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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 300 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka zawiera 300 mg abakawiru (w postaci siarczanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletki)

Tabletki z kreska dzielaca, dwuwypukte, w ksztalcie kapsutek, koloru z6ttego z wyttoczonym po obu
stronach symbolem GX 623.
Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ziagen jest wskazany do stosowania w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej w leczeniu zakazen
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV).

Korzystne dziatanie preparatu Ziagen wykazano gldwnie na wynikach badan z dawkowaniem dwa
razy na dobg przeprowadzonych u dorostych pacjentdw dotychczas nie leczonych lekami
przeciwretrowirusowymi, w skojarzonym leczeniu(patrz pkt. 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia abakawirem powinno si¢ przeprowadzi¢ badanie obecnosci alleli HLA-
B*5701 u kazdego pacjenta, niezaleznie od pochodzenia rasowego. Zaleca si¢ rowniez badanie
przesiewowe przed ponownym zastosowaniem abakawiru u pacjentow o nieznanym statusie HLA-
B*5701, ktorzy uprzednio tolerowali abakawir (patrz ,,Postgpowanie po przerwaniu leczenia
preparatem Ziagen”). Abakawiru nie nalezy stosowac u pacjentow, o ktorych wiadomo, ze sa
nosicielami alleli HLA-B*5701, chyba Ze nie sa dost¢pne inne mozliwosci terapeutyczne dla tych
pacjentow, w oparciu o przebieg leczenia oraz oceng opornosci (patrz dziat 4.4 1 4.8).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Ziagen powinien by¢ przepisywany przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu zakazen wirusem HIV.
Ziagen mozna przyjmowac na czczo lub w trakcie positkow.

W celu zapewnienia podania petnej dawki leku, tabletki nalezy potyka¢ w catosci (nierozkruszone).

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

Jesli pacjent nie jest w stanie polykac¢ calych tabletek, mozna je rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej
ilosci potptynnego pokarmu lub ptynu a nastepnie podac calg porcje bezposrednio po przygotowaniu
(patrz punkt 5.2).



Dorosli i miodziez (w wieku powyzej 12 lat): zalecana dawka preparatu Ziagen wynosi 600 mg
raz na dobg. Moze by¢ stosowana albo jako 300 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobg albo 600 mg
(dwie tabletki) jeden raz na dobg (patrz pkt. 4.415.5).

Pacjent, u ktorego zmieniany jest schemat dawkowania na raz na dob¢ powinien przyja¢ 300 mg dwa
razy na dob¢ w danym dniu i nast¢gpnego dnia rano przyja¢ 600 mg raz na dobeg. W przypadku, gdy
preferowane jest podawanie jednej dawki wieczorem, Ziagen w dawce 300 mg powinien by¢ przyjety
tylko rano, a nastgpnie tego samego dnia wieczorem 600 mg. W przypadku powrotu do dawkowania
dwa razy na dobg pacjent powinien zakonczy¢ dotychczasowy sposob przyjmowania leku w danym
dniu i zacza¢ przyjmowanie nastgpnego dnia rano 300 mg dwa razy na dobg

Dzieci (w wieku ponizej 12 lat): zaleca si¢ dawkowanie preparatu Ziagen w tabletkach w zalezno$ci od
masy ciata. Schemat dawkowania u dzieci o masie ciata 14-30 kg bazuje gtdwnie na modelu
farmakokinetycznym. Poniewaz nie jest mozliwe ustalenie odpowiedniego dawkowania z uzyciem tej
postaci leku, moze doj$¢ do zwigkszonego narazenia na abakawir wynikajacego z wlasciwio$ci
farmakokinetycznych. W zwiazku z tym u takich pacjentéw konieczne jest §ciste monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

Dzieci o masie ciata co najmniej 30 kg: nalezy dawkowac¢ jak u dorostych, 300 mg dwa razy na dobe.
Dzieci o masie ciata > 21 kg do < 30 kg: p6t tabletki preparatu Ziagen rano i cala tabletka wieczorem.
Dzieci o masie ciata 14 do 21 kg: pot tabletki preparatu Ziagen dwa razy na dobg.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: doswiadczenie w stosowaniu u dzieci w wieku ponizej trzech
miesigcy jest ograniczone (patrz pkt. 5.2).

Zaburzona czynnosé nerek: nie jest konieczna modyfikacja dawki preparatu Ziagen u pacjentow
z zaburzona czynno$cia nerek. Jednakze Ziagen nie jest zalecany u pacjentow w koncowym stadium
choroby nerek (patrz pkt. 5.2).

Zaburzona czynnosé wqtroby: abakawir jest metabolizowany gtownie przez watrobg. Nie ma zalecen
dotyczqcych dawkowania u pacjentow z lekkim zaburzeniem czynnosci wqtroby. Brak dostepnych
danych dotyczacych pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, dlatego tez nie
zaleca si¢ stosowania u nich abakawiru, chyba Ze oceni sig, ze jest to konieczne. Podczas stosowania
abakawiru u pacjentéw z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby konieczne jest
Sciste obserwowanie stanu pacjenta oraz, o ile to mozliwe, monitorowanie st¢zenia abakawiru

w osoczu (patrz pkt. 5.2). Abakawir jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (patrz pkt. 4.3 1 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku: Brak danych farmakokinetycznych u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Patrz
INFORMACJE W RAMCE NA TEMAT REAKCJI NADWRAZLIWOSCI w punktach 4.4 i 4.8.

Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcja nadwrazliwosci (patrz takze pkt. 4.8):

W badaniu klinicznym, u 3,4% pacjentow otrzymujacych abakawir, u ktérych nie wystgpowaty allele
HLA-B*5701, pojawita si¢ reakcja nadwrazliwosci.




W badaniach wykazano, ze nosicielstwo alleli HLA-B*5701 jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir. Opierajac si¢ na wynikach prospektywnego badania
CNA106030 (PREDICT-1), zastosowanie badania obecnosci alleli HLA-B*5701 przed rozpoczeciem
leczenia i nastepnie unikanie stosowania abakawiru u pacjentow z tymi allelami, znacznie zmniejszyto
czestos¢ wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir. W populacjach podobnych do tych
wlaczonych do badania PREDICT-1, szacuje sig, ze u 48% do 61% pacjentow z allelami HLA-
B*5701 wystapi reakcja nadwrazliwosci w przebiegu leczenia abakawirem, w poréwnaniu

z 0% do 4% pacjentow, ktorzy nie maja alleli HLA-B*5701.

Te wyniki sa zgodne z wynikami uzyskanymi we wczesniejszych badaniach retrospektywnych.

W konsekwencji, przed rozpoczeciem leczenia abakawirem, nalezy przeprowadzi¢ badanie obecnosci
alleli HLA-B*5701 u kazedego pacjenta zakazonego HIV, niezaleznie od jego pochodzenia rasowego.
Zaleca sig rowniez badanie przesiewowe przed ponownym zastosowaniem abakawiru u pacjentow o
nieznanym statusic HLA-B*5701, ktorzy uprzednio tolerowali abakawir (patrz ,,Postgpowanie po
przerwaniu leczenia preparatem Ziagen’). Abakawiru nie nalezy stosowac u pacjentow, o ktérych
wiadomo, Ze sa nosicielami alleli HLA-B*5701, chyba ze inne mozliwos$ci terapeutyczne nie sa
dostepne, w oparciu o przebieg leczenia oraz oceng opornosci (Patrz dziat 4.1)

U kazdego pacjenta leczonego abakawirem kliniczne rozpoznanie podejrzewanej reakcji
nadwrazliwos$ci musi pozostawaé podstawa podejmowania decyzji klinicznych. Warto zauwazy¢,

ze wsrod pacjentdw z klinicznie podejrzewana reakcja nadwrazliwos$ci, pewna czg$¢ nie posiadata
alleli HLA-B*5701.

Dlatego, nawet przy braku obecnosci alleli HLA-B*5701 waznym jest trwate odstawienie abakawiru
i nienarazanie pacjenta na abakawir, jezeli reakcja nadwrazliwosci nie moze by¢ wykluczona

na podstawie danych klinicznych, z uwagi na reakcjg potencjalnie ci¢zka czy nawet $miertelna.

Testy skorne byly uzywane jako narzedzie badawcze w badaniu PREDICT-1, ale nie maja
zastosowania w klinicznym prowadzeniu pacjentow, dlatego tez nie powinny by¢ stosowane
w warunkach klinicznych.

° Opis kliniczny

Reakcje nadwrazliwos$ci charakteryzuja si¢ wystgpowaniem objawdéw wskazujacych na zmiany
wielonarzadowe. W przebiegu prawie wszystkich reakcji nadwrazliwos$ci czgsécia zespotu
chorobowego jest goraczka i (lub) wysypka.

Inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe moga obejmowac objawy ze strony uktadu oddechowego
takie jak duszno$¢, bol gardta, kaszel i nieprawidtowy radiogram klatki piersiowej (gtownie
nacieczenia, ktore moga by¢ zlokalizowane), objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci,
wymioty, biegunka lub bole brzucha i moga prowadzié do blednego rozpoznania reakcji
nadwrazliwos$ci jako choroby ukladu oddechowego (zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardla) lub zapalenie Zoladka i jelit. Inne czgsto obserwowane objawy przedmiotowe lub
podmiotowe reakcji nadwrazliwosci moga obejmowac letarg lub zte samopoczucie i objawy
migéniowo-szkieletowe (bole migsni, rzadko rozpad migsni poprzecznie prazkowanych, bole stawow).

Objawy dotyczace reakcji nadwrazliwos$ci nasilaja si¢ podczas trwania leczenia i moga zagrazac zyciu.
Objawy zwykle ustgpuja po odstawieniu preparatu Ziagen.

e Postepowanie kliniczne

Objawy reakcji nadwrazliwosci zwykle wystgpuja w czasie pierwszych 6 tygodni od rozpoczgcia
leczenia abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym czasie leczenia. Pacjentow




nalezy wnikliwie obserwowacé, szczegolnie w okresie pierwszych 2 miesigcy leczenia abakawirem i
konsultowac¢ co 2 tygodnie.

Niezaleznie od statusu HLA-B*5701, pacjenci, u ktorych podczas leczenia zostanie rozpoznana
reakcja nadwrazliwosci MUSZA natychmiast odstawi¢ Ziagen.

NIGDY NIE WOLNO ponownie poda¢é preparatu Ziagen, ani jakiegokolwiek preparatu
zawierajgcego abakawir (np. Kivexa, Trizivir) pacjentowi, u ktérego przerwano leczenie

z powodu reakcji nadwrazliwos$ci. Ponowne rozpoczecie leczenia preparatem Ziagen po wystapieniu
reakcji nadwrazliwosci moze spowodowac szybki nawrét objawow w ciagu kilku godzin. Nawrot jest
zwykle cigzszy, niz poczatkowe objawy i moze obejmowaé zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia i
zgon.

Aby unikna¢ opdznienia w rozpoznaniu i zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu
reakcji nadwrazliwosci, nalezy odstawic preparat Ziagen, jezeli nie mozna wykluczy¢ reakcji
nadwrazliwos$ci, nawet jezeli mozliwe sg inne rozpoznania (choroby uktadu oddechowego, objawy
grypopodobne, zapalenie Zzotadka i jelit lub reakcje na inne preparaty).

Specjalnej uwagi wymagaja pacjenci rozpoczynajacy leczenie jednoczes$nie preparatem Ziagen i
innymi lekami znanymi z wywotywania skornych reakcji toksycznych (takimi jak nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy - NNRTI). Wynika to z faktu, ze moze by¢ trudno odrézni¢
wysypki wywolywane przez te leki od reakcji nadwrazliwosci wywolywanych przez abakawir.

° Postepowanie po zaprzestaniu leczenia preparatem Ziagen

Niezaleznie od statusu HLA-B*5701, jezeli rozwaza si¢ ponowne leczenie preparatem Ziagen po
zaprzestaniu jego stosowania z jakiegokolwiek powodu nalezy ustali¢ powdd przerwania leczenia, aby
oceni¢, czy pacjent miat jakiekolwiek objawy reakcji nadwrazliwosci przed odstawieniem leku. Jezeli
nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwo$ci, nie wolno ponownie rozpoczyna¢ leczenia
preparatem Ziagen, ani innym preparatem zawierajacym abakawir (np. Kivexa, Trizivir).

Gwaltowne reakcje nadwrazliwosci, w tym stany zagrozenia Zycia, wystapily u pacjentow,
ktérym ponownie rozpoczeto podawanie preparatu Ziagen i u ktorych przed przerwaniem
leczenia preparatem Ziagen wystapil tylko jeden z gléwnych objawow nadwrazliwosci (wysypka
skorna, goraczka, objawy zZoladkowo-jelitowe, oddechowe lub, ogdélne objawy podmiotowe, takie
jak letarg i zle samopoczucie. Najczestszym wyodrebnionym objawem reakeji nadwrazliwoSci
byla wysypka skérna. Ponadto, w bardzo rzadkich przypadkach zanotowano reakcje
nadwrazliwosci u pacjentow, ktéorym ponownie zastosowano preparat Ziagen i ktorzy nie mieli
objawéw poprzedzajacych reakcje nadwrazliwosci (tj. pacjenci wezesniej uznani za tolerujacych
abakawir). W obydwu przypadkach, jezeli zostanie podjeta decyzja o ponownym zastosowaniu
preparatu Ziagen, nalezy to zrobi¢ w warunkach, gdzie pomoc medyczna jest tatwo dostgpna.

Zaleca si¢ rowniez badanie przesiewowe przed ponownym zastosowaniem abakawiru u pacjentow

o nieznanym statusie HLA-B*5701, ktorzy uprzednio tolerowali abakawir. Ponowne zastosowanie
abakawiru u tych pacjentow, u ktorych wykazano wystgpowanie alleli HLA-B*5701, nie jest zalecane
i nalezy je rozwazac tylko w wyjatkowych okoliczno$ciach, kiedy potencjalna korzys¢ z leczenia
przewaza nad ryzykiem, a leczenie nalezy prowadzi¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.

) Podstawowa informacja dla pacjenta

Lekarz przepisujqcy lek musi upewnic sie, ze pacjent zostal w pelni zapoznany z nastgpujqcymi
informacjami dotyczqcymi reakcji nadwrazliwosci.




- Pacjentowi nalezy uswiadomi¢, ze moga wystapic reakcje nadwrazliwosci na abakawir, ktorych
rezultatem moze by¢ stan zagrozenia zycia lub zgon, oraz ze ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest zwigkszone, jesli u pacjenta wystepuje HLA-B*5701.

! Pacjenta nalezy réwniez poinformowac o tym, ze nawet jesli nie ma HLA-B*5701, moze u
niego wystapi¢ reakcja nadwrazliwo$ci na abakawir. PACJENT MUSI NATYCHMIAST
SKONTAKTOWAC SIE Z LEKARZEM PROWADZACYM, jesli wystapia u niego
objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogace swiadczy¢ o reakcji nadwrazliwos$ci na
abakawir.

- nalezy przypomnie¢ pacjentowi, nadwrazliwemu na abakawir, ze nie moze nigdy ponownie
przyjmowac preparatu Ziagen ani zadnego innego preparatu zawierajacego abakawir
(np. Kivexa, Trizivir), niezaleznie od statusu HLA-B*5701.

- aby unikna¢ ponownego przyjecia preparatu Ziagen przez pacjenta, u ktorego wystapila reakcja
nadwrazliwosci, nalezy poprosi¢ o zwrot do apteki pozostatych tabletek lub roztworu doustnego
preparatu Ziagen.

- pacjentowi, ktory zaprzestat z jakiegokolwiek powodu przyjmowaé preparat Ziagen,
szczegoblnie z powodu mozliwych objawow niepozadanych lub chordb, nalezy zalecic,
aby skontaktowat si¢ ze swoim lekarzem przed ponownym rozpoczeciem leczenia.

- kazdemu pacjentowi nalezy przypomnie¢, ze powinien przeczyta¢ Ulotke dla pacjenta
znajdujaca si¢ wewnatrz opakowania preparatu Ziagen. Nalezy przypomnie¢ pacjentowi
o koniecznosci wyjecia Karty Ostrzezen z opakowania i noszenia jej zawsze przy sobie.

Kwasica mleczanowa: kwasicg mleczanowa, zwykle zwiazang z hepatomegalig 1 sthuszczeniem
watroby, notowano w czasie stosowania analogow nukleozydow. Wezesne objawy (objawowy
nadmiar mleczanéw), w tym tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
bole brzucha), niespecyficzne ostabienie, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony
uktadu oddechowego [szybki i (lub) gleboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym spowolnienie
motoryczne).

Kwasica mleczanowa ma wysoka §miertelno$¢ i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby lub niewydolno$cia nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepuje po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia objawdéw nadmiaru
mleczandéw i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postepujacej hepatomegalii, lub szybkiego
wzrostu aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania analogow nukleozydow jakiemukolwiek pacjentowi
(szczegolnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innym znanym czynnikiem
ryzyka wystapienia choroby watroby i stluszczenia watroby (w tym niektorych produktéw leczniczych
i alkoholu). Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni interferonem i
rybawiryna moga stanowi¢ grupeg specjalnego ryzyka.

Pacjentow z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczegolnie uwaznie obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne: w warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow

1 nukleotydow powoduja roznego stopnia uszkodzenia mitochondriéw. Zglaszano wystgpowanie
zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogow nukleozydow. Glowne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
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zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, zwigkszone st¢zenie lipazy). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne
(nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy kontrolowa¢ zaréwno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogéw
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawdéw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondridéw,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Lipodystrofia: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest
zwiazane ze zmiang rozmieszczenia tkanki ttuszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastgpstwa tych zmian
nie sa obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiazek migdzy sthuszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i migdzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwiazane

z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszty wiek i z czynnikami zwiazanymi z lekami, takimi jak
dhugos¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwigzanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowa¢ oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Nalezy takze zwroci¢ uwagg na pomiar na czczo stgzenia lipidow
w surowicy i glukozy we krwi. Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob
(patrz pkt. 4.8).

Zapalenie trzustki: stwierdzono przypadki zapalenia trzustki, ale zwiazek z leczeniem abakawirem jest
niepewny.

Leczenie trzema nukleozydami: u pacjentow z wysoka wiremia (> 100 000 kopii/ml) wybor leczenia
skojarzonego trzema lekami - abakawirem, lamiwudyna i zydowudyna - wymaga szczegblnego
rozwazenia (patrz pkt. 5.1).

Odnotowano przypadki nieskutecznosci wirusologicznej o wysokim stopniu i nagtej opornosci
we wczesnym stadium, kiedy abakawir byt skojarzony z fumaranem disoproksylu tenofowiru
i lamiwudyna w dawkowaniu jeden raz na dobg.

Choroby watroby: skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu Ziagen u pacjentéw ze
wspotistniejacymi cigzkimi chorobami watroby nie zostaly okreslone. Ziagen jest przeciwwskazany
u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz pkt. 4.3).

