledu na znaczne rdznice w ekspozycji na lek w tej populacji pacjentow (patrz punkt 5.2). Liczba
klinicznych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania abakawiru u pacjentow z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby jest bardzo ograniczona. Ze wzgledu na mozliwoé¢ zwigkszenia ekspozycji (AUC)
u niektorych pacjentow, zaleca si¢ $ciste monitorowanie ich stanu. Nie ma danych na temat leczenia
pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Spodziewane jest znaczne
zwigkszenie stezenia abakawiru w osoczu tych pacjentéw. Dlatego U pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby nie zaleca si¢ stosowania abakawiru bez dokonania niezbednej oceny
1 wymagana jest $cista obserwacja pacjentow.

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

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i
potencjalnie zakonczonych zgonem reakcji niepozadanych dotyczacych watroby. W razie skojarzonej
terapii przeciwwirusowej w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C nalezy zapozna¢ si¢
z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktéw leczniczych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania abakawiru i rybawiryny (patrz punkt
4.5).

Choroby nerek

Produktu Abacavir Sandoz nie nalezy podawac pacjentom ze schytkowa choroba nerek (patrz punkt
5.2).

Zespoét reaktywac]i immunologicznej

U pacjentow z zakazeniem HIV z cigzkim niedoborem odpornos$ci W czasie rozpoczynania ztozonej
terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze wystapi¢ reakcja
zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie
cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa

w ciagu kilku pierwszych tygodni Iub miesigcy od rozpoczecia CART. Znaczacymi przyktadami sa:

5 NL/H/3435/001/1A/001/G



zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami
i zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg
wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego
leczenia. Zgtaszano rowniez wystepowanie chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu immunologicznego (reaktywacji
immunologicznej); jednak zglaszany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i te zdarzenia
moga pojawi¢ si¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Martwica kosci

Whprawdzie uwaza sig, ze etiologia tego zaburzenia jest wieloczynnikowa (w tym stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, zwigkszony wskaznik masy ciata),
odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentdow z zaawansowang choroba
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu CART. Pacjentom nalezy poradzi¢, by
zwrdcili sie do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawdw lub trudno$ci w poruszaniu

si¢.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujgcych abakawir lub inne leki przeciwretrowirusowe mogg w dalszym ciaggu
rozwija¢ si¢ zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci ci powinni
pozostawac pod Scista obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu choroéb zwigzanych

z zakazeniem HIV.

Przenoszenie wirusa

Wprawdzie wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej
znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg piciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego
ryzyka. Nalezy przestrzega¢ srodkow ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z krajowymi

wytycznymi.

Zawal mie$nia Sercowego

Badania obserwacyjne wykazaty zwigzek miedzy zawatem serca, a stosowaniem abakawiru. Badania
te dotyczyty gtéwnie pacjentow wezesniej leczonych lekami przeciwretrowirusowymi. Dane z badan
klinicznych wykazaty ograniczong liczb¢ zawalow serca i na ich podstawie nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwickszenia ryzyka. Dostepne dane z obserwacyjnych kohort i z randomizowanych
badan wykazuja pewng niespojnos$¢, wigc nie mozna na ich podstawie potwierdzi¢ ani wykluczy¢
przyczynowego zwigzku miedzy leczeniem abakawirem a ryzykiem zawalu serca. Dotychczas nie
okreslono biologicznego mechanizmu, ktory mogtby wyjasnia¢ mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka.
Przepisujac abakawir nalezy podja¢ dziatania zmierzajace do minimalizacji wszystkich czynnikow
ryzyka, ktorych modyfikacja jest mozliwa (tj. palenia tytoniu, nadcisnienia tetniczego

i hiperlipidemii).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wyniki badan in vitro i znane gtowne szlaki metabolizmu abakawiru wskazuja na mate
prawdopodobienstwo interakcji P450 z innymi produktami leczniczymi, w tym z abakawirem. Uktad
cytochromu P450 nie odgrywa gtéwnej roli w metabolizmie abakawiru i abakawir nie hamuje
proceséw metabolicznych z udziatem enzymu CYP 3A4. W warunkach in vitro wykazano roéwniez, ze
abakawir w klinicznie istotnych stezeniach nie hamuje enzyméw CYP3A4, CYP2C9 ani CYP2D6.

W badaniach klinicznych nie obserwowano pobudzenia metabolizmu watrobowego. Dlatego ryzyko
interakcji z przeciwretrowirusowymi inhibitorami proteazy i innymi lekami metabolizowanymi

Z udziatem gtéwnych enzyméow P450 jest male. Badania kliniczne wykazaty, ze nie ma klinicznie
istotnych interakcji miedzy abakawirem, zydowudyna i lamiwudyna.

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

Etanol
Alkohol zmienia metabolizm abakawiru, zwickszajgc warto$¢ AUC abakawiru o okoto 41%.
Obserwacje te uznaje si¢ za nieistotne klinicznie. Abakawir nie wptywa na metabolizm alkoholu.

Metadon

W badaniu farmakokinetycznym metadon podawany jednocze$nie z abakawirem w dawce 600 mg
dwa razy na dobe¢ zmniejszat warto$¢ Cmax abakawiru 0 35% i o 1 godzing wydtuzat tmax bez zmiany
warto$ci AUC. Zmian farmakokinetyki abakawiru nie uznaje si¢ za istotne klinicznie. W tym badaniu
abakawir zwigkszat 0 22% $redni ogdlnoustrojowy klirens metadonu. Dlatego nie mozna wykluczy¢
pobudzenia aktywnosci enzymow metabolizujacych leki. Pacjentow leczonych metadonem

i abakawirem nalezy obserwowac, czy nie wyst¢pujg u nich objawy odstawienia, wskazujace na
zanizone dawkowanie; czasami moze by¢ wigc konieczna zmiana dawkowania metadonu.

Retinoidy
Retinoidy sa eliminowane z udziatem dehydrogenazy alkoholowej. Interakcja z abakawirem jest
mozliwa, ale nie zostala zbadana.

