ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ziagen 300 mg pillola miksija b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita fiha 300 mg ta’ abacavir (bhala sulfate).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola (i) miksija b'rita

Il-pilloli b’sinjal imnaqqax biex tkun tista’ tagsamhom huma sofor, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
b'forma ta’ kapsoli u huma mnaqqxa b’GX 623 fuq iz-zewg nahat.

Il-pillola tista tinqasam f’zewg nofsijiet indags.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ziagen hu indikat ghal kombinazzjoni ta’ terapija antiretrovirali ghall-kura ta’ l-infezzjoni bil-
Vajrus ta’ Immunodefi¢jenza Umana (HIV) f’adulti,adolexxenti u tfal (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Il-beneficcju ghall-uzu ta® Ziagen huwa bbazat I-aktar minn rizultati li hargu minn studji fuq
pazjenti adulti naive ghall-kura u 1i bdew jiehdu terapija kombinata darbtejn kuljum (ara sezzjoni
5.1).

Qabel ma tinbeda kura b’abacavir, ghanda ssir investigazzjoni ghall-garr ta’ I-allel HLA-B*5701
f’kull pazjent infettat bl-HIV, irrispettavament mir-razza (ara sezzjoni 4.4). Abacavir m’ghandux
jintuza f’pazjenti maghrufa li jgorru l-allel HLA-B*5701.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ziagen ghandu jigi preskritt minn tobba b esperjenza fil-kura ta’ 1-infezzjoni ta’ I-HIV .

Ziagen jista’ jittieched ma’ l-ikel jew fuq stonku vojt.

Biex tassigura li d-doza tkun ittiehdet kollha, ghandek idealment tibla’ il-pillola(i) minghajr ma
tfarrakhom.

Ziagen issibu wkoll bhala soluzzjoni orali ghall-uzu fit-tfal ta’ ‘1 fuq minn tlett xhur u li jiznu
anqas minn 14kg u ghal dawk il-pazjenti li ma jistghux jiehdu pilloli.

Inkella, ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli, il-pillola(i) jistghu jkunu mfarrka u mizjuda
ma’ ammont zghir ta’ ikel semi-solidu jew likwidu, u kollha ghandhom jigu kkunsmati mill-



ewwel (ara sezzjoni 5.2).

Adulti, adolexxenti u tfal (li jiznu tal-anqas 25 kg):

Id-doza rrakkomandata ta” Ziagen hija 600mg kuljum. Din tista’ tinghata jew 300 mg (pillola
wahda) darbtejn kuljum, jew 600mg (zewg pilloli) darba kuljum (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Tfal (li jiznu angas minn 25 kg):

Huwa rrakkomandat dozagg skont kategoriji ta’ piz ghal pilloli ta’ Ziagen.

Ghal tfal li jiznu > 20 kg sa < 25 kg: 1d-doza rakkomandata hija ta’ 450 mg kuljum. Din tista'
tinghata jew bhala 150 mg (nofs pillola) li tittiched filghodu u 300 mg (pillola shiha) i tittiched
filghaxija, jew 450 mg (pillola u nofs) li tittiched darba kuljum.

Ghal tfal li jiznu minn 14 sa < 20 kg: 1d-doza rakkomandata hija ta’ 300 mg kuljum. Din tista'
tinghata jew bhala 150 mg (nofs pillola) darbtejn kulljum jew 300 mg (pillola shiha) darba
kuljum .

Tfal angas minn tlett xhur: L-esperjenza klinika fit-tfal li ghandhom anqas minn tlett xhur hija
limitata u mhijiex bizzejjed biex jigu proposti rakkomandazzjonijiet specifi¢i dwar id-dozagg (ara
sezzjoni 5.2).

Pazjenti li jaqilbu mill-iskema ta’ dozagg ta’ darbtejn kuljum ghall-iskeda ta’ dozagg ta’ darba
kuljum ghandhom jiehdu d-doza rakkomandata ta’ darba kuljum (kif deskritt hawn fuq) madwar
12-il siegha wara l-ahhar doza ta’ darbtejn kuljum, u mbaghad ghandhom ikomplu jiehdu d-doza
rakkomandata ta’ darba kuljum (kif deskritt hawn fuq) bejn wiehed u iehor kull 24 siegha. Meta
jaqilbu lura ghal regimen ta’ darbtejn kuljum, il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza rakkomandata
ta’ darbtejn kuljum madwar 24 siegha wara l-ahhar doza ta’ darba kuljum.

Popolazzjonijiet specjali

Mard tal-kliewi

M hemmzx bzonn tibdil fid-doza ta® Ziagen f pazjenti li jbatu minn xi hsara tal-kliewi.
Madanakollu, Ziagen mhuwiex rrakkomandat { pazjenti 1i ghandhom mard tal-kliewi fl-ahhar
stadju. (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Abacavir huwa fil-parti I-kbira metabolizzat mill-fwied. Ma tista tinghata 1-ebda
rakkomandazzjoni definittiva ta’ doza lill-pazjenti li jbghatu minn indeboliment epatiku hafif
(puntegg Child-Pugh ta’ 5-6). Ma tezisti 1-ebda informazzjoni klinika ghall-pazjenti
b'indeboliment epatiku moderat jew sever, ghalhekk 1-uzu ta’ abacavir mhux irrakkomandat
sakemm mhux gustifikat. Ghandu jkun hemm osservazzjoni mill-qrib jekk abacavir jigi uzat
f’pazjenti b’indebboliment epatiku hafif, inkluz osservazzjoni tal-livelli ta’ abacavir fil-plazma
jekk hu possibbli (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Anzjani
Fil-prezent m’hemmx taghrif farmakokinetiku f"pazjenti ta’ eta ’1 fuq minn 65 sena.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet



Sensittivita ec¢essiva ghal abacavir, jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1. Ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecécessiva (ara wkoll sezzjoni 4.8):

Abacavir huwa asso¢jat ma’ riskju ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita ecc¢essiva (HSR) (ara sezzjoni 4.8)
karatterizzati minn deni u/jew raxx ma’ sintomi ohra li jindikaw l-involviment ta’ hafna organi. HSRs
gew osservati b’abacavir, li uhud minnhom kienu ta’ periklu ghall-hajja, u f’kazijiet rari fatali, meta
ma jigux gestiti b’mod xieraq.

Ir-riskju li jsehh HSR ghal abacavir huwa gholi ghall-pazjenti li jittestjaw pozittiv ghall-allel HLA-
B*5701. Madanakollu, HSRs ghal abacavir gew irrapportati fi frekwenza aktar baxxa f’pazjenti li ma
jgorrux din I-allel.

Ghalhekk ghandhom jigu segwiti dawn li gejjin:
e (Qabel ma tinbeda t-terapija ghandu dejjem jigi dokumentat I-istatus HLA-B*5701.

e Ziagen qatt ma ghandu jinbeda fuq pazjenti bi status pozittiv ghal HLA-B*5701, u lanqgas fuq
pazjenti bi status negattiv ghal HLA-B*5701 li kien kellhom HSR suspettat ghal abacavir fuq
skema precedenti li kien fiha abacavir. (ez. Kivexa, Ziagen, Triumeq)

e Ziagen ghandu jitwaqqaf minghajr dewmien, anke fin-nuqqas tal-allel HLA-B*5701, jekk
ikun hemm suspett ta” HSR. Dewmien fit-twaqqif tal-kura b’Ziagen wara 1-bidu ta’ sensittivita
eccCessiva jista’ jwassal ghal reazzjoni ta’ periklu ghall-hajja.

e Wara li titwaqqaf il-kura b’Ziagen minhabba ragunijiet ta’ suspett ta’ HSR, Ziagen jew
kwalunkwe prodott medicinali iehor li fih abacavir (ez. Kivexa, Ziagen, Triumeq) qatt ma
ghandu jerga jinbeda.

o Jekk wara suspett ta’ HSR ghal abacavir, jergghu jinbdew jinghataw prodotti li fihom abacavir
dan jista’ jwassal biex is-sintomi jergghu jitfac¢aw wara ftit sighat. Generalment din ir-
rikaduta tkun aktar severa mill-ewwel prezentazzjoni, u tista' tinkludi pressjoni baxxa ta’
periklu ghall-hajja u mewt.

e Sabiex jigi evitat li jergghu jibdew abacavir, pazjenti li jkunu esperjenzaw HSR suspettat
ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jarmu l-bqija tal-pilloli taghhom ta’ Ziagen.

Deskrizzjoni klinika ta’ HSR ghal abacavir

HSR ghal abacavir kienet ikkaratterizzata sew permezz ta’ studji klini¢i u waqt is-segwitu ta’ wara t-
tqeghid fis-suq. Generalment is-sintomi dehru fl-ewwel sitt gimghat (zmien medjan biex jibdew ta’
11-il jum) mill-bidu tal-kura b’abacavir, ghalkemm dawn ir-reazzjonijiet jistghu jsehhu fi
kwalunkwe hin waqt it-terapija.

Kwazi 1-HSRs kollha ghal abacavir jinkludu deni u/jew raxx. Sinjali u sintomi ohra li kienu osservati
bhala parti mill-HSRs ghal abacavir huma deskritti fid-dettall fis-sezzjoni 4.8 (Deskrizzjoni ta’
reazzjonijiet avversi maghzula), fosthom sintomi respiratorji u gastrointestinali. B’mod importanti,
dawn is-sintomi jistghu jwasslu ghal dijanjosi hazina ta’ HSR bhala mard respiratorju




(pulmonite, bronkite, faringite), jew gastroenterite.

Is-sintomi relatati mal-HSR jiggravaw b terapija kontinwa u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.
Dawn is-sintomi normalment ma jibqghux jidhru meta jitwaqqaf abacavir.

Rarament, pazjenti li waqfu abacavir ghal ragunijiet ohra minbarra sintomi ta’ HSR esperjenzaw ukoll
reazzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja fi ftit sighat li regghu bdew it-terapija b’abacavir (ara Sezzjoni 4.8
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula). F'dawn il-pazjenti abacavir ghandu jerga’ jinbeda
biss f’ambjent fejn ikun hemm assistenza medika facilment disponibbli.

Disfunzjoni tal-mitokondrija wara l-esponiment in utero

L-analogi tan-nukleosidi u tan-nukleotidi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni mitokondrijali sa
grad varjabbli, li huwa l-aktar gawwi bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti
ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija fi trabi li huma negattivi ghal HIV li kienu esposti fl-utru u/jew
wara t-twelid ghall-analogi tan-nukleosidi; dawn kienu jikkon¢ernaw, b’mod predominanti kura
b’regimens li fihom zidovudine. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li kienu rrappurtati
jinkludu mard tad-demm (anemija, newtropenja) u mard metaboliku (iperlaktejtimja,
iperlajpejzimja). Dawn spiss kienu reazzjonijiet li jghaddu. Rarament gew irrappurtati disturbi
newrologic¢i li ma tfaccawx mill-ewwel (ipertonja, accessjoni, imgiba mhux normali). Mhuwiex
maghruf jekk id-disturbi newrologic¢i bhal dawn humiex tal-mument jew permanenti. Dawn is-
sejbiet ghandhom jitqiesu ghal kull tarbija li tkun giet esposta in utero ghal analogi tan-nukleosidi
u tan-nukleotidi, li tipprezenta sejbiet klini¢i serji ta’ etjologija mhux maghrufa b’mod partikolari
sejbiet newrologic¢i. Dawn is-sejbiet m'ghandhomx jaffettwaw ir-rakkomandazzjonijiet fis-sehh
dwar l-uzu ta' terapija antiretrovirali fil-kaz ta' nisa tqal biex tigi evitata t-trasmissjoni vertikali ta'
I-HIV.

Piz u parametri metaboli¢i

Matul terapija antiretrovirali, tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dawn il-bidliet jistghu parzjalment ikunu relatati ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-
lipidi, f’xi kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piZ m’hemm l-ebda
evidenza qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju
fid-demm, issir referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi
ghandhom jigu gestiti b’mod klinikament xieraq.

Pankrejatite

Giet irrappurtata I-pankrejatite, izda ghadu mhux maghruf jekk dan l-effett huwiex relatat mal-
kura b’abacavir.

Terapija triplika bin-nukleosidi

F’pazjenti b* viral load gholi (>100,000 copies\ml) ghandha tkun kunsidrata b’mod specjali 1-
ghazla ta’ kombinazzjoni tripla b*abacavir, lamivudine u zidovudine.(ara 5.1).

Kien hemm rapporti ta’ rata gholja ta’ falliment virologiku u zvilupp ta’resistenza fi stadju tal-
bidu meta abacavir inghata f’kumbinazzjoni ma’ tenofovir disoproxil fumarate u lamivudine
darba kuljum.



Mard tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta® Ziagen ghadhom ma gewx stabbiliti f* pazjenti li ghandhom mard fil-
fwied sinifikanti. Ziagen mhuwiex rakkomandat lill-pazjenti b'indeboliment moderat jew sever
tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti b'disfunzjoni tal-fwied pri-ezistenti, li tinkludi epatite kronika u attiva, ghandhom numru
akbar ta’ abnormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied meta jinghataw ukoll terapija antiretrovirali, u
ghandhom jigu monitorjati skont il-prattika standard. F'kaz li I-mard tal-fwied qieghed imur
ghall-aghar f dawn il-pazjenti, ghandha tigi kunsidrata waqfien tal-kura ghal ¢ertu Zmien jew ghal
kollox.

Pazjenti infettati wkoll bil-virus tal-epatite B jew C kronika

Pazjenti b’epatite B jew C kronika u li jkunu ged jigu kkurati b’terapija antiretrovirali kombinata
ghandhom riskju oghla ta’ reazzjonijiet avversi fil-fwied severi u potenzjalment fatali. F’kaz ta’
terapija antivirali ghall-epatite B jew C fl-istess waqt, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-
informazzjoni rilevanti dwar il-prodott ghal dawn il-prodotti medic¢inali.

Mard renali

Ziagen m' ghandux jinghata lill-pazjenti li jsofru minn mard tal-kliewi fl-ahhar stadju. (ara
sezzjoni 5.2).

Ec¢ipjenti

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita tad-dozagg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immunitarja severa fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kombinata (TARK), jista’ jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghall-mikrobi
opportunistic¢i asintomatic¢i jew residwali li jwasslu ghall-kundizzjonijiet klini¢i serji jew li
sintomi jmorru ghall-aghar. Dawn ir-reazzjonijiet gew osservati l-aktar spiss fl-ewwel ftit
gimghat jew xhur mill-bidu tat-TARK. Ezempji rilevanti jinkludu retinite ¢itomegalovirus,
infezzjonijiet mikobatterjali lokali jew mifruxa, u pulmonite b’ Preumocvstis carinii. Kull
sintomi ta’ nfammazzjoni ghandhom ikunu evalwati u t-trattament jinbeda fejn hemm bZonn.
Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li
jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-gdid; madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa
aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu diversi xhur wara I-bidu tal-kura.

Ostejonekrozi

Ghalkemm il-kawza tista’ tkun minhabba hafna fatturi, (li jinkludu 1-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum ta’ alkohol, immunosoppressjoni qawwija, indi¢i oghla ta’ piz tal-gisem), kazijiet ta’
ostejonekrozi nstabu li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b>’HIVavvanzat u/jew uzu ta’
TARK fit-tul. Il-pazjenti ghandhom ifittxu parir mediku jekk ihossu xi ugigh jew eghibusija fil-
gogi jew isibuha diffi¢li biex jiccaqilqu.