U pacjentdw, u ktorych wystgpowaly uprzednio zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym przewlekte
aktywne zapalenie watroby, czgéciej wystgpuja zaburzenia czynno$ci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego; pacjentdw tych nalezy kontrolowac zgodnie z przyjetymi

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

Pacjenci z przewleklym, wirusowym zapaleniem wqtroby typu B lub C:

U pacjentdéw z przewleklym 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 jednoczes$nie stosowane sa leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z
odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania abakawiru i rybawiryny (patrz
punkt 4.5).



Badanie farmakokinetyczne zostato przeprowadzone u pacjentdw z niewielkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Jednakze ustalenie ostatecznych zalecen dotyczacych zmniejszania dawki nie jest
mozliwe ze wzgledu na znaczne réznice w ekspozycji na lek w tej populacji pacjentéw (patrz pkt.
5.2). Dostegpne badania na temat bezpieczenstwa stosowania abakawiru u pacjentow z zaburzona
czynnoscia watroby sa bardzo nieliczne. Z powodu mozliwego wzrostu ekspozycji (AUC) u
niektorych pacjentow, zaleca si¢ ich $ciste monitorowanie. Nie ma danych na temat leczenia
pacjentow z umiarkowanym i ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Spodziewane jest znaczne
zwigkszenie stezenia abakawiru w osoczu tych pacjentow. Dlatego tez nie zaleca sig¢ stosowania
abakawiru bez dokonania niezbednej oceny u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby i wymagana jest $cista obserwacja pacjentow.

Choroby nerek: preparatu Ziagen nienalezy podawaé pacjentom w koncowym stadium choroby nerek
(patrz punkt 5.2).

Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywolujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych Iub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesigey od rozpoczgeia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana
ze stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentow

z zaawansowang choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow

lub trudnosci w poruszaniu sig.

Zakazenia oportunistyczne: u pacjentow otrzymujacych preparat Ziagen lub inne leki
przeciwretrowirusowe moga w dalszym ciagu rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne i inne
powiktania zakazenia wirusem HIV. Dlatego tez pacjenci ci powinni pozostawaé pod $cista
obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chorob zwiazanych z zakazeniem HIV.

Przenoszenie wirusa: pacjentow nalezy poinformowacé, ze prowadzone leczenie
przeciwretrowirusowe, w tym takze preparatem Ziagen, nie zapobiega przeniesieniu wirusa HIV
podczas kontaktow seksualnych Iub droga zakazonej krwi. Wtasciwe srodki ostrozno$ci powinny by¢
w tych przypadkach zachowane.

Zawal serca: w badaniach obserwacyjnych zauwazono zwiazek migdzy zawatem serca,

a stosowaniem abakawiru. Te badania dotyczyty gldwnie pacjentow wczesniej leczonych lekami
przeciwretrowirusowymi. W badaniach klinicznych zarejestrowano ograniczong liczbg zawalow serca
i na ich podstawie nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Zebrane dostgpne dane

z obserwacyjnych kohort i z randomizowanych badan wykazuja pewna niespdjnos¢, w zwiazku

z czym nie mozna na ich podstawie potwierdzi¢ ani wykluczy¢ przyczynowego zwiazku migdzy
leczeniem abakawirem, a ryzykiem zawatu serca. Dotychczas nie zostat okreslony mechanizm
biologiczny, ktory moglby wyjasnia¢ mozliwos$¢ zwigkszenia ryzyka. Przepisujac Ziagen nalezy
podja¢ dziatania zmierzajace do minimalizacji wszystkich czynnikéw ryzyka, ktérych modytikacja
jest mozliwa (tj. palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego i hiperlipidemii).

Rybawiryna. Ze wzgledu na to, ze metabolizm abakawiru i rybawiryny przebiega takim samym
szlakiem fosforylacji, zatlozono mozliwo$¢ wystepowania wewnatrzkomorkowej interakcji miedzy
tymi lekami, ktéra mogtaby prowadzi¢ do redukcji wewnatrzkomorkowych fosforylowanych
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metabolitéw rybawiryny oraz, prawdopodobnie — w konsekwencji — do zmniejszenia szansy na trwata
odpowiedz wirusologiczna (ang: sustained virological response — SVR), dotyczaca wiruséw zapalenia
watroby typu C (HCV) u pacjentéw zakazonych jednoczesnie HIV i HCV, leczonych jednoczesnie
pegylowanym interferonem i rybawiryna (RBV). W literaturze publikowane sa sprzeczne dane
kliniczne dotyczace jednoczesnego podawania abakawiru i rybawiryny. Niektore dane sugeruja, ze u
pacjentow zakazonych jednoczesnie HIV i HCV, otrzymujacych ART zawierajacy abakawir, moze
istnie¢ ryzyko zmniejszenia odsetka odpowiedzi na terapi¢ pegylowanym interferonem/rybawiryna.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania obu lekow (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wyniki badan in vitro i znane gtéwne szlaki metabolizmu abakawiru wskazuja na niskie
prawdopodobienstwo interakcji P450 z innymi lekami, w tym z abakawirem. P450 nie odgrywa
gtéwnej roli w metabolizmie abakawiru i abakawir nie hamuje procesow metabolicznych z udzialem
enzymu CYP 3A4. In vitro wykazano, ze abakawir w klinicznie istotnych st¢zeniach nie hamuje
enzymoéw CYP 3A4, CYP 2C9 ani CYP 2D6. Nie obserwowano pobudzenia metabolizmu
watrobowego w badaniach klinicznych. Dlatego tez jest male ryzyko interakcji z
przeciwretrowirusowymi inhibitorami proteazy i innymi lekami metabolizowanymi z udzialem
gtownych enzymow P450. Badania kliniczne wykazaly, iz nie wystepuja klinicznie istotne interakcje
migdzy abakawirem, zydowudyna i lamiwudyna.

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

Etanol: metabolizm abakawiru ulega zmianie podczas podawania jednoczesnie alkoholu - AUC
abakawiru wzrasta w tych przypadkach o okoto 41%. Obserwacje te nie zostaty 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% Cux1 0 1 godzing wydhuzat ty,,,

ale AUC nie ulegato zmianie. Zmiana farmakokinetyki abakawiru, jak si¢ uwaza, nie ma znaczenia
klinicznego. W tym badaniu abakawir podwyzszat o0 22% $redni ogolnoustrojowy klirens metadonu.
Dlatego tez nie mozna wykluczy¢ pobudzania enzymoéw 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 posrednictwem dehydrogenazy alkoholowe;j. Interakcja
z abakawirem jest mozliwa, ale nie zostata zbadana.

4.6 Cigza i laktacja

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Ziagen u kobiet w ciazy. Bezpieczenstwo stosowania abakawiru
u kobiet w ciazy nie zostato ustalone. U zwierzat wykazano przenikanie abakawiru i (lub) jego
metabolitéw przez lozysko. Toksyczne dziatanie na rozwijajace si¢ embriony i ptody wystepowalto
u szczurdéw, ale nie u krolikow (patrz pkt. 5.3). Potencjalne dzialanie teratogenne nie moze by¢
okreslone na podstawie badan na zwierzgtach.

Abakawir i jego metabolity przenikaja do mleka samic szczurow. Mozna spodziewac si¢, ze beda one
przenika¢ do mleka u ludzi, jednak nie zostato to potwierdzone. Nie ma danych na temat
bezpieczenstwa stosowania abakawiru u dzieci ponizej 3 miesiaca zycia. Dlatego zaleca sig, aby matki
nie karmity piersia podczas przyjmowania abakawiru. Ponadto zaleca sig, zeby, jezeli to mozliwe,
matki zakazone wirusem HIV w Zzadnych okolicznosciach nie karmity piersia w celu uniknigcia
przeniesienia wirusa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu



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

4.8 Dzialania niepozadane

Nadwrazliwos¢ (patrz rowniez pkt. 4.4):

W badaniu klinicznym, u 3,4% pacjentow otrzymujacych abakawir, u ktérych nie wystgpowaty allele
HLA-B*5701, pojawita si¢ reakcja nadwrazliwosci. W badaniach klinicznych przeprowadzonych z
abakawirem stosowanym 600 mg raz na dobg czgstos$¢ zgtoszonych reakcji nadwrazliwosci pozostaje
na poziomie zgtaszanym dla abakawiru stosowanego 300 mg dwa razy na dobg.

W kilku przypadkach reakcja nadwrazliwos$ci byta zagrazajaca zyciu i zakonczyla si¢ zgonem mimo
srodkoéw ostroznosci. Charakteryzuje sig¢ ona wystepowaniem objawdw wskazujacych na zajecie wielu
narzadow lub uktadow organizmu.

Prawie wszyscy pacjenci, u ktorych rozwijaja si¢ reakcje nadwrazliwosci, maja goraczke i (lub)
wysypke (zwykle plamkowo-grudkowa Iub pokrzywkowa), jako czgs¢ zespotu chorobowego,
jednakze reakcje moga wystapi¢ mimo braku wysypki lub goraczki.

Obserwowane objawy podmiotowe 1 przedmiotowe reakcji nadwrazliwosci sa wymienione ponize;j.
Zostaly one zidentyfikowane albo na podstawie badan klinicznych, albo na podstawie danych

z nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania po wprowadzeniu do obrotu. Reakcje nadwrazliwosci
wystepujace przynajmniej u 10% pacjentow zostaly wyrdznione pogrubiona czcionka.

Skora Wysypka (zwykle plamkowo-grudkowa lub pokrzywkowa)

Uktad pokarmowy Nudnos$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha, owrzodzenia btony
sluzowej jamy ustne;j

Uktad oddechowy Dusznos$é, kaszel, bol gardia, zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j
dorostych, niewydolnos¢ oddechowa

Rozne Goraczka, letarg lub zle samopoczucie, obrzeki, limfadenopatia,
niedocis$nienie, zapalenie spojéwek, anafilaksja

Neurologiczne lub psychiatryczne Bl glowy, zaburzenia czucia
Hematologiczne Limfopenia

Watroba lub trzustka Podwyzszone wartosci wynikow testow czynnoS$ci watroby,
zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby

Miesniowo-szkieletowe: Boéle miesni, rzadko rozpad migsni poprzecznie prazkowanych, bole
stawow, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j

Urologiczne Podwyzszone stgzenie kreatyniny, niewydolno$¢ nerek

Wysypka (odpowiednio 81% vs 67%) i objawy ze strony przewodu pokarmowego
(odpowiednio 70% vs 54%) wystepowaly czesSciej u dzieci niz u dorostych.

Niektorych pacjentow z reakcja nadwrazliwosci traktowano poczatkowo jako chorych majacych

zapalenie zotadka i jelit, chorobg uktadu oddechowego (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardta) lub chorobg grypopodobna. To op6znienie rozpoznania reakcji nadwrazliwo$ci moze
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powodowa¢ przedtuzenie leczenia preparatem Ziagen lub ponowne rozpoczecie leczenia, prowadzac
do cigzszych reakcji nadwrazliwosci lub zgonu. Dlatego u pacjentow z objawami tych choréb nalezy
doktadnie rozwazy¢ rozpoznanie reakcji nadwrazliwosci.

Objawy zwykle pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych 6 tygodni leczenia abakawirem ($redni okres do ich
wystapienia wynosi 11 dni), chociaz reakcje te moga wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. Wnikliwa
obserwacja medyczna jest niezb¢dna w okresie pierwszych 2 miesigcy, z konsultacjami co 2 tygodnie.

Prawdopodobne jest, ze terapia przerywana moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju uczulenia, a nastgpnie
wystapienie klinicznie istotnych reakcji nadwrazliwosci. Dlatego pacjentow nalezy pouczy¢, jak
wazne jest regularne przyjmowanie preparatu Ziagen.

Ponowne podanie preparatu Ziagen po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci moze spowodowac szybki
nawro6t objawow w ciagu kilku godzin. Nawrot reakeji nadwrazliwosci ma zwykle przebieg cigzszy,
niz reakcja poczatkowa i moze obejmowac zagrazajacy zyciu spadek ci$nienia tgtniczego krwi i zgon.
Niezaleznie od statusu HLA-B*5701, pacjenci, u ktorych rozwingla si¢ reakcja nadwrazliwosci
musza przerwac przyjmowanie preparatu Ziagen i nigdy nie moga ponownie rozpoczaé leczenia
preparatem Ziagen, ani jakimkolwiek innym preparatem zawierajacym abakawir (np. Kivexa,
Trizivir).

Aby unikna¢ opdznienia w rozpoznaniu i zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu
reakcji nadwrazliwosci, nalezy odstawi¢ preparat Ziagen, jezeli nie mozna wykluczy¢ reakcji
nadwrazliwos$ci, nawet jezeli mozliwe sg inne rozpoznania (choroby uktadu oddechowego, objawy
grypopodobne, zapalenie zotadka i jelit lub reakcje na inne leki).

Gwaltowne reakcje nadwrazliwos$ci, w tym stany zagrozenia zycia, wystepowaly u pacjentow,
ktérym ponownie rozpoczeto podawaé preparat Ziagen, ktorzy mieli tylko jeden z gléwnych
objawow reakcji nadwrazliwos$ci przed przerwaniem leczenia preparatem Ziagen (wysypka
skorna, goraczka, objawy zZoladkowo-jelitowe, oddechowe lub ogélne objawy, takie jak letarg

i zle samopoczucie). NajczeSciej wyodrebnionym objawem reakcji nadwrazliwos$ci byla wysypka
skérna. Ponadto bardzo rzadko notowano reakcje nadwrazliwos$ci u pacjentéw, ktorym
ponownie rozpoczeto podawanie preparatu Ziagen i ktorzy nie mieli objawéw poprzedzajacych
reakcje nadwrazliwoSci. Jezeli zostanie podjeta decyzja o ponownym rozpoczeciu podawania
preparatu Ziagen, nalezy to zrobi¢ w warunkach, w ktoérych pomoc medyczna jest tatwo dostgpna.

Kazdego pacjenta nalezy poinformowaé¢ o mozliwosci wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci
na abakawir.

W przypadku wielu reakcji niepozadanych nie jest jasne, czy zwiazane sa one z preparatem Ziagen,
z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV, czy tez sa wynikiem samego procesu chorobowego.

Wiele z wymienionych ponizej objawdw wystepuje czgsto (nudnosci, wymioty, biegunka, goraczka,
letarg, wysypka) u pacjentow nadwrazliwych na abakawir. Z tego powodu pacjentdéw z jakimkolwiek
z tych objawow nalezy doktadnie zbadac, czy nie wystgpuje u nich reakcja nadwrazliwosci. Jezeli
leczenie preparatem Ziagen zostato przerwane z powodu wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow
i zostala podjeta decyzja o ponownym rozpoczeciu leczenia preparatem zawierajacym abakawir, musi
to odbywac¢ si¢ w warunkach, w ktorych pomoc medyczna jest fatwo dostepna (patrz pkt. 4.4). Bardzo
rzadko stwierdzano przypadki rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona lub
toksycznej martwicy rozptywnej naskorka u pacjentow, u ktorych nie mozna byto wykluczy¢
mozliwosci reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir. W takich przypadkach produkty lecznicze
zawierajace abakawir nalezy trwale odstawic.

Wigkszo$¢ objawow niepozadanych nie ograniczata leczenia. Nastepujace kryteria zostaly

zastosowane do ich klasyfikacji: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czg¢sto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: brak taknienia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto. bol glowy

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka
Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: wysypka (bez objawow ogolnych)

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna martwica rozptywna
naskorka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto. goraczka, letarg, ostabienie

Przypadki kwasicy mleczanowej, czasami zakonczone zgonem, zwykle zwiazane z cigzka
hepatomegalia i stluszczeniem watroby, byty stwierdzane podczas stosowania analogéw nukleozydow
(patrz pkt. 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane

ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata podskérnej tkanki
thuszczowej w obwodowych czgsciach ciala i w twarzy, zwigkszeniem masy tkanki tluszczowej
wewnatrzbrzusznej i narzadowe;j, przerostem piersi i gromadzeniem si¢ tkanki thuszczowej na karku
(,,bawoli kark™).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling, hiperglikemia i nadmiar mleczanow
(patrz pkt. 4.4).

U pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakeji zapalnych lub moga wystapic nie
wywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne.

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentdow z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych niezbyt czgsto wystgpowatly nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, przy czym nie bylo réznic w czgstosci ich wystgpowania pomig¢dzy grupa leczona
preparatem Ziagen, a grupa kontrolna.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano pacjentom preparat Ziagen w pojedynczych dawkach do 1200 mg
i dawkach dobowych do 1800 mg. Nie notowano dzialan niepozadanych innych niz zarejestrowane
podczas podawania zwyktych dawek. Dziatanie wyzszych dawek leku nie jest znane. W przypadku
przedawkowania leku pacjenta nalezy obserwowaé 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.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci 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
wewnatrzkomorkowo do aktywnej postaci trojfosforanu 5' karbowiru (TP).

Badania in vitro wykazaly, ze mechanizm jego dzialania na wirusa HIV polega na hamowaniu enzymu
odwrotne;j transkryptazy HIV, nastgpstwem czego jest zakonczenie tancucha i przerwanie cyklu
replikacji wirusa. Abakawir wykazuje in vitro dziatanie synergiczne w skojarzeniu z newiraping

i zydowudyna. Wykazano takze, ze moze dziata¢ addycyjnie w skojarzeniu z didanozyna, lamiwudyna
i stawudyna.

Opornosé in vitro: Oporne na abakawir szczepy wirusa HIV-1 wyizolowano in vitro i sa one zwiazane
ze specyficznymi genotypowymi zmianami w regionie kodonu (kodony M184V, K65R, L74V

1 Y115F) odwrotnej transkryptazy (RT). Oporno$¢ na abakawir rozwija si¢ stosunkowo powoli in vitro
wymagajac wielokrotnych mutacji dla klinicznie istotnego zwigkszenia w ECsy w poréwnaniu do
dzikiego szczepu wirusa.

Opornosc¢ in vivo (pacjenci wezesniej nie leczeni): W szczepach wyizolowanych od wigkszosci
pacjentow leczonych przeciwwirusowo bez powodzenia w schemacie zawierajacym abakawir,
wykazano w podstawowych badaniach klinicznych albo brak zmian zwiazanych z NRTI

w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych (45%), albo wyselekcjonowanie tylko mutacji M184V

lub M184I (45%). Catkowita czgsto$¢ wyselekcjonowania mutacji M184V lub M 1841 byta wysoka
(54%), a mniej czesta byta selekcja mutacji L74V (5%), K65R (1%) i Y115F (1%). Wykazano,

ze dotaczenie zydowudyny do schematu leczenia zmniejszato czgstos¢ selekcjonowania L74V i K65R
podczas stosowania abakawiru (z zydowudyna: 0/40, bez zydowudyny: 15/192, 8%).