Rybawiryna

Poniewaz metabolizm abakawiru i rybawiryny przebiega takim samym szlakiem fosforylacji,
zatozono mozliwo$¢ wewnatrzkomorkowej interakcji migdzy tymi lekami, ktéra mogtaby prowadzi¢
do redukcji wewnatrzkomérkowych fosforylowanych metabolitow rybawiryny oraz prawdopodobnie,
w konsekwencji, do zmniejszenia szansy na trwalg odpowiedZ wirusologiczng (ang. sustained
virological response, SVR), dotyczaca wiruséw zapalenia watroby typu C (HCV) u pacjentow
zakazonych jednoczes$nie HIV 1 HCV, leczonych jednocze$nie pegylowanym interferonem

i rybawiryng. W piSmiennictwie publikowane sg sprzeczne dane kliniczne dotyczace jednoczesnego
podawania abakawiru i rybawiryny. Niektdre dane sugeruja, ze u pacjentow zakazonych jednoczesnie
HIV i HCV, otrzymujacych leczenie przeciwretrowirusowe zawierajace abakawir, moze istnie¢
ryzyko zmniejszenia odsetka odpowiedzi na terapi¢ pegylowanym interferonem/rybawiryng. Zaleca
si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego podawania obu lekow (patrz punkt 4.5).

4.6  Wplyw na plodnosé, 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 uwagg zar6wno
dane z badan na zwierzetach, jak i doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczne dziatanie na rozwijajace si¢ zarodki i ptody u szczurow, ale nie u krolikow (patrz
punkt 5.3). Wykazano dziatanie rakotworcze abakawiru na modelach zwierzgcych (patrz punkt 5.3).
Kliniczne znaczenie tych danych dla ludzi nie jest znane. U ludzi wykazano przenikanie abakawiru

i (lub) jego metabolitow przez tozysko.

U kobiet w ciazy (ponad 800 kobiet, u ktorych stosowano abakawir w pierwszym trymestrze ciazy

i u ponad 1000, u ktorych 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
Wykazano in vitro i in vivo, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powoduja réznego stopnia
uszkodzenia mitochondriéw. Istniejg doniesienia o zaburzeniach czynnosci mitochondriow

U niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na
dziatanie analogdw nukleozydow (patrz punkt 4.4).
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Karmienie piersia

Abakawir i jego metabolity przenikaja do mleka samic szczuréw. Abakawir przenika tez do mleka
kobiecego. Nie ma dostepnych danych na temat bezpieczenstwa stosowania abakawiru u dzieci

W wieku ponizej 3 miesigcy. Zaleca sig, zeby matki zakazone HIV w Zzadnych okoliczno$ciach nie
karmity piersig w celu uniknigcia przeniesienia HIV.

Plodnos¢

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty wptywu abakawiru na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku wielu reakcji niepozadanych nie jest jasne, czy sa one zwigzane z abakawirem,

z szeregiem innych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu HIV, czy tez s3 wynikiem samego
procesu chorobowego. Wiele z wymienionych nizej reakcji niepozadanych wystepuje czgsto

U pacjentow z nadwrazliwos$cig na abakawir (nudno$ci, wymioty, biegunka, gorgczka, letarg,
wysypka). Dlatego pacjentow z ktorymkolwicek z tych objawow nalezy doktadnie zbadaé, czy nie
wystepuje u nich reakcja nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4).

W bardzo rzadkich przypadkach, gdy nie mozna byto wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci na abakawir,
stwierdzano rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka. W takich wypadkach produkty lecznicze zawierajace abakawir nalezy trwale odstawic.

Wele objawow niepozadanych nie ograniczala leczenia. Czesto$¢ dziatan niepozadanych okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>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: jadtowstret

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol glowy

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornei

Czesto: wysypka (bez objawdw ogdlnych)

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: goraczka, letarg, uczucie zmeczenia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci na abakawir

Nizej wymieniono przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji nadwrazliwosci. Zostaty one
zidentyfikowane albo w badaniach klinicznych, albo wynikajg z nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania po wprowadzeniu abakawiru do obrotu. Objawy odnotowane u co najmniej 10%
pacjentow z reakcjg nadwrazliwo$ci zaznaczon0 pogrubiong czcionkg.
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Prawie wszyscy pacjenci, u ktorych rozwijajg si¢ reakcje nadwrazliwo$ci, majg gorgczke i (lub)
wysypke (zazwyczaj plamisto-grudkowg lub pokrzywkowg), jako cze$¢ zespotu chorobowego, ale
wystepowatly reakcje bez wysypki lub gorgczki. Inne kluczowe objawy obejmujg objawy ze strony
przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego lub objawy ogdlnoustrojowe, takie jak ospatosc i zte
samopoczucie.

Skora Wysypka (zwykle plamisto-grudkowa lub
pokrzywkowa)
Uktad pokarmowy Nudnosci, wymioty, biegunka, bél brzucha,

owrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej

Uktad oddechowy Dusznos$¢, kaszel, bol gardia, zespot ostrej
niewydolno$ci oddechowej dorostych, niewydolnosé
oddechowa

Rozne Goraczka, letarg, zle samopoczucie, obrzgki,

limfadenopatia, niedoci$nienie tetnicze, zapalenie
spojowek, anafilaksja

Zaburzenia neurologiczne i psychiczne  Bole glowy, parestezje
Zaburzenia hematologiczne Limfopenia

Watroba i trzustka Zwigkszone wyniki badan czynnosci watroby,
zapalenie watroby, niewydolnos¢ watroby

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe Bole migsni, rzadko rozpad migsni, bol stawow,
zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej

Zaburzenia urologiczne Zwigkszone stgzenie kreatyniny, niewydolnosé
nerek

Objawy zwiazane z reakcjami nadwrazliwo$ci nasilaja si¢ w trakcie leczenia i moga zagrazac¢ zyciu,
a w rzadkich wypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Ponowne podanie abakawiru po wystapieniu reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir powoduje szybki
nawrot objawow w ciagu kilku godzin. Taki nawrdt reakcji nadwrazliwos$ci ma zazwyczaj cigzszy
przebieg niz reakcja poczatkowa i moze obejmowac zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia tetniczego
oraz zgon. Podobne reakcje obserwowano rowniez niezbyt czgsto po ponownym rozpoczgciu leczenia
abakawirem u pacjentdéw, u ktorych wystapit tylko jeden z gtownych objawoéw nadwrazliwosci (patrz
wyzej) przed odstawieniem abakawiru oraz, w bardzo rzadkich przypadkach, u pacjentow, u ktorych
ponownie rozpoczeto leczenie 1 ktorzy poprzednio nie mieli objawow reakcji nadwrazliwo$ci

(tj. pacjentow, ktorych wezesniej uznano za tolerujacych abakawir).