Infezzjonijiet opportunisti¢i




Pazjenti li ged jinghataw Ziagen jew Xi terapija antiretrovirali ohra, xorta jistghu johorgulhom
infezzjonijiet opportunisti¢i u kumplikazzjonijiet ohra ta’ l-infezzjoni ta’ I-HIV. Ghalhekk il-
pazjenti ghandhom ikunu taht osservazzjoni klinika minn tobba li ghandhom esperjenza fuq il-
kura ta’ dawn li huma asso¢jati mal-mard ta' 1-HIV.

Avvenimenti kardjovaskulari

Ghalkemm id-data disponibbli minn studji klini¢i u osservazzjonali b’abacavir turi rizultati
inkonsistenti, bosta studji jissuggerixxu zieda fir-riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari (1-aktar
infart mijokardijaku) fpazjenti ttrattati b’abacavir. Ghalhekk, meta jkun preskritt Ziagen,
ghandha tittiched kull azzjoni biex timminimizza kull fattur ta' riskju li jista’ jinbidel (e.z. tipjip,
pressjoni gholja tad-demm, u xaham gholi fid-demm).

Barra minn hekk, wiehed ghandu jikkunsidra 1-possibbilta ta’ trattamenti alternattivi ghall-iskeda
li fiha abacavir wagqt it-trattament ta’ pazjenti b’riskju kardjovaskulari gholi.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

[l-possibilta ta” interazzjonijiet permezz ta’ P450 ma' prodotti medicinali li fihom abacavir hija
baxxa. Studji in vitro wrew li abacavir ghandu potenzjal li jinibixxi ¢-¢itokroma P450 1A1
(CYPI1A1). [1-P450 ma jiechux sehem importanti fil-metabolizmu ta’ abacavir, u abacavir juri
potenzjal limitat 1i jinibixxi metabolizmu li jsehh permezz ta’ CYP3A4. Abacavir wera wkoll in
vitro li ma jfixkilx I-enzimi CYP2C9 jew CYP2D6 f konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.
Minn studji klini¢i ma deherx li kienx hemm metabolizmu epatiku. Ghalhekk mhux probabli li
jsehhu interazzjonijiet ma' Pls antiretrovirali u prodotti medi¢inali ohra metabolizzati bl-enzimi
ewlenien ta’ P450. Studji klini¢i wrew 1i m hemm l-ebda interazzjonijiet klinikament sinifikanti
bejn abacavir, zidovudine, u lamivudine.

Stimulaturi enzimati¢i gawwija bhal rifampicin, phenobarbital u phenytoin jistghu mill-azzjoni
taghhom fuq UDP-glukuronajltransferejzis, inaqqsu bi ftit il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
abacavir.

Ethanol: il-metabolizmu ta’ abacavir jinibidel jekk jittiehed mal-ethanol u dan jirrizulta f'zieda fl-
AUC ta’ abacavir ta’ madwar 41%. Dawn ir-rizultati m "humiex kunsidrati klinikalment
sinifikanti. Abacavir m'ghandu l-ebda effett fuq il-metabolizmu tal-ethanol.

Methadone: waqt studji farmakokineti¢i, meta 600 mg ta® abacavir darbtejn kuljum inghata ma'
methadone kien hemm tnaqqis ta’ 35% fis-Crax ta’ abacavir u t-tmax zdiedet b'siegha, izda I'AUC
ma nbidilx. Il-bidliet farmakokinetici ta’ abacavir mhumiex kunsidrati klinikalment rilevanti.
F'dan l-istudju abacavir zied il-medja tal-clearance ta’ methadone mis-sistema b' 22%. L-
istimulazzjoni ta’ enzimi risponsabbli mill-metabolizmu tal-medi¢ini ghalhekk ma tistax tigi
eskluza. Pazjenti li ged jinghataw kura b methadone u abacavir ghandhom jigu ezaminati ghal-
sintomi ta’ twaqqif mil-kura 1i jindikaw dozi baxxi, minhabba li f kulltant jista jkun mehtieg re-
titration ta’ methadone.

Retinojdi: is-sustanzi retinojdi jigu eliminati permezz ta’ I-alcohol dehydrogenase. Interazzjoni
babacavir hija possibbli izda ghadha ma gietx studjata.

Riociguat: In vitro, abacavir jinibixxi CYP1A1. L-ghoti konkomitanti ta’ doza wahda ta’
riociguat (0.5 mg) lill-pazjenti bl-HIV li jir¢ievu l-kombinazzjoni ta’
abacavir/dolutegravir/lamivudine (600mg/50mg/300mg darba kuljum) wassal ghal AUC(0-0) ta’



riociguat ta’ madwar tliet darbiet oghla meta mqabbel mal-AUC(0-°) ta’ riociguat storiku
rrappurtat f'individwi b’sahhithom. Id-doza ta’ riociguat jista’ jkollha bZzonn tigi manqqgsa.
Ikkonsulta l-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni ta’ riociguat ghal informazzjoni dwar id-dozagg.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Bhala regola generali, meta wiehed jiddeciedi li juza agenti antiretrovirali ghall-kura tal-
infezzjoni tal-HIV f’nisa tqal u konsegwentament ghat-tnaqqis tar-riskju ta’ trasmissjoni vertikali
tal-HIV fuq it-tarbija mhux imwielda, ghandha tigi kkunsidrata kemm data mill-annimali kif
ukoll esperjenza klinika f’nisa tqal. Studji fl-annimali urew tossicita fl-izvilupp ta’ embriji u feti
f*firien, izda mhux fil-fniek (ara sezzjoni 5.3). Abacavir intwera li huwa kar¢inogeniku f"mudelli
annimali (ara sezzjoni 5.3). Ir-relevanza klinika fil-bnedmin ta’ din id-data mhijiex maghrufa. It-
trasferiment mill-pla¢enta ta’ abacavir u/jew il-metaboliti tieghu interwa li sehh fil-bnedmin.

F’nisa tqal, aktar minn 800 rizultat wara espozizzjoni fl-ewwel trimestru u aktar minn

1000 rizultat wara espozizzjoni fit-tieni u fit-tielet trimestru ma jindikaw ebda effett malformattiv
u feto/neonatali ta’ abacavir. Ir-riskju malformattiv mhuwiex probabbli f’umani abbazi ta’ dawk
id-data.

Disfunzjoni mitokondrijali

Analogi nucleoside u nucleotide intwerew in vitro u in vivo li jikkawzaw grad varjabbli ta’ hsara
mitokondrijali. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni mitokondrijali fi trabi negattivi ghall-HIV
esposti fl-utru u/jew wara t-twelid ghal analogi nucleoside (ara sezzjoni 4.4).

Treddigh

Abacavir u l-metaboli tieghu jigi eliminat fil-halib tas-sider tal-firien li qed ireddghu. Abacavir
jigi eliminat ukoll fil-halib tal-bniedem. M'hemmx taghrif fuq is-sigurta ta’ abacavir meta jinghata
lit-trabi li ghandhom anqas minn tlett xhur. Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma
jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

Studji fl-annimali urew li abacavir ma kellu ebda effett fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Ghal hafna mir-reazzjonijiet avversi li gew rappurtati, ghadu mhux maghruf jekk kinux relatati
ma' Ziagen, jew ma’ xi wiched mill-ghazla vasta ta’ prodotti medicinali li jigu wzati fit-kura ta’ 1-
infezzjonijiet ta’ 1-HIV, jew jekk kienux rizultat tal-process tal-marda.

Hafna mir-reazzjonijiet avversi elenkati hawn taht isehhu b’mod komuni (dardir, rimettar, dijarea,
deni, letargija, raxx) f'pazjenti b’sensittivita ec¢essiva ghal abacavir. Ghalhekk, pazjenti li

jkollhom xi wiehed minn dawn is-sintomi ghandhom jigu vvalutati bir-reqqa ghall-prezenza ta’
din is-sensittivita eccessiva (ara sezzjoni 4.4). Gew irrapportata kazijiet rari hafna ta’ eritema



multiforme, is-sindromu ta’ Stevens-Johnson jew nekrolizi epidermali tossika fejn ma setghetx
tigi eskluza sensittivita eccessiva ghal abacavir. F’kazijiet bhal dawn prodotti medicinali 1i fihom
abacavir ghandhom jitwaqqfu ghal kollox.

Hafna mill-effetti avversi ma jfixklux il-kura. Kienu klassifikati b'dawn il-kriterji:- komuni hafna
(>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni(>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa
<1/1,000) rari hafna (<1/10,000).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni: anoressja
Rari hafna: a¢idozi lattika

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: ugigh ta’ ras

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: nawzeja, rimettar, dijarea
Rari: pankrejatite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: raxx (minghajr sintomi sistemici)
Rari hafna: erythema multiforme, sindromu ta’ Stevens-Johnson u nekrolizi tossika epidermali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: deni, letargija, ghejja.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal abacavir

Is-sinjali u s-sintomi ta’ din I-HSR huma elenkati hawn taht. Dawn gew identifikati jew minn
studji klini¢i jew minn sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq. Dawk li gew irrapportati f"mill-inqas
10% tal-pazjenti b’reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva huma f’test b’tipa grassa.

Kwazi l-pazjenti kollha li jizviluppaw reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva jkollhom deni u/jew
raxx (generalment makulopapulari jew urtikarjali) bhala parti mis-sindromu, madankollu sehhew
reazzjonijiet minghajr raxx jew deni. Sintomi ewlenin ohra jinkludu sintomi gastrointestinali,
respiratorji jew kostituzzjonali bhal letargija u telqa.

Gilda Raxx (generalment makulopapulari jew urtikarjali)
Passagg gastrointestinali Dardir, rimettar, dijarea, ugigh addominali, uléeri fil-halq
Passagg respiratorju Dispnea, soghla, ugigh fil-grizmejn, sindromu ta’ diffikulta

respiratorja fl-adulti, insuffi¢jenza respiratorja

Mixxellanji Deni, letargija, telqa, edema, limfadenopatija, pressjoni baxxa,
konguntivite, anafilassi

Newrologici/Psikjatrici Ugigh ta’ ras, parastesija



Ematologici Limfopenija

Fwied/frixa Testijiet elevati tal-funzjoni tal-fwied, epatite, insuffi¢jenza tal-
fwied

Muskuloskeletrici Mijalgja, rarament mijolisi, artralgja, zieda fil-creatine
phosphokinase

Urologija Krejatinina gholja, insuffi¢jenza renali

Sintomi relatati m” din I-HSR jaggravaw b’terapija kontinwa u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-
hajja u f’kazijiet rari, kienu fatali.

Jekk abacavir jerga’ jinbeda wara HSR ghal abacavir dan iwassal biex is-sintomi jergghu
jitfaccaw wara ftit sighat. Din ir-rikaduta tal-HSR hija normalment aktar severa mill-ewwel
prezentazzjoni, u tista’ tinkludi pressjoni baxxa ta’ periklu ghall-hajja u mewt. Reazzjonijiet
simili sehhew ukoll b’mod mhux frekwenti wara li abacavir rega’ inbeda f’pazjenti li kellhom
biss wiehed mis-sintomi ewlenin ta’ sensittivita e¢cessiva (ara hawn fuq) gabel ma waqqfu
abacavir; u f’okkazjonijiet rari hafna dehru wkoll f’pazjenti li regghu bdew it-terapija minghajr
ma kien kellhom ebda sintomu precedenti ta’ HSR (jigifieri pazjenti li qabel kienu kunsidrati li
kienu jittolleraw abacavir).

Parametri metabolici

[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immunitarja severa fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kombinata (TARK), jista’ jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghall-mikrobi
opportunisti¢i asintomatici jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati i jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-gdid,
madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu
diversi xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ostejonekrozi

Kazijet ta’ ostejonekrozi nstabu li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju
maghrufa, b’HIV avvanzat u/jew uzu ta’ TARK fit-tul. Il-frekwenza ta’ din m’hijiex maghrufa
(ara sezzjoni 4.4).

Bidliet fil-kimi¢i tal-laboratorju
Fi studji klini¢i kontrollati l-abnormalitajiet tal-laboratorju relatati mal-kura ta® Ziagen ma kienux
komuni, u ma giet osservata l-ebda differenza fl-in¢idenza ta’ 1-abnormalitajiet bejn pazjenti fuq

Ziagen u dawk fil-grupp ta’ kontroll.

Popolazzjoni pedjatrika

Fil-Prova ARROW (COL105677) hadu sechem 1206 pazjenti pedjatrici infettati bI-HIV 1i I-eta
taghhom kienet tvarja bejn it-3 xhur u 17-il sena, li 669 minnhom ir¢evew abacavir u lamivudine
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jew darba jew darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.1). Ma giet identifikata 1-ebda kwistjoni
addizzjonali ta’ sigurta f'suggetti pedjatrici li kienu qed jir¢ievu jew dozagg ta’ darba jew ta’
darbtejn kuljum meta mgabbla mal-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

f Appendic¢i V

4.9 Doza eccessiva

F'studji klini¢i nghataw dozi f"daqqga sa 1200 mg u dozi ta’ kuljum sa 1800 mg ta’ Ziagen lill-
pazjenti. Ma gewx irrappurtati reazzjonijiet avversi ohra barra dawk irrapurtati ghal dozi normali.
L-effetti ta’ dozi aktar gholja ghadhom mhux maghrufa. Hekk ikun hemm kaz ta’ doza eccessiva
l-pazjent ghandu jibqa taht osservzzjoni ghall-evidenza ta’ tossic¢ita (ara sezzjoni 4.8), u kura ta’
support bazika ghandha tinghata kif ikun hemm bzonn. Ghadu mhux maghruf jekk abacavir jistax
jitnehha b'dijalizi peritonali jew b'imodijalizi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Propjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika - Inibituri tan-nuklejosajd reverse transcriptase, Kodi¢i ATC:
JOSAF06

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Abacavir huwa NRTI. Huwa sustanza selettiva antivirali gawwija kontra L-HIV-1 u HIV-2.
Abacavir jigi mmetabolizzat fic-Celloli ghal sustanza attiva, carbovir 5 -triphosphate (TP). Studji
in vitro wrew li jahdem fuq I-HIV billi jimpedixxi I-enzima HIV reverse transcriptase, li jwassal
ghal eghluq tat-tarf tal-katina u l-interruzzjoni ta¢-¢iklu ta’ replikazzjoni tal-vajrus. L-attivita
antivirali ta’ abacavir fil-kultura tac-celloli ma gietx antagonizzata meta kkombinat mal-inibituri
reverse transcriptase nukleosidi (NRTIs - nucleoside reverse transcriptase inhibitors) didanosine,
emtricitabine, lamivudine, stavudine, tenofovir jew zidovudine, mal-inibitur reverse transcriptase
mhux nukleosidi (NNRTI - non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) nevirapine, jew mal-
inibitur tal-protease (PI) amprenavir.