. Abakawir + Abakawir +
. Abakawir + . .
Leczenie Combivir! lamiwudyna + | lamiwudyna + PI Razem
NNRTI (lub Pl/rytonawir)
Liczba pacjentow 282 1094 909 2285
Liczba
niepowodzen 43 90 158 306
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 potaczeniem statych dawek lamiwudyny i zydowudyny.
2 W tym 3 niepowodzenia wirusologiczne i 4 niepotwierdzone niepowodzenia wirusologiczne.

3. Liczba pacjentéw z >1mutacjq analogéw tymidyny (TAM).

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

Opornosc¢ in vivo (pacjenci uprzednio leczeni): Znaczace klinicznie zmniejszenie wrazliwosci

na abakawir wykazano w szczepach wyizolowanych od leczonych wcze$niej pacjentow

z niekontrolowanym namnazaniem wirusOw opornych na inne inhibitory nukleozydow.

W metaanalizie pigciu badan klinicznych, w ktérych abakawir byt dodany w celu zintensyfikowania
leczenia, u 123 sposrod 166 pacjentow (74%) wystegpowata mutacja M184V/I, u 50 (30%) - T215Y/F,
u45 (27%) - M41L, u 30 (18%) - K70R, au 25 (15%) - D67N. Nie wystgpowata mutacja K65R,

a mutacje L74V i Y115F byly niezbyt czg¢ste (<3%). Modelowanie regresja logarytmiczna
prognostycznej wartosci genotypu [dostosowanej do wartosci poczatkowej HIV-1 RNA (VRNA)

w osoczu, liczby komorek CD4+, liczby i czasu trwania wczesniejszych kuracji
przeciwretrowirusowych] wykazato, ze wystepowanie 3 lub wigcej mutacji zwiazanych z opornoscia
na NRTI byta zwiazana ze zmniejszona odpowiedzia w 4. tygodniu (p=0,015) lub 4 albo wigce;j
mutacji $rednio w 24. tygodniu (p<0,012). Dodatkowo wprowadzenie aminokwasu na pozycji 69

lub mutacja Q151M, zazwyczaj znajdowana w powiazaniu 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
<400 kopii/ml v. RNA
(log;o c/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 wiecej mutacje zwiazane z NRTI | 28 -0,07 11%

Opornosé fenotypowa i opornos¢ krzyzowa. Aby wystapita opornosé fenotypowa na abakawir
konieczna jest mutacja M184V z przynajmniej jedna, inna mutacja wyselekcjonowana przez abakawir,
lub M184V z mnogimi TAM. Fenotypowa oporno$¢ krzyzowa na inne NRTI z mutacja wytacznie
M184V lub M184l jest ograniczona. Zydowudyna, didanozyna, stawudyna i tenofowir zachowuja
swoje dzialanie przeciwretrowirusowe na takie odmiany HIV-1. Wystgpowanie mutacji M184V razem
z K65R zwigksza krzyzowa opornosc na abakawir i tenofowir, didanozyng i lamiwudyng, a M184V z
L74V zwigksza krzyzowa oporno$¢ na abakawir, didanozyng i lamiwudyng. Wystgpowanie mutacji
M184V razem z Y 115F zwigksza krzyzowa oporno$¢ na abakawir i lamiwudyng. Wtasciwe
stosowanie abakawiru powinno uwzglednia¢ aktualnie zalecane algorytmy opornosci.

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

Doswiadczenia kliniczne

Wykazane korzys$ci stosowania Ziagenu oparte sa gldownie na wynikach badan przeprowadzonych
u dorostych pacjentdéw nie leczonych dotychczas przeciwretrowirusowo, z zastosowaniem
dawkowania Ziagen 300 mg dwa razy na dobeg, w potaczeniu z zydowudyna i lamiwudyna.
Dawkowanie dwa razy na dobe (300 mg)

. Dorosli nie leczeni przeciwretrowirusowo

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

W badaniu z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo u dorostych pacjentow porownano
dzialanie skojarzenia abakawiru, lamiwudyny i zydowudyny ze skojarzeniem indynawiru,
lamiwudyny 1 zydowudyny. Z powodu duzej liczby pacjentdw, ktorzy przedwczesnie przerwali
leczenie (w randomizowanym ramieniu 42% pacjentow przerwalo leczenie przed uptywem 48.
tygodnia) nie mozna wyciagna¢ wnioskow dotyczacych skutecznosci porownywanych 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 wiaczonych do leczenia (ITT), 47% do 49%; w analizie pacjentéw, ktorzy zakonczyli
leczenie (AT), 86% do 94% odpowiednio zestawami zawierajacymi abakawir lub indynawir), lepsze
wyniki uzyskano stosujac skojarzenia lekowe z indynawirem, szczego6lnie w podgrupie pacjentow

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

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

w poréwnaniu do 95% pacjentéw z grupy zydowudyny (przyjeta warto$¢ 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), podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu ACT5095
przeprowadzonym z udziatem 1147 wcze$niej nie leczonych, 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
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
wysokiego odsetka pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym. Pozostale grupy kontynuowaty
badanie w formie zaslepionej. Po uptywie potowy 144-tygodniowego badania terapig u 25%
pacjentow z grupy ZDV/3TC/ABC/EFV i 26% pacjentoéw z grupy ZDV/3TC/EFV oceniono jako
niepowodzenie wirusologiczne. Nie byto znaczacej roznicy 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 zwigkszato skutecznosci w sposdb 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
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tyg. HIV RNA <50
kopii/ml)

. Drzieci nie leczone przeciwretrowirusowo

W badaniu z udziatem dzieci, porownujacym niezaslepione skojarzenie NRTI (z zaslepieniem grupy
leczonej nelfinawirem lub bez zaslepienia), wigksza czg$¢ leczona abakawirem i lamiwudyna (71%)
lub abakawirem i zydowudyna (60%) miata RNA HIV-1 <400 kopii/ml w 48. tygodniu, co poréwnano
z leczonymi lamiwudyna i zydowudyna (47%) [p=0,09, analiza ITT]. Podobnie wigksza czg$¢ dzieci
leczonych skojarzeniem zawierajacym abakawir miata RNA HIV-1 <50 kopii/ml w 48. tygodniu
(odpowiednio 53%, 42% i 28%, p=0,07).

. Pacjenci leczeni przeciwretrowirusowo

U dorostych umiarkowanie intensywnie leczonych przeciwretrowirusowo dodanie abakawiru
do skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego powodowalo nieznaczna popraweg wyrazona
zmniejszeniem wiremii ($§rednia zmiana 0,44 log;o kopii/ml w 16. tygodniu).

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

Dawkowanie raz na dobe (600 mg)
. Dorosli nie leczeni przeciwretrowirusowo

Dawkowanie abakawiru raz na dobg zostato skutecznie sprawdzone w 48 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym (CNA30021) u 770 dorostych pacjentéw zakazonych
HIV, nie leczonych przeciwretrowirusowo. Byli to gldéwnie bezobjawowi pacjenci zakazeni wirusem
HIV (stopien A wg.CDC). Pacjenci zostali randomizowani do grupy otrzymujacej abakawir 600 mg
raz na dobg lub 300 mg dwa razy na dobg w polaczeniu z efawirenzem i lamiwudyna podawana raz

na dobg. Podobna skutecznos¢ 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
dobe. Potencjalne rdznice sa zbyt mate do wyciagnigcia ogdlnego wniosku, ze abakawir raz na dobg
ma nie mniejsza skutecznos¢, niz abakawiru dwa razy na dobg.

Wystepowala takze, ogdlem niska czgsto$¢ 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 czgstosci mutacji
zwiazanej z lekami NRTI podczas dawkowania raz na dobg versus dawkowanie abakawiru dwa razy
na dobeg. Nie mozna na tej podstawie wyciagnac jednoznacznych wnioskow ze wzgledu na mala liczbe
danych pochodzacych z tego badania. Dtugofalowe badania abakawiru ze stosowaniem dawki

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

. Pacjenci leczeni przeciwretrowirusowo

W badaniu CAL 30001, 182 pacjentéw uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo z
niepowodzeniem wirusologicznym zostalo randomizowanych i otrzymato leczenie albo tabletka
zlozona 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
i PI lub NNRT przez 48 tygodni. Wyniki wskazuja, ze w grupie otrzymujacej FDC skutecznos¢

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 log), kopii/ml versus 1,83 log; kopii/ml; 95% CI - 0,13, 0,38). Odsetek pacjentow
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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 wzgedu na fakt, ze byly tylko umiarkowane
doswiadczenia u zakwalifikowanych do badania pacjentow oraz wystgpowaly w grupach rézne
poczatkowe miana wirusa, wyniki badania nalezy interpretowac z duza ostroznos$cia.

W badaniu EES30008, 260 pacjentdw z uzyskana supresja wirusa w wyniku poczatkowego
zastosowania schematu leczenia abakawir 300 mg plus lamiwudyna 150 mg, obydwa podawane
dwa razy na dobg 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 zwiazanej ze stosowaniem preparatu abakawir/lamiwudyna
(FDC) byto zwiazane z podobna odpowiedzig wirusologiczna (nie mniej skuteczna), w porownaniu
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).

o Dodatkowe informacje

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu Ziagen w wielu roznych wielolekowych schematach leczenia
nie zostala jeszcze w pelni oceniona (szczegodlnie w potaczeniach z nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy).

Abakawir przenika do pltynu mozgowo-rdzeniowego (PMR) (patrz pkt. 5.2) i jak wykazano, obniza
w nim poziom RNA HIV-1. Jednakze nie ma to wptywu na stan neuropsychiczny pacjentéw
z zespotem otgpiennym w przebiegu AIDS.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: abakawir jest szybko i dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym. Catkowita biodostgpnos¢ u dorostych podanego doustnie abakawiru wynosi okoto 83%.
Po podaniu doustnym $redni czas (t,,.x) do uzyskania maksymalnego st¢zenia abakawiru w surowicy
(Cmax) wynosi ok. 1,5 h po podaniu w postaci tabletek doustnych i okoto 1,0 h po podaniu w postaci
roztworu.

W zakresie dawek terapeutycznych po podaniu 300 mg abakawiru $rednie (CV) w stanie
stacjonarnym, Cyax 1 Crin Wynosily odpowiednio w przyblizeniu 3,00 pg/ml (30%) 1 0,01pg/ml (99%).
Srednie (CV) AUC po podaniu leku co 12 godz. wynosi 6 pg.h/ml (29%), co odpowiada dobowemu
AUC w przyblizeniu 12,0 ug.h/ml. Warto$¢ C,,.x dla roztworu doustnego jest nieco wigksza niz dla
tabletek. Po podaniu tabletki abakawiru w dawce 600 mg, srednie (CV) abakawiru C,,,x wynosito

w przyblizeniu 4,26 ug/ml (28%) i $rednie (CV) AUC,, wynosito 11,95 pg.h/ml (21%).

Positki powoduja przedtuzenie wchtaniania i obnizenie C,,,x, ale nie wptywaja na st¢zenia catkowite w
osoczu (AUC). Dlatego tez preparat Ziagen moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielka iloscia potptynnego pokarmu lub ptynu

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

Dystrybucja: po podaniu leku dozylnie, pozorna objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,8 1/kg,
co wskazuje na swobodne przenikanie abakawiru do tkanek.

Badania u pacjentow zakazonych wirusem HIV wykazaly 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 stgzen sg 9-krotnie wyzsze niz [Csy
abakawiru, wynoszace 0,08 pug/ml lub 0,26 uM, gdy abakawir byt podawany w dawce 600 mg dwa
razy na dobg.
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W badaniach in vitro wykazano, ze abakawir w st¢zeniach terapeutycznych laczy si¢ stabo lub
umiarkowanie z biatkami osocza ludzkiego (ok. 49%). To wskazuje na mate prawdopodobienstwo
wystapienia interakcji z innymi lekami, polegajacych na wypieraniu z potaczen biatkowych.

Metabolizm: abakawir jest metabolizowany gldéwnie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest
wydalane w postaci nie zmienionej przez nerki. Metabolizm leku u ludzi odbywa si¢ gtdéwnie

z udziatem dehydrogenazy alkoholowej i mechanizmu glukuronidacji, w ktorym powstaje kwas
5’-karboksylowy i 5’-glukuronid, stanowiace okoto 66% podanej dawki. Metabolity sa wydalane

Z moczem.

Eliminacja: $redni okres pottrwania abakawiru w osoczu wynosi okoto 1,5 godz. Po wielokrotnym
podaniu doustnym abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobg nie stwierdzono znaczacej kumulacji
leku. Eliminacja abakawiru odbywa si¢ poprzez metabolizm watrobowy, a nast¢pnie wydalanie
metabolitéw gldéwnie z moczem. Metabolity i abakawir w postaci nie zmienionej wydalane z moczem
stanowia okoto 83% podanej dawki abakawiru, pozostata czgs$¢ jest wydalana z katem.

Farmakokinetyka wewnatrzkomérkowa

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

w dawce 600 mg raz na dobg (AUC,44+ 32%, Craxzass T 99% 1 Cyrougn T 18%) niz podczas
dawkowania 300 mg dwa razy na dobg. W podsumowaniu, podobnej wewnatrzkomorkowej kinetyki
nalezy si¢ spodziewac dla abakawiru 600 mg podawanego raz na dobg. Wyniki te uzasadniaja
stosowanie abakawiru 600 mg na dobg w leczeniu pacjentow zakazonych HIV. Ponadto skutecznos¢

i bezpieczenstwo abakawiru podawanego raz na dobg wykazano w podstawowym badaniu klinicznym
(CNA30021, patrz pkt. 5.1 Doswiadczenia kliniczne).

Szczegdblne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzong czynnosciq waqtroby: abakawir jest metabolizowany gtdownie przez watrobg.
Badanie farmakokinetyczne zostato przeprowadzone u pacjentdw z niewielkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (wskaznik w skali Child-Pough 5-6) otrzymujacych pojedyncza dawke 600 mg.
Wyniki pokazaly, ze nastgpowat $redni wzrost AUC abakawiru 1,89-krotny [1,32; 2,70] i wzrost
1,58-krotny [1,22; 2,04] okresu pottrwania w fazie wydalania. Z powodu znacznych zmian ekspozycji
na abakawir nie jest mozliwe zalecanie zmniejszania dawek u pacjentéw z niewielkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby.

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek: abakawir jest gtownie metabolizowany przez watrobg i okoto
2% leku jest wydalane w postaci nie zmienionej z moczem. Wtasciwosci farmakokinetyczne
abakawiru u pacjentow w koncowym stadium choroby nerek sa podobne, jak u pacjentow

z prawidlowa czynnos$cia nerek. Dlatego tez nie jest konieczne zmniejszenie dawki abakawiru

u pacjentow z zaburzona czynnos$cia nerek. Biorac pod uwage ograniczone doswiadczenia nalezy
unika¢ stosowania preparatu Ziagen u pacjentdéw w koncowym stadium choroby nerek.

Drzieci: jak wynika z badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci, abakawir jest szybko i dobrze
wchlaniany po podaniu w postaci roztworu doustnego. Ogolnie parametry farmakokinetyczne u dzieci
sa porownywalne do parametréw stwierdzanych u dorostych, z nieco wigkszymi wahaniami stgzen
leku w osoczu u dzieci. Dawka zalecana u dzieci w wieku od 3 miesigcy do 12 lat wynosi 8 mg/kg
masy ciata dwa razy na dobe. To powoduje nieco wyzsze Srednie stezenia w surowicy u dzieci,
zapewniajac, ze u wigkszosci z nich wystapia stezenia terapeutyczne odpowiadajace dawce 300 mg
dwa razy na dobeg u dorostych.
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Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa, aby zaleca¢ stosowanie preparatu Ziagen
u dzieci ponizej 3 miesigcy zycia. Ograniczone dostepne dane wskazuja, ze dawka 2 mg/kg mc.

u noworodkow ponizej 30 dnia zycia zapewnia podobne lub wigksze AUC, jak dawka 8 mg/kg mc.
podawana starszym dzieciom.

Pacjenci w podesztym wieku: whasciwosci farmakokinetyczne abakawiru u pacjentdw powyzej
65 roku zycia nie byly badane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

in vitro w testach aberracji chromosomowych w limfocytach ludzkich, w testach na komoérkach chtoniaka
myszy oraz in vivo w testach mikrojadrowych. Jest to zgodne ze znang aktywnos$cia innych analogéw
nukleozydow. Wyniki tych badan wskazuja, ze abakawir ma stabe wtasciwos$ci powodowania uszkodzen
chromosomoéw w zastosowanych wysokich st¢zeniach zarowno w testach in vitro, jak i in vivo.

Badania rakotworczosci przeprowadzone u myszy i szczuroOw, ktérym podawano abakawir doustnie,
wykazaly zwigkszenie czgstosci wystgpowania ztosliwych i niezto§liwych nowotworéow. Nowotwory
ztosliwe wystepowaty w gruczotach napletka u samcéw i w gruczotach techtaczki u samic obu gatunkow
i w gruczole tarczcowym u samcow szczuréw oraz w watrobie, pgcherzu moczowym, weztach chtonnych
i w tkance podskornej u samic.

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

u myszy i 600 mg/kg mc./dobeg u szczuréw. Wyjatkiem byt nowotwor napletka, ktory wystgpowat

po dawce 110 mg/kg mc. u myszy. Ogoélnoustrojowe narazenie na lek u myszy i szczurow,

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 szczuréw i matp. 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 migénia sercowego myszy i szczurow w nastgpstwie
podawania abakawiru przez 2 lata. Ogdlnoustrojowe narazenie na lek byto od 7 do 24 razy wigksze niz to,
ktoérego mozna sig spodziewac u ludzi. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato okreslone.

W badaniach wptywu toksycznego na rozrodczos¢, obserwowano dziatania toksyczne na rozwadj
zarodkow i ptoddw u szczurow, ale nie u krolikow. Obserwowano migdzy innymi zmniejszenie masy
ptodow, obrzek ptodow i wzrost czgstosci wystgpowania 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 ptodnos$ci u szczuréw wykazano, ze abakawir nie wywieral zadnego wptywu na ptodnosc
samcow i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa
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Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sktadniki otoczki:
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 przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii/polichlorku winylu, zawierajace 60 tabletek.

6.6 Specjalne ostrzezenia dotyczgce usuwania pozostalosci leku

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TWE8 9GS

Wielka Brytania

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

EU/1/99/112/001

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

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

Data ostatniego przedtuzenia: 8 lipca 2004
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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.emea.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 20 mg/ml roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 20 mg abakawiru (w postaci siarczanu).

Substancje pomocnicze

Sorbitol (E420) 340 mg/ml,

Metylu parahydroksybenzoesan (E218) 1,5 mg/ml,
Propylu parahydroksybenzoesan (E216) 0,18 mg/ml,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Roztwor doustny jest bezbarwnym do lekko opalizujacego zottego koloru roztworem wodnym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ziagen jest wskazany do stosowania w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej w leczeniu zakazen
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV).