Kwasica mleczanowa

Przypadki kwasicy mleczanowej, czasami zakonczone zgonem, zwykle zwigzane z ci¢zka
hepatomegalig i sttuszczeniem watroby, notowano podczas stosowania analogow nukleozydow (patrz
punkt 4.4).

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (CART) u pacjentow zakazonych HIV jest zwigzane ze
zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utratg podskdrnej tkanki thuszczowej
w obwodowych czgéciach ciata i w twarzy, zwigkszeniem masy tkanki thuszczowej
wewnatrzbrzusznej i narzadowej, przerostem piersi i gromadzeniem si¢ tkanki thuszczowej na karku
(,,bawoli kark”).
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Zaburzenia metaboliczne
CART wiaze si¢ z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak hipertriglicerydemia,
hipercholesterolemia, opornos¢ na insuling, hiperglikemia i nadmiar mleczan6éw (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odporno$ci na poczatku stosowania ztozone;j
terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ niewywotujace
objawow lub $ladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano rowniez wystepowanie chorob
autoimmunologicznych (tj. choroba Gravesa-Basedowa) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu
odpornosciowego (reaktywacji immunologicznej); jednak czas do ich wystapienia jest bardziej
zmienny i moga one pojawic si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy kosci, gldwnie u pacjentéw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu. Czgstos¢ tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zmiany wynikow badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych niezbyt czesto wystgpowaty nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, przy czym nie byto réznic w czgstosci ich wystepowania miedzy grupa leczong
abakawirem a grupami kontrolnymi.

Dzieci i mtodziez

Do badania ARROW (COL 105677) witaczono 1206 pacjentow zakazonych HIV z populacji dzieci i
mtodziezy w wieku od 3 miesi¢cy do 17 lat. 669 przyjmowato abakawir i lamiwudyng raz lub dwa
razy na dobe (patrz punkt 5.1). W poroéwnaniu z dorostymi, nie zaobserwowano dodatkowych zdarzen
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leki raz lub dwa razy na
dobg.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W ramach badan klinicznych pacjenci otrzywali abakawir w pojedynczych dawkach do 1200 mg

i dawkach dobowych do 1800 mg. Nie zgtaszano dodatkowych dziatan niepozadanych oprocz
odnotowanych podczas stosowania zwyktych dawek. Dziatanie wigkszych dawek nie jest znane.

W razie przedawkowania pacjenta nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u niego objawy zatrucia
(patrz punkt 4.8) 1 w razie konieczno$ci wdrozy¢ standardowe leczenie objawowe. Nie wiadomo, czy
abakawir moze by¢ usuwany z organizmu metoda dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Abakawir jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTI). Jest silnym wybidrczym
inhibitorem wirusa HIV-1 i HIV-2. Abakawir jest metabolizowany wewnatrzkomorkowo do czynnej
czastki, trifosforanu 5' karbowiru (TP). Badania in vitro wykazaty, ze mechanizm jego dziatania na
HIV polega na hamowaniu enzymu odwrotnej transkryptazy HIV, nastepstwem czego jest
zakonczenie tancucha i przerwanie cyklu replikacji wirusa. Przeciwwirusowe dziatanie abakawiru

W hodowlach komoérkowych nie byto antagonizowane, gdy lek byt stosowany razem z NRTI:
dydanozyna, emtrycytabing, lamiwudyna, stawudyna, tenofowirem lub zydowudyna,
nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) newiraping lub inhibitorem
proteazy (PI) amprenawirem.

Opornosé
Opornos¢ in vitro

Oporne na abakawir szczepy HIV-1 zostaty wyselekcjonowane in Vitro i sg one zwigzane ze
szczegolnymi genotypowymi zmianami w regionie kodonu odwrotnej transkryptazy (RT) (kodony
M184V, K65R, L74V i Y115F). Oporno$¢ wirusa na abakawir rozwija si¢ W warunkach in vitro
wzglednie wolno, wymagajac wielokrotnych mutacji dla klinicznie istotnego zwickszenia wartosci
ECso W poréwnaniu z dzikim szczepem wirusa.

Opornos¢ in vivo (pacjenci wezesniej nieleczeni)

W szczepach wyizolowanych od wigkszosci pacjentéw leczonych bez powodzenia przeciwwirusowo
w schemacie zawierajagcym abakawir, wykazano w podstawowych badaniach klinicznych albo brak
zmian zwigzanych z NRTI w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (45%), albo tylko
wyselekcjonowanie mutacji M184V lub M 1841 (45%). Catkowita cz¢stos¢ wyselekcjonowania
mutacji M184V lub M184I byta duza (54%), a mniej czgsta byla selekcja mutacji L74V (5%), K65R
(1%) 1 Y115F (1%). Wykazano, ze dolagczenie zydowudyny do schematu leczenia zmniejszato
czestos¢ selekcjonowania L74V 1 K65R podczas stosowania abakawiru (z zydowudyna: 0/40, bez
zydowudyny: 15/192, 8%).