Rezistenza

Rezistenza in vitro

IZzolati tal-HIV-1 rezistenti ghal abacavir gew maghzula in vitro u huma asso¢jati ma' tibdiliet
genotipici specifici tar-reverse transcriptase (RT) codon region (codons M184V, K65R, L74V u
Y 115F). Rezistenza virali ghal abacavir tizviluppa relattivament bil-mod in vitro, li jirrikjedu

bosta mutazzjonijiet sabiex tintlahaq zieda klinikament rilevanti fl-ECsy fuq dak tal-vajrus li
jinsab fin-natura.
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Rezistenza in vivo (Pazjenti li gatt ma réevew terapija)

IZolati minn hafna pazjenti li jkunu ghaddejin minn falliment virologiku b’sistema ta’ kura li jkun
fiha abacavir, ma urew l-ebda bdil mill-livell baziku fejn ghandu x’jagsam NRTI (45%) jew
M184V biss jew ghazla ta’ M 1841 (45%) fi studji klini¢i prin¢ipali. [1-frekwenza ta’ selezzjoni
totali ghal M184V jew M184I kienet gholja (54%), u s-selezzjoni ta’ L74V (5%), K65R (1%) u
Y 115F (1%) kienet anqas komuni. Sar maghruf li z-zieda ta’ zidovudine fis-sistema ta’ kura
tnaqqas il-frekwenza ta’ selezzjoni ta’ L74V u K65R fil-prezenza ta’ abacavir (ma’ zidovudine:

0/40, minghajr zidovudine: 15/192, 8%)).

. Abacavir +
. Abacavir + . .

.. Abacavir + . . lamivudine + .
Terapija < .1 lamivudine + . Totali
Combivir PI (jew

NNRTI . .
Pl/ritonavir)
NS““.‘T“ ta 282 1094 909 2285
uggetti
Numru ta’
Fallimenti 43 90 158 291
Virologi¢i
Numru ta’
Genotipi fuq 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
Terapija
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%)
MAT? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1.Combivir fih doza fissa ta’ kumbinazzjoni ta’ lamivudine u zidovudine
2. Jinkludi tlett fallimenti mhux virologi¢i u erba’ fallimenti virologi¢i mhux konfermati
3. Numru ta’ suggetti b’>1 Mutazzjonijiet ta’ 1-Analogi ta’ Thymidine (MAT).

MAT jistghu ikunu maghzula meta analogi ta’ thymidine ikollhom x’jagsmu ma’ abacavir.
F’meta-analizi ta’sitt studji klini¢i, -MAT ma kienux maghzula minn sistemi ta’ kura li fihom
abacavir minghajr zidovudine (0/127), imma kienu maghzula minn sistemi ta’ kura li fihom
abacavir u l-analogu ta’ thymidine zidovudine (22/86, 26%).

Resistenza in vivo (pazjenti b’esperjenza ta’ kura)

Tnaqqis klinikament sustanzjali fis-suxxettibilita’ ta’ abacavir deher f’izolati klini¢i ta’ pazjenti,
b’replikazzjoni minghajr kontroll tal-virus, li kienu ttrattati minn qabel bi u huma rezistenti ghall-
inibituri ta’ nukleosidi ohra. F’meta-analizi ta’ hames studji klini¢i fejn zdied abacavir biex
iqawwi t-terapija, minn 166 suggett, 123 (74%) kellhom M184V/I, 50(30%) kellhom T215Y/F,
45 (27%) kellhom M41L, 30 (18%) kellhom K70R u 25 (15%) kellhom D67N. Ma kienx hemm
K65R u L74V u Y115F ma kienux komuni (<3%). Rigressjoni fl-immudellar logistiku tal-valur
imbassar tal-genotip (addattat ghall-livell baziku fil-plazma ta’ HIV-1 RNA [vVRNA], I-ghadd ta’
celloli CD4+, in-numru ta’ drabi u t-tul ta’ terapiji antiretrovirali fil-passat), wera li l-prezenza ta’
3 jew aktar mutazzjonijiet assoc¢jati ma’ rezistenza b’NRTI, kellhom x’jagsmu ma’ reazzjoni
mnaqgsa fir-4 Gimgha (p=0.015) jew 4 jew aktar mutazzjonijiet fil-medja ta’ 24 Gimgha
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(p<0.012). Barra minn hekk, il-kumpless ta’ dhul 69 jew il-mutazzjoni Q151M, li 1-bi¢¢a 1-kbira
ssibhom ma’ A62V, V751, F77L u F116Y, dawn jaghmlu rezistenza kbira ghal abacavir.

Ir-4 Gimgha
(n =166)
n ]3;{1;1;1\/([1?;33 Persentagg b’
<400 copies/ml vRNA
¢/ml)
Xejn 15 -0.96 40%
M184V wahdu | 75 -0.74 64%
Kull mutazzjoni
ta’> NRTI 82 -0.72 65%
wahda
Kull zewg
mutazzjonijiet
asso¢jati ma’
NRTI
Kull tlett
mutazzjonijiet
assocjati ma’
NRTI
4 jew aktar
mutazzjonijiet
assocjati ma’
NRTI

Mutazzjoni tal-
lina bazi ta’
Reverse
Transcriptase

22 -0.82 32%

19 -0.30 5%

28 -0.07 11%

Rezistenza finotipika u cross-resistance

Rezistenza finotipika ghal abacavir ghanda bzonn almenu mutazzjoni wahda ohra maghzula ghal
abacavir, jew M184V b’hafna MAT. Cross-resistance finotipika ghal NRTI ohra bil-mutazzjoni
M184V jew M184IM wahedha hija limitata. Zidovudine, didanosine, stavudine u tenofovir
izzommu l-attivita’ antiretrovirali taghhom kontra dawn it-tipi differenti ta’ HIV-1. Il-prezenza
ta’ M184V ma’ K65R taghmel cross-resistance ma’ abacavir, tenofovir, didanosine u lamivudine.
[l-prezenza ta’ M184V ma’ Y 115F taghmel cross-resistance bejn abacavir u lamivudine. L-uzu
addattat ta’ abacavir jista’ jkun iggwidat bl-uzu ta’ algoritmi ta’ rezistenza kurrenti.

Cross-resistance bejn abacavir u antiretrovirali ta’ tip iehor (e.z. PIs jew NNRTIs) mhix
probabbli.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Id-dimostrazzjoni tal-benefi¢¢ju ta’ Ziagen hija bbazata l-aktar fuq studji li saru f’adulti li qatt ma
inghatalhom kura billi ntuzat sistema ta’ Ziagen 300mg darbtejn kuljum flimkien ma’ zidovudine
u lamivudine.

Doza (300mg) darbtejn kuljum:

. Adulti li gatt m’inghatalhom kura antiretrovirali —
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F’pazjenti adulti li ged jinghataw abacavir ma’ lamivudine u zidovudine il-proporzjon ta’ pazjenti
b viral load 1i ma jitkejjilx (<400 copies/ml) kien bejn wiehed u ichor ta* 70% (l-analizi intent-to-
treat fi zmien 48 gimgha) b'zieda korrispondenti " ¢elloli CDA4.

Studju kliniku fl-adulti randomised, double blind, kontrollat bil-placebo, qabbel I-uzu ta’
abacavir, lamivudine u zidovudine moghtija flimkien ma’ 1-uzu ta’ indinavir, lamivudine u
zidovudine moghtija flimkien. Minhabba numru kbir li kellhom iwaqqfu I-kura gabel il-waqt
(42% tal-pazjenti bdew u ma komplewx il-kura sat-48 gimgha), ma setghax ikun hemm
konkluzjoni definittiva rigward 1-ekwivalenza bejn dawn iz-zewg tipi ta’ regimens fit-48 gimgha.
Ghalkemm effett antivirali simili deher bejn il-kura b’abacavir u indinavir f termini tan-numru ta’
pazjenti b viral load 1i ma jitkejjilx (<400 kopji/ml; analizi ta’ l-intenzjoni ghal-kura (ITT), 47%
kontra 49%; bhala analizi tal-kura (AT), 86% kontra 94% ghal kombinazzjonijiet ta’abacavir u ta’
indinavir rispettivament), ir-rizultati wrew li 1-kombinazzjonijiet ta’ indinavir kienu ahjar, 1-aktar
f’dak il-grupp zghir ta’ pazjenti b'viral load gholi (>100,000 kopji/ml fil-linja bazi; ITT, 46%
kontra 55%; AT, 84% kontra 93% ghal abacavir u indinavir rispettivament).

Fi studju kliniku kkontrollat, double-blind, f*aktar minn ¢entru wiehed, (CAN 30024), 654
pazjent infettati bl-HIV u li qatt ma inghatalhom kura antretrovirali, ircevew b’mod randomised
jew abacavir 300mg jew zidovudine 300mg darbtejn kuljum, kemm flimkien ma’ lamivudine
150mg darbtejn kuljum u efavirenz 600mg darba kuljum. It-trattament double-blind dam mill-
anqas 48 gimgha. Fil-popolazzjoni bl-intenzjoni ta’ kura (intent-to-treat jew ITT), 70% tal-
pazjenti fil-grupp ta’ abacavir mqabbla ma’ 69% tal-pazjenti fil-grupp ta’ zidovudine, lahqu livell
virologiku ta’ HIV-1 RNA fil-plazma ta’ <50kopji/ml sat-48 gimgha (point estimate ta’
differenza fil-kura: 0.8, 95% CI- 6.3, 7.9). Fl-analizi kif trattat (as treated jew AT), id-differenza
bejn iz-zewg frieghi kienet aktar cara (88% fil-grupp ta’ abacavir mqabbla ma’ 95% tal-pazjenti
fil-grupp ta’ zidovudine (point estimate ta’ differenza fil-kura: -6.8, 95%CI — 11.8; -1.7), 1z-zewg

frieghi ta’ kura.

ACTG5095 kien studju kliniku kkontrollat bil-placebo, randomised (1:1:1), double-blind , 1i sar
71147 adult infettat bl-HIV-1 li qatt ma hadu terapija antiretrovirali, fejn tqabblu 3 tipi ta’ kura:
zidovudine (ZDV), lamivudine (3TC), abacavir (ABC), efavirenz (EFV) ma’ ZDV/3TC/EFV ma’
ZDV/3TC/ABC. Wara li kienu segwiti ghall-32 gimgha, it-terapija triplika bit-tlett nukleosidi
ZDV/3TC/ABC instabet li kienet inferjuri virologikament ghaz-zewg frieghi 1-ohra
irrespettivament mill-piz virali tal-linja bazi (<jew> 100,000 kopja kull ml), b’26% tas-suggetti
fuq il-fergha ZDV/3TC/ABC, 16% fuq il-fergha ZDV/3TC/EFV u 13% fuq il-fergha ta’ erbgha
medicini li kienu kkatergorizzati bhala falliment virologiku (HIV RNA >200 kopji kull ml). Fit-
48 gimgha il-proporzjon ta’ suggetti b’ HIV RNA <50 kopja kull ml kienu 63%, 80% u 86%
ghall-ferghat ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV U ZDV/3TC/ABC/EFV rispettivament. [1-Bord
ta’ Data fuq Osservazzjoni ta’ Sigurta’ ghall-istudju waqqaf il-fergha ZDV/3TC/ABC f’dan iz-
zmien fuq bazi ta’ proporzjon aktar gholi ta’ pazjenti b’falliment virologiku. Il-ferghat 1-ohra
komplew b’mod blinded. Wara li gew segwiti ghal medja ta’ 144 gimgha, 25% tas-suggetti fuq
il-fergha ZDV/3TC/ABC/EFV u 26% fuq il-fergha ZDV/3TC/EFV gew kategorizzati li kellhom
falliment virologiku. Ma kienx hemm differenza kbira fiz-zmien ghall-ewwel falliment
virologiku (p=0.73 test log-rank) bejn iz-zewg ferghat. F’dan l-istudju, iz-zieda ta’ ABC ma’
ZDV/3TC/EFV ma zieditx b’hafna I-effikacja.
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ZDV/3TC/ABC | ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Falliment 32 gimgha 26% 16% 13%

virologiku 144 gimgha | - 26% 25%

(HIV
RNA>200
kopja/ml)
Success 63% 80% 86%
virologiku
(48gimgha HIV
RNA
<50kopja/ml

. Adulti li kienu nghataw terapija qabel

F'adulti li jkollhom esponiment moderat ta’ terapija antiretrovirali l-uzu ta’ abacavir mal-
kombinazzjoni tat-terapija antiretrovirali kienet ftit aktar effettiva biex tnaqqas il-viral load (bidla
medjana 0.44 logo kopji/ml £ 16-il gimgha).

F'pazjenti li jinghataw minn qabel doza gholja ta’ NRTI I-effikacja t’abacavir hija baxxa hafna.
Kemm dan jista jservi bhala parti minn regimen kombinat gdid jiddependi minn-natura u t-tul tat-
terapija li tinghata qabel li jista jkun laqtet varjanti ta’ I-HIV-1 b’cross-resistance ghal abacavir.

Doza (600mg) darba kuljum:
o Adulti li gatt ma réevew terapija qabel

Studju kkontrollat, double-blind ta’ 48 gimgha b’770 adult infettati bl-HIV 1i gatt ma inghatalhom
kura gabel,f’aktar minn ¢entru wiched (CAN 30021), wera li d-doza ta’ darba kuljum ta’ abacavir
hija effettiva. Dawn kienu primarjament pazjenti asintomatici nfettati bl-HIV - Centre for
Disease Control and Prevention (CDC) Stadju A. Dawn gew randomised u inghataw jew
abacavir 600mg darba kuljum jew 300mg darbtejn kuljum, flimkien ma’ efavirenz u lamivudine
darba kuljum. Success kliniku simili (point estimate ghal differenza fil-kura — 1.7, 95%CI-
8.4,4.9) kienu osservati ghaz-zewg dozi. Min dawn ir-rizultati, wiehed jista’ jikkonkludi
b’kunfidenza ta’ 95% li d-differenza vera ma hijiex akbar min 8.4% lejn id-doza ta’ darbtejn
kuljum. Din id-differenza potenzjali hija bizzejjed zghira biex tiddeciedi fuq kollox li abacavir
darba kuljum ma huwiex inferjuri ghal abacavir darbtejn kuljum.

Kien hemm ukoll in¢idenza baxxa ta’ falliment virologiku (viral load ta’ >50kopja/ml) kemm
fil-gruppi li kienu ged jiehdu 1-kura darba kuljum kif ukoll gruppi li kienu qed jiehdu 1-kura
darbtejn kuljum (10% u 8% rispettivament). F’kampjun zghir ghal analizi genotipika, kien hemm
it-tendenza ta’ rata aktar gholja ta’ mutazzjonijiet assoc¢jati ma NRTI fid-doza ta’ darba kuljum
meta mqgabbla mad-doza ta’abacavir darbtejn kuljum. L-ebda konkluzzjoni soda ma setghet tkun
deciza minhabba n-nuqqas ta’ informazzjoni li harget min dan l-istudju. Informazzjoni fit-tul fuq
abacavir uzat darba kuljum (ghal aktar min 48 gimgha) hija limitata bhalissa.

o Adulti li kienu nghataw terapija qabel
Fl-istudju CAL30001, 182 pazjent b’esperjenza tat-terapija u li kellhom indeboliment virologiku

gew randomised u nghataw trattament b’doza fissa ta’ abacavir/lamivudine (FDC) darba kuljum
jew bi 300 mg abacavir darbtejn kuljum u 300 mg lamivudine darba kuljum, it-tnejn mghotija
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flimkien ma’ tenovir u PI jew NNRTI ghal 48 gimgha. Ir-rizultati indikaw li I-grupp FDC ma
kienux inferjuri ghall-grupp li hadu abacavir darbtejn kuljum , bazati fuq tnaqqis simili fl-HIV-1
RNA kif imkejjel b’Zona medja taht il-curve minus baseline (AAUCMB, -1.65 logio kopji/ml
kontra -1.83 logiokopji/ml rispettivament, 95% CI -0.13, 0.38). [l-proporzjonijiet b> HIV-1 RNA
< 50 kopja/ml (50% kontra 47%) u < 400 kopja/ml (54% kontra 57%) kienu simili wkoll f’kull
grupp (popolazzjoni ITT). Madankollu, billi kien hemm biss pazjenti b’esperjenza moderata
inkluzi f’dan I-istudju bi zbilan¢ fil-baseline viral load bejn id-dirghajn, dawn ir-rizultati
ghandhom ikun interpretati b’certa kawtela.