Korzystne dziatanie preparatu Ziagen wykazano gtéwnie na wynikach badan z dawkowaniem dwa
razy na dobg przeprowadzonych u dorostych pacjentow dotychczas nie leczonych lekami
przeciwretrowirusowymi, w skojarzonym leczeniu.(patrz pkt. 5.1).

Przed rozpoczeciem leczenia abakawirem powinno si¢ przeprowadzi¢ badanie obecnosci alleli HLA-
B*5701 u kazdego pacjenta, niezaleznie od pochodzenia rasowego. Zaleca si¢ rowniez badanie
przesiewowe przed ponownym zastosowaniem abakawiru u pacjentow o nieznanym statusie HLA-
B*5701, ktorzy uprzednio tolerowali abakawir (patrz ,,Postgpowanie po przerwaniu leczenia
preparatem Ziagen”). Abakawiru nie nalezy stosowac u pacjentow, o ktorych wiadomo, Ze sa
nosicielami alleli HLA-B*5701, chyba Ze nie sa dost¢pne inne mozliwosci terapeutyczne dla tych
pacjentow, w oparciu o przebieg leczenia oraz oceng opornosci (patrz dziat 4.4 1 4.8).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ziagen powinien by¢ przepisywany przez lekarzy do§wiadczonych w leczeniu zakazen wirusem HIV.
Dorosli i mlodziez: zalecana dawka preparatu Ziagen wynosi 600 mg (30 ml) raz na dobg. Moze by¢
stosowana albo jako 300 mg (15 ml) dwa razy na dobg albo 600 mg (30 ml) jeden raz na dobg (patrz
pkt. 4.415.5).

Pacjent, u ktérego zmieniany jest schemat dawkowania na raz na dobg powinien przyja¢ 300 mg dwa
razy na dobg w danym dniu i nast¢pnego dnia rano przyja¢ 600 mg raz na dobg. W przypadku, gdy

preferowane jest podawanie jednej dawki wieczorem, Ziagen w dawce 300 mg powinien by¢ przyjety
tylko rano, a nastgpnie tego samego dnia wieczorem 600 mg. W przypadku powrotu do dawkowania
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dwa razy na dobg pacjent powinien zakonczy¢ dotychczasowy sposob przyjmowania leku w danym
dniu i zacza¢ przyjmowanie nast¢pnego dnia rano 300 mg dwa razy na dobg.

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat: zalecana dawka wynosi 8 mg/kg mc. dwa razy na dobg,
maksymalnie do 600 mg (30 ml) na dobg.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: Do§wiadczenie w stosowaniu u dzieci w wieku ponizej trzech
miesigcy jest ograniczone (patrz pkt. 5.2).

Ziagen mozna przyjmowac na czczo lub w trakcie positkow.
Ziagen jest dostepny rowniez w postaci tabletek.

Zaburzona czynnos¢ nerek: nie jest konieczna modyfikacja dawki preparatu Ziagen u pacjentow
z zaburzona czynnos$cia nerek. Jednakze Ziagen nie jest zalecany u pacjentow w koncowym stadium
choroby nerek (patrz pkt. 5.2).

Zaburzona czynnos¢ waqtroby: abakawir jest metabolizowany gltdwnie przez watrobg.

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z lekkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.
Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby,
dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania u nich abakawiru, chyba, Ze oceni sig, ze jest to konieczne.
Podczas stosowania abakawiru u pacjentéw z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby konieczne jest §ciste obserwowanie stanu pacjenta oraz, o ile to mozliwe, monitorowanie
stezenia abakawiru w osoczu (patrz pkt. 5.2). Abakawir jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz pkt. 4.3 14.4).

Pacjenci w podesziym wieku: brak danych farmakokinetycznych u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza. Patrz
INFORMACJE W RAMCE NA TEMAT REAKCJI NADWRAZLIWOSCI w punktach 4.4 i 4.8.

Cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcja nadwrazliwosci (patrz takze pkt. 4.8):

W badaniu klinicznym, u 3,4% pacjentow otrzymujacych abakawir, u ktorych allele HLA-B*5701 nie
byly obecne, pojawila si¢ reakcja nadwrazliwosci.

W badaniach wykazano, ze nosicielstwo alleli HLA-B*5701 jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir. Opierajac si¢ na wynikach prospektywnego badania
CNA106030 (PREDICT-1), zastosowanie badania obecnosci alleli HLA-B*5701 przed rozpoczeciem
leczenia i nastgpnie unikanie stosowania abakawiru u pacjentéw z tymi allelami, znacznie zmniejszyto
czgstos¢ wystapienia reakcji nadwrazliwosci na abakawir. W populacjach podobnych do tych
wlaczonych do badania PREDICT-1, szacuje sig, ze u 48% do 61% pacjentow z allelami HLA-
B*5701 wystapi reakcja nadwrazliwosci w przebiegu leczenia abakawirem, w poréwnaniu

z 0% do 4% pacjentow, ktorzy nie maja alleli HLA-B*5701.

Te wyniki sa zgodne z wynikami uzyskanymi we wczes$niejszych badaniach retrospektywnych.

W konsekwencji, przed rozpoczgciem leczenia abakawirem, nalezy przeprowadzi¢ badanie obecnosci
alleli HLA-B*5701 u kazedego pacjenta zakazonego HIV, niezaleznie od jego pochodzenia rasowego.
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Zaleca si¢ rowniez badanie przesiewowe przed ponownym zastosowaniem abakawiru u pacjentow o
nieznanym statusie HLA-B*5701, ktorzy uprzednio tolerowali abakawir (patrz ,,Postgpowanie po
przerwaniu leczenia preparatem Ziagen”). Abakawiru nie nalezy stosowac u pacjentow, o ktorych
wiadomo, ze sa nosicielami alleli HLA-B*5701, chyba Ze inne mozliwosci terapeutyczne nie sa
dostgpne, w oparciu o przebieg leczenia oraz oceng opornosci (Patrz dzial 4.1)

U kazdego pacjenta leczonego abakawirem kliniczne rozpoznanie podejrzewanej reakcji
nadwrazliwos$ci musi pozostawa¢ podstawa podejmowania decyzji klinicznych. Warto zauwazy¢,

ze wsrod pacjentow z klinicznie podejrzewana reakcja nadwrazliwos$ci, pewna czg$¢ nie posiadata
alleli HLA-B*5701.

Dlatego, nawet przy braku obecnosci alleli HLA-B*5701 waznym jest trwate odstawienie abakawiru
i nienarazanie pacjenta na abakawir jezeli reakcja nadwrazliwos$ci nie moze by¢ wykluczona

na podstawie danych klinicznych, z uwagi na reakcje potencjalnie ci¢zka czy nawet Smiertelna.

Testy skorne byly uzywane jako narzedzie badawcze w badaniu PREDICT-1, ale nie maja
zastosowania w klinicznym prowadzeniu pacjentoéw, dlatego tez nie powinny by¢ stosowane
w warunkach klinicznych.

) Opis kliniczny

Reakcje nadwrazliwos$ci charakteryzuja sig wystgpowaniem objawdw wskazujacych na zmiany
wielonarzadowe. W przebiegu prawie wszystkich reakcji nadwrazliwosci czg$cia zespotu
chorobowego jest goraczka i (lub) wysypka.

Inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe moga obejmowac objawy ze strony uktadu oddechowego
takie jak dusznos¢, bol gardta, kaszel 1 nieprawidlowy radiogram klatki piersiowej (gltdwnie
nacieczenia, ktore moga by¢ zlokalizowane), objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci,
wymioty, biegunka lub bole brzucha i moga prowadzi¢ do bltednego rozpoznania reakcji
nadwrazliwosci jako choroby ukladu oddechowego (zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardla) lub zapalenie Zoladka i jelit. Inne czgsto obserwowane objawy przedmiotowe

lub podmiotowe reakcji nadwrazliwos$ci moga obejmowac letarg lub zte samopoczucie i objawy
migs$niowo-szkieletowe (bole migsni, rzadko rozpad migéni poprzecznie prazkowanych, bole stawow).

Objawy dotyczace reakcji nadwrazliwos$ci nasilaja si¢ podczas trwania leczenia i moga zagrazac zyciu.
Objawy zwykle ustepuja po odstawieniu preparatu Ziagen.

) Postepowanie kliniczne

Objawy reakcji nadwrazliwosci zwykle wystepuja w czasie pierwszych 6 tygodni od rozpoczegcia
leczenia abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym czasie leczenia. Pacjentow
nalezy wnikliwie obserwowacé, szczegolnie w okresie pierwszych 2 miesigcy leczenia abakawirem
i konsultowac¢ co 2 tygodnie.

Niezaleznie od statusu HLA-B*5701, pacjenci u ktorych podczas leczenia zostanie rozpoznana reakcja
nadwrazliwosci MUSZA natychmiast odstawi¢ Ziagen.

NIGDY NIE WOLNO ponownie poda¢é preparatu Ziagen, ani jakiegokolwiek preparatu
zawierajgcego abakawir (np. Kivexa, Trizivir) pacjentowi, u ktérego przerwano leczenie

z powodu reakcji nadwrazliwos$ci. Ponowne rozpoczecie leczenia preparatem Ziagen po wystapieniu
reakcji nadwrazliwosci moze spowodowac szybki nawrét objawow w ciagu kilku godzin. Nawrot jest
zwykle cigzszy, niz poczatkowe objawy i moze obejmowac zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia i
Zgon.

Aby unikna¢ opdznienia w rozpoznaniu i zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu
reakcji nadwrazliwosci, nalezy odstawi¢ preparat Ziagen, jezeli nie mozna wykluczy¢ reakcji
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nadwrazliwos$ci, nawet jezeli mozliwe sa inne rozpoznania (choroby uktadu oddechowego, objawy
grypopodobne, zapalenie zotadka i jelit lub reakcje na inne preparaty).

Specjalnej uwagi wymagaja pacjenci rozpoczynajacy leczenie jednoczes$nie preparatem Ziagen
1 innymi lekami znanymi z wywotywania skornych reakcji toksycznych (takimi jak nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy - NNRTI). Wynika to z faktu, ze moze by¢ trudno odrézni¢
wysypki wywolywane przez te leki od reakcji nadwrazliwosci wywolywanych przez abakawir.

° Postepowanie po zaprzestaniu leczenia preparatem Ziagen

Niezaleznie od statusu HLA-B*5701, jezeli rozwaza si¢ ponowne leczenie preparatem Ziagen po
zaprzestaniu jego stosowania z jakiegokolwiek powodu nalezy ustali¢ powdd przerwania leczenia, aby
oceni¢, czy pacjent miat jakiekolwiek objawy reakcji nadwrazliwosci przed odstawieniem leku. Jezeli
nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwo$ci, nie wolno ponownie rozpoczyna¢ leczenia
preparatem Ziagen, ani innym preparatem zawierajacym abakawir (np. Kivexa, Trizivir).

Gwaltowne reakcje nadwrazliwosci, w tym stany zagrozenia Zycia, wystapily u pacjentow,
ktérym ponownie rozpoczeto podawanie preparatu Ziagen i u ktorych przed przerwaniem
leczenia preparatem Ziagen wystapil tylko jeden z gléwnych objawow nadwrazliwosci (wysypka
skorna, goraczka, objawy zZoladkowo-jelitowe, oddechowe lub, ogdélne objawy podmiotowe, takie
jak letarg i zle samopoczucie. Najczestszym wyodrebnionym objawem reakeji nadwrazliwosci
byla wysypka skérna. Ponadto, w bardzo rzadkich przypadkach zanotowano reakcje
nadwrazliwo$ci u pacjentow, ktéorym ponownie zastosowano preparat Ziagen i ktorzy nie mieli
objawéw poprzedzajacych reakcje nadwrazliwosci (tj. pacjenci wezesniej uznani za tolerujacych
abakawir). W obydwu przypadkach, jezeli zostanie podjeta decyzja o ponownym zastosowaniu
preparatu Ziagen, nalezy to zrobi¢ w warunkach, gdzie pomoc medyczna jest tatwo dostgpna.

Zaleca si¢ rowniez badanie przesiewowe przed ponownym zastosowaniem abakawiru u pacjentow

o nieznanym statusie HLA-B*5701, ktorzy uprzednio tolerowali abakawir. Ponowne zastosowanie
abakawiru u tych pacjentow, u ktorych wykazano wystgpowanie alleli HLA-B*5701, nie jest zalecane
i nalezy je rozwazac tylko w wyjatkowych okoliczno$ciach, kiedy potencjalna korzys¢ z leczenia
przewaza nad ryzykiem, a leczenie nalezy prowadzi¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.

) Podstawowa informacja dla pacjenta

Lekarz przepisujqcy lek musi upewnié sie, Ze pacjent zostal w pelni zapoznany 7 nastepujgcymi
informacjami dotyczqcymi reakcji nadwrazliwosci.

- pacjentowi nalezy u§wiadomi¢, ze moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci na abakawir, ktorych
rezultatem moze by¢ stan zagrozenia zycia lub zgon, oraz ze ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest zwigkszone, jesli u pacjenta wystgpuje HLA-B*5701.

- Pacjenta nalezy réwniez poinformowac o tym, ze nawet jesli nie ma HLA-B*5701, moze
u niego wystapic¢ reakcja nadwrazliwosci na abakawir. PACJENT MUSI NATYCHMIAST
SKONTAKTOWAC SIE Z LEKARZEM PROWADZACYM, jesli wystapia u niego
objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogace swiadczy¢ o reakcji nadwrazliwos$ci na
abakawir.

- nalezy przypomnie¢ pacjentowi, nadwrazliwemu na abakawir, ze nie moze nigdy ponownie
przyjmowac preparatu Ziagen ani zadnego innego preparatu zawierajacego abakawir
(np. Kivexa, Trizivir), niezaleznie od statusu HLA-B*5701.

- aby unikna¢ ponownego przyjecia preparatu Ziagen przez pacjenta, u ktorego wystapita reakcja
nadwrazliwosci, nalezy poprosi¢ o zwrot do apteki pozostatych tabletek lub roztworu doustnego
preparatu Ziagen.
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- pacjentowi, ktory zaprzestat z jakiegokolwiek powodu przyjmowac preparat Ziagen,
szczegoblnie z powodu mozliwych objawdw niepozadanych lub chordb, nalezy zalecic,
aby skontaktowat si¢ ze swoim lekarzem przed ponownym rozpoczeciem leczenia.

- kazdemu pacjentowi nalezy przypomnie¢, ze powinien przeczyta¢ Ulotke dla pacjenta
znajdujaca si¢ wewnatrz opakowania preparatu Ziagen. Nalezy przypomnie¢ pacjentowi
o koniecznosci wyjecia Karty Ostrzezen z opakowania i noszenia jej zawsze przy sobie.

Kwasica mleczanowa: kwasice mleczanowa, zwykle zwigzana z hepatomegalia i stluszczeniem
watroby, notowano w czasie stosowania analogow nukleozydow. Wczesne objawy (objawowy
nadmiar mleczanow), w tym tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
boéle brzucha), niespecyficzne ostabienie, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony
uktadu oddechowego [szybki i (lub) gteboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym spowolnienie
motoryczne).

Kwasica mleczanowa ma wysoka $§miertelnos¢ i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby lub niewydolnoscia nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepuje po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwac¢ w przypadku wystapienia objawoéw nadmiaru
mleczanoéw i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postgpujacej hepatomegalii, lub szybkiego
wzrostu aktywno$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania analogéow nukleozyddéw jakiemukolwiek pacjentowi
(szczegoblnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innym znanym czynnikiem
ryzyka wystapienia choroby watroby i sttuszczenia watroby (w tym niektorych produktow leczniczych
i alkoholu). Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni interferonem i
rybawiryna moga stanowi¢ grupg specjalnego ryzyka.

Pacjentoéw z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczeg6lnie uwaznie obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne: w warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow

i nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriéw. Zglaszano wystgpowanie
zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dzialanie analogow nukleozydow. Gtéwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zgtaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opdéznieniem, zaburzenia neurologiczne
(nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy kontrolowa¢ zarowno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia plodowego na dzialanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriow,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okre$lenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Lipodystrofia: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest
zwiazane ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegte nastgpstwa tych zmian
nie sa obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest nickompletna. Zwiazek migdzy stluszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i mi¢gdzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwiazane
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z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszty wiek i z czynnikami zwigzanymi z lekami, takimi jak
dlugo$¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwiazanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Nalezy takze zwroci¢ uwage na pomiar na czczo stezenia lipidow
w surowicy i glukozy we krwi. Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob
(patrz pkt. 4.8).

Zapalenie trzustki: stwierdzono przypadki zapalenia trzustki, ale zwiazek z leczeniem abakawirem jest
niepewny.

Leczenie trzema nukleozydami: u pacjentdw z wysoka wiremia (>100 000 kopii/ml) wybor leczenia
skojarzonego trzema lekami - abakawirem, lamiwudyna i zydowudyna - wymaga szczegélnego
rozwazenia (patrz pkt. 5.1).

Odnotowano przypadki nieskutecznosci wirusologicznej o wysokim stopniu i nagtej opornosci we
wczesnym stadium, kiedy abakawir byt skojarzony z fumaranem disoproksylu tenofowiru i
lamiwudyna w dawkowaniu jeden raz na dobg.

Choroby watroby: skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu Ziagen u pacjentow ze
wspolistniejacymi cigzkimi chorobami watroby nie zostaty okreslone. Ziagen jest przeciwwskazany
u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz pkt. 4.3).

U pacjentdéw, u ktorych wystepowaty uprzednio zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym przewlekle
aktywne zapalenie watroby, cz¢s$ciej wystepuja zaburzenia czynnos$ci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego; pacjentdw tych nalezy kontrolowac zgodnie z przyjetymi

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

Pacjenci z przewleklym, wirusowym zapaleniem wqtroby typu B lub C:

U pacjentdéw z przewleklym 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 jednoczes$nie stosowane sa leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ sig z
odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania abakawiru i rybawiryny (patrz
punkt 4.5).

Badanie farmakokinetyczne zostato przeprowadzone u pacjentow z niewielkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby. Jednakze ustalenie ostatecznych zalecen dotyczacych zmniejszania dawki nie jest
mozliwe ze wzgledu na znaczne roznice w ekspozycji na lek w tej populacji pacjentow (patrz pkt.
5.2). Dostepne badania na temat bezpieczenstwa stosowania abakawiru u pacjentow z zaburzona
czynnoscia watroby sa bardzo nieliczne. Z powodu mozliwego wzrostu ekspozycji (AUC)

u niektorych pacjentow, zaleca si¢ ich Sciste monitorowanie. Nie ma danych na temat leczenia
pacjentow z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Spodziewane jest znaczne
zwigkszenie stezenia abakawiru w osoczu tych pacjentow. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania
abakawiru bez dokonania niezbgdnej oceny u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby i wymagana jest $cista obserwacja pacjentow.