Leczenie Abakawir + Abakavir + Abakawir + Lacznie
Combiwir! | lamiwudyna + | lamiwudyna + Pl
NNRTI (lub Pl/rytonawir)
Liczba oséb 282 1094 909 2285
Liczba
niepowodzen 43 90 158 291
wirusologicznych
Liczba genotypow
“On-Therapy” 40 (100%) 51 (100%)>? 141 (100%) 232 (100%)
K65R 0 1 (2%) 2 (1%) 3 (1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184V/I 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAMs? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1.

3.

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

TAM mogty by¢ selekcjonowane, gdy analogi tymidyny byly kojarzone z abakawirem.

W metaanalizie szesciu badan klinicznych TAM nie byly selekcjonowane przez schematy zawierajace
abakawir bez zydowudyny (0/127), ale byty selekcjonowane przez schematy zawierajace abakawir
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i tymidynowe analogi zydowudyny (22/86, 26%).
Opornosé in vivo (pacjenci uprzednio leczeni)

Znaczace klinicznie zmniejszenie wrazliwoséci na abakawir wykazano w szczepach wyizolowanych od
leczonych wczesniej pacjentow z niekontrolowanym namnazaniem wirusow opornych na inne
inhibitory nukleozydow. W metaanalizie pigciu badan klinicznych, w ktorych abakawir byt dodany
w celu wzmocnienia leczenia, u 123 sposrod 166 pacjentow (74%) wystepowata mutacja M184V/I,

u 50 (30%) mutacja T215Y/F, u 45 (27%) mutacja M41L, u 30 (18%) mutacja K70R, a u 25 (15%)
mutacja D67N. Nie wystepowata mutacja K65R, a mutacje L74V i Y115F wystepowaty niezbyt
czesto (<3%). Modelowanie regresja logarytmiczng prognostycznej wartosci genotypu [dostosowane;j
do warto$ci poczatkowej HIV-1 RNA (VRNA) w osoczu, liczby komoérek CD4+, liczby i czasu
trwania wczesniejszych kuracji przeciwretrowirusowych] wykazato, ze wystgpowanie 3 lub wigcej
mutacji zwigzanych z opornoscig na NRTI byta zwigzana ze zmniejszong odpowiedzia w 4. tygodniu
(p=0,015) lub 4 albo wiecej mutacji $rednio (mediana) w 24. tygodniu (p<0,012). Ponadto
wprowadzenie aminokwasu na pozycji 69 lub mutacja Q151M, znajdowana zazwyczaj w powigzaniu
z A62V, V751, F77L i Y116F, powoduje znacznego stopnia opornos¢ na abakawir.

Poczatkowa mutacja odwrotnej Tydzien 4. (n = 166)
transkryptazy N Mediana zmiany VRNA | Odsetek z <400 kopii/ml
(logio kopii/ml) VRNA

Brak 15 -0,96 40%
Tylko M184V 75 -0,74 64%

Dowolna pojedyncza mutacja i 0
NRTI 82 0,72 65%

Dowolne 2 mutacje zwiazane ) 0
2 NRTI 22 0,82 32%

Dowolne 3 mutacje zwigzane i 0
2 NRTI 19 0,30 5%

4 lub wiecej mutacje zwigzane ) 0
7 NRTI 28 0,07 11%

Opornosé fenotypowa i opornos¢ krzyzowa

Oporno$¢ fenotypowa na abakawir wymaga mutacji M184V z co najmniej jedng inng mutacja
wyselekcjonowang przez abakawir lub M 184V z mnogimi TAM. Fenotypowa opornos¢ krzyzowa na
inne NRTI z mutacja wylagcznieM 184V lub M184I jest ograniczona. Zydowudyna, dydanozyna,
stawudyna i tenofowir zachowuja swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na takie odmiany HIV-1.
Wystepowanie mutacji M184V razem z K65R zwigksza krzyzowa oporno$¢ na abakawir i tenofowir,
dydanozyne i lamiwudyng, a M184V z L74V zwigksza krzyzowa opornos$¢ na abakawir, dydanozyne
i lamiwudyne. Wystepowanie mutacji M184V razem z Y 115F 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.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazanie korzySci stosowania abakawiru opiera si¢ gtdéwnie na wynikach badan przeprowadzonych
u dorostych pacjentéw nieleczonych dotychczas przeciwretrowirusowo, z zastosowaniem dawkowania
abakawiru 300 mg dwa razy na dobg¢, w potaczeniu z zydowudyna i lamiwudyna.

Dawkowanie dwa razy na dobe (300 mg)

* Dorosli nieleczeni przeciwretrowirusowo
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U dorostych pacjentéw abakawir w leczeniu skojarzonym z lamiwudynag i zydowudyng powodowat,
ze odsetek pacjentow z nicoznaczalnym mianem wirusa (<400 kopii/ml) z odpowiadajacym mu
wzrostem poziomu komorek CD4 wynosit okoto 70% [analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT) w 48. tygodniu].

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie z podwojnie $lepa proba u dorostych pacjentow
porownywato potaczenie abakawiru, lamiwudyny i zydowudyny z potaczeniem indynawiru,
lamiwudyny i zydowudyny. Ze wzglgdu na duzy odsetek pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali
leczenie (w randomizowanym ramieniu 42% pacjentow przerwato leczenie przed uptywem 48.
tygodnia) nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych skutecznosci
poréwnywanych zestawow lekow w 48. tygodniu leczenia. Wprawdzie obserwowano podobne
dziatanie przeciwwirusowe U pacjentow otrzymujacych abakawir lub indynawir w odniesieniu do
odsetka pacjentow z niewykrywalnym mianem wirusa (<400 kopii/ml, analiza ITT, 47% vs. 49%;
w analizie pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie (AT), 86% vs. 94% odpowiednio dla potaczenia
abakawiru i indynawiru), lepsze wyniki uzyskano stosujac skojarzenia lekowe z indynawirem,
zwlaszcza w podgrupie pacjentow z wysoka wiremig przed rozpoczeciem leczenia (poczatkowa
wiremia >100 000 kopii/ml, analiza ITT, 46% vs. 55%; analiza AT, 84% vs. 93% odpowiednio dla
abakawiru i indynawiru).

W wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu z podwojnie §lepg proba (CNA30024), 654 pacjentow
zakazonych HIV nieleczonych dotychczas przeciwretrowirusowo przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej abakawir 300 mg dwa razy na dobe lub zydowudyne 300 mg dwa razy na dobg, obie
grupy w potaczeniu z lamiwudyna 150 mg dwa razy na dobg i efawirenzem 600 mg raz na dobe. Czas
trwania leczenia z podwdjnie $lepa proba wynosit co najmniej 48 tygodni. W populacji ITT 70%
pacjentow w grupie abakawiru (w poréwnaniu z 69% pacjentéw z grupy zydowudyny) uzyskato
wirusologiczng odpowiedz w postaci HIV-1 RNA w surowicy <50 kopii/ml przed 48. tygodniem
leczenia (przyjeta warto$¢ dla oceny roznic w leczeniu: 0,8; 95% CI -6,3; 7,9). W analizie pacjentow,
ktorzy zakonczyli leczenie (AT) réznice migdzy leczonymi grupami byty bardziej znaczace: 88%
pacjentow w grupie abakawiru w porownaniu Z 95% pacjentow z grupy zydowudyny (przyje¢ta
warto$¢ dla oceny réznic w leczeniu: -6,8; 95% CI -11,8; - 1,7). Jednak obie analizy pozostaja zgodne
z wnioskiem o nie mniejszej skutecznosci abakawiru w obu badanych grupach.

ACTS5095 byto randomizowanym (1:1:1), kontrolowanym placebo badaniem z podwajnie §lepg proba,
przeprowadzonym u 1147 wcze$niej nieleczonych przeciwwirusowo, dorostych pacjentow

z zakazeniem HIV, poréwnujgcym 3 schematy leczenia: zydowudyna (ZDV), lamiwudyna (3TC),
abakawir (ABC), efawirenz (EFV) vs. ZDV/3TC/EFV vs. ZDV/3TC/ABC. Po medianie okresu
obserwacji wynoszacej 32 tygodnie, trojterapia trzema nukleozydami ZDV/3TC/ABC byta mnigj
skuteczna od pozostatych dwoch, niezaleznie od poczatkowego miana 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 i 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 duzego odsetka pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym. Pozostate grupy kontynuowaty badanie w formie zaslepionej. Po medianie okresu
bserwacji wynoszacej 144 tygodni, terapi¢ u 25% pacjentéw z grupy ZDV/3TC/ABC/EFV i 26%
pacjentow z grupy ZDV/3TC/EFV oceniono, jako niepowodzenie wirusologicznie. Nie bylo znaczacej
roéznicy w czasie do wystgpienia pierwszego niepowodzenia wirusologicznego (p=0.73, log-rank test)
migdzy tymi dwiema grupami. W badaniu tym dodanie ABC do ZDV/3TC/EFV nie zwigkszato
znaczaco skutecznosci.

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

Niepowodzenie 32 tygodnie 26% 16% 13%
wirusologiczne

(HIV RNA 144 tygodni - 26% 25%
>200 kopii/ml)
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Powodzenie 63% 80% 86%
wirusologiczne
(48 tygodni HIV RNA
<50 kopii/ml)

¢ Dorosli leczeni przeciwretrowirusowo

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

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

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

Dawkowanie raz na dobe (600 mg)
¢+ Dorosli nieleczeni przeciwretrowirusowo

Dawkowanie abakawiru raz na dob¢ potwierdzono w 48-tygodniowym, wieloosrodkowym
kontrolowanym badaniu (CNA30021) u 770 dorostych, nieleczonych przeciwretrowirusowo
pacjentow zakazonych HIV. Byli to gléwnie bezobjawowi pacjenci zakazeni HIV (stopien A wedlug
Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom, ang.CDC). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujacej abakawir w dawce 600 mg raz na dobe lub 300 mg dwa razy na dobe

W potaczeniu z efawirenzem i lamiwudyna podawang raz na dobe. Podobng skuteczno$¢ kliniczna
(punkt oceny dla roéznicy skutecznosci -1,7 95% CI -8,4; 4,9) obserwowano w obu schematach
leczenia. Z tych wynikéw mozna wysnu¢ wnioski, ze w 95% przedziale ufnosci rzeczywista réznica
nie jest wigksza, niz 8,4% na korzy$¢ dawkowania dwa razy na dobe. Potencjalne roznice sa zbyt mate
do wyciagniecia ogdlnego wniosku, ze abakawir raz na dobe¢ ma nie mniejsza skuteczno$¢ niz
abakawir dwa razy na dobg.

Stwierdzono takze matg ogdtem czgsto$¢ niepowodzen wirusologicznych (miano wiremii

>50 kopii/ml) w grupie leczenia raz i dwa razy na dobe (odpowiednio 10% i 8%). W matej liczebnie
grupie do analizy genotypowej wystepowata tendencja w kierunku zwigkszonej czgsto$ci mutacji
zwigzanej z lekami NRTI przy dawkowaniu raz na dob¢ wobec dawkowania abakawiru dwa razy na
dobe. Nie mozna na tej podstawie okresli¢ jednoznacznych wnioskéw ze wzgledu na mata liczbe
danych pochodzacych z tego badania. Liczba danych z dtugofalowych badan abakawiru ze
stosowaniem dawki raz na dobe (powyzej 48 tygodni) jest obecnie ograniczona.