Fl-istudju ESS30008, 260 pazjent b’soppressjoni virologika fuq sistema ta’ terapija first line bi
300 mg abacavir u 150 mg lamivudine, it-tnejn mehudin darbtejn kuljum flimkien ma’ PI jew
NNRTI, gew randomised biex ikomplu b’din is-sistema jew jaqilbu ghal abacavir/lamivudine
FDC flimkien ma’ PI jew NNRTI ghal 48 gimgha.

Ir-rizultati indikaw 1i I-grupp FDC kien asso¢jat ma’ rizultat virologiku simili mhux inferjuri,
paragunat mall-grupp ta’ abacavir u lamivudine, bazati fuq proporzjonijiet ta’ individwi b HIV-1
RNA < 50 kopji/ml (90% u 85% rispettivament, 95% CI -2.7, 13.5).

Aktar taghrif

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Ziagen f' numru ta’ kuri kombinati differenti ghadhom s'issa ma gewx
mkejla ghal kollox (I-aktar b’kombinazzjoni ma’ NNRTTIs).

Abacavir jidhol fil-fluwidu ¢erebrospinali (CSF) (ara sezzjoni 5.2), u deher li jnaqqas il-livelli ta’
1-HIV-1 RNA fis-CSF. Madanakollu, ma deheru l-ebda effetti fuq funzjonijiet newrofizjologic¢i
meta nghata lill-pazjenti bl-AIDS dementia complex.

Popolazzjoni pedjatrika:

Fi studju randomizzat, multicentriku u kkontrollat ta’ pazjenti pedjatrici, infettati bl-HIV sar
tqabbil randomizzat ta’ skema li kienet tinkludi dozagg ta’ abacavir u lamivudine darba kuljum
kontra darbtejn kuljum. 1206 pazjenti pedjatri¢i li 1-eta taghhom kienet tvarja minn 3 xhur sa 17-il
sena hadu sehem fil-Prova ARROW (COL105677) u nghataw dozi skont ir-rakkomandazzjonijiet
tad-dozagg skont il-kategorija ta’ piz fil-linji gwida dwar it-trattament tal-Organizzazzjoni Dinjija
tas-Sahha (Terapija antiretrovirali ta’ infezzjoni tal-HIV fit-trabi u t-tfal, 2006). Wara 36 gimgha
fuq regimen li kien jinkludi abacavir u lamivudine darbtejn kuljum, 669 individwu eligibbli kienu
randomizzati biex jew ikomplu bid-dozagg ta’ darbtejn kuljum jew jaqilbu ghal abacavir u
lamivudine darba kuljum ghal mill-ingas 96 gimgha. Ta’ min jinnota, minn dan l-istudju, ma
kienx hemm data klinika disponibbli ghal tfal taht is-sena. Ir-rizultati huma mqassra fit-tabella
hawn taht:

Rispons Virologiku Abbazi tal-HIV-1 RNA fil-Plasma ta’ anqas minn 80 kopja/ml fil-
Gimgha 48 u fil-Gimgha 96 fir-randomizzazzjoni ta’ abacavir + lamivudine Darba Kuljum
kontra Darbtejn Kuljum ta> ARROW (Analizi Osservata)

Darbtejn Kuljum Darba Kuljum
N (%) N (%)
Gimgha 0 (Wara >36 Gimgha fuq il-Kura)
HIV-1 RNA fil-plasma 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 c/ml
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Differenza fir-riskju -4.8% (95% CI -11.5% sa +1.9%), p=0.16
(darba kuljum-darbtejn
kuljum)
Gimgha 48
HIV-1 RNA fil-plasma 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 c¢/ml
Differenza fir-riskju -1.6% (95% CI -8.4% sa +5.2%), p=0.65
(darba kuljum-darbtejn
kuljum)
Gimgha 96
HIV-1 RNA fil-plasma 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 ¢/ml
Differenza fir-riskju -2.3% (95% CI -9.3% sa +4.7%), p=0.52
(darba kuljum-darbtejn
kuljum)

Il-grupp ta’ dozagg ta’ abacavir + lamivudine darba kuljum intwera li kien mhux inferjuri ghall-
grupp ta’ darbtejn kuljum skont il-margini specifikat minn qabel ta’ nuqqas ta’ inferjorita ta’ -
12%, ghall-punt tat-tmiem primarju ta’ <80 ¢/ml fil-Gimgha 48 kif ukoll fil-Gimgha 96 (punt tat-
tmiem sekondarju) u ghal-limiti stabbiliti l-ohra kollha ttestjati (<200c/ml, <400c/ml, <1000c/ml),
li kollha waqghu sew f’dan il-margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita. Ittestjar ta’ analizi ta’ sottogrupp
ghall-eterogeneita ta’ darba kontra darbtejn kuljum ma wera 1-ebda effett sinifikanti tas-sess, tal-
eta, jew tat-taghbija virali waqt ir-randomizzazzjoni. Il-konkluzjonijiet appoggjaw nuqqas ta’
inferjorita irrispettivament mill-metodu ta’ analizi.

Fi studju separat li qabbel il-kombinazzjonijiet mhux blindati ta” NRTI (bi jew minghajr
nelfinavir blindad) fit-tfal, kien hemm proporzjon akbar ta’ dawk li réevew kura b’abacavir u
b’lamivudine (71%) jew b’abacavir u zidovudine (60%) li kellhom HIV-1 RNA

ta’ <400 kopja/ml fit-48 gimgha, meta mqabbla ma’ dawk li réevew kura b’lamivudine u
b’zidovudine (47%) [p = 0.09, analizi tal-intenzjoni ta’ kura]. Bl-istess mod, kien hemm
proporzjonijiet akbar ta’ tfal 1i r¢evew kura bil-kombinazzjonijiet li kien fihom abacavir li
kellhom HIV-1 RNA ta’ <50 kopja/ml fit-48 gimgha (53%, 42% u 28% rispettivament, p=0.07).

Fi studju farmakokinetiku (PENTA 15), erba' individwi kkontrollati virologikament li kellhom
anqgas minn 12-il xahar qalbu minn abacavir flimkien ma’ soluzzjoni orali ta’ lamivudine darbtejn
kuljum ghal regimen ta’ darba kuljum. Tliet individwi kellhom taghbija virali mhux rilevabbli u
wiehed kellu HIV-RNA plazmatika ta’ 900 kopja/ml fil-Gimgha 48. Ma kien osservat I-ebda
thassib dwar is-sigurta f’dawn l-individwi.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Abacavir jigi assorbit malajr u tajjeb wara jittieched mill-halg. Il-biodisponibilta totali ta’ ta’
abacavir orali fl-adulti huwa ta’ madwar 83%. Wara 1i jkun inghata mill-halg, il-hin medju (tmax)

biex jintlahqu konéentrazzjonijiet massimi ta’abacavir fis-serum huwa ta' madwar 1.5 sighat
ghall-formulazzjoni tal-pilloli u madwar siegha ghas-soluzzjoni.
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F dozi terapewti¢i (doza ta’ 300 mg darbtejn kuljum) f pazjenti, il-medji (CV) fissi Cmax and Cmin
ta’ abacavir fil-plazma kienu bejn wiehed u iehor 3.0 pg/ml (30%), u 0.01 pg/ml (99%),
rispettivament. L-AUC medju (CV) meqjus fuq perjodu ta’ 12-il siegha kien 6.02 pg.h/ml. (29 %)
ekwivalenti ghal AUC ta’ bejn wiehed u iehor 12.0pg.h/ml kuljum. Il-valur Cmax ghas-soluzzjoni
orali hija ftit aktar gholja min dak tal-pilloli. Wara doza ta’ pillola ta’ 600mg ta’ abacavir, il-
medja Cmax ta’ abacavir (CV) kien bejn wiehed u iehor 4.26pug/ml (28%) u I-medja ta” AUC kien
11.95pg.h/ml (21%).

L-ikel irritarda l-assorbiment fil-gisem u naqqas is-Cmax izda ma effettwax il-koncentrazzjonjiet
tal-plazma (AUC). Ghalhekk Ziagen jista jittieched kemm ma’ l-ikel kif ukoll wahdu .

It-tehid ta’ pilloli mfarrka b’ammont zghir ta’ ikel semi-solidu jew likwidu ma jkunx mistenni li
jhalli impatt fuq il-kwalita’ farmacewtika, u ghalhekk ma jkunx mistenni li jbiddel 1-effett
kliniku. Din il-konkluzjuni hija bbazata fuq taghrif dwar il-fizjokimika u I-farmakokinetika meta
wiehed jassumi li I-pazjent ifarrak u jittrassferixxi 100% tal-pillola u jehodha mill-ewwel.

Distribuzzjoni

Wara li jkun inghata fil-vina, il-volum ta" distribizzjoni apparenti kien ta’ madwar 0.8 I/kg, 1i juri
li abacavir jidhol liberament fit-tessuti tal-gisem.

Studji li saru fuq pazjenti nfettati bl-HIV urew li abacavir jidhol sew fi CSF, bil-proporzjon
(AUC) ta’ CSF ghal plazma ta’ bejn 30 u 44%. Il-valuri osservati ta’ l-oghla kon¢entrazzjonijiet
huma 9 darbiet akbar mill-ICs ta’ abacavir ta’ 0.08 pg/ml jew 0.26 uM meta tinghata doza
ta’abcavir ta’ 600mg darbtejn kuljum.

Studji in vitro dwar kemm jehel mal-proteini tad-demm juru li abacavir jehel ftit biss ghal
moderat (~49%) mal proteini tal-plazma umana f koncentrazzjonijiet terapewtici. Dan jindika
possibilta baxxa ta’ interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali ohra permezz ta’ spostament minn
mal-proteini tal-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied u bejn wiched u iehor 2% tad-doza li
tinghata titnehha mill-gisem permezz tal-kliewi, bhala sustanza mhux mibdula. Ir-rottot tal-
metabolizmu principali fil-bnedmin huwa bl-alcohol dehydrogenase u b’ glucuronidation sabiex
jiproduci 1-5’-carboxylic acid u 5’-glucuronide i jirrapprezentaw 66% tad-doza li tkun ittichdet.
Is-sustanzi ffurmati johorgu mill-urina.

Eliminazzjoni

I1-medja tal-half-life ta’ abacavir hija madwar 1.5 sighat. Wara diversi dozi ta’ abacavir mill-halq
ta’ 300mg darbtejn kuljum ma’ jkunx hemm akkumulazzjoni sinifikanti ta’ abcavir. It-tnehhija
mil-gisem ta’ abacavir issir b’metabolizmu fil-fwied u s-sustanzi li jiffurmaw jitnehhew
primarjament fl-urina. Is-sustanzi ffurmati mill-metabolizmu u l-abacavir mhux mibdul fl-urina
jilhqu it-83% mid-doza li tinghata. 1l-bqija jitnehha fl-ippurgar.

Farmakokinetika intracellulari

Fi studju ta’ 20 pazjent infettati bl-HIV li kienu qed jiehdu 300 mg abacavir darbtejn kuljum,
b’doza wahda ta’ 300 mg mehuda qabel il-perijodu ta’ 24 siegha li fihom ittichdu il-kampjuni, il-
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half-life terminali, medja, geometrika ta’ carbovir-TP intra-¢ellulari fi stat stabbli kienet ta’ 20.6
sighat, meta mqabbla mal-half-life medja geometrika ta’ abacavir fil-plazma f’dan l-istudju ta’
2.6 sighat. Fi studju crossover £°27 pazjent infettat bl-HIV, espozizzjoni ghal carbovir-TP gewwa
¢-¢ellola kienu aktar gholjin ghas-sistema ta’ kura b’abacavir 600mg darba kuljum (AUCas s+
32%, Cmax 24,5 T 99% u C rough T 18%) meta mqabbla mas-sistema ta’ kura ta’ 300mg darbtejn
kuljum. Kollox ma’ kollox dan it-taghrif jiffavorixxi l-uzu ta’ 300 mg lamivudine u 600 mg
abacavir darba kuljum ghall-kura ta’ pazjenti nfettati bl-HIV. Barra dan, 1-effikacja u s-sigurta ta’
abacavir darba kuljum intweriet fi studju kliniku ta’ importanza kbira (CNA30021 — Ara sezzjoni
5.1 Esperjenza klinika).

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Indeboliment epatiku

Abacavir huwa primarjament mmetabolizzat mill-fwied. I1-farmakokinetika ta’ abacavir giet
studjata f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (puntegg Child-Pugh 5-6) li kienu ged jir¢ievu
doza wahda ta’ 600 mg; il-valur AUC medju (firxa) kien ta’ 24.1 (10.4 sa 54.8) ug.h/ml.. Ir-
rizultati wrew li kien hemm zZieda medja ta’ 1.89-il darba [1.32; 2.70] f1-AUC ta’ abacavir, u ta’
1.58-i1l darba [1.22; 2.04] fil-half-life tal-eliminazzjoni mill-gisem. Ma tistax tinghata
rakkomandazzjoni definittiva ghal tnaqqis fid-doza f pazjenti li jbghatu minn indeboliment
epatiku hafif minhabba l-varjazzjoni sostanzjali fl-esponiment ghal abcavir.

Abacavir mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever.

Indeboliment renali

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied u bejn wiched u ichor 2% ta’ abacavir
jitnehha minghajr ma jinbidel fl-urina. Il-farmakokinetika ta’ abacavir { pazjenti fl-ahhar stadju
ta’ mard renali hija simili ghal dik ta’ pazjenti b'funzjoni normali tal-kliewi. Ghalhekk m hemmx
bzonn ta’ tnaqqis fid-dozagg f pazjenti li jbghatu minn indebboliment renali. Minhabba
esperjenza limitata, Ziagen ghandu jigi evitat f" pazjenti fl-ahhar stadju ta’ mard renali.

Popolazzjoni pedjatrika

Skont studji klini¢i li saru f’tfal, abacavir huwa assorbit tajjeb u malajr minn soluzzjoni orali u
minn formulazzjonijiet ta’ pilloli li jinghataw lit-tfal. L-espozizzjoni ghal abacavir fil-plasma
intweriet li hija l-istess ghaz-zewg formulazzjonijiet meta jinghataw fl-istess doza. Tfal li jir¢ievu
soluzzjoni orali ta’ abacavir skont ir-regimen ta’ dozagg rakkomandat jilhqu espozizzjoni ghal
abacavir fil-plasma simili ghall-adulti. Tfal li jir¢ievu pilloli orali ta’ abacavir skont ir-regimen ta’
dozagg rakkomandat jilhqu espozizzjoni oghla ghal abacavir fil-plasma minn tfal 1i jir¢ievu s-
soluzzjoni orali ghaliex bil-formulazzjoni ta’ pilloli jinghataw dozi mg/kg oghla.