Choroby nerek: preparatu 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 5 g sorbitolu. Pacjenci z rzadkimi,
dziedzicznymi problemami nietolerancji fruktozy nie powinni przyjmowac tego preparatu. Sorbitol
moze mie¢ nieznaczny efekt przeczyszczajacy. Wartos¢ kaloryczna sorbitolu to 2,6 kcal/g.
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Ziagen roztwor doustny zawiera parahydroksybenzoesan metylu i parahydroksybenzoesan propylu.
Moga one powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentdw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej

(CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywolujace
objawdow lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie ci¢zkich objawow
klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku
pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie
siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego

sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego
leczenia.

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana
ze stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow

z zaawansowang choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow

lub trudnosci w poruszaniu sig.

Zakazenia oportunistyczne: u pacjentdw otrzymujacych preparat Ziagen lub inne leki
przeciwretrowirusowe moga w dalszym ciagu rozwija¢ si¢ zakazenia oportunistyczne i inne
powiktania zakazenia wirusem HIV. Dlatego tez pacjenci ci powinni pozostawa¢ pod Scista
obserwacja lekarzy do§wiadczonych w leczeniu chorob zwiazanych z zakazeniem HIV.

Przenoszenie wirusa: pacjentow nalezy poinformowac, ze prowadzone leczenie
przeciwretrowirusowe, w tym takze preparatem Ziagen nie zapobiega przeniesieniu wirusa HIV
podczas kontaktow seksualnych lub droga zakazonej krwi. Wlasciwe §rodki ostroznosci powinny by¢
w tych przypadkach zachowane.

Zawal serca: w badaniach obserwacyjnych zauwazono zwiazek migdzy zawatem serca,

a stosowaniem abakawiru. Te badania dotyczyly gtéwnie pacjentow wezesniej leczonych lekami
przeciwretrowirusowymi. W badaniach klinicznych zarejestrowano ograniczona liczbg zawalow serca
i na ich podstawie nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Zebrane dostepne dane

z obserwacyjnych kohort i z randomizowanych badan wykazuja pewna niespojnos¢, w zwiazku

z czym nie mozna na ich podstawie potwierdzi¢ ani wykluczy¢ przyczynowego zwiazku migdzy
leczeniem abakawirem, a ryzykiem zawatu serca. Dotychczas nie zostal okreslony mechanizm
biologiczny, ktory moglby wyjasnia¢ mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka. Przepisujac Ziagen nalezy
podja¢ dziatania zmierzajace do minimalizacji wszystkich czynnikoéw ryzyka, ktérych modyfikacja
jest mozliwa (tj. palenia tytoniu, nadci$nienia tgtniczego i hiperlipidemii).

Rybawiryna: Ze wzgledu na to, ze metabolizm abakawiru i rybawiryny przebiega takim samym
szlakiem fosforylacji, zatozono mozliwo$¢ wystepowania wewnatrzkomoérkowej interakcji migdzy
tymi lekami, ktéra mogtaby prowadzi¢ do redukcji wewnatrzkomorkowych fosforyzowanych
metabolitéw rybawiryny oraz, prawdopodobnie - w konsekwencji - do zmniejszenia szansy na trwata
odpowiedz wirusologiczna (ang: sustained virological response — SVR) wobec wiruséw zapalenia
watroby typu C (HCV) u pacjentéw zakazonych jednoczesnie HIV 1 HCV, leczonych jednocze$nie
pegylowanym interferonem i rybawiryna (RBV). W literaturze publikowane sg sprzeczne dane
kliniczne dotyczace jednoczesnego podawania abakawiru i rybawiryny. Niektore dane sugeruja, ze u
pacjentow zakazonych jednoczesnie HIV/HCV otrzymujacych ART zawierajacy abakawir moze
istnie¢ ryzyko zmniejszenia odsetka odpowiedzi na terapi¢ pegylowanym interferonem/rybawiryna.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania obu lekow.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Wyniki badan in vitro i znane gléwne szlaki metabolizmu abakawiru wskazuja na niskie
prawdopodobienstwo interakcji P450 z innymi lekami, w tym z abakawirem. P450 nie odgrywa
glownej roli w metabolizmie abakawiru i abakawir nie hamuje procesow metabolicznych z udziatem
enzymu CYP 3A4. In vitro wykazano, ze abakawir w klinicznie istotnych st¢zeniach nie hamuje
enzyméw CYP 3A4, 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 gléwnych enzymoéow P450.
Badania kliniczne wykazaty, iz nie wystgpuja klinicznie istotne interakcje migedzy abakawirem,
zydowudyna i lamiwudyna.

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

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

Metadon: w badaniu farmakokinetyki wykazano, ze metadon stosowany jednoczesnie z abakawirem
podawanym w dawce 600 mg dwa razy na dobg, obnizat 0 35% Cpxi 0 1 godzing wydtuzat ty,,

ale AUC nie ulegato zmianie. Zmiana farmakokinetyki abakawiru, jak si¢ uwaza, nie ma znaczenia
klinicznego. W tym badaniu abakawir podwyzszal o 22% sredni ogélnoustrojowy klirens metadonu.
Dlatego tez nie mozna wykluczy¢ pobudzania enzymoéw metabolizujacych leki. Pacjentéw 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 posrednictwem dehydrogenazy alkoholowej. Interakcja
z abakawirem jest mozliwa, ale nie zostala zbadana.

4.6 Cigza i laktacja

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Ziagen u kobiet w ciazy. Bezpieczenstwo stosowania abakawiru
u kobiet w ciazy nie zostalo ustalone. U zwierzat wykazano przenikanie abakawiru i (lub) jego
metabolitdw przez tozysko. Toksyczne dziatanie na rozwijajace si¢ embriony i ptody wystgpowalo
u szczurdw, ale nie u krolikoéw (patrz pkt. 5.3). Potencjalne dziatanie teratogenne nie moze by¢
okreslone na podstawie badan na zwierzgtach.

Abakawir i jego metabolity przenikaja do mleka samic szczuréw. Mozna spodziewac sig, ze beda one
przenika¢ do mleka, u Iudzi jednak nie zostato to potwierdzone. Nie ma danych na temat
bezpieczenstwa stosowania abakawiru u dzieci ponizej 3 miesiaca zycia. Dlatego zaleca sig, aby matki
nie karmity piersia podczas przyjmowania abakawiru. Ponadto jest zalecane, zeby, jezeli to mozliwe,
matki zakazone wirusem HIV w Zzadnych okoliczno$ciach nie karmity piersia w celu uniknigcia
przeniesienia wirusa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

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

4.8 Dzialania niepozadane

Nadwrazliwo$¢ (patrz rowniez pkt. 4.4):
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W badaniu klinicznym, u 3,4% pacjentow otrzymujacych abakawir, u ktérych nie wystgpowaty allele
HLA-B*5701, pojawita si¢ reakcja nadwrazliwosci. W badaniach klinicznych przeprowadzonych z
abakawirem stosowanym 600 mg raz na dobg czgstos$¢ zgloszonych reakcji nadwrazliwo$ci pozostaje
na poziomie zgtaszanym dla abakawiru stosowanego 300 mg dwa razy na dobg.

W kilku przypadkach reakcja nadwrazliwosci byta zagrazajaca zyciu i zakonczyla si¢ zgonem mimo
srodkow ostroznosci.

Prawie wszyscy pacjenci, u ktorych rozwijaja sig reakcje nadwrazliwosci, maja goraczke
1 (lub) wysypke (zwykle plamkowo-grudkowa lub pokrzywkowa), jako cz¢$¢ zespotu chorobowego,
jednakze reakcje moga wystapi¢ mimo braku wysypki lub goraczki.

Obserwowane objawy podmiotowe i przedmiotowe reakcji nadwrazliwosci sa wymienione ponize;j.
Zostaly one zidentyfikowane albo na podstawie badan klinicznych, albo na podstawie danych

z nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania po wprowadzeniu do obrotu. Reakcje nadwrazliwosci
wystepujace przynajmniej u 10% pacjentow zostaty wyrdznione pogrubiong czcionka.

Skora Wysypka (zwykle plamkowo-grudkowa lub pokrzywkowa)

Uktad pokarmowy Nudnos$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha, owrzodzenia btony
sluzowej jamy ustnej

Uktad oddechowy Duszno$¢, kaszel, bol gardla, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej
dorostych, niewydolnos¢ oddechowa

Rozne Goraczka, letarg lub zle samopoczucie, obrzeki, limfadenopatia,
niedoci$nienie, zapalenie spojowek, anafilaksja

Neurologiczne lub psychiatryczne Bél glowy, zaburzenia czucia
Hematologiczne Limfopenia

Watroba lub trzustka Podwyzszone wartosci testow czynnosci watroby, zapalenie
watroby, niewydolnos¢ watroby

Miesniowo-szkieletowe: Boéle migsni, rzadko rozpad migséni poprzecznie prazkowanych, bole
stawow, zwickszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j

Urologiczne Podwyzszone stgzenie kreatyniny, niewydolno$é nerek

Wysypka (odpowiednio 81% vs 67%) i objawy ze strony przewodu pokarmowego (odpowiednio
70% vs 54%) wystepowaly czeSciej u dzieci niz u dorostych.

Niektorych pacjentéw z reakcja nadwrazliwosci traktowano poczatkowo jako chorych majacych
zapalenie Zzotadka i jelit, chorobeg uktadu oddechowego (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardta) lub chorobe grypopodobna. To opdznienie rozpoznania reakcji nadwrazliwosci moze
powodowa¢ przedtuzenie leczenia preparatem Ziagen lub ponowne rozpoczecie leczenia, prowadzac
do cigzszych reakcji nadwrazliwosci lub zgonu. Dlatego u pacjentow z objawami tych choréb nalezy
doktadnie rozwazy¢ rozpoznanie reakcji nadwrazliwosci.

Objawy zwykle pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych 6 tygodni leczenia abakawirem ($redni okres do ich
wystapienia wynosi 11 dni), chociaz reakcje te moga wystapi¢ w kazdym okresie leczenia. Wnikliwa
obserwacja medyczna jest niezb¢dna w okresie pierwszych 2 miesigcy, z konsultacjami co 2 tygodnie.
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Prawdopodobne jest, ze terapia przerywana moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju uczulenia, a nastgpnie
wystapienie klinicznie istotnych reakcji nadwrazliwosci. Dlatego pacjentow nalezy pouczy¢, jak
wazne jest regularne przyjmowanie preparatu Ziagen.

Ponowne podanie preparatu Ziagen po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci moze spowodowac szybki
nawr6t objawdw w ciagu kilku godzin. Nawrot reakceji nadwrazliwosci ma zwykle przebieg cigzszy,
niz reakcja poczatkowa i moze obejmowac zagrazajacy zyciu spadek ci$nienia tgtniczego krwi i zgon.
Niezaleznie od statusu HLA-B*5701, pacjenci, u ktorych rozwinela si¢ reakcja nadwrazliwosci
musza przerwac przyjmowanie preparatu Ziagen i nigdy nie moga ponownie rozpoczac leczenia
preparatem Ziagen, ani jakimkolwiek innym preparatem zawierajacym abakawir (np. Kivexa,
Trizivir).

Aby unikna¢ opdznienia w rozpoznaniu i zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu
reakcji nadwrazliwosci, nalezy odstawi¢ preparat Ziagen jezeli nie mozna wykluczy¢ reakcji
nadwrazliwos$ci, nawet jezeli mozliwe sg inne rozpoznania (choroby uktadu oddechowego, objawy
grypopodobne, zapalenie zotadka i jelit lub reakcje na inne leki).

Gwaltowne reakcje nadwrazliwoS$ci, w tym stany zagrozenia zZycia, wystepowaly u pacjentow,
ktérym ponownie rozpoczeto podawa¢é preparat Ziagen, ktorzy mieli tylko jeden z gléwnych
objawow reakcji nadwrazliwos$ci przed przerwaniem leczenia preparatem Ziagen (wysypka
skorna, goraczka, objawy zoladkowo-jelitowe, oddechowe lub , ogélne objawy takie jak letarg

i zle samopoczucie). NajczeSciej wyodrebnionym objawem reakcji nadwrazliwosci byla wysypka
skérna. Ponadto bardzo rzadko notowano reakcje nadwrazliwos$ci u pacjentéw, ktorym
ponownie rozpoczeto podawanie preparatu Ziagen i ktorzy nie mieli objawéw poprzedzajacych
reakcje nadwrazliwoSci. Jezeli zostanie podjeta decyzja o ponownym rozpoczeciu podawania
preparatu Ziaren nalezy to zrobi¢ w warunkach, w ktorych pomoc medyczna jest tatwo dostgpna.

Kazdego pacjenta nalezy poinformowaé¢ o mozliwosci wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci
na abakawir.

W przypadku wielu reakcji niepozadanych nie jest jasne, czy zwiazane sa one z preparatem Ziagen,
z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV, czy tez sa wynikiem samego procesu chorobowego.

Wiele z wymienionych ponizej objawoéw wystepuje czgsto (nudnosci, 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. Jezeli
leczenie preparatem Ziagen zostato przerwane z powodu wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow
i zostala podjeta decyzja o ponownym rozpoczeciu leczenia preparatem zawierajacym abakawir, musi
to odbywac¢ si¢ w warunkach, w ktorych pomoc medyczna jest fatwo dostepna (patrz pkt. 4.4). Bardzo
rzadko stwierdzano przypadki rumienia wielopostaciowego, zespolu Stevensa-Johnsona

lub toksycznej martwicy rozplywnej naskorka u pacjentow, u ktorych nie mozna byto wykluczy¢
mozliwosci reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir. W takich przypadkach produkty lecznicze
zawierajace abakawir nalezy trwale odstawic.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: brak taknienia

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol glowy
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Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka
Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto.: wysypka (bez objawdw ogdlnych)

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa—Johnsona i toksyczna martwica rozptywna
naskorka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto. goraczka, letarg, ostabienie

Przypadki kwasicy mleczanowej, czasami zakonczone zgonem, zwykle zwiazane z cigzka
hepatomegalia i stluszczeniem watroby, byty stwierdzane podczas stosowania analogéw nukleozydow
(patrz pkt. 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane

ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata podskornej tkanki
thuszczowej w obwodowych czesciach ciala i w twarzy, zwigkszeniem masy tkanki thuszczowe;j
wewnatrzbrzusznej i narzadowe;j, przerostem piersi i gromadzeniem si¢ tkanki thuszczowej na karku
(,,bawoli kark™).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling, hiperglikemia i nadmiar mleczanow
(patrz pkt. 4.4).

U pacjentoéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odporno$ci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic nie
wywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne.

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentdow z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

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

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych niezbyt cze¢sto wystepowaty nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych, przy czym nie bylo réznic w czgstosci ich wystgpowania pomig¢dzy grupa leczona
preparatem Ziagen, a grupa kontrolna.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano pacjentom preparat Ziagen w pojedynczych dawkach do 1200 mg
i dawkach dobowych do 1800 mg. Nie notowano dzialan niepozadanych innych niz zarejestrowane
podczas podawania zwyktych dawek. Dziatanie wyzszych dawek leku nie jest znane. W przypadku
przedawkowania leku pacjenta nalezy obserwowac 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.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAF06.
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Mechanizm dziatania: Abakawir jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTTI).
Jest silnym selektywnym inhibitorem wirusa HIV-1 i HIV-2. Abakawir jest metabolizowany
wewnatrzkomorkowo do aktywnej postaci trojfosforanu 5' karbowiru (TP).

Badania in vitro wykazaly, ze mechanizm jego dziatania na wirusa HIV polega na hamowaniu enzymu
odwrotnej transkryptazy HIV, nastgpstwem czego jest zakonczenie tancucha i przerwanie cyklu
replikacji wirusa. Abakawir wykazuje in vitro dziatanie synergiczne w skojarzeniu z newiraping

1 zydowudyna. Wykazano takze, ze moze dziata¢ addycyjnie w skojarzeniu z didanozyna, lamiwudyna
i stawudyna.

Opornos¢ in vitro: Oporne na abakawir szczepy wirusa HIV-1 wyizolowano in vitro i sa one zwiazane
ze specyficznymi genotypowymi zmianami w regionie kodonu (kodony M184V, K65R, L74V

1 Y115F) odwrotnej transkryptazy (RT). Oporno$¢ 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
pacjentow leczonych przeciwwirusowo bez powodzenia w schemacie zawierajacym abakawir,
wykazano w podstawowych badaniach klinicznych albo brak zmian zwiazanych z NRTI

w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych (45%), albo wyselekcjonowanie tylko mutacji M184V

lub M184I (45%). Catkowita czgsto$¢ wyselekcjonowania mutacji M184V lub M 1841 byta wysoka
(54%), a mniej czesta byta selekcja mutacji L74V (5%), K65R (1%) i Y115F (1%). Wykazano,

ze dotaczenie zydowudyny do schematu leczenia zmniejszato czgstos¢ selekcjonowania L74V i K65R
podczas stosowania abakawiru (z zydowudyna: 0/40, bez zydowudyny: 15/192, 8%).

. Abakawir + Abakawir +
. Abakawir + . .
Leczenie Combivir! lamiwudyna + | lamiwudyna + PI Razem
NNRTI (lub Pl/rytonawir)
Liczba pacjentow 282 1094 909 2285
Liczba
niepowodzen 43 90 158 306
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 potaczeniem statych dawek lamiwudyny i zydowudyny.
2 W tym 3 niepowodzenia wirusologiczne i 4 niepotwierdzone niepowodzenia wirusologiczne.

3 Liczba pacjentéw z >1mutacjq analogéw tymidyny (TAM).

TAM mogly by¢ selekcjonowane kiedy analogi tymidyny byty 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
i tymidynowe analogami zydowudyny (22/86, 26%).

Opornosé in vivo (pacjenci uprzednio leczeni): Znaczace klinicznie zmniejszenie wrazliwosci

na abakawir wykazano w szczepach wyizolowanych od leczonych wcze$niej pacjentow

z niekontrolowanym namnazaniem wirusow opornych na inne inhibitory nukleozydow.