¢ Dorosli leczeni przeciwretrowirusowo

W badaniu CAL 30001, 182 pacjentow nieskutecznie leczonych uprzednio przeciwretrowirusowo
zostato randomizowanych i otrzymywato przez 48 tygodni leczenie produktem ztozonym
zawierajgcym abakawir i lamiwudyne (FDC) raz na dobe albo abakawir w dawce 300 mg dwa razy na
dobe z lamiwudyng w dawce 300 mg raz na dobg; w obu schematach leczenia w potgczeniu

z tenofowirem i PI lub NNRT. Wyniki wskazuja, ze w grupie otrzymujacej FDC skutecznos¢ nie byta
mniejsza niz w grupie otrzymujgcej abakawir dwa razy na dobe, na podstawie podobnej redukcji RNA
HIV mierzonej jako $rednie pole pod krzywa minus warto$¢ wyjsciowa (odpowiednio AAUCMB,;
-1,65 logio kopii/ml versus -1,83 logio kopii/ml; 95% CI -0,13; 0,38). Odsetek pacjentow z HIV-1
RNA <50 kopii/ml( 50% versus 47%) i <400 kopii/ml (54% versus 57%) byt takze podobny w obu
grupach (populacja ITT). Jednak z powodu, Ze pacjenci wlaczeni do badania byli uprzednio
umiarkowanie intensywnie leczeni przeciwretrowirusowo z r6znym wyj$ciowym poziomem wiremii,
wyniki badania nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

W badaniu EES30008, 260 pacjentdw z supresja wirusa uzyskang w wyniku terapii pierwszej linii
z zastosowaniem schematu leczenia obejmujacego abakawir w dawce 300 mg z lamiwudyna w dawce
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150 mg (oba podawane dwa razy na dobe) i Pl lub NNRTI przydzielono losowo do grupy
kontynuujacej to leczenie lub do grupy przestawionej na leczenie abakawir/lamiwudyna (FDC) plus PI
lub NNRTI przez 48 tygodni. Wyniki wskazuja, ze wyniki leczenia w grupie FDC wigzato si¢ z
podobng odpowiedzia wirusologiczng (nie mniej skuteczng), jak uzyskana w grupie otrzymujacej
abakawir z lamiwudyna, w oparciu o odseteu pacjentow z HIV-1 RNA <50 kopii/ml (odpowiednio
90% i 85%, 95% CI -2,7; 13,5).

+ Dodatkowe informacije

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ abakawiru w wielu roznych wielolekowych schematach
leczenia nie zostata jeszcze w petni oceniona (zwtaszcza w potaczeniach z nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy).

Abakawir przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) patrz punkt 5.2 i wykazano, ze zmniejsza
w nim poziom HIV-1 RNA. Jednak nie obserwowano wptywu na stan neuropsychiczny pacjentow

Z zespotem otepiennym w przebiegu AIDS.

Dzieci i mlodziez

Randomizowane poréwnanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna raz na dobg i dwa
razy na dobe przeprowadzono w trakcie randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego
badania u pacjentow zakazonych HIV w populacji dzieci i mtodziezy. Do badania ARROW (COL
105677) wlaczono 1206 pacjentow pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do 17 lat, u ktorych
zastosowano dawki w przeliczeniu na mase ciala zgodnie z zaleceniami w wytycznych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (leczenie przeciwretrowirusowe zakazen HIV u niemowlat i dzieci, 2006). Po
36 tygodniach stosowania dwa razy na dobe abakawiru z lamiwudyna, 669 kwalifikujacych si¢
pacjentow zostato przydzielonych losowo do grupy kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu
z lamiwudyng wedtug schematu dwa razy na dobe lub grupy, w ktdrej zmieniono dawkowanie na raz
na dobe przez co najmniej 96 tygodni. W tym badaniu klinicznym nie uzyskano danych dotyczacych
dzieci w wieku ponizej jednego roku. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli:

Odpowiedz wirusologiczna na podstawie stezenia HIV-1 RNA w osoczu mniejszego niz
80 kopii/ml w tygodniu 48. i tygodniu 96., po zastosowniu abakawiru w skojarzeniu

Z lamiwudyng raz na dobe w poréwnaniu ze stosowaniem dwa razy na dobe u pacjentow
zrandomizowanych w badaniu ARROW (analiza obserwacyjna)

Dwa razy na dobe Raz na dobg¢
N (%) N (%)
Tydzien 0 (po >36 tygodniach leczenia)
HIV-1 RNA w osoczu 250/331 (76) 2371335 (71)
<80 kopii/ml
Roznica ryzyka -4,8% (95% CI -11,5% do +1,9%), p=0,16
(raz na dobe-dwa razy na dobg)
tydzien 48.
HIV-1 RNA w osoczu 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 kopii/ml
Roznica ryzyka -1,6% (95% CI -8,4% do +5,2%), p=0,65
(raz na dob¢-dwa razy na dobg)
tydzien 96.
HIV-1 RNA w osoczu 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 kopii/ml
Réznica ryzyka -2,3% (95% CI -9,3% to +4,7%), p=0,52
(raz na dob¢-dwa razy na dobg)
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Wykazano nie mniejszg skuteczno$¢ leczenia abakawirem w skojarzeniu z lamiwudyng raz na dobe,
jak w grupie stosujacej abakawir z lamiwudyng dwa razy na dobg, zgodnie z okre§lonym marginesem
rownowaznosci -12%, w zakresie osiggniecia pierwszorzedowego punktu koncowego, <80 kopii/ml
w tygodniu 48., jak i w tygodniu 96. (drugorzedowy punkt koncowy) oraz dla pozostatych wynikow
badanych stezen progowych (<200 kopii/ml, <400 kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktérych wyniki
zmiescity si¢ w marginesie rownowaznosci. Analiza podgrup w zakresie réznorodnosci grup
stosujacych schemat raz na dobe versus dwa razy na dobe wykazata brak istotnego wptywu plci,
wieku lub miana wirusa w momencie randomizacji. Wyniki potwierdzily rownowazno$¢ niezaleznie
od sposobu analizowania danych.

W oddzielnym badaniu poréwnujacym niezaslepione leczenie skojarzone nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI) w sposob zaslepiony podawanych z nelfnawirem lub bez
nelfinawiru u dzieci, u wiekszego 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 poréwnaniu z leczonymi lamiwudyng w skojarzeniu z zydowudyna
(47%) [p=0,09, analiza ITT). Podobnie, u wiekszego odsetka dzieci otrzymujacych leczenie skjarzone
z abakawirem obserwowano st¢zenie HIV-1 RNA <50 kopii/ml w tygodniu 48. (odpowiednio 53%,
42% i 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 lamiwudyng 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

Wchtanianie

Abakawir jest szybko i dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita biodostepno$¢ podanego
doustnie abakawiru u dorostych wynosi okoto 83%. Po podaniu doustnym $redni czas (tmax) dO
uzyskania maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cmax) Wynosi okoto 1,5 godziny po podaniu abakawiru
w tabletkach i okoto 1,0 godziny po podaniu w roztworze doustnym.