M’hemmx bizzejjed taghrif dwar is-sigurta ta” Ziagen f’trabi ta’ anqas minn tlett xhur. It-taghrif
limitat 1i hemm jindika li doza ta’ soluzzjoni orali ta’ 2 mg/kg fi trabi li ghadhom kemm twieldu u
li ghandhom angas minn xahar tipprovdi l-istess jew akbar AUCs, meta mgabbla ma’ doza ta’
soluzzjoni orali ta’ 8§ mg/kg moghtija lil tfal akbar.

Inkisbet data farmakokinetika minn 3 studji farmakokineti¢i (PENTA 13, PENTA 15 u s-
sottostudju PK ta” ARROW) li fihom hadu sehem tfal taht it-12-il sena. Id-data qed tintwera fit-
tabella hawn taht:

Sommarju ta’ Abacavir fi Stat Stazzjonarju fil-Plasma AUC (0-24) (ug.h/ml) u Tqabbil
Statistiku ghall-Ghoti Orali ta’ Darba jew ta’ Darbtejn Kuljum fl-Istudji
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Medja Medja Medja tal-
Studju Grupp ta’ Eta | Geometrika ta' | Geometrika ta' | Proporzjon
Abacavir Abacavir GLS tat-
f’Dozagg ta’ f’Dozagg ta’ Tqabbil bejn
16 mg/kg Darba | 8 mg/kg Darba-Kontra
Kuljum (95% Darbtejn Darbtejn
C) Kuljum (95% Kuljum (90%
Ch (8))]
Sottostudju PK | 3 sa 12-il sena 15.3 15.6 0.98
ta” ARROW (N=36) (13.3-17.5) (13.7-17.8) (0.89, 1.08)
Parti 1
PENTA 13 2 sa 12-il sena 13.4 9.91 1.35
(N=14) (11.8-15.2) (8.3-11.9) (1.19-1.54)
PENTA 15 3 sa 36 xahar 11.6 10.9 1.07
(N=18) (9.89-13.5) (8.9-13.2) (0.92-1.23)

Fl-istudju PENTA 15, il-medja geometrika ta’ abacavir fil-plasma AUC(0-24) (95% CI) tal-erba'
individwi taht it-12-il xahar li qalbu minn skeda ta’ darbtejn kuljum ghal regimen ta’ darba
kuljum (ara sezzjoni 5.1) hija ta’ 15.9 (8.86, 28.5) ug.h/ml fid-dozagg ta’ darba kuljum u ta’ 12.7
(6.52, 24.6) pug.h/ml fid-dozagg ta’ darbtejn kuljum.

Anzjani
Il-farmakokinetika ta’ abacavir ma gietx studjata f" pazjenti ‘1 fuq minn 65 sena.
5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Abacavir ma kienx mutageniku f testijiet batterici li saru izda wera attivita in vitro fil-lymphocyte
chromosome aberration assay umana, fil-lymphoma assay tal-gurdien, u l-in vivo micronucleus
test. Dan huwa konsistenti ma’ l-attivita maghrufa t"analogi tan-nuklejosajds ohra. Dawn ir-
rizultati jindikaw li abacavir ghandu potenzjal dghajjef i jikkawza hsara fil-kromozomi kemm in
vitro kif ukoll in vivo f testijiet b’konéentrazzjonijiet gholja.

Studji dwar il-kar¢inogenicita ta’ abacavir orali f* grieden u firien urew zieda ta’ in¢idenza ta’
tumuri malinni kif ukoll mhux malinni. Tumuri malinni hargu fil-glandola prepuzzjali fl-annimali
tas-sess maskili u fil-glandola klitorali fl-annimali tas-sess femminili taz-zewg speci. Fil-firien
maskili hargu fil-glandola tat-tirojde, u fil-fwied, fil-buzzieqa ta’ I-urina, fil-glandoli zghar
limfati¢i u fis-subkute tal-firien femminili.

[l-parti I-kbira ta® dawn it-tumuri hargu waqt li kienet qed tinghata l-aktar doza gholja ta’
abacavir ta’ 330 mg/kg/kuljum fil-grieden u 600 mg/kg/kuljum fil-firien. L-e¢¢ezzjoni kienet fil-
kaz tat-tumur tal-glandola prepuzzjali li deher f"doza ta’ 110 mg/kg fil-grieden. L-esponiment tas-
sistema ghall-livell ta’ bla effett fil-grieden u fil-firien kienet ekwivalenti ghal minn 3 u 7 darbiet
ta’ lI-esponiment sistemiku uman li jkun hemm waqt it-terapija. Filwaqt li l-potenzjal
karc¢inogeniku fil-bnedmin mhux maghruf, dan it-taghrif tindika li r-riskju ta kar¢inogenicita fil-
bnedmin huwa anqas mill-potenzjal tal-benefi¢¢ju kliniku.

fil-firien u x-xadini. Ir-relevanza klinika ta’ dan mhiex maghrufa. M hemm l-ebda evidenza minn
studji klinic¢i li abacavir jaghmel hsara fil-fwied. Minbarra hekk, awto-induzzjoni tal-metabolizmu
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ta’ abacavir jew l-induzzjoni tal-metabolizmu ta' xi prodotti medic¢inali ohra ma gewx osservati
fil-bniedem.

Degenerazzjoni mijokardjali hafifa fil-qalb tal-grieden u 1-firien dehret wara 1i abacavir inghata
ghal sentejn. L-esponimenti sistemic¢i kienu ekwivalenti ghal 7 sa 24 darba ta' 1-esponiment
sistemiku li jkun mistenni fil-bnedmin. Ir-relevanza klinika ta’dan l-istharrig ghadu ma giex
determinat.

Fi studji tossic¢i dwar ir-reproduttivita, kein hemm effett tossiku fuq l-embriju u l-fetu fil-firien
izda mhux fil-fniek. Dawn is-sejbiet kienu jinkludu tnaqqis fil-piz tal-fetu, edima tal-fetu , u zieda
f’varjazzjonijiet/malformazzjonijiet skeletri¢i, mwiet prematuri fil-guf u trabi 1i jitwieldu mejta.
Ma tista tittiched 1-ebda konkluzjoni fuq il-potenzjal teratogeniku ta’ abacavir minhabba dawn 1-
effetti tossici fuq l-embriju u 1-fetu.

Fi studju fuq il-fertilita tal-firien ntwera li abacavir ma kellu 1-ebda effett fuq il-fertilita’ ta’ 1-
annimali maskili u femminili.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-Pillola
Microcrystalline cellulose
Sodium starch glycollate
Magnesium stearate
Colloidal anhydrous silica

Kisja tal-Pillola

Triacetin

Methylhydroxypropylcellulose

Titanium dioxide

Polysorbate 80

Iron oxide isfar

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f"temperatura ’l fuq minn 30°C
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Pakketti rezistenti ghat-tfal fojl tal-folja (polyvinyl chloride / aluminju / karta) li fihom 60 pillola.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/112/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta’ Lulju 1999

Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Marzu 2014
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ziagen 20 mg/ml soluzzjoni li tittiched mill-halq

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml ta’ soluzzjoni orali fih 20 mg ta’abacavir (bhala sulfat).
Eccipjenti b’effett maghruf:

Sorbitol (E420) 340 mg/ml

Methyl parahydroxybenzoate (E218) 1.5 mg/ml

Propyl parahydroxybenzoate (E216) 0.18 mg/ml

Propylene glycol (E1520) 50 mg/ml

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni orali.

Is-soluzzjoni orali hija soluzzjoni fl-ilma, safranija, cara jew kemmxejn tiddi b’hafna Iwien, li
tista' ssir kulur kannella matul iz-zmien.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ziagen hu indikat ghal kombinazzjoni ta’ terapija antiretrovirali ghall-kura ta’ l-infezzjoni bil-
Vajrus ta’ Immunodefi¢jenza Umana (HIV) fl-adulti, fl-adolexxenti u t-tfal (ara sezzjonijiet 4.4 u
5.1).

Il-benefic¢ju ghall-uzu ta’ Ziagen huwa bbazat hafna minn rizultati li hargu minn studji fuq
pazjenti adulti li qatt ma hadu din it-tip ta’ kura qabel u li bdew jiehdu terapija kombinata
darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Qabel ma tinbeda kura b’abacavir, ghanda ssir investigazzjoni ghall-garr ta’ 1-allel HLA-B*5701
f’kull pazjent infettat bl-HIV, irrispettavament mir-razza (ara sezzjoni 4.4). Abacavir m’ghandux
jintuza f’pazjenti maghrufa li jgorru l-allel HLA-B*5701.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ziagen ghandu jigi preskritt minn tobba b’esperjenza fil-kura ta' 1-infezzjoni ta' I-HIV .

Ziagen jista’ jittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Ziagen jinsab ukoll bhala pilloli.
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Adulti, adolexxenti u tfal (i jiznu tal-anqgas 25 kg):

Id-doza rrakkomandata ta’ Ziagen hija 600mg kuljum (30ml). Din tista’ tinghata jew bhala 300
mg (15ml) darbtejn kuljum jew 600mg (30ml) darba kuljum (ara sezzjoni 4.4 u 5.1).

Ttal (li jiznu angas minn 25 kg):

Tfal minn sena: 1d-doza rrakkomandata hija ta’ 8 mg/kg darbtejn kuljum jew ta’ 16 mg/kg darba
kuljum ghal massimu ta’ doza totali ta’ kuljum ta’ 600 mg (30 ml).

Tfal minn tliet xhur sa sena: 1d-doza rrakkomandata hija ta’ 8 mg/kg darbtejn kuljum. Jekk ma
jkunx fattibbli regimen ta’ dozagg ta’ darbtejn kuljum, ghandu jitgies regimen ta’ darba kuljum
(16 mg/kg/kuljum). Ghandu jitqies li d-data ghar-regimen ta’ darba kuljum hija limitata hatna
f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Tfal ta’ anqas minn tlett xhur: 1-esperjenza fi tfal li ghandhom anqas minn tlett xhur hija limitata
(ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti li jaqilbu mir-regimen ta’ dozagg ta’ darbtejn kuljum ghar-regimen ta’ dozagg ta’ darba
kuljum ghandhom jiehdu d-doza rakkomandata ta’ darba kuljum (kif deskritt hawn fuq) madwar
12-il siegha wara 1-ahhar doza ta’ darbtejn kuljum, u mbaghad ghandhom ikomplu jichdu d-doza
rakkomandata ta’ darba kuljum (kif deskritt hawn fuq) bejn wiehed u iehor kull 24 siegha. Meta

jaqilbu lura ghal regimen ta’ darbtejn kuljum, il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza rakkomandata
ta’ darbtejn kuljum madwar 24 siegha wara l-ahhar doza ta’ darba kuljum.

Popolazzjonijiet specjali:

Mard tal-kliewi

M hemmx bzonn tibdil fid-doza ta® Ziagen f pazjenti li jbghatu minn xi hsara tal-kliewi.
Madanakollu, Ziagen mhuhiex irrakkomandat f pazjenti li ghandhom mard tal-kliewi fl-ahhar
stadju. (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Abacavir huwa fil-parti I-kbira metabollizzat mill-fwied. Ma tista tinghata I-ebda
rakkomandazzjoni definittiva ta’ doza lill-pazjenti li jbghatu minn indeboliment epatiku hafif
(puntegg Child-Pugh ta’ 5-6). Ma tezisti 1-ebda informazzjoni klinika ghall-pazjenti
b’indeboliment epatiku moderat jew sever, ghalhekk l-uzu ta’ abacavir mhux irrakkomandat
sakemm mhux gustifikat. Ghandu jkun hemm osservazzjoni mill-qrib jekk abacavir jigi uzat
f’pazjenti b’indebboliment epatiku hafif, inkluz osservazzjoni tal-livelli ta’ abacavir fil-plazma
jekk hu possibbli (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Anzjani
Fil-prezent m’hemmx taghrif farmakokinetiku f pazjenti ta’ eta 'l fuq minn 65 sena.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghal abacavir jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1. Ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
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Reazzjonijiet ta’ sensittivita eécessiva (ara wkoll sezzjoni 4.8):

Abacavir huwa asso¢jat ma’ riskju ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (HSR) (ara sezzjoni 4.8)
karatterizzati minn deni u/jew raxx ma’ sintomi ohra li jindikaw l-involviment ta’ hafna organi. HSRs
gew osservati b’abacavir, li uhud minnhom kienu ta’ periklu ghall-hajja, u f’kazijiet rari fatali, meta
ma jigux gestiti b’'mod xieraq.

Ir-riskju li jsehh HSR ghal abacavir huwa gholi ghall-pazjenti i jittestjaw pozittiv ghall-allel HLA-
B*5701. Madanakollu, HSRs ghal abacavir gew irrapportati fi frekwenza aktar baxxa f’pazjenti li ma
jgorrux din l-allel.

Ghalhekk ghandhom jigu segwiti dawn li gejjin:
e (Qabel ma tinbeda t-terapija ghandu dejjem jigi dokumentat l-istatus HLA-B*5701.

e Ziagen qatt ma ghandu jinbeda fuq pazjenti bi status pozittiv ghal HLA-B*5701, u lanqgas fuq
pazjenti bi status negattiv ghal HLA-B*5701 li kien kellhom HSR suspettat ghal abacavir fuq
skema precedenti li kien fiha abacavir. (ez. Kivexa, Ziagen, Triumeq)

e Ziagen ghandu jitwaqqaf minghajr dewmien, anke fin-nuqqas tal-allel HLA-B*5701, jekk
ikun hemm suspett ta” HSR. Dewmien fit-twaqqif tal-kura b’Ziagen wara 1-bidu ta’ sensittivita
eccCessiva jista’ jwassal ghal reazzjoni ta’ periklu ghall-hajja.

e Wara li titwaqqaf il-kura b’Ziagen minhabba ragunijiet ta’ suspett ta’ HSR, Ziagen jew
kwalunkwe prodott medic¢inali iehor li fih abacavir (ez. Kivexa, Ziagen, Triumeq) qatt ma
ghandu jerga jinbeda.

o Jekk wara suspett ta” HSR ghal abacavir, jergghu jinbdew jinghataw prodotti li fihom abacavir
dan jista’ jwassal biex is-sintomi jergghu jitfac¢aw wara ftit sighat. Generalment din ir-
rikaduta tkun aktar severa mill-ewwel prezentazzjoni, u tista' tinkludi pressjoni baxxa ta’
periklu ghall-hajja u mewt.

e Sabiex jigi evitat li jergghu jibdew abacavir, pazjenti li jkunu esperjenzaw HSR suspettat
ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jarmu l-bqija ta’ Ziagen soluzzjoni orali taghhom

) Deskrizzjoni klinika ta’ HSR ghal abacavir

HSR ghal abacavir kienet ikkaratterizzata sew permezz ta’ studji klini¢i u waqt is-segwitu ta’ wara t-
tqeghid fis-suq. Generalment is-sintomi dehru fl-ewwel sitt gimghat (Zzmien medjan biex jibdew ta’
11-il jum) mill-bidu tal-kura b’abacavir, ghalkemm dawn ir-reazzjonijiet jistghu jsehhu fi
kwalunkwe hin waqt it-terapija.