W metaanalizie pigciu badan klinicznych, w ktorych abakawir byt dodany w celu zintensyfikowania
leczenia, u 123 sposrdéd 166 pacjentow (74%) wystgpowata mutacja M184V/I, u 50 (30%) - T215Y/F,
u 45 (27%) - M41L, u 30 (18%) - K70R, au 25 (15%) - D67N. Nie wystgpowata mutacja K65R,
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a mutacje L74V i Y115F byly niezbyt czgste (<3%). Modelowanie regresja logarytmiczna
prognostycznej wartosci genotypu [dostosowanej do wartosci poczatkowej HIV-1 RNA (VRNA)

w osoczu, liczby komorek CD4+, liczby i czasu trwania wczesniejszych kuracji
przeciwretrowirusowych] wykazato, ze wystgpowanie 3 lub wigcej mutacji zwigzanych z opornoscia
na NRTI byta zwiazana ze zmniejszona odpowiedzia w 4. tygodniu (p=0,015) lub 4 albo wigce;j
mutacji Srednio w 24. tygodniu (p<0,012). Dodatkowo wprowadzenie aminokwasu na pozycji 69

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

Tydzien 4.
Poczatkowa mutacja odwrotnej 2 - (n — 166)
Srednia
transkryptazy n miana VRNA Odsetek z
amtana v <400 kopii/ml v. RNA
(logy ¢/ml)

Brak 15 -0,96 40%
Tylko M184V 75 -0,74 64%
Dowolna pojedyncza mutacja NRTI 82 -0,72 65%
Dowolne dwie mutacje zwiazane z NRTI 22 -0,82 32%
Dowolne trzy mutacje zwiazane z NRTI 19 -0,30 5%
Cztery lub wiecej mutacje zwigzane z NRTI | 28 -0,07 11%

Opornosc¢ fenotypowa i opornosc krzyzowa. Aby wystapita opornos¢ fenotypowa na abakawir
konieczna jest mutacja M184V z przynajmniej jedna, inng mutacja wyselekcjonowana przez abakawir,
lub M 184V z mnogimi TAM. Fenotypowa oporno$¢ krzyzowa na inne NRTI z mutacja wytacznie
M184V lub M184l jest ograniczona. Zydowudyna, didanozyna, stawudyna i tenofowir zachowuja
swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na takie odmiany HIV-1. Wystepowanie mutacji M184V razem
z K65R zwigksza krzyzowa opornos¢ na abakawir i tenofowir, didanozyng i lamiwudyne, a M184V z
L74V zwigksza krzyzowa oporno$c¢ na abakawir, didanozyng i lamiwudyng. Wystgpowanie mutacji
M184V razem z Y115F zwigksza krzyzowa oporno$¢ na abakawir i lamiwudyng. Wtasciwe
stosowanie abakawiru powinno uwzglednia¢ aktualnie zalecane algorytmy opornosci.

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

Doswiadczenia kliniczne

Wykazane korzysci stosowania Ziagenu oparte s gtdwnie na wynikach badan przeprowadzonych
u dorostych pacjentdéw nie leczonych dotychczas przeciwretrowirusowo, z zastosowaniem
dawkowania Ziagen 300 mg dwa razy na dobg, w potaczeniu z zydowudyna i lamiwudyna.

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

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

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

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

lub zydowudyng 300 mg dwa razy na dobg, obydwie grupy w polaczeniu z lamiwudyna 150 mg

dwa razy na dobg i efawirenzem 600 mg raz na dobg.Dlugo$¢ podwojnie §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 wirusologiczna
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) roznice pomigdzy leczonymi grupami byly bardziej znaczace: 88% pacjentdw w grupie
abakawiru w porownaniu do 95% pacjentow z grupy zydowudyny (przyj¢ta wartosé¢ dla oceny réznic
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), podwojnie zaslepionym, kontrolowanym, placebo badaniu ACT5095
przeprowadzonym z udzialem 1147 wcze$niej nie leczonych, dorostych pacjentow, pordéwnywano

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

Po uptywie polowy 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 pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym.
Pozostale grupy kontynuowaty badanie w formie zaslepione;.

Po uptywie potowy 144-tygodniowego badania terapi¢ u 25% pacjentow z grupy
ZDV/3TC/ABC/EFV i 26% pacjentow z grupy ZDV/3TC/EFV oceniono jako niepowodzenie
wirusologicznie.

Nie byto znaczacej rdznicy 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 zwigkszato skutecznosci w sposdb 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)

. Drzieci nie leczone przeciwretrowirusowo
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W badaniu z udziatem dzieci, porownujacym niezaslepione skojarzenie NRTI (z zaslepieniem grupy
leczonej nelfinawirem lub bez zaslepienia), wigksza czg$¢ leczona abakawirem i lamiwudyna (71%)
lub abakawirem i zydowudyna (60%) miata RNA HIV-1 <400 kopii/ml w 48. tygodniu, co poréwnano
z leczonymi lamiwudyna i zydowudyna (47%) [p=0,09, analiza ITT]. Podobnie wigksza czg$¢ dzieci
leczonych skojarzeniem zawierajacym abakawir miata RNA HIV-1 <50 kopii/ml w 48. tygodniu
(odpowiednio 53%, 42% i 28%, p=0,07).

. Pacjenci leczeni przeciwretrowirusowo

U dorostych umiarkowanie intensywnie leczonych przeciwretrowirusowo dodanie abakawiru
do skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego powodowalo nieznaczna popraweg wyrazona
zmnigjszeniem wiremii (§rednia zmiana 0,44 log;o 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
czasu i rodzaju stosowanej wczesniej terapii, ktora mogla wyselekcjonowac szczepy wirusa HIV-1
wykazujace krzyzowa opornos$¢ na abakawir.

Dawkowanie raz na dobe (600 mg)
. Dorosli nie leczeni przeciwretrowirusowo

Dawkowanie abakawiru raz na dobg zostato skutecznie sprawdzone w 48 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym (CNA30021) u 770 dorostych pacjentow zakazonych HIV
nie leczonych przeciwretrowirusowo. Byli to gtdéwnie bezobjawowi pacjenci zakazeni wirusem HIV
(stopien A wg.CDC). Pacjenci zostali randomizowani do grupy otrzymujacej abakawir 600 mg

raz na dobg lub 300 mg dwa razy na dobg w potaczeniu z efawirenzem i lamiwudyna podawana raz
na dobeg. Podobna skutecznos¢ 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 réznica w przewadze nie jest wigksza, niz 8,4% podczas dawkowania dwa razy
na dobg. Potencjalne roéznice sa zbyt male do wyciagnigcia ogdlnego wniosku, ze abakawir raz

na dob¢ ma nie mniejsza skutecznos¢, niz abakawiru dwa razy na dobg.

Wystepowala takze niska ogotem czestos¢ niepowodzen wirusologicznych (poziom wiremii
>50kopii/ml) w obu grupach leczenia raz i dwa razy na dobg (odpowiednio 10% i 8%). W malej
liczbie probek analizy genotypowej wystepowata tendencja w kierunku zwigkszonej czgsto$ci mutacji
zwiazanej z lekami NRTI przy dawkowaniu raz na dobg versus dawkowanie abakawiru dwa razy

na dobe¢. Nie mozna na tej podstawie postawic¢ jednoznacznych wnioskow ze wzgledu na malg liczbg
danych pochodzacych z tego badania. Dtugofalowe badania abakawiru ze stosowaniem dawki raz

na dobe (powyzej 48 tyg) sa obecnie nieliczne.

e Pacjenci leczeni przeciwretrowirusowo

W badaniu CAL 30001, 182 pacjentéw uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo

z niepowodzeniem wirusologicznym zostato randomizowanych i otrzymato leczenie preparatem
zlozonym z abakawiru i lamiwudyny (FDC) raz na dobg albo abakawir 300 mg dwa razy na dobeg plus
lamiwudyna 300 mg raz na dobg, 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 dobg, opierajac si¢ na podobnej redukcji
RNA HIV mierzonej jako $rednie pole pod krzywa minus wyjsciowe (odpowiednio AAUCMB;

1,65 log)o kopii/ml versus 1,83 log;o 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 wiaczeni do badania byli uprzednio
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umiarkowanie intensywnie leczeni przeciwretrowirusowo z roznym wyj$ciowym poziomem wiremii,
to wyniki badania powinny by¢ interpretowane z duza ostroznoscia.

W badaniu EES30008, 260 pacjentéw z uzyskana supresja wirusa w wyniku poczatkowego
zastosowania schematu leczenia abakawir 300 mg plus lamiwudyna 150 mg, obydwa podawane dwa
razy na dobg 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 zwiazanej ze stosowaniem preparatu abakawir/lamiwudyna
(FDC) byto zwiazane z podobna odpowiedzia wirusologiczng (nie mniej skuteczna), w porownaniu
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 i skuteczno$¢ preparatu Ziagen w wielu roznych wielolekowych schematach leczenia
nie zostala jeszcze w pelni oceniona (szczegodlnie w potaczeniach z nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy).

Abakawir przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) (patrz pkt. 5.2) i jak wykazano, obniza

w nim poziom HIV-1 RNA. Jednakze nie ma to wptywu na stan neuropsychiczny pacjentéw

z zespotem otgpiennym w przebiegu AIDS.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: abakawir jest szybko i dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym. Catkowita biodostgpnos¢ u dorostych podanego doustnie abakawiru wynosi okoto 83%.
Po podaniu doustnym $redni czas (t,,.x) do uzyskania maksymalnego st¢zenia abakawiru w surowicy
(Cmax) Wynosi ok. 1,5 h. po podaniu w postaci tabletek doustnych i okoto 1,0 h. po podaniu w postaci
roztworu.

Nie zaobserwowano réznic pomiedzy AUC dla tabletek i roztworu doustnego. W zakresie dawek
terapeutycznych po podaniu 300 mg abakawiru srednie (CV) w stanie stacjonarnym, Cax 1 Cpin
wynosity odpowiednio w przyblizeniu 3,00ug/ml (30%) i 0,0 1ug/ml (99%). Srednie (CV) AUC

po podaniu leku co 12 godz. wynosi 6ug.h/ml (29%), co odpowiada dobowemu AUC w przyblizeniu
12,0 ug.h/ml. Wartos¢ C.x dla roztworu doustnego jest nieco wigksza niz dla tabletek. Po podaniu
tabletki abakawiru w dawce 600 mg, srednie (CV) abakawiru C,,,x wynosito w przyblizeniu

4,26 ug/ml (28%) i $rednie (CV) AUC,, wynosito 11,95 ug.h/ml (21%).

Positki powoduja przedtuzenie wchtaniania i obnizenie C,,,x, ale nie wptywaja na st¢zenia catkowite w
osoczu (AUC). Dlatego tez preparat Ziagen moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez.

Dystrybucja: po podaniu leku dozylnie, pozorna obj¢tos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,8 1/kg,
co wskazuje na swobodne przenikanie abakawiru do tkanek.

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

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

niz ICsy abakawiru, wynoszace 0,08 ug/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 stezeniach terapeutycznych laczy si¢ stabo
lub umiarkowanie z biatkami osocza ludzkiego (ok. 49%).To wskazuje na mate prawdopodobienstwo
wystapienia interakcji z innymi lekami polegajacych na wypieraniu z potaczen biatkowych.

Metabolizm: abakawir jest metabolizowany gléwnie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest
wydalane w postaci nie zmienionej przez nerki. Metabolizm leku u ludzi odbywa sig¢ gtdéwnie
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z udziatem dehydrogenazy alkoholowej i mechanizmu glukuronidacji, w ktorym powstaje kwas
5’-karboksylowy i 5’-glukuronid, stanowiace okoto 66% podanej dawki. Metabolity sa wydalane
Z moczem.

Eliminacja: $redni okres pottrwania abakawiru w osoczu wynosi okoto 1,5 godz. Po wielokrotnym
podaniu doustnym abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobg nie stwierdzono znaczacej kumulacji
leku. Eliminacja abakawiru odbywa si¢ poprzezmetabolizm watrobowy a nastgpnie wydalanie
metabolitow gldéwnie z moczem. Metabolity i abakawir w postaci niezmienionej wydalane z moczem
stanowia okoto 83% podanej dawki abakawiru, pozostata czgs$¢ jest wydalana z kalem.

Farmakokinetyka wewnatrzkomérkowa

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

w dawce 600 mg raz na dobg (AUC,45+ 32%, Chaxzass T 99% 1 Cyrougn T 18%) niz podczas
dawkowania 300 mg dwa razy na dobg. W podsumowaniu, podobnej wewnatrzkomorkowej kinetyki
nalezy si¢ spodziewac dla abakawiru 600 mg podawanego raz na dobg. Wyniki te uzasadniaja
stosowanie abakawiru 600 mg na dobg w leczeniu pacjentdow zakazonych HIV. Ponadto skutecznos¢
i bezpieczenstwo abakawiru podawanego raz na dobg wykazano w podstawowym badaniu klinicznym
(CNA 30021, patrz pkt. 5.1 Doswiadczenia kliniczne).

Szczegdblne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq wqtroby: abakawir jest metabolizowany gtdownie przez watrobe.
Badanie farmakokinetyczne zostato przeprowadzone u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniami
czynnosci watroby (wskaznik w skali Child-Pough 5-6) otrzymujacych pojedyncza dawke 600 mg.
Wyniki pokazaty, ze nastgpowat sSredni wzrost AUC abakawiru 1,89-krotny [1,32; 2,70]

i wzrost 1,58 krotny [1,22; 2,04] okresu pottrwania w fazie wydalania. Z powodu znacznych zmian
ekspozycji na abakawir nie jest mozliwe zalecanie zmniejszania dawek u pacjentow z niewielkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek: abakawir jest gtdwnie metabolizowany przez watrobg i okoto
2% leku jest wydalane w postaci nie zmienionej z moczem. Wiasciwosci farmakokinetyczne
abakawiru u pacjentow w koncowym stadium choroby nerek sa podobne, jak u pacjentow

z prawidlowa czynnos$cia nerek. Dlatego tez nie jest konieczne zmniejszenie dawki abakawiru

u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek. Biorac pod uwagg ograniczone do§wiadczenia nalezy
unika¢ stosowania preparatu Ziagen u pacjentdéw w koncowym stadium choroby nerek.

Drzieci: jak wynika z badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci, abakawir jest szybko i dobrze
wchtaniany po podaniu w postaci roztworu doustnego. Ogolnie parametry farmakokinetyczne u dzieci
sa porownywalne do parametréw stwierdzanych u dorostych, z nieco wigkszymi wahaniami stgzen
leku w osoczu u dzieci. Dawka stosowana w badaniach klinicznych u dzieci w wieku od 3 miesiecy do
12 lat wynosita 8 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg. To powoduje nieco wyzsze Srednie stgzenia w
surowicy u dzieci, zapewniajac, ze u wigkszosci z nich wystapia stezenia terapeutyczne
odpowiadajace dawce 300 mg dwa razy na dob¢ u dorostych.

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

u noworodkow ponizej 30 dnia zycia zapewnia podobne lub wigksze AUC, jak dawka 8 mg/kg mc.
podawana starszym dzieciom.
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Pacjenci w podesztym wieku: wlasciwosci farmakokinetyczne abakawiru u pacjentow powyzej
65 roku zycia nie byty badane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

in vitro w testach aberracji chromosomowych w limfocytach ludzkich, w testach na komoérkach chtoniaka
myszy oraz in vivo w testach mikrojadrowych. Jest to zgodne ze znana aktywnoscia innych analogéw
nukleozydow. Wyniki tych badan wskazuja, ze abakawir ma stabe wtasciwosci powodowania uszkodzen
chromosomalnych w zastosowanych wysokich stezeniach zar6wno w testach in vitro, jak i in vivo.

Badania rakotworczosci przeprowadzone u myszy i szczuréw wykazaty, ktérym podawano abakawir
doustnie, wykazaty zwigkszenie czgstosci wystgpowania zto§liwych i1 niezto§liwych nowotwordw.
Nowotwory ztos§liwe wystgpowaty w gruczotach napletka u samcow i w gruczotach techtaczki u samic
obu gatunkow i w gruczole tarczowym u samcOw szczurOw oraz w watrobie, pgcherzu moczowym,
weztach chlonnych i w tkance podskérnej u samic.

Wigkszos¢ 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, ktory wystepowat

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

nie wywolywato tych dziatan, byto od 3 do 7 razy wigksze, niz wystgpujace 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 szczurdéw i matp. 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 mig¢§nia sercowego myszy i szczuréw w nastepstwie
podawania abakawiru przez 2 lata. Ogdlnoustrojowe narazenie na lek bylo od 7 do 24 razy wigksze niz to,
ktoérego mozna sig spodziewac u ludzi. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato okreslone.

W badaniach wplywu toksycznego na rozrodczos¢, obserwowano dziatania toksyczne na rozwaj
zarodkow i ptoddw u szczurow, ale nie u krolikow. Obserwowano migdzy innymi zmniejszenie masy
ptodow, obrzek ptodow i wzrost czgstosci wystepowania zmian budowy lub wad rozwojowych uktadu
kostnego, wczesne wewnatrzmaciczne zgony i martwe ptody. Z powodu dziatan toksycznych na zarodki
i plody nie mozna wyciagna¢ wnioskoéw co do potencjalnych dziatan teratogennych abakawiru.

W badaniach ptodnos$ci u szczuréw wykazano, ze abakawir nie wywieral zadnego wptywu na ptodnosc
samcoOw 1 samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol 70% (E420),

Sacharyna sodowa,

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy bezwodny

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

Triacetyna

Naturalny i sztuczny aromat truskawkowy i bananowy
Woda oczyszczona,

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny do ustalenia pH.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania: 2 miesiace.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ziagen roztwor 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 podziatka ml i polietylenowego ttoka oraz polietylenowy tacznik do
polaczenia strzykawki z butelka.

6.6  Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania pozostatosci leku

Plastikowy tacznik do potaczenia z butelka i strzykawka dozujaca dawke doustna dotaczone sa w celu
doktadnego odmierzania przepisanej dawki roztworu doustnego. Lacznik umieszcza si¢ w szyjce
butelki, do tego dotacza si¢ strzykawke. Butelke odwraca si¢ i pobiera si¢ odpowiednia objetosée
roztworu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vi1V Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/112/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedtuzenia: 8 lipca 2004.

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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ANEKS 11
A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

Glaxo Operations UK Ltd

(trading as Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street, Ware

Hertfordshire SG12 0DJ

Wielka Brytania

lub

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

Roztwér doustny:

GlaxoWellcome GmbH & Co. KG
Industriestrasse 32-36

23843 Bad Oldesloe

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dzialan w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z Planem Monitorowania Bezpieczenstwa
opisanym w wersji 03 Planu Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionej w Module 1.8.2. wniosku o
dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem wszystkich pdzniejszych zmian uzgodnionych z CHMP.
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Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie, co kolejny okresowy raport o bezpieczefistwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢:

- w przypadku uzyskania nowych informacji, ktére moga mie¢ wptyw na aktualny profil
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii lub czynnos$ci zwiazane
z minimalizacja ryzyka

- w ciagu 60 dni od uzyskania waznej informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii lub minimalizacji ryzyka

- na zadanie EMA

Podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) i inne
informacje dotyczace bezpieczenstwa w cyklu 3-letnim.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

46



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - TABLETKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 300 mg tabletki powlekane
Abakawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana 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 (I) PODANIA

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wyja¢é 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.