W zakresie dawek terapeutycznych po podawaniu 300 mg abakawiru dwa razy na dobg $rednie
warto$ci (CV) w stanie stacjonarnym Cpax i Cmin wynosity odpowiednio w przyblizeniu 3,00 pg/ml
(30%) i 0,01pg/ml (99%). Srednia wartos¢ (CV) AUC przy podawaniu leku co 12 godzin wynosi
6 ug-h/ml (29%), co odpowiada dobowej wartosci AUC okoto 12,0 pg-h/ml. Warto$¢ Cmax dla
roztworu doustnego jest nieco wieksza niz dla tabletek. Po podaniu tabletki abakawiru w dawce
600 mg srednie (CV) Cmax abakawiru wynosito okoto 4,26 ug/ml (28%), a srednia warto$¢ (CV)
AUC., wynosita 11,95 pg-h/ml (21%).

Pokarm opodznia wchtanianie i zmniejsza Crax, ale nie wptywa na stgzenie catkowite w osoczu (AUC).
Dlatego abakawir mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielka iloscig poiptynnego pokarmu lub ptynu nie powinno mieé¢
wplywu na farmaceutyczng jakos¢ leku i nie powinno zmienia¢ dziatania klinicznego. Wniosek ten
jest oparty na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych przy zatozeniu, ze pacjent rozkrusza
tabletke, a nastepnie calo$¢ 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 pacjentow zakazonych HIV wykazaty dobre przenikanie abakawiru do ptynu mézgowo-
rdzeniowego (PMR), a stosunek AUC w PMR do AUC w osoczu miescit si¢ w zakresie 30-44%.

16 NL/H/3435/001/1A/001/G



Obserwowane maksymalne st¢zenia sg 9-krotnie wigksze niz ICso abakawiru, ktore wynosi 0,08 pg/ml
lub 0,26 uM, gdy abakawir podawano w dawce 600 mg dwa razy na dobe.

W badaniach in vitro wykazano, ze u ludzi abakawir w stezeniach terapeutycznych wigze si¢ stabo lub
umiarkowanie z biatkami osocza (ok. 49%). Wskazuje to na mate prawdopodobienstwo interakcji
z innymi lekami w wyniku wypierania z potaczen biatkowych.

Metabolizm

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest wydalane
W postaci niezmienionej przez nerki. Metabolizm leku u ludzi odbywa si¢ gldwnie z udzialem
dehydrogenazy alkoholowej i w procesie glukuronidacji, w ktorym powstaje kwas 5’-karboksylowy
i 5’-glukuronid, ktore stanowig okoto 66% podanej dawki. Metabolity sa wydalane w moczu.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania abakawiru wynosi okoto 1,5 godziny. Po wielokrotnym doustnym podaniu
abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobe nie stwierdzono znaczacej kumulacji leku. Eliminacja
abakawiru zachodzi droga metabolizmu watrobowego, a nastgpnie wydalania metabolitow gtownie
w moczu. Metabolity i abakawir w postaci niezmienionej wydalane w moczu stanowia okoto 83%
podanej dawki abakawiru, pozostala czgs¢ jest wydalana z kalem.

Farmakokinetyka wewnatrzkomorkowa

W badaniu z udziatem 20 pacjentéw zakazonych HIV, otrzymujacych abakawir w dawce 300 mg dwa
razy na dobe, z tylko jedng dawka 300 mg przyjeta przed 24-godzinnym okresem pobierania probek,
srednia geometryczna wewnatrzkoméorkowego koncowego okresu pottrwania karbowiru-TP w stanie
stacjonarnym wyniosta 20,6 godziny w porownaniu ze $rednig geometryczng okresu pottrwania
abakawiru w osoczu wynoszaca 2,6 godziny. W skrzyzowanym badaniu u 27 pacjentow zakazonych
HIV wewnatrzkomorkowa ekspozycja na karbowir-TP byto wigksze podczas podawania abakawiru
w dawce 600 mg raz na dobe (AUC24ss + 32%, Crmaxa,ss + 99% i Cirough + 18%) niz podczas
dawkowania 300 mg dwa razy na dobg. Ogodlnie, wyniki te uzasadniajg stosowanie abakawiru

w dawce dobowej 600 mg w leczeniu pacjentdéw zakazonych HIV. Ponadto skuteczno$¢

i bezpieczenstwo abakawiru podawanego raz na dob¢ wykazano w podstawowym badaniu klinicznym
(CNA30021, patrz punkt 5.1 ,,Do$wiadczenia kliniczne™).

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Abakawir jest metabolizowany glownie przez watrobe. Farmakokinetyke abakawiru badano

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (wskaznik 5-6 w skali Childa-Pougha)
otrzymujacych pojedyncza dawke 600 mg. Wyniki pokazaty, ze wartos¢ AUC abakawiru zwigkszyta
si¢ $rednio 1,89-krotny [1,32; 2,70], a okres pottrwania w fazie eliminacji wydtuzyt sie 1,58-krotnie
[1,22; 2,04]. Ze wzgledu na znaczne zmiany ekspozycji na abakawir nie jest mozliwe okreslenie
zalecen dotyzcacych zmniejszania dawek u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Abakawir jest gtdéwnie metabolizowany przez watrobg, a okoto 2% leku jest wydalane w postaci
niezmienionej w moczu. Wiasciwosci farmakokinetyczne abakawiru u pacjentow ze schytkowa
choroba nerek sg podobne i z prawidtowa czynnoscig nerek sa podobne. Dlatego zmniejszenie dawki
abakawiru u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne. Ze wzglgdu na
ograniczone do$wiadczenie, nalezy unika¢ stosowania abakawiru u pacjentéw ze schytkowa choroba
nerek.