Kwazi I-HSRs kollha ghal abacavir jinkludu deni u/jew raxx. Sinjali u sintomi ohra li kienu osservati
bhala parti mill-HSRs ghal abacavir huma deskritti fid-dettall fis-sezzjoni 4.8 (Deskrizzjoni ta’
reazzjonijiet avversi maghzula), fosthom sintomi respiratorji u gastrointestinali. B’mod importanti,
dawn is-sintomi jistghu jwasslu ghal dijanjosi hazina ta’ HSR bhala mard respiratorju
(pulmonite, bronkite, faringite), jew gastroenterite.

Is-sintomi relatati ma’ HSR jaggravaw b terapija kontinwa u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.
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Dawn is-sintomi normalment ma jibqghux jidhru meta jitwaqqaf abacavir.

Rarament, pazjenti li waqfu abacavir ghal ragunijiet ohra minbarra sintomi ta’ HSR esperjenzaw ukoll
reazzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja fi ftit sighat 1i regghu bdew it-terapija b’abacavir (ara Sezzjoni 4.8
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula). F'dawn il-pazjenti abacavir ghandu jerga’ jinbeda
biss f’ambjent fejn ikun hemm assistenza medika facilment disponibbli.

Disfunzjoni tal-mitokondrija wara l-esponiment in utero

L-analogi tan-nukleosidi u tan-nukleotidi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni mitokondrijali sa
grad varjabbli, li huwa l-aktar gawwi bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti
ta’ disfunzjoni tal-mitokondrija fi trabi li huma negattivi ghal HIV li kienu esposti fl-utru u/jew
wara t-twelid ghall-analogi tan-nukleosidi; dawn kienu jikkon¢ernaw, b’mod predominanti kura
b’regimens li fihom zidovudine. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li kienu rrappurtati
jinkludu mard tad-demm (anemija, newtropenja) u mard metaboliku (iperlaktejtimja,
iperlajpejzimja). Dawn spiss kienu reazzjonijiet li jghaddu. Rarament gew irrappurtati disturbi
newrologic¢i li ma tfaccawx mill-ewwel (ipertonja, accessjoni, imgiba mhux normali). Mhuwiex
maghruf jekk id-disturbi newrologic¢i bhal dawn humiex tal-mument jew permanenti. Dawn is-
sejbiet ghandhom jitqiesu ghal kull tarbija li tkun giet esposta in utero ghal analogi tan-nukleosidi
u tan-nukleotidi, li tipprezenta sejbiet klini¢i serji ta’ etjologija mhux maghrufa b’mod partikolari
sejbiet newrologic¢i. Dawn is-sejbiet m'ghandhomx jaffettwaw ir-rakkomandazzjonijiet fis-sehh
dwar l-uzu ta' terapija antiretrovirali fil-kaz ta' nisa tqal biex tigi evitata t-trasmissjoni vertikali ta'
I-HIV.

Piz u parametri metaboli¢i

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dawn il-bidliet jistghu parzjalment ikunu relatati ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-
lipidi, f’xi kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piZ m’hemm l-ebda
evidenza qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju
fid-demm, issir referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi
ghandhom jigu gestiti b’mod klinikament xieraq.

Pankrejatite

Giet irrapportata I-pankrejatite, izda ghadu mhux maghruf jekk dan l-effett huwiex relatat mal-
kura b*abacavir.

Terapija triplika bin-nukleosidi

F'pazjenti b* viral load gholi (>100,000 kopja/ml) ghandha tkun kunsidrata b’mod spe¢jali 1-
ghazla ta’ kombinazzjoni tripla b*abacavir, lamivudine u zidovudine.(ara 5.1).

Kien hemm rapporti ta’ rata gholja ta’ falliment virologiku u zvilupp ta’resistenza fi stadju tal-
bidu meta abacavir inghata f’kumbinazzjoni ma’ tenofovir disoproxil fumarate u lamivudine

darba kuljum.

Mard tal-fwied
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Is-sigurta u l-effikacja ta' Ziagen ghadhom ma gewx stabbiliti f* pazjenti 1i ghandhom mard fil-
fwied sinifikanti. Ziagen mhuwiex rakkomandat lill-pazjenti b indeboliment moderat u sever tal-
fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti b'disfunzjoni tal-fwied pri-ezistenti, li tinkludi epatite kronika u attiva, ghandhom numru
akbar ta’ abnormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied meta jinghataw ukoll terapija antiretrovirali, u
ghandhom jigu monitorjati skont il-prattika standard. F'kaz li I-mard tal-fwied qieghed imur
ghall-aghar f" dawn il-pazjenti, ghandha tigi kunsidrata waqfien tal-kura ghal ¢ertu Zzmien jew ghal
kollox.

Pazjenti infettati wkoll bil-virus tal-epatite B jew C kronika

Pazjenti b’epatite B jew C kronika u li jkunu ged jigu kkurati b’terapija antiretrovirali kombinata
ghandhom riskju oghla ta’ reazzjonijiet avversi fil-fwied severi u potenzjalment fatali. F’kaz ta’
terapija antivirali ghall-epatite B jew C fl-istess waqt, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-
informazzjoni rilevanti dwar il-prodott ghal dawn il-prodotti medic¢inali.

Mard renali

Ziagen m ghandux jinghata lill-pazjenti li jsofru minn mard tal-kliewi fl-ahhar stadju. (ara
sezzjoni 5.2).

Ecc¢ipjenti

Is-soluzzjoni orali ta'Ziagen fiha 340 mg/ml ta' sorbitol. Meta tittiched skont id-doza
rrakkomandata, kull doza ta’ 15 ml fiha madwar 5g ta’ sorbitol. Pazjenti li jbatu minn fiuctose
intolerance ereditarja m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina. Sorbitol jista jkollu effett lassativ
hafif. Sorbitol ghandu valur kalorifiku ta’ 2.6 kcal/g.

Is-soluzzjoni orali ta’ Ziagen fiha wkoll methyl parahydroxybenzoate u propyl

zmien).

Din il-medi¢ina fiha anqgas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita tad-dozagg, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

Is-soluzzjoni orali ta’ Ziagen fiha 50 mg/ml ta’ propylene glycol. Meta tittiched skont id-doza

rrakkomandata kull doza ta’ 15 ml fiha madwar 750 mg ta’ propylene glycol.

e  [t-tehid flimkien ma’ kwalunkwe substrat ghal alcohol dehydrogenase bhal ethanol jista’
jikkawza effetti avversi fit-tfal inqas minn 5 snin.

e  Wagqt li ma giex muri li propylene glycol jista’ jikkawza tossicita riproduttiva jew fl-izvilupp
fl-annimali jew fil-bniedem, jista’ jilhaq il-fetu u nstab fil-halib. Ghalhekk, 1-ghoti ta’
propylene glycol lil pazjenti tqal jew li ged ireddghu ghandu jigi kkunsidrat wara
evalwazzjoni tar-riskju u lI-benefi¢cju ghall-pazjent individwali.

e [l-monitoragg huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjonijiet renali jew epatic¢i
minhabba li gew irrapportati varji avvenimenti avversi attribwiti lil propylene glycol bhal
disfunzjoni renali (nekrozi tubulari akuta), insuffi¢jenza akuta renali u disfunzjoni tal-fwied.

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immunitarja
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F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immunitarja severa fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kombinata (TARK), jista’ jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghall-mikrobi
opportunistici asintomatic¢i jew residwali li jwasslu ghall-kundizzjonijiet klini¢i serji jew li
sintomi jmorru ghall-aghar. Dawn ir-reazzjonijiet gew osservati l-aktar spiss fl-ewwel ftit
gimghat jew xhur mill-bidu tat-TARK. Ezempji rilevanti jinkludu retinite b’¢itomegalovirus,
infezzjonijiet mikobatterjali lokali jew mifruxa pulmonite b’ Pneumocvstis carinii. Kull sintomi
ta’ nfammazzjoni ghandhom ikunu evalwati u t-trattament jinbeda fejn hemm bzonn. Disturbi
awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jsehhu fI-
isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-gdid; madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu diversi xhur wara 1-bidu tal-kura.

Ostejonekrozi

Ghalkemm il-kawza tista’ tkun minhabba hafna fatturi, (li jinkludu 1-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum ta’ alkohol, immunosoppressjoni qawwija, indi¢i oghla ta’ piz tal-gisem), kazijiet ta’
ostejonekrozi nstabu li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b>’HIVavvanzat u/jew uzu ta’
TARK fit-tul. Il-pazjenti ghandhom ifittxu parir mediku jekk ihossu xi ugigh jew eghibusija fil-
gogi jew isibuha diffi¢li biex jiccaqilqu.

Infezzjonijiet opportunisti¢i

Pazjenti li ged jinghataw Ziagen jew Xi terapija antiretrovirali ohra, xorta jistghu johorgulhom
infezzjonijiet opportunisti¢i u kumplikazzjonijiet ohra ta’ l-infezzjoni ta’ I-HIV. Ghalhekk il-
pazjenti ghandhom ikunu taht osservazzjoni klinika minn tobba li ghandhom esperjenza fuq il-
kura ta’ dawn li huma asso¢jati mal-mard tal-HIV.

Avvenimenti kardjovaskulari

Ghalkemm id-data disponibbli minn studji klini¢i u osservazzjonali b’abacavir turi rizultati
inkonsistenti, bosta studji jissuggerixxu zieda fir-riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari (1-aktar
infart mijokardijaku) f’pazjenti ttrattati b’abacavir. Ghalhekk, meta jkun preskritt Ziagen,
ghandha tittiched kull azzjoni biex timminimizza kull fattur ta' riskju li jista’ jinbidel (e.z. tipjip,
pressjoni gholja tad-demm, u xaham gholi fid-demm).

Barra minn hekk, wiehed ghandu jikkunsidra 1-possibbilta ta’ trattamenti alternattivi ghall-iskeda
li fiha abacavir waqt it-trattament ta’ pazjenti b’riskju kardjovaskulari gholi.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

[l-possibilta ta” interazzjonijiet permezz ta’ P450 ma’ prodotti medic¢inali i fihom abacavir hija
baxxa. Studji in vitro wrew li abacavir ghandu potenzjal li jinibixxi ¢-¢itokroma P450 1A1
(CYPI1A1). [1-P450 ma jichux sehem importanti fil-metabolizmu ta’ abacavir, u abacavir juri
potenzjal limitat 1i jinibixxi metabolizmu li jsehh permezz ta’ CYP3A4. Abacavir wera wkoll in
vitro li ma jfixkilx I-enzimi CYP2C9 jew CYP2D6 f konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.
Minn studji klini¢i ma deherx li kienx hemm metabolizmu epatiku . Ghalhekk mhux probabli li
jsehhu interazzjonijiet ma' Pls antiretrovirali u prodotti medicinali ohra metabolizzati bl-enzimi
ewlenien ta’ P450. Studji klini¢i wrew 1i m hemm l-ebda interazzjonijiet klinikament sinifikanti
bejn abacavir, zidovudine, u lamivudine.
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Stimulaturi enzimati¢i gawwija bhal rifampicin, phenobarbital u phenytoin jistghu mill-azzjoni
taghhom fuq UDP-glukuronajltransferejzis, inaqqsu bi ftit il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
abacavir.

Ethanol: il-metabolizmu ta’ abacavir jinibidel jekk jittiched mal-ethanol u dan jirrizulta f'zieda fl-
AUC ta’ abacavir ta’ madwar 41%. Dawn ir-rizultati m humiex kunsidrati klinikalment
sinifikanti. Abacavir m'ghandu l-ebda effett fuq il-metabolizmu tal-ethanol.

Methadone: waqt studji farmakokineti¢i, meta 600 mg ta’ abacavir darbtejn kuljum inghata ma'
methadone kien hemm tnaqqis ta’ 35% fis-Cmax ta’ abacavir u t-tmex Zdiedet b'siegha, izda I'AUC
ma nbidilx. Il-bidliet farmakokineti¢i ta’ abacavir mhumiex kunsidrati klinikalment rilevanti.
F'dan l-istudju abacavir zied il-medja tal-clearance ta’ methadone mis-sistema b' 22%. L-
istimulazzjoni ta’ enzimi risponsabbli mill-metabolizmu tal-medic¢ini ghalhekk ma tistax tigi
eskluza. Pazjenti li qed jinghataw kura b methadone u abacavir ghandhom jigu ezaminati ghal-
sintomi ta’ twaqqif mil-kura li jindikaw dozi baxxi, minhabba li f'kultant jista’ jkun mehtieg re-
titration ta’ methadone.

Retinojdi: is-sustanzi retinojdi jigu eliminati permezz tal-alcohol dehydrogenase. Interazzjoni b’
abacavir hija possibbli izda ghadha ma gietx studjata.

Riociguat: In vitro, abacavir jinibixxi CYP1A1. L-ghoti konkomitanti ta’ doza wahda ta’
riociguat (0.5 mg) lill-pazjenti bl-HIV li jir¢ievu l-kombinazzjoni ta’
abacavir/dolutegravir/lamivudine (600mg/50mg/300mg darba kuljum) wassal ghal AUC(0-°) ta’
riociguat ta’ madwar tliet darbiet oghla meta mgabbel mal-AUC(0-°) ta’ riociguat storiku
rrappurtat f’individwi b’sahhithom. Id-doza ta’ riociguat jista’ jkollha bZzonn tigi manqqsa.
Ikkonsulta l-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni ta’ riociguat ghal informazzjoni dwar id-dozagg.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Bhala regola generali, meta wiehed jiddeciedi li juza agenti antiretrovirali ghall-kura tal-
infezzjoni tal-HIV f’nisa tqal u konsegwentament ghat-tnaqqis tar-riskju ta’ trasmissjoni vertikali
tal-HIV fuq it-tarbija mhux imwielda, ghandha tigi kkunsidrata kemm data mill-annimali kif
ukoll esperjenza klinika f’nisa tqal.

Studji fl-annimali urew tossi¢ita fl-izvilupp ta’ embriji u feti f’firien, izda mhux fil-fnick (ara
sezzjoni 5.3)._Abacavir intwera li huwa kar¢inogeniku f"mudelli annimali (ara sezzjoni 5.3). Ir-
relevanza klinika fil-bnedmin ta’ din id-data mhijiex maghrufa. It-trasferiment mill-placenta ta’
abacavir u/jew il-metaboliti tieghu interwa li sehh fil-bnedmin.

F’nisa tqal, aktar minn 800 rizultat wara espozizzjoni fl-ewwel trimestru u aktar minn

1000 rizultat wara espozizzjoni fit-tieni u fit-tielet trimestru ma jindikaw ebda effett malformattiv
u feto/neonatali ta’ abacavir. Ir-riskju malformattiv mhuwiex probabbli f’umani abbazi ta’ dawk
id-data.

Disfunzjoni mitokondrijali

Analogi nucleoside u nucleotide intwerew in vitro u in vivo li jikkawzaw grad varjabbli ta’ hsara
mitokondrijali. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni mitokondrijali fi trabi negattivi ghall-HIV
esposti fl-utru u/jew wara t-twelid ghal analogi nucleoside (ara sezzjoni 4.4).
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Treddigh

Abacavir u l-metaboli tieghu jigu eliminati fil-halib tas-sider tal-firien li gqed ireddghu. Abacavir
jigi eliminat ukoll fil-halib tal-bniedem. M'hemmx taghrif fuq is-sigurta ta’ abacavir meta
jinghata lit-trabi li ghandhom anqgas minn tlett xhur. Huwa rrakkomandat li nisa li qed jghixu bl-
HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita
Studji fl-annimali urew li abacavir ma kellu ebda effett fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Ghal hafna mir-reazzjonijiet avversi li gew rappurtati, ghadu mhux maghruf jekk kienux relatati
ma' Ziagen, jew ma’ xi wiehed mill-ghazla vasta ta" prodotti medicinali 1i jigu wzati fit-kura ta’ 1-
infezzjonijiet ta’ 1-HIV, jew jekk kienux rizultat tal-process tal-marda.

Hafna mir-reazzjonijiet avversi elenkati hawn taht isehhu b’mod komuni (dardir, rimettar, dijarea,
deni, letargija, raxx) f'pazjenti b’sensittivita ec¢essiva ghal abacavir. Ghalhekk, pazjenti li
jkollhom xi wiehed minn dawn is-sintomi ghandhom jigu vvalutati bir-reqqa ghall-prezenza ta’
din is-sensittivita ec¢éessiva (ara sezzjoni 4.4). Gew irrapportata kazijiet rari hafna ta’ eritema
multiforme, is-sindromu ta’ Stevens-Johnson jew nekrolizi epidermali tossika fejn ma setghetx
tigi eskluza sensittivita e¢éessiva ghal abacavir. F’kazijiet bhal dawn prodotti medi¢inali i fihom
abacavir ghandhom jitwaqqfu ghal kollox.

Hafna mill-effetti avversi ma jfixklux il-kura. Kienu klassifikati b'dawn il-kriterji:- komuni hafna
(>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni(>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa
<1/1,000) rari hafna (<1/10,000).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni; anoressja

Rari hafna: ac¢idozi lattika

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: ugigh ta’ ras

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: nawzeja, rimettar, dijarea
Rari: pankrejatite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: raxx (minghajr sintomi sistemici)
Rari hafna: erythema multiforme, sindromu ta’ Stevens-Johnson u nekrolizi tossika epidermali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: deni, letargija, ghejja.
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Deskrizzjoni ta’ Reazzjonijiet Avversi Maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal abacavir

Is-sinjali u s-sintomi ta’ din I-HSR huma elenkati hawn taht. Dawn gew identifikati jew minn
studji klini¢i jew minn sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq. Dawk li gew irrapportati fmill-inqas
10% tal-pazjenti b’reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva huma f’test b’tipa grassa.

Kwazi l-pazjenti kollha li jizviluppaw reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jkollhom deni u/jew
raxx (generalment makulopapulari jew urtikarjali) bhala parti mis-sindromu, madankollu sehhew
reazzjonijiet minghajr raxx jew deni. Sintomi ewlenin ohra jinkludu sintomi gastrointestinali,
respiratorji jew kostituzzjonali bhal letargija u telqa.

Gilda Raxx (generalment makulopapulari jew urtikarjali)
Passagg gastrointestinali Dardir, rimettar, dijarea, ugigh addominali, ulceri fil-halq
Passagg respiratorju Dispnea, soghla, ugigh fil-grizmejn, sindromu ta’ diffikulta

respiratorja fl-adulti, insuffi¢jenza respiratorja

Mixxellanji Deni, letargija, telqa, edema, limfadenopatija, pressjoni baxxa,
konguntivite, anafilassi

Newrologici/Psikjatrici Ugigh ta’ ras, parastesija

Ematologici Limfopenija

Fwied/frixa Testijiet elevati tal-funzjoni tal-fwied, epatite, insuffi¢jenza tal-
fwied

Muskuloskeletrici Mijalgja, rarament mijolisi, artralgja, zieda fil-creatine
phosphokinase

Urologija Krejatinina gholja, insuffi¢jenza renali

Sintomi relatati m” din I-HSR jaggravaw b’terapija kontinwa u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-
hajja u f’kazijiet rari, kienu fatali.

Jekk abacavir jerga’ jinbeda wara HSR ghal abacavir dan iwassal biex is-sintomi jergghu
jitfaccaw wara ftit sighat. Din ir-rikaduta tal-HSR hija normalment aktar severa mill-ewwel
prezentazzjoni, u tista’ tinkludi pressjoni baxxa ta’ periklu ghall-hajja u mewt. Reazzjonijiet
simili sehhew ukoll b’mod mhux frekwenti wara li abacavir rega’ inbeda f’pazjenti li kellhom
biss wiehed mis-sintomi ewlenin ta’ sensittivita ec¢essiva (ara hawn fuq) gabel ma waqqfu
abacavir; u f’okkazjonijiet rari hafna dehru wkoll f’pazjenti li regghu bdew it-terapija minghajr
ma kien kellhom ebda sintomu precedenti ta’ HSR (jigifieri pazjenti li qabel kienu kunsidrati li
kienu jittolleraw abacavir).

Parametri metabolici
[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija antiretrovirali (ara

sezzjoni 4.4).
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Sindromu ta’ rijattivazzjoni immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immunitarja severa fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kombinata (TARK), jista’ jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghall-mikrobi
opportunisti¢i asintomatici jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni immuni mill-gdid;
madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu
diversi xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ostejonekrozi

Kazijet ta’ nekrozi fl-ghadam instab li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’fatturi ta’
riskju maghrufa, b’HIVavvanzat u/jew uzu ta” TARK fit-tul. Il-frekwenza ta’ din m’hijiex
maghrufa. (ara sezzjoni 4.4)

Bidliet fil-kimic¢i tal-laboratorju

Fi studji klini¢i kontrollati 1-abnormalitajiet tal-laboratorju relatati mal-kura ta” Ziagen ma kienux
komuni, u ma giet osservata l-ebda differenza fl-in¢idenza ta’ 1-abnormalitajiet bejn pazjenti fuq
Ziagen u dawk fil-grupp ta’ kontroll.

Popolazzjoni pedjatrika

Fil-Prova ARROW (COL105677) hadu sechem 1206 pazjenti pedjatrici infettati bI-HIV 1i I-eta
taghhom kienet tvarja bejn it-3 xhur u 17-il sena, li 669 minnhom ir¢evew abacavir u lamivudine
jew darba jew darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.1). Ma giet identifikata I-ebda kwistjoni
addizzjonali ta’ sigurta f'suggetti pedjatrici li kienu qed jir¢ievu jew dozagg ta’ darba jew ta’
darbtejn kuljum meta mgabbla mal-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f°

Appendici V
4.9 Doza eccessiva

F'studji klini¢i nghataw dozi f’daqqa sa 1200 mg u dozi ta’ kuljum sa 1800 mg ta” Ziagen lill-
pazjenti. Ma gewx irrappurtati reazzjonijiet avversi ohra barra dawk irrapurtati ghal dozi normali.
L-effetti ta’ dozi aktar gholja ghadhom mhux maghrufa. Hekk ikun hemm kaz ta' doza ec¢¢essiva
l-pazjent ghandu jibqa taht osservzzjoni ghall-evidenza ta’ tossicita (ara sezzjoni 4.8), u kura ta’
support bazika ghandha tinghata kif ikun hemm bzonn. Ghadu mhux maghruf jekk abacavir jistax
jitnehha b'dijalizi peritonali jew b'imodijalizi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Propjetajiet farmakodinamici
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Kategorija farmakoterapewtika - Inibituri tan-nuklejosajd reverse transcriptase, Kodi¢i ATC:
JO5AF06

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Abacavir huwa NRTI. Huwa sustanza selettiva antivirali qawwija kontra L-HIV-1 u HIV-2.
Abacavir jigi mmetabolizzat fic-¢elloli ghal sustanza attiva, carbovir 5 -triphoshate (TP). Studji
in vitro wrew li jahdem fuq I-HIV billi jimpedixxi l-enzima HIV reverse transcriptase, li jwassal
ghal eghluq tat-tarf tal-katina u l-interruzzjoni ta¢-¢iklu ta’ replikazzjoni tal-vajrus. L-attivita
antivirali ta’ abacavir fil-kultura tac-celloli ma gietx antagonizzata meta kkombinat mal-inibituri
reverse transcriptase nukleosidi (NRTIs - nucleoside reverse transcriptase inhibitors) didanosine,
emtricitabine, lamivudine, stavudine, tenofovir jew zidovudine, mal-inibitur reverse transcriptase
mhux nukleosidi (NNRTI - non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) nevirapine, jew mal-
inibitur tal-protease (PI) amprenavir.

Rezistenza
Rezistenza in vitro

[Zzolati ta” 1-HIV-1 rezistenti ghal abacavir gew maghzula in vifro u huma assoc¢jati ma' tibdiliet
genotipici specifici tar-reverse transcriptase (RT) codon region (codons M184V, K65R, L74V u
Y 115F). Rezistenza virali ghal abacavir tizviluppa relattivament bil-mod in vitro li jirrikjedu
bosta mutazzjonijiet sabiex tintlahaq zieda klinikament rilevanti fl-ECso fuq dak tal-vajrus li
jinsab fin-natura.

Rezistenza in vivo (pazjenti [i qatt ma réevew terapija)

I1Zzolati minn hafna pazjenti li jkunu ghaddejin minn falliment virologiku b’sistema ta’ kura li jkun
fiha abacavir, ma urew l-ebda bdil mill-livell baziku fejn ghandu x’jagsam NRTI (45%) jew
M184V biss jew ghazla ta’ M184I (45%) fi studji klini¢i principali. II-frekwenza ta’ selezzjoni
totali ghal M184V jew M184I kienet gholja (54%), u s-selezzjoni ta’ L74V (5%), K65R (1%) u
Y 115F (1%) kienet anqas komuni. Sar maghruf li z-zieda ta’ zidovudine fis-sistema ta’ kura
tnaqqas il-frekwenza ta’ selezzjoni ta’ L74V u K65R fil-prezenza ta’ abacavir (ma’ zidovudine:
0/40, minghajr zidovudine: 15/192, 8%).
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. Abacavir +
. Abacavir + . .

.. Abacavir + . . lamivudine + .
Terapija < . lamivudine + . Totali
Combivir PI (jew

NNRTI . .
Pl/ritonavir)
NS““.‘T“ ta 282 1094 909 2285
uggetti
Numru ta’
Fallimenti 43 90 158 291
Virologiéi
Numru ta’
Genotipi fuq 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
Terapija
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%)
MAT? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1.Combivir fih doza fissa ta’ kumbinazzjoni ta’ lamivudine u zidovudine
2. Jinkludi tlett fallimenti mhux virologici u erba’ fallimenti virologi¢i mhux konfermati
3. Numru ta’ suggetti b’>1 Mutazzjonijiet ta’ 1-Analogi ta’ Thymidine (MAT).

MAT jistghu ikunu maghzula meta analogi ta’ thymidine ikollhom x’jagsmu ma’ abacavir.
F’meta-analizi ta’sitt studji klini¢i, -MAT ma kienux maghzula minn sistemi ta’ kura li fihom
abacavir minghajr zidovudine (0/127), imma kienu maghzula minn sistemi ta’ kura li fihom
abacavir u l-analogu ta’ thymidine zidovudine (22/86, 26%).

Resistenza in vivo (pazjenti i kienu réevew terapija qabel)

Tnaqqis klinikament sustanzjali fis-suxxettibilita’ ta’ abacavir deher f’izolati klini¢i ta’ pazjenti,
b’replikazzjoni minghajr kontroll tal-virus, li kienu ttrattati minn qabel bi u huma rezistenti ghall-
inibituri ta’ nukleosidi ohra. F’meta-analizi ta’ hames studji klini¢i fejn zdied abacavir biex
iqawwi t-terapija, minn 166 suggett, 123 (74%) kellhom M184V/1, 50(30%) kellhom T215Y/F,
45 (27%) kellhom M41L, 30 (18%) kellhom K70R u 25 (15%) kellhom D67N. Ma kienx hemm
K65R u L74V u Y115F ma kienux komuni (<3%). Rigressjoni fl-immudellar logistiku tal-valur
imbassar tal-genotip (addattat ghall-livell baziku fil-plazma ta’ HIV-1 RNA [VRNA], I-ghadd ta’
celloli CD4+, in-numru ta’ drabi u t-tul ta’ terapiji antiretrovirali fil-passat), wera li l-prezenza ta’
3 jew aktar mutazzjonijiet assoc¢jati ma’ rezistenza b’NRTI, kellhom x’jaqgsmu ma’ reazzjoni
mnaqgsa fir-4 Gimgha (p=0.015) jew 4 jew aktar mutazzjonijiet fil-medja ta’ 24 Gimgha
(p<0.012). Barra minn hekk, il-kumpless ta’ dhul 69 jew il-mutazzjoni Q151M, li I-bi¢¢a 1-kbira
ssibhom ma’ A62V, V751, F77L u F116Y, dawn jaghmlu rezistenza kbira ghal abacavir.
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4 Gimgha
(n =166)
Bidla Medja Persentagg b’
n | VRNA(ogn | _400 copies/ml vRNA
¢/ml)
Xejn 15 -0.96 40%
M184V wahdu | 75 -0.74 64%
Kull mutazzjoni
ta’> NRTI 82 -0.72 65%
wahda
Kull zewg
mutazzjonijiet
asso¢jati ma’
NRTI
Kull tlett
mutazzjonijiet
asso¢jati ma’
NRTI
4 jew aktar
mutazzjonijiet
assocjati ma’
NRTI

Mutazzjoni tal-
lina bazi ta’
Reverse
Transcriptase

22 -0.82 32%

19 -0.30 5%

28 -0.07 11%

Rezistenza finotipika u cross-resistance

Rezistenza finotipika ghal abacavir ghanda bzonn almenu mutazzjoni wahda ohra maghzula ghal
abacavir, jew M184V b’hafna MAT. Cross-resistance finotipika ghal NRTI ohra bil-mutazzjoni
M184V jew M184IM wahedha hija limitata. Zidovudine, didanosine, stavudine u tenofovir
izzommu l-attivita’ antiretrovirali taghhom kontra dawn it-tipi differenti ta’ HIV-1. Il-prezenza
ta’ M184V ma’ K65R taghmel cross-resistance ma’ abacavir, tenofovir, didanosine u lamivudine.
Il-prezenza ta’ M184V ma’ Y 115F taghmel cross-resistance bejn abacavir u lamivudine. L-uzu
addattat ta’ abacavir jista’ jkun iggwidat bl-uzu ta’ algoritmi ta’ rezistenza kurrenti.

Cross-resistance bejn abacavir u anitretrovirali ta’ tip ichor (ez PIs jew NNRTIs) mhix probbabli.

Effikacja klinika u sigurta

Id-dimostrazzjoni tal-benefic¢ju ta’ Ziagen hija bbazata 1-aktar fuq studji li saru f’adulti li gatt ma
inghatalhom kura billi ntuzat sistema ta’ Ziagen 300mg darbtejn kuljum flimkien ma’ zidovudine
u lamivudine.

Doza (300mg) darbtejn kuljum:

. Adulti li gatt ma réevew terapija qabel

F’pazjenti adulti 1i ged jinghataw abacavir ma’ lamivudine u zidovudine il-proporzjon ta' pazjenti

b viral load 1i ma jitkejjilx (<400 copies/ml) kien bejn wiehed u iehor ta” 70% (intent-to-treat 1-
analizi fi zmien 48 gimgha) b*zieda korrispondenti f ¢elloli CD4.
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Studju kliniku fl-adulti randomised, double blind, kontrollat bil-placebo, qabbel I-uzu ta’
abacavir, lamivudine u zidovudine moghtija flimkien ma’ 1-uzu ta’ indinavir, lamivudine u
zidovudine moghtija flimkien. Minhabba numru kbir li kellhom iwaqqfu 1-kura qgabel il-waqt
(42% tal-pazjenti bdew u ma komplewx il-kura sat-48 gimgha), ma setghax ikun hemm
konkluzjoni definittiva rigward l-ekwivalenza bejn dawn iz-zewg tipi ta’ regimens fit-48 gimgha.
Ghalkemm effett antivirali simili deher bejn il-kura b’abacavir u indinavir f termini tan-numru ta’
pazjenti b viral load 1i ma jitkejjilx (<400 kopji/ml; analizi ta’ l-intenzjoni ghal-kura (ITT), 47%
kontra 49%; bhala analizi tal-kura (AT), 86% kontra 94% ghal kombinazzjonijiet ta’abacavir u ta’
indinavir rispettivament), ir-rizultati wrew li 1-kombinazzjonijiet ta’ indinavir kienu ahjar, 1-aktar
f’dak il-grupp zghir ta’ pazjenti b'viral load gholi (>100,000 kopji/ml fil-linja bazi; ITT, 46%
kontra 55%; AT, 84% kontra 93% ghal abacavir u indinavir rispettivament).

Fi studju kliniku kkontrollat double-blind f” aktar minn ¢entru wiehed, (CAN 30024), 654 pazjent
infettati bl-HIV u li qatt ma inghatalhom kura antiretrovirali, ircevew b’mod randomised jew
abacavir 300mg jew zidovudine 300mg darbtejn kuljum, kemm flimkien ma’ lamivudine 150mg
darbtejn kuljum u efavirenz 600mg darba kuljum. It-trattament double-blind dam mill-anqas 48
gimgha. Fil-popolazzjoni bl-intenzjoni ta’ kura (intent-to-treat jew ITT), 70% tal-pazjenti fil-
grupp ta’ abacavir mqgabbla ma’ 69% tal-pazjenti fil-grupp ta’ zidovudine, lahqu livell virologiku
ta’ HIV-1 RNA fil-plazma ta’ <50kopji/ml sat-48 gimgha (point estimate ta’ differenza fil-kura:
0.8, 95% CI- 6.3, 7.9). Fl-analizi kif trattat (as treated jew AT), id-differenza bejn iz-zewg
frieghi kienet aktar ¢ara (88% fil-grupp ta’ abacavir mqabbla ma’ 95% tal-pazjenti fil-grupp ta’
zidovudine (point estimate ta’ differenza fil-kura: -6.8, 95%CI — 11.8; --1.7), 1z-zewg analizi
izda, kienu jagblu mal-konkluzzjoni li ma kien hemm ebda inferjorita’ bejn i z-zewg frieghi ta’
kura.

ACTG5095 kien studju kliniku kkontrollat bil-placebo, randomised (1:1:1) double-blind, 1i sar
71147 adult infettat bl-HIV-1 li qatt ma hadu terapija antiretrovirali, fejn tqabblu 3 regimenti:
zidovudine (ZDV), lamivudine (3TC), abacavir (ABC), efavirenz (EFV) ma’ ZDV/3TC/EFV ma’
ZDV/3TC/ABC. Wara li kienu segwiti ghall-32 gimgha, it-terapija triplika bit-tlett nukleosidi
ZDV/3TC/ABC instabet li kienet inferjuri virologikament ghaz-zewg frieghi 1-ohra
irrespettivament mill-piz virali tal-linja bazi (<jew> 100,000 kopja kull ml), b’26% tas-suggetti
fuq il-fergha ZDV/3TC/ABC, 16% fuq il-fergha ZDV/3TC/EFV u 13% fuq il-fergha ta’ erbgha
medicini li kienu kkatergorizzati bhala falliment virologiku (HIV RNA >200 kopji kull ml. Fit-48
gimgha il-proporzjon ta’ suggetti b’HIV RNA <50 kopja kull ml kienu 63%, 80% u 86% ghall-
ferghat ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV U ZDV/3TC/ABC/EFV rispettivament. Il-Bord ta’
Data fuq Osservazzjoni ta’ Sigurta’ ghall-istudju waqqaf il-fergha ZDV/3TC/ABC f’dan iz-zmien
fuq bazi ta’ proporzjon aktar gholi ta’ pazjenti b’falliment virologiku. Il-ferghat l-ohra komplew
b’mod blinded. Wara li gew segwiti ghal medja ta’ 144 gimgha, 25% tas-suggetti fuq il-fergha
ZDV/3TCABC/EFV u 26% fuq il-fergha ZDV/3TC/EFV gew kategorizzati li kellhom falliment
virologiku. Ma kienx hemm differenza kbira fiz-zmien ghall-ewwel falliment virologiku (p=0.73
test log-rank) bejn iz-zewg ferghat. F’dan l-istudju, iz-zieda ta’ ABC ma’ ZDV/3TC/EFV ma
zieditx b’hafna l-effikacja.
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ZDV/3TC/ABC | ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Falliment 32 gimgha 26% 16% 13%

virologiku HIV | 144 gimgha | - 26% 25%

RNA>200
kopja/ml
Success 63% 80% 86%
virologiku
(48gimgha HIV
RNA
<50kopja/ml

. Adulti li réevew terapija qabel

F'adulti li jkollhom esponiment moderat ta’ terapija antiretrovirali l-uzu ta’ abacavir mal-
kombinazzjoni tat-terapija antiretrovirali kienet ftit aktar effettiva biex tnaqqas il-viral load (bidla
medjana 0.44 logo kopji/ml £ 16-il gimgha).

F'pazjenti li jinghataw minn qabel doza gholja ta’ NRTI I-effikacja t’abacavir hija baxxa hafna.
Kemm dan jista jservi bhala parti minn regimen kombinat gdid jiddependi minn-natura u t-tul tat-
terapija li tinghata qabel li jista jkun laqtet varjanti ta’ I-HIV-1 b’cross-resistance ghal abacavir.

Doza (600mg) darba kuljum:
o Adulti li gatt ma réevew terapija qabel

Studju kkontrollat double-blind ta’ 48 gimgha b’770 adult infettati bl-HIV 1i gatt ma inghatalhom
kura gabel, f”aktar minn ¢entru wiehed (CAN 30021), wera li d-doza ta’ darba kuljum ta’
abacavir hija effettiva. Dawn kienu primarjament pazjenti asintomatici nfettati bl-HIV - Centre
for Disease Control and Prevention (CDC) Stadju A. Dawn gew randomised u inghataw jew
abacavir 600mg darba kuljum jew 300mg darbtejn kuljum, flimkien ma’ efavirenz u lamivudine
darba kuljum. Success kliniku simili (point estimate ghal differenza fil-kura — 1.7, 95%CI-
8.4,4.9) kienu osservati ghaz-zewg dozi. Min dawn ir-rizultati, wiehed jista’ jikkonkludi
b’kunfidenza ta’ 95% li d-differenza vera ma hijiex akbar min 8.4% lejn id-doza ta’ darbtejn
kuljum. Din id-differenza potenzjali hija bizzejjed zghira biex tiddeciedi fuq kollox li abacavir
darba kuljum ma huwiex inferjuri ghal abacavir darbtejn kuljum.

Kien hemm ukoll in¢idenza baxxa ta’ falliment virologiku (viral load ta’ >50kopja/ml) kemm
fil-gruppi li kienu ged jiehdu 1-kura darba kuljum kif ukoll gruppi li kienu qed jiehdu 1-kura
darbtejn kuljum (10% u 8% rispettivament). F’kampjun zghir ghal analizi genotipika, kien hemm
it-tendenza ta’ rata aktar gholja ta’ mutazzjonijiet assoc¢jati ma NRTI fid-doza ta’ darba kuljum
meta mqgabbla mad-doza ta’abacavir darbtejn kuljum. L-ebda konkluzzjoni soda ma setghet tkun
dec¢iza minhabba n-nuqqas ta’ informazzjoni li harget min dan l-istudju. Informazzjoni fit-tul fuq
abacavir uzat darba kuljum (ghal aktar min 48 gimgha) hija limitata bhalissa.

o Adulti li réevew terapija qabel
Fl-istudju CAL30001, 182 pazjent b’esperjenza tat-terapija u li kellhom indeboliment virologiku

ntghazlu kif gie gie u bdew trattament b’Kivexa darba kuljum jew bi 300 mg abacavir darbtejn
kuljum u 300 mg lamivudine darba kuljum, it-tnejn mghotija flimkien ma’ tenovir u PI jew
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NNRTI ghal 48 gimgha. Ir-rizultati indikaw li 1-grupp li hadu Kivexa ma kienux inferjuri ghall-
grupp li hadu abacavir darbtejn kuljum , bazati fuq tnaqqis simili fl-HIV-1 RNA kif imkejjel
b’zona medja taht il-curve minus baseline (AAUCMB, -1.65 logio kopji/ml kontra -1.83
logiokopji/ml rispettivament, 95% CI -0.13, 0.38). Il-proporzjonijiet b> HIV-1 RNA < 50
kopja/ml (50% kontra 47%) u < 400 kopja/ml (54% kontra 57%) kienu simili wkoll f’kull grupp
(popolazzjoni ITT). Madankollu, billi kien hemm biss pazjenti b’esperjenza moderata inkluzi
f’dan l-istudju bi zbilan¢ fil-baseline viral load bejn id-dirghajn, dawn ir-rizultati ghandhom ikun
interpretati b’certa kawtela.

Fl-istudju ESS30008, 260 pazjent b’soppressjoni virologika fuq sistema ta’ terapija first line bi
300 mg abacavir u 150 mg lamivudine, it-tnejn mehudin darbtejn kuljum flimkien ma’ PI jew
NNRTI, gew randomised biex ikomplu b’din is-sistema jew jaqilbu ghal abacavir/lamivudine
FDC flimkien ma’ PI jew NNRTI ghal 48 gimgha. Ir-rizultati indikaw 1i 1-grupp ta’ Kivexa kien
assocjat ma’ rizultat virologiku simili mhux inferjuri, paragunat mall-grupp ta’ abacavir u
lamivudine, bazati fuq proporzjonijiet ta’ individwi b” HIV-1 RNA < 50 kopji/ml (90% u 85%
rispettivament, 95% CI -2.7, 13.5).

Aktar taghrif

Is-sigurta u l-effikacja ta® Ziagen f numru ta’ kuri kombinati differenti ghadhom s'issa ma gewx
mkejla ghal kollox (I-aktar b’kombinazzjoni ma’ NNRTIs).

Abacavir jidhol fil-fluwidu ¢erebrospinali (CSF) (ara sezzjoni 5.2), u deher li jnaqqas il-livelli ta’
1-HIV-1 RNA fis-CSF. Madanakollu, ma deheru I-ebda effetti fuq funzjonijiet newrofizjologic¢i
meta nghata lill-pazjenti bl-AIDS dementia complex.

Popolazzjoni pedjatrika:

Fi studju randomizzat, multicentriku u kkontrollat ta’ pazjenti pedjatrici, infettati bl-HIV sar
tqabbil randomizzat ta’ regimen li kien jinkludi dozagg ta’ abacavir u lamivudine darba kuljum
kontra darbtejn kuljum. 1206 pazjenti pedjatri¢i li 1-eta taghhom kienet tvarja minn 3 xhur sa 17-il
sena hadu sehem fil-Prova ARROW (COL105677) u nghataw dozi skont ir-rakkomandazzjonijiet
tad-dozagg skont il-kategorija ta’ piz fil-linji gwida dwar it-trattament tal-Organizzazzjoni Dinjija
tas-Sahha (Terapija antiretrovirali ta’ infezzjoni tal-HIV fit-trabi u t-tfal, 2006). Wara 36 gimgha
fuq regimen li kien jinkludi abacavir u lamivudine darbtejn kuljum, 669 individwu eligibbli kienu
randomizzati biex jew ikomplu bid-dozagg ta’ darbtejn kuljum jew jaqilbu ghal abacavir u
lamivudine darba kuljum ghal mill-inqas 96 gimgha. Ta’ min jinnota, minn dan l-istudju, ma
kienx hemm data klinika disponibbli ghal tfal taht is-sena. Ir-rizultati huma mqassra fit-tabella
hawn taht:

Rispons Virologiku Abbazi tal-HIV-1 RNA fil-Plasma ta’ anqas minn 80 kopja/ml fil-
Gimgha 48 u fil-Gimgha 96 fir-randomizzazzjoni ta’ abacavir + lamivudine Darba Kuljum
kontra Darbtejn Kuljum ta> ARROW (Analizi Osservata)

Darbtejn Kuljum Darba Kuljum
N (%) N (%)
Gimgha 0 (Wara >36 Gimgha fuq il-Kura)
HIV-1 RNA fil-plasma 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 c¢/ml
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Differenza fir-riskju -4.8% (95% CI -11.5% sa +1.9%), p=0.16
(darba kuljum-darbtejn
kuljum)
Gimgha 48
HIV-1 RNA fil-plasma 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 c¢/ml
Differenza fir-riskju -1.6% (95% CI -8.4% sa +5.2%), p=0.65
(darba kuljum-darbtejn
kuljum)
Gimgha 96
HIV-1 RNA fil-plasma 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 ¢/ml
Differenza fir-riskju -2.3% (95% CI -9.3% sa +4.7%), p=0.52
(darba kuljum-darbtejn
kuljum)

Il-grupp ta’ dozagg ta’ abacavir + lamivudine darba kuljum intwera li kien mhux inferjuri ghall-
grupp ta’ darbtejn kuljum skont il-margini specifikat minn qabel ta’ nuqqas ta’ inferjorita ta’ -
12%, ghall-punt tat-tmiem primarju ta’ <80 ¢/ml fil-Gimgha 48 kif ukoll fil-Gimgha 96 (punt tat-
tmiem sekondarju) u ghal-limiti stabbiliti 1-ohra kollha ttestjati (<200c¢/ml, <400c/ml, <1000¢/ml),
li kollha waqghu sew f’dan il-margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita. Ittestjar ta’ analizi ta’ sottogrupp
ghall-eterogeneita ta’ darba kontra darbtejn kuljum ma wera I-ebda effett sinifikanti tas-sess, tal-
eta, jew tat-taghbija virali waqt ir-randomizzazzjoni. Il-konkluzjonijiet appoggjaw nuqqas ta’
inferjorita irrispettivament mill-metodu ta’ analizi.

Fi studju separat li gabbel il-kombinazzjonijiet mhux blindati ta” NRTI (bi jew minghajr
nelfinavir blindad) fit-tfal, kien hemm proporzjon akbar ta’ dawk li réevew kura b’abacavir u
lamivudine (71%) jew b’abacavir u zidovudine (60%) li kellhom HIV-1 RNA ta’ <400 kopja/ml
fit-48 gimgha, meta mgabbla ma’ dawk li réevew kura b’lamivudine u zidovudine (47%) [p =
0.09, analizi tal-intenzjoni ta’ kura]. Bl-istess mod, kien hemm proporzjonijiet akbar ta’ tfal li
réevew kura bil-kombinazzjonijiet li kien fihom abacavir li kellhom HIV-1 RNA

ta’ <50 kopja/ml fit-48 gimgha (53%, 42% u 28% rispettivament, p=0.07).

Fi studju farmakokinetiku