“Pociagnaé tutaj” (z dotaczona Karta Ostrzezen)
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TEKST KARTY OSTRZEZEN

STRONA 1

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

U pacjentéw przyjmujacych Ziagen moze rozwina¢ sig reakcja nadwrazliwosci (powazna reakcja
uczuleniowa), ktora moze zagrazaé zyciu, gdy przyjmowanie leku Ziagen bgdzie kontynuowane.
NALEZY NATYCHMIAST SKONTAKTOWAC SIE Z LEKARZEM, ktéry doradzi, czy
nalezy przestaé¢ przyjmowac Ziagen w przypadku:
1)  wystapienia wysypki skornej LUB
2)  wystapienia jednego lub wiecej objaw6éw z przynajmniej DWOCH z nastepujacych grup:
- goraczka,
- skrocenie oddechu, bol gardta lub kaszel
- nudnosci lub wymioty lub biegunka Iub boéle brzucha,

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

(patrz druga strona karty)

STRONA 2

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia wystapienia reakcji
nadwrazliwos$ci na Ziagen. Wpisa¢ ponizej dane lekarza prowadzacego:

Lekarz......coovvevveveveeeeiiiiennininn, nrtelefonu: ..ooooeeeeeeeeeeees

Jezeli lekarz prowadzacy nie jest dostepny, nalezy natychmiast szukac¢ 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)

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.
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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

Vi1V Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/112/001

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ziagen 300mg
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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

Vi1V Healthcare UK Limited

/3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

50



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE I NAKLEJKA NA BUTELKE — ROZTWOR
DOUSTNY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziagen 20 mg/ml roztwor doustny
Abakawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera migdzy innymi: sorbitol (340 mg/ml, E420), metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu
parahydroksybenzoesan (E216). Wigcej informacji — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

240 ml roztworu doustnego

(5. SPOSOBIDROGA (I) PODANIA

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

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

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

“Pociagnac tutaj” (z dotaczong Karta Ostrzezen)
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TEKST KARTY OSTRZEZEN

STRONA 1

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

U pacjentéw przyjmujacych Ziagen moze rozwina¢ si¢ reakcja nadwrazliwosci
(powazna reakcja uczuleniowa), ktéra moze zagrazaé zyciu, gdy przyjmowanie leku Ziagen bgdzie
kontynuowane. NALEZY NATYCHMIAST SKONTAKTOWAC SIE Z LEKARZEM, ktory
doradzi, czy nalezy przestaé przyjmowaé Ziagen w przypadku:
1) wystgpienia wysypki skornej LUB
2) wystapienia jednego lub wiecej objawéw z przynajmniej DWOCH z nastepujacych grup:
- goraczka,
- skrocenie oddechu, bol gardta lub kaszel
- nudnosci lub wymioty lub biegunka lub béle brzucha,

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

(patrz druga strona karty)

STRONA 2

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

Lekarz......coovvevveveveeeeiiiiennininn, nrtelefonu: ..ooooeeeeeeeeeeees

Jezeli lekarz prowadzacy nie jest dostepny, nalezy natychmiast szukac¢ 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)

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Wyrzuci¢ roztwor doustny dwa miesiace 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

Vi1V Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Wielka Brytania

12. NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/112/002

113. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ziagen 20 mg/ml
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ziagen 300 mg tabletki powlekane
abakawir

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

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

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

WAZNE — Reakcje nadwrazliwo$ci

Ziagen zawiera abakawir (ktory jest rowniez substancja czynna takich lekow jak Kivexa i Trizivir).
U niektorych pacjentow przyjmujacych abakawir moze rozwina¢ sig reakcja nadwrazliwosci (cigzka
reakcja uczuleniowa), ktéra moze zagraza¢ zyciu, jesli przyjmowanie abakawiru bedzie
kontynuowane.
Konieczne jest uwazne przeczytanie calo$ci informacji zamieszczonych w ramce
zatytulowanej ‘Reakcje nadwrazliwo$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 stosowaé Ziagen

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ziagen

Inne informacje

S o e

1. CO TO JEST ZIAGEN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Ziagen jest stosowany w leczeniu zakazen wirusem ludzkiego uposledzenia odpornosci
(HIV).

Ziagen zawiera 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 wiruséw HIV
W organizmie pacjenta oraz utrzymuje ja na niskim poziomie. Zwigksza on takze liczbg komérek CD4
we krwi. Komorki CD4 to rodzaj biatych krwinek, ktore petnig istotng rolg, 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
e jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na abakawir (lub jakikolwiek inny lek zawierajacy
abakawir — np. Trizivir lub Kivexa) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Ziagen
(wymienionych w punkcie 6).
Nalezy uwaznie przeczytaé¢ wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwoS$ci zawarte
w punkcie 4 tej ulotki.

e Jesli pacjent ma cigzka chorobe watroby
Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym jesli pacjent przypuszcza, ze zaistnialy
u niego opisane powyzej okolicznosci.

Kiedy zachowa¢é szczeg6lng ostroznos¢ stosujac Ziagen

Niektorzy pacjenci stosujacy Ziagen w leczeniu zakazenia HIV sa bardziej narazeni na wystapienie
cigzkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:
e jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystgpowaty choroby watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C
e jesli pacjent ma duzg nadwage (szczegdlnie w przypadku kobiet)
e  jesli pacjent choruje na cukrzyce i stosuje insuling.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych okoliczno$ci dotyczg pacjenta.
Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych, w tym
badania krwi. Wigcej informacji patrz punkt 4.

Reakcje nadwrazliwoSci
Reakcja nadwrazliwo$ci (ciezka reakcja uczuleniowa) rozwingta si¢ u okoto 3 do 4 na kazdych
100 pacjentow bez genu zwanego HLA-B*5701, otrzymujacych abakawir w badaniu klinicznym.
Nalezy uwaznie przeczytaé wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwoS$ci zawarte
w punkcie 4 tej ulotki.

Ryzyko zawalu serca
Nie mozna wykluczy¢, ze abakawir moze zwigkszy¢ ryzyko zawatu serca.

Jesli pacjent ma problemy z sercem, pali tyton lub wystepuja u niego inne schorzenia zwigkszajace
ryzyko choroby serca, takie jak wysokie ci$nienie krwi i cukrzyca, nalezy poinformowa¢ o
tym lekarza prowadzacego. 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
powiklania, ktore moga by¢ powazne. Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych
oznakach i objawach, na ktére powinien zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Ziagen.
Nalezy przeczyta¢ informacje¢ ‘Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia
zakazenia HIV’ zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Ochrona innych ludzi

Zakazenie HIV moze by¢ przenoszone przez kontakty seksualne z osobami zakazonymi lub przez
zakazong krew (np. poprzez uzywanie wspolnych igiet do wstrzykiwan). Stosowanie leku Ziagen nie
zapobiega przeniesieniu wirusa HIV na inne osoby. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem HIV:
e nalezy uzywad prezerwatywy podczas seksu (oralnego lub penetracji);

e nie ryzykowad przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywa¢ wspolnych igiet.
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Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, w tym 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:

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

e 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.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ziagen w czasie ciazy. Ziagen i podobne leki moga powodowac
dziatania niepozadane u nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka zaszta w ciazg w czasie stosowania
leku Ziagen, lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania ptodu (w tym badania krwi), w celu upewnienia
sig, ze jego rozwoj jest prawidlowy.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze:
powinna niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w celu omowienia korzysci i
zagrozen wynikajacych ze stosowania leku Ziagen Iub innych lekow stosowanych w leczeniu
zakazenia HIV podczas cigzy.

U dzieci, ktorych matki przyjmowaty w okresie ciazy analogi nukleozydow i nukleotydow (leki takie
jak Ziagen), korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwos$ci zakazenia wirusem HIV przewaza ryzyko zwigzane
z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia
Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ dzieci piersia, poniewaz moze doj$¢ do przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko przez mleko matki.

Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmi¢ piersia
Powinna niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.

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

3. JAK STOSOWAC ZIAGEN

Ziagen nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda. Ziagen mozna przyjmowaé z positkiem
lub niezaleznie od niego.

Jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki(ek), moze ja(e) rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej ilosci
pOtptynnego pokarmu lub plynu, a nastgpnie przyjac cala porcje bezposrednio po przygotowaniu.
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Staly kontakt z lekarzem prowadzacym
Ziagen pomaga opanowac chorobe. Nalezy przyjmowac go codziennie, aby zatrzymac postep
choroby. Moga nadal pojawiac¢ si¢ inne zakazenia i choroby zwiazane z zakazeniem HIV.
Nalezy pozostawac¢ w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢ stosowania
leku Ziagen bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Jakie dawki nalezy stosowa¢é
Doro$li i mlodziez powyzej 12 lat

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

Dzieci od 3. miesigca do 12 lat
Dawka zalezy od masy ciala dziecka. Zalecane jest nastgpujace dawkowanie:

e Drzieci o masie ciata co najmniej 30 kg: stosowana jest dawka jak dla dorostych, jedna tabletka
dwa razy na dobg.

e Dzieci o masie ciala wigkszej niz 21 kg lecz mniejszej niz 30 kg: pot ('/,) tabletki leku Ziagen
rano i cala tabletka wieczorem.

e Dzieci 0 masie ciata 14 do 21 kg: p6t ('/,) tabletki leku Ziagen dwa razy na dobe.

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

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Ziagen

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

Pominigcie zastosowania leku Ziagen

W przypadku pominigcia dawki leku Ziagen nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe.
Kontynuowac leczenie jak przedtem. Nie nalezy przyjmowaé podwdjnej dawki w celu uzupehienia
pominigtej 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 - szczeg6lnie, 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 wystepujace objawy mogty by¢ zwiazane
z reakcja nadwrazliwos$ci. Jezeli uzna, ze jest mozliwy taki zwiazek, zaleci, aby nigdy
nie przyjmowa¢ ponownie leku Ziagen ani innego preparatu zawierajacego abakawir
(np. 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;.

58



4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Podobnie jak kazdy lek, Ziagen moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Podczas leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy jaki§ objaw niepozadany
zostal 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.

Reakeja nadwrazliwosci (cigzka reakcja uczuleniowa) rozwingla si¢ u okolo 3 do 4 na kazdych
100 pacjentéw bez genu zwanego HLA-B*5701, otrzymujacych abakawir w badaniu
klinicznym. Zostato to opisane w tej ulotce w ramce zatytulowanej ‘Reakcje nadwrazliwosci’.
Bardzo wazne jest, aby przeczytaé i zrozumie¢ tre$¢ informacji na temat tej ciezkiej
reakcji.

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

Reakcje nadwrazliwosci
Ziagen zawiera abakawir (ktory jest rowniez substancja czynna leku Trizivir i Kivexa).

Reakcja nadwrazliwosci (cigzka reakcja uczuleniowa) rozwingta si¢ u okoto 3 do 4 na kazdych
100 pacjentow bez genu zwanego HLA-B*5701, otrzymujacych abakawir w badaniu klinicznym.

U kogo moga wystapi¢ te reakcje?
U kazdego pacjenta przyjmujacego Ziagen moze wystapic reakcja nadwrazliwosci na abakawir,
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
wystapi¢). Zanim lekarz przepisze lek Ziagen pacjentowi powinien zbada¢ czy pacjent ma ten gen.
Jezeli pacjent wie, Ze ma ten gen, powinien poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Ziagen.

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

Innymi czgsto obserwowanymi objawami sa:
e nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha (zotadka) i silne zmgczenie.

Inne objawy moga obejmowac:

e Dbdle stawow lub migsni, obrzek szyi, skrocenie oddechu, bol gardta, kaszel, bol glowy

e sporadycznie moze wystapic¢ stan zapalny oczu (zapalenie spojowek), owrzodzenie jamy ustnej
lub niskie cisnienie krwi.

Jesli pacjent kontynuuje stosowanie leku Ziagen, w trakcie dalszego leczenia objawy nasila si¢

i moga by¢ grozne dla zycia.

Kiedy moga wystapic te reakcje?
Reakcje nadwrazliwo$ci moga pojawic si¢ w dowolnym momencie stosowania leku Ziagen, ale

najczegsciej wystepuja one w ciagu pierwszych 6 tygodni leczenia.

Sporadycznie wystgpowaly reakcje nadwrazliwo$ci zagrazajace zyciu, kiedy abakawir rozpoczgto
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ponownie stosowac u pacjentdow, u ktérych przed zaprzestaniem leczenia wystapit tylko jeden
z objawow reakcji nadwrazliwo$ci podanych na Karcie Ostrzezen.

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

Dla opiekunow dziecka, ktore jest leczone lekiem Ziagen, wazne jest zrozumienie informacji
dotyczacych reakcji nadwrazliwos$ci. Jezeli u dziecka wystepuja 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:

- goraczka

- skrocenie oddechu, bol gardta lub kaszel

- nudnosci lub wymioty, biegunka, lub bol brzucha

- silne zmgczenie lub obolatos¢, lub ogdlnie zte samopoczucie.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Ziagen.

Podczas stosowania leku Ziagen Karte Ostrzezen nalezy nosi¢ przy sobie.

Przerwanie stosowania leku Ziagen

Jesli pacjent przestanie przyjmowac lek Ziagen z powodu reakcji nadwrazliwosci juz NIGDY NIE
MOZE PONOWNIE przyjaé leku Ziagen ani innego preparatu zawierajacego abakawir

(np. Kivexa lub Trizivir), 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 - szczegoélnie z powodu
przypuszczalnego wystapienia objawow niepozadanych lub innej choroby:

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania leku. Lekarz
sprawdzi, czy wystepujace objawy mogly by¢ zwiazane z reakcja nadwrazliwosci. Jezeli uzna, ze jest
mozliwy taki zwiazek, zaleci, aby nigdy nie przyjmowa¢ ponownie leku Ziagen ani innego
preparatu zawierajacego abakawir (np. 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;.

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

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:
reakcje nadwrazliwosci

nudnosci

bol glowy

wymioty

biegunka

utrata apetytu

zmeczenie, oslabienie

goraczka (wysoka temperatura)
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e wysypka skorna.

Rzadkie objawy niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow:

e kwasica mleczanowa (patrz nastepny punkt, ‘Inne dziatania niepozqdane skojarzonego leczenia
zakazenia HIV")

e zapalenie trzustki.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadanie
Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 000 pacjentow:

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

e rozlegla wysypka z pecherzykami i ztluszczaniem naskorka, zwlaszcza wokot ust, nosa, oczu
1 narzadow piciowych (zespot Stevensa-Johnsona), 1 cigzsza postac ze zhuszczeniem naskorka
na powierzchni wigkszej niz 30% powierzchni ciata (martwica toksyczno-rozplywna naskorka).

Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych objawow, nalezy pilnie skontaktowa¢ sie
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 nie wymienione
w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, taka jak stosowanie leku Ziagen, moze wywotywaé podczas leczenia HIV rozwoj
innych schorzen.

Mogag gwaltownie rozwina¢ si¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy
i czgsciej u nich dochodzi do wystapienia powaznych zakazen (zakazenie oportunistyczne).
U pacjentoéw tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinaé si¢ wezesniejsze, utajone
zakazenia, powodujac pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie sig tych objawow wynika
prawdopodobnie z wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen
przez organizm.
W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas przyjmowania leku Ziagen:
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciw HIV moga wystapi¢ zmiany w sylwetce
z powodu zmian w rozmieszczeniu tkanki thuszczowe;:
e zanik tkanki thuszczowej n6g, ramion i twarzy;
e nagromadzenie tkanki thuszczowej w okolicy pepka (brzuch) lub w piersiach, lub w narzadach
wewngtrznych;

e nagromadzenie tkanki thuszczowej moze wystapi¢ na karku (tak zwany bawoli kark).
Przyczyny i dlugotrwaty wptyw tych zaburzen na zdrowie nie sg dotychczas znane. Jesli pacjent
zauwazy zmiany w rozmieszczeniu tkanki thuszczowe;:

Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Kwasica mleczanowa - rzadkie, ale ci¢zKkie dzialanie niepozadane
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U niektérych pacjentdw przyjmujacych lek Ziagen lub inne podobne leki (NRTI) rozwija si¢ stan
zwany kwasica mleczanowa wraz z powigkszeniem watroby.

Kwasica mleczanowa spowodowana jest nagromadzeniem kwasu mlekowego w organizmie.
Wystepuje rzadko; jezeli wystapi, to zazwyczaj rozwija si¢ po kilku miesiacach leczenia. Moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, spowodowane uszkodzeniem narzadow wewngtrznych.

Kwasica mleczanowa wystepuje czgsciej u 0sob z choroba watroby lub otylych (z duza nadwaga),
zwlaszcza u kobiet.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

e gleboki, szybki oddech, utrudnienia w oddychaniu
sennos¢

dretwienie lub ostabienie konczyn

nudno$ci, wymioty

bol brzucha.

Podczas leczenia lekarz prowadzacy bedzie kontrolowat pacjenta w celu wykrycia objawow, ktore
moga swiadczy¢ o rozwoju kwasicy mleczanowej. Jesli u pacjenta pojawi si¢ ktorykolwiek
z wymienionych powyzej lub innych niepokojacych objawow:

Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Moga wystapi¢ schorzenia koSci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwinaé si¢
zaburzenie kosci zwane martwica kosci. Nastepuje wowczas obumarcie cze¢sci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

e przez dtuzszy czas stosujg skojarzone leczenie

dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami

pija alkohol

maja bardzo staby uktad odpornosciowy

maja nadwagg.

Objawy, martwicy kosci obejmuja:

e s7tywnos$¢ stawow

e bole (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach)

e trudnos$ci w poruszaniu sig.

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

Inne objawy moggce ujawni¢ si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciw HIV moze rowniez powodowac:

e zwigkszenie st¢zenia kwasu mlekowego we krwi, co rzadko moze prowadzi¢ do kwasicy
mleczanowej

o zwicgkszenie stezenia cukru i thuszczow (trojglicerydow i cholesterolu) we krwi

e opornos$¢ na insuling (jesli pacjent choruje na cukrzycg¢ moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny, aby utrzyma¢ wtasciwy poziom cukru we krwi).

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZIAGEN
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac leku Ziagen po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Jesli pacjentowi pozostaty tabletki Ziagen, ktore nie sa juz potrzebne, nie nalezy wyrzucac ich do
kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore
nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Ziagen
Substancja czynna w kazdej tabletce powlekanej Ziagen z kreska dzielaca jest: 300 mg abakawiru (w

postaci siarczanu).

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

Jak wyglada lek Ziagen i co zawiera opakowanie

Po obu stronach tabletek powlekanych Ziagen wytloczony jest symbol “GX 623”. Tabletki sa zotte
w ksztalcie kapsutek i dostepne sa one w blistrach zawierajacych 60 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca(y)

Podmiot odpowiedzialny: ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

Wytworca: Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations), Priory Street, Ware,
Hertfordshire, SG 12 0DJ, Wielka Brytania.

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., ul., Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska.
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W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

bbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +359 295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGOa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 902 051 260
es-ci(@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland

Vi1V Healthcare BV

Tel: + 31 (0)30 6986060
contact-nl@viivhealthcare.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01

FIL.PT@gsk.com

Romania

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

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


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

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

Kvzpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 357223970 00

Latvija

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

Lietuva

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

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

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

United Kingdom

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

Data ostatniego zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.cu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ziagen 20 mg/ml roztwér doustny
abakawir

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

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

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

WAZNE — Reakcje nadwrazliwosci

Ziagen zawiera abakawir (ktory jest rowniez substancja czynna takich lekow jak Kivexa i Trizivir).
U niektorych pacjentow przyjmujacych abakawir moze rozwina¢ sig reakcja nadwrazliwosci (cigzka
reakcja uczuleniowa), ktéra moze zagraza¢ zyciu, jesli przyjmowanie abakawiru bedzie
kontynuowane.

Konieczne jest uwazne przeczytanie calo$ci 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 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 niepozadane

Jak przechowywac lek Ziagen

Inne informacje

AN o e

1. CO TO JEST ZIAGEN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Ziagen jest stosowany w leczeniu zakazen wirusem ludzkiego uposledzenia odpornosci
(HIV).

Ziagen zawiera 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 wiruséw HIV
W organizmie pacjenta oraz utrzymuje ja na niskim poziomie. Zwigksza on takze liczbg komérek CD4
we krwi. Komorki CD4 to rodzaj biatych krwinek, ktore pehig istotna rolg, wspomagajac organizm w
zwalczaniu zakazen.

Nie wszyscy pacjenci reagujg na leczenie lekiem Ziagen w ten sam sposob. Skuteczno$¢ leczenia
bedzie kontrolowana przez lekarza prowadzacego.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZIAGEN

Kiedy nie stosowa¢ leku Ziagen:

e jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na abakawir (lub jakikolwiek inny lek zawierajacy
abakawir — np. Trizivir lub Kivexa) Iub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow leku Ziagen
(wymienionych w punkcie 6).

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

e Jesli pacjent ma cigzka chorobe watroby
Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym jesli pacjent przypuszcza, ze zaistniaty
u niego opisane powyzej okolicznosci.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Ziagen

Niektorzy pacjenci stosujacy Ziagen w leczeniu zakazenia HIV sa bardziej narazeni na wystapienie

cigzkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:

e jesli kiedykolwiek w przesztosci u pacjenta wystgpowata choroba watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C

e  jesli pacjent ma duzg nadwage (szczegdlnie w przypadku kobiet)

e  jesli pacjent choruje na cukrzyce i stosuje insuling.
Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli ktérekolwiek z powyzszych okolicznosci dotycza
pacjenta. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan kontrolnych,
w tym badania krwi. Wigcej informacji patrz punkt 4.

Reakcje nadwrazliwoSci
Reakcja nadwrazliwosci (ciezka reakcja uczuleniowa) rozwineta si¢ u okoto 3 do 4 na kazdych
100 pacjentow bez genu zwanego HLA-B*5701, otrzymujacych abakawir w badaniu klinicznym.

Nalezy uwaznie przeczytaé wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwo$ci zawarte w
punkcie 4 tej ulotki.

Ryzyko zawalu serca

Nie mozna wykluczy¢, ze abakawir moze zwigkszy¢ ryzyko zawatu serca.
Jesli pacjent ma problemy z sercem, pali tyton lub wystgpuja u niego inne schorzenia
zwigkszajace ryzyko choroby serca, takie jak wysokie cisnienie krwi i cukrzyca, nalezy
poinformowa¢ o tym lekarza prowadzacego. Nie nalezy przerywac stosowania leku Ziagen,
chyba ze zaleci to lekarz prowadzacy.

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

Ochrona innych ludzi

Zakazenie HIV moze by¢ przenoszone przez kontakty seksualne z osobami zakazonymi lub przez
zakazong krew (np. poprzez uzywanie wspolnych igiet do wstrzykiwan). Stosowanie leku Ziagen nie
zapobiega przeniesieniu wirusa HIV na inne osoby. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem HIV:
e nalezy uzywa¢ prezerwatywy podczas seksu (oralnego lub penetracji);

e nie ryzykowa¢ przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywac wspolnych igiet.
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Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, w tym 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:

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

e 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.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ziagen w czasie ciazy. Ziagen i podobne leki moga powodowac
dziatania niepozadane u nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka zaszta w ciazg w czasie stosowania
leku Ziagen, lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania ptodu (w tym badania krwi), w celu upewnienia
sig, ze jego rozwoj jest prawidlowy.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze:
powinna niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w celu omoéwienia korzysci
1 zagrozen wynikajacych ze stosowania leku Ziagen lub innych lekow stosowanych w leczeniu
zakazenia HIV podczas ciazy.

U dzieci, ktorych matki przyjmowaty w okresie cigzy analogi nukleozydow i nukleotydow (leki takie
jak Ziagen), korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwos$ci zakazenia wirusem HIV przewaza ryzyko zwiazane
z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Karmienie piersia
Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ dzieci piersia, poniewaz moze dojs¢ do przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko przez mleko matki.

Jesli pacjentka karmi piersia lub zamierza karmi¢ piersia
Powinna niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn, chyba Ze pacjent czuje si¢ dobrze.

Wazne informacje o skladnikach roztworu doustnego Ziagen:

Ten lek zawiera substancj¢ stodzaca sorbitol (ok. 5 g w kazdych 15 ml dawki), ktéry moze mieé
nieznaczny efekt przeczyszczajacy. Nie nalezy stosowac lekow zawierajacych sorbitol jesli u pacjenta
stwierdzono wczesniej dziedziczng nietolerancjg fruktozy. Wartos¢ kaloryczna sorbitolu to 2,6 kcal/g.

Ziagen roztwor doustny zawiera takze konserwanty (parahydroksybenzoesany), ktoére moga
powodowac¢ reakcje alergiczne (prawdopodobnie opdznione).
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3. JAK STOSOWAC ZIAGEN

Ziagen nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

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

choroby. Moga nadal pojawiac¢ si¢ inne zakazenia i choroby zwiazane 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 i mlodziez powyzej 12 lat

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

Dzieci od 3. miesiaca do 12 lat

Dawka zalezy od masy ciala dziecka. Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg mc. dwa razy na dobg do
maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Jak odmierzy¢ dawke i przyjmowaé lek

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

Odkreci¢ zakretke butelki.

Woeisngé plastikowy lacznik do szyjki butelki, trzymajac mocno butelke.

Zamocowa¢ koncéwke strzykawki do tacznika.

Odwroci¢ butelke do gory dnem.

Wyciagnaé tlok strzykawki az do nabrania wlasciwej ilosci roztworu doustnego.

Odwroci¢ butelke do wlasciwej pozycji. Wyjaé strzykawke z tacznika.

Wtozy¢ koncowke strzykawki do ust pod policzek. Powoli naciska¢ tlok strzykawki,

umozliwiajac przetknigcie leku. Gwattowne wlanie leku do gardta moze spowodowaé

zadlawienie si¢.

8. Powtorzy¢ kroki od 3 do 7 w ten sam sposob, do przyjecia peilnej dawki. Na przykiad, jesli
dawka pacjenta wynosi 30 ml, powinien przyjac 3 petne strzykawki leku.

9. Wyciagnaé strzykawke z butelki i wyptukaé doktadnie w czystej wodzie. Pozostawi¢ do
catkowitego wyschnigcia przed ponownym uzyciem.

10.  Zakrecié dokladnie butelke nakretka, pozostawiajac tacznik na miejscu.

Nk W=

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Ziagen

Jesli pacjent przypadkowo przyjal wieksza niz zalecana dawke leku Ziagen nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie albo skontaktowac sig z najblizszym szpitalnym oddzialem
ratunkowym w celu uzyskania dalszych porad.

Pominigcie zastosowania leku Ziagen

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

Wazne jest regularne przyjmowanie leku Ziagen, poniewaz nieregularne przyjmowanie zwigksza
ryzyko reakcji nadwrazliwosci.
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Przerwanie stosowania leku Ziagen
Jesli pacjent zaprzestanie przyjmowac lek Ziagen z jakiejkolwiek przyczyny - szczeg6lnie jezeli sadzi,
ze wystapity u niego objawy niepozadane, lub jesli wystapita inna choroba:
Nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi prowadzacemu przed ponownym rozpoczeciem
przyjmowania leku Ziagen. Lekarz sprawdzi, czy wystepujace objawy mogty by¢ zwiazane
z reakcja nadwrazliwosci. Jezeli uzna, ze jest mozliwy taki zwiazek, zaleci, aby nigdy
nie przyjmowac¢ ponownie leku Ziagen ani innego preparatu zawierajacego abakawir
(np. 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

Podobnie jak kazdy lek, Ziagen moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

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

w stanie zdrowia.

Reakcja nadwrazliwosci (cigzka reakcja uczuleniowa) rozwinela si¢ u okoto 3 do 4

na kazdych 100 pacjentéw bez genu zwanego HLA-B*5701, otrzymujacych abakawir

w badaniu klinicznym. Zostalo to opisane w tej ulotce w ramce zatytutowanej ‘Reakcje
nadwrazliwosci’. Bardzo wazne jest, aby przeczytac i zrozumieé 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¢ informacj¢ ‘Inne mozliwe dziatania niepozadane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV’ zamieszczong ponize;j.

Reakcje nadwrazliwos$ci
Ziagen zawiera abakawir (ktory jest rowniez substancja czynna leku Trizivir i Kivexa).

Reakcja nadwrazliwosci (cigzka reakcja uczuleniowa) rozwingta si¢ u okoto 3 do 4 na kazdych
100 pacjentéw bez genu zwanego HLA-B*5701, otrzymujacych abakawir w badaniu klinicznym.

U kogo moga wystapi¢ te reakcje?
U kazdego pacjenta przyjmujacego Ziagen moze wystapi¢ reakcja nadwrazliwosci na abakawir,
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 nadwrazliwosci moze
wystapic¢). 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
rozpocze¢ciem przyjmowania leku Ziagen.

Jakie sa objawy?
Najczesciej obserwowane objawy tej reakcji to:
e goraczka (wysoka temperatura) i wysypka skorna.

Innymi czgsto obserwowanymi objawami sa:
e nudnos$ci, wymioty, biegunka, bole brzucha (zotadka) i silne zmgczenie.
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Inne objawy moga obejmowac:

e Dbole stawdw lub migsni, obrzek szyi, skrocenie oddechu, bol gardta, kaszel, bol gtowy

e sporadycznie moze wystapi¢ stan zapalny oczu (zapalenie spojowek), owrzodzenie jamy ustne;j
lub niskie cisnienie krwi.

Jesli pacjent kontynuuje stosowanie leku Ziagen, w trakcie dalszego leczenia objawy nasila si¢

i moga by¢ grozne dla zycia.

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

Sporadycznie wystgpowaty reakcje nadwrazliwo$ci zagrazajace zyciu, kiedy abakawir rozpoczgto
ponownie stosowac u pacjentow, u ktorych przed zaprzestaniem leczenia wystapit tylko jeden
z objawow reakcji nadwrazliwo$ci podanych na Karcie Ostrzezen.

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

Dla opiekundéw dziecka, ktore jest leczone lekiem Ziagen, wazne jest zrozumienie informacji
dotyczacych reakcji nadwrazliwos$ci. Jezeli u dziecka wystepuja objawy opisane ponizej, wazne
jest, aby postegpowaé zgodnie z podanymi ponizej zaleceniami.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym jesli:
1 wystapi wysypka skorna

LUB
2 wystapia objawy z co najmniej 2 nastepujacych grup:

- goraczka

- skrocenie oddechu, bol gardta lub kaszel

- nudnosci lub wymioty, biegunka, lub bol brzucha

- silne zmgczenie lub obolatos¢, lub ogblnie zte samopoczucie.
Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Ziagen.

Podczas stosowania leku Ziagen Karte Ostrzezen nalezy nosi¢ przy sobie.

Przerwanie stosowania leku Ziagen

Jesli pacjent przestanie przyjmowac lek Ziagen z powodu reakcji nadwrazliwo$ci juz NIGDY NIE
MOZE PONOWNIE przyja¢ leku Ziagen ani innego preparatu zawierajacego abakawir

(np. Kivexa lub Trizivir), 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 - szczego6lnie z powodu
przypuszczalnego wystapienia objawow niepozadanych lub innej choroby:

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania leku. Lekarz
sprawdzi, czy wystepujace objawy mogly by¢ zwiazane z reakcja nadwrazliwosci. Jezeli uzna, ze jest
mozliwy taki zwiazek, zaleci, aby nigdy nie przyjmowa¢ ponownie leku Ziagen ani innego
preparatu zawierajacego abakawir (np. 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 medycznej.

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

Czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:
reakcje nadwrazliwosci
nudnosci

bol glowy

wymioty

biegunka

utrata apetytu

zmeczenie, oslabienie
goraczka (wysoka temperatura)
wysypka skorna.

Rzadkie objawy niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow:

e kwasica mleczanowa (patrz nastepny punkt, ‘Inne mozliwe dziatania niepozqdane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV’)

e zapalenie trzustki.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadanie

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

e wysypka skorna, mogaca tworzycpecherzyki, wygladajace jak mate tarczki, ciemniejsze w srodku
z otaczajacym przejasnieniem i ciemnym pier§cieniem na krawedzi (rumien wielopostaciowy)

e rozlegla wysypka z pecherzykami i zluszczaniem naskorka, zwlaszcza wokot ust, nosa, oczu
1 narzadow piciowych (zespot Stevensa-Johnsona), 1 cigzsza postac ze zluszczeniem naskorka
na powierzchni wigkszej niz 30% powierzchni ciata (martwica toksyczno-rozptywna naskorka).

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawéw, 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 nie wymienione
w ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Terapia skojarzona, taka jak stosowanie leku Ziagen, moze wywotywaé podczas leczenia HIV rozwoj
innych schorzen.

Moga gwaltownie rozwing¢ si¢ dawne zakazenia

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornosciowy
i czegsciej u nich dochodzi do wystapienia powaznych zakazen (zakazenie oportunistyczne).
U pacjentdéw tych wkrotce po rozpoczeciu leczenia moga rozwinac si¢ wezesniejsze, utajone
zakazenia, powodujac pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie sig¢ tych objawow wynika
prawdopodobnie z wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych zakazen
przez organizm.
W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas przyjmowania leku Ziagen:
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ zmiany w sylwetce

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciw HIV moga wystapi¢ zmiany w sylwetce
z powodu zmian w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowe;j:

e zanik tkanki thuszczowej nodg, ramion i twarzy;

e nagromadzenie tkanki ttuszczowej w okolicy pgpka (brzuch) lub w piersiach, lub w narzadach
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wewnetrznych;
e nagromadzenie tkanki thuszczowej moze wystapi¢ na karku (tak zwany bawoli kark).
Przyczyny i dlugotrwaty wptyw tych zaburzen na zdrowie nie sg dotychczas znane. Jesli pacjent
zauwazy zmiany w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej:
Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Kwasica mleczanowa - rzadkie, ale ci¢zkie dzialanie niepozadane

U niektorych pacjentow przyjmujacych lek Ziagen lub inne podobne leki (NRTI) rozwija sig stan
zwany kwasica mleczanowa wraz z powigkszeniem watroby.

Kwasica mleczanowa spowodowana jest nagromadzeniem kwasu mlekowego w organizmie.
Wystepuje rzadko; jezeli wystapi, to zazwyczaj rozwija sig po kilku miesiacach leczenia. Moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, spowodowane uszkodzeniem narzadow wewnegtrznych.

Kwasica mleczanowa wystepuje czgsciej u 0sob z choroba watroby lub otytych (z duza nadwaga),
zwlaszcza u kobiet.

Objawy kwasicy mleczanowej obejmuja:

e gleboki, szybki oddech, utrudnienia w oddychaniu
sennos¢

dretwienie lub ostabienie konczyn

nudnosci, wymioty

bol brzucha.

Podczas leczenia lekarz prowadzacy bedzie kontrolowat pacjenta w celu wykrycia objawow, ktore
moga $wiadczy¢ o rozwoju kwasicy mleczanowe;j. Jesli u pacjenta pojawi sig ktorykolwiek
z wymienionych powyzej lub innych niepokojacych objawow:

Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Mogag wystapi¢ schorzenia kosci

U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moze rozwinac si¢
zaburzenie ko$ci zwane martwica kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czgsci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dluzszy czas stosuja skojarzone leczenie

dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami

pija alkohol

maja bardzo staby uktad odpornosciowy

maja nadwage.

Objawy, martwicy kosci obejmuja:

e sztywnos¢ stawow

e Dbole (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach)

e trudnos$ci w poruszaniu sig.

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

Inne objawy mogace ujawni¢ si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciw HIV moze réwniez powodowac:

o zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi, co rzadko moze prowadzi¢ do kwasicy
mleczanowej

e zwicgkszenie st¢zenia cukru i thuszczow (trojglicerydow i cholesterolu) we krwi

e opornos$¢ na insuling (jesli pacjent choruje na cukrzycg moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny, aby utrzymac¢ wlasciwy poziom cukru we krwi).
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ZIAGEN

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Ziagen po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Wyrzuci¢ roztwor doustny dwa miesiace po pierwszym otwarciu.

Jesli pacjentowi pozostat roztwor doustny Ziagen, ktory nie jest juz potrzebny, nie nalezy wyrzucaé go do
kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore
nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Ziagen

Substancja czynna w kazdym mililitrze leku Ziagen roztwor doustny jest: 20 mg abakawiru (w postaci
siarczanu).

Ponadto lek zawiera: sorbitol 70% (E420), sacharyng sodowa, sodu cytrynian, kwas cytrynowy
bezwodny, metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu parahydroksybenzoesan (E216), glikol
propylenowy (E1520), maltodekstryne, kwas mlekowy, triacetyng, naturalny i sztuczny aromat
truskawkowy i bananowy, wodg oczyszczona.

Jak wyglada lek Ziagen i co zawiera opakowanie

Ziagen, roztwor doustny jest bezbarwny do zottawego, o smaku truskawkowo-bananowym. Jest
dostepny w pudetkach zawierajacych biata polietylenowa butelke z zakretka zabezpieczajaca przed
dostgpem 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 i wytwérca(y)
Podmiot odpowiedzialny: ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytania.

Wytworca: Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG, Industriestrasse 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Niemcy.
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +359 295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EAGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 902 051 260

es-ci@viivhealthcare.com

France

Vi1V Healthcare SAS

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

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland

Vi1V Healthcare BV

Tel: + 31 (0)30 6986060
contact-nl@viivhealthcare.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

VIIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com


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

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

Kvzpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 357223970 00

Latvija

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

Lietuva

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

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

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

United Kingdom

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

Data ostatniego zatwierdzenia ulotki:

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