Dzieci i mlodziez

Jak wynika z badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci, abakawir podawany w roztworze
doustnym i tabletkach jest szybko i dobrze wchtaniany. Wykazano, ze ekspozycja na abakawir po
podaniu takich samych dawek jest jednakowa dla kazdej z tych postaci farmaceutycznych. U dzieci
otrzymujacych abakawir w roztworze doustnym, zgodnie z zalecanym schematem dawkowania,
ekspozycja na abakawir znajduje sie¢ w zakresie warto$ci obserwowanych u dorostych. Ekspozycja po
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podaniu abakawiru w tabletkach, zgodnie z zalecanym schematem dawkowania, jest wigksza niz po
podaniu roztworu doustnego, gdyz dawki podawane w postaci tabletek doustnych w mg/kg mc. sg
wigksze.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa, aby zaleca¢ stosowanie abakawiru

u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy. Ograniczone dostepne dane wskazuja, ze U noworodkow ponizej
30. dnia zycia podawanie abakawiru w roztworze doustnym w dawce 2 mg/kg mc. zapewnia podobne
lub wieksze wartosci AUC, jak dawka 8 mg/kg mc. w postaci roztworu doustnego podawana starszym
dzieciom.

Dane farmakokinetyczne pochodza z trzech badan farmakokinetycznych (PENTA 13, PENTA 15
i podbadanie ARROW PK), do ktorych wiaczono dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Podsumowanie wartosci AUC (0-24) (pg-h/ml) abakawiru znajdujacego si¢ w osoczu w stanie
stacjonarnym oraz statystyczne porownanie dawkowania doustnego raz i dwa razy na dobe
w przeprowadzonych badaniach.

Abakawir Abakawir Porownannie
16 mg/kg mc. 8 mg/kg mc. dawkowania raz
Badanie Grupa wiekowa raz na df)b(;; dwa razy na dobe¢; || dwa razy na QOb(;
srednia Srednia Wspolezynnik
geometryczna geometryczna $rednich GLS
(95% CI) (95% CI) (90% CI)
Podbadanie 3do 12 lat
ARROW PK _ 15,3 (13,3-17,5) | 15,6 (13,7-17,8) | 0,98 (0,89, 1,08)
o (N=36)
czesc 1
PENTA 13 2 (cil\?:1124l)at 13,4 (11,8-15,2) 9,91 (8,3-11,9) 1,35 (1,19-1,54)
PENTA 15 3 d"(f\f:’féi“?cy 11,6 (9,89-135) | 10,9 (89-13.2) | 1,07 (0,92-1,23)

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

Pacjenci w podesztym wieku
Nie badano wlasciwosci 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$¢ in
vitro w testach aberracji chromosomowych w limfocytach ludzkich, w testach na komoérkach
chloniaka myszy i in vivo w testach mikrojadrowych. Jest to zgodne ze znang aktywnos$cig innych
analogow nukleozydow. Wyniki tych badan wskazuja, ze abakawir w duzych stezeniach
zastosowanych w testach ma stabe dziatanie uszkadzajace chromosomy zaré6wno w testach in vitro,
jak i in vivo.

Badania rakotworczo$ci abakawiru podawanego doustnie myszom i szczurom wykazaly zwickszenie
czestosci ztosliwych i nieztosliwych nowotworow. Nowotwory ztosliwe wystepowaty w gruczotach
napletka u samcow i w gruczotach techtaczki u samic obu gatunkéw, a u szczuréw W gruczole
tarczowym samcOw oraz w watrobie, pecherzu moczowym, weztach chtonnych i w tkance podskorne;j
samic.

Wiekszo$¢ tych nowotwordw wystepowata po podaniu najwiekszych dawek abakawiru, wynoszacych
330 mg/kg me./dobg u myszy i 600 mg/kg mc./dobe u szczurow. Wyjatkiem byl nowotwor napletka,
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ktory wystepowat po zastosowaniu dawki 110 mg/kg mc. u myszy. Ogolnoustrojowe narazenie na lek
u myszy i szczuréw, przy ktorym nie obserwowano zadnego dziatania, byto od 3 do 7 razy wieksze
niz ekspozycja u ludzi podczas leczenia abakawirem. Chociaz ryzyko dziatan rakotworczych u ludzi
nie jest znane, dane te wskazuja, ze potencjalne korzysci kliniczne u ludzi przewyzszaja ryzyko
dziatan rakotworczych.

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych wykazano, ze abakawir powoduje zwigkszenie masy
watroby u szczurow i matp. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Nie ma dowodow

z badan klinicznych, ze abakawir dziata hepatotoksycznie. Ponadto nie obserwowano u ludzi, aby
abakawir pobudzat swdj metabolizm lub metabolizm innych produktow leczniczych
metabolizowanych w watrobie.

Abakawir podawany przez 2 lata myszyom i szczurom powodowal fagodne zmiany degeneracyjne
mieénia sercowego. Ogolnoustrojowa ekspozycja byta od 7 do 24 razy wigksza niz spodziewana

u ludzi. Nie ustalono klinicznego znaczenia tych obserwacji.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje obserwowano toksyczne dziatanie na zarodki

i plody szczuréw, ale nie krolikow. Odnotowano migdzy innymi zmniejszenie masy ptodow, obrzek
ptodow i zwigkszona czestos¢ zmian budowy lub wad rozwojowych uktadu kostnego, wezesne
wewnatrzmaciczne zgony i martwe ptody. Ze wzgledu na dziatania toksyczne na zarodki i ptody nie
mozna wyciggna¢ wnioskow co do potencjalnych dziatan teratogennych abakawiru.

Badania ptodnosci u szczurow nie wykazaty, aby abakawir wptywal na ptodnos¢ samcoéw i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka (OPADRY yellow 13K52177):
Hypromeloza 6¢P

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

60, 180 szt.
Blistry PVC/Aluminium lub Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23319

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.07.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.11.20167r.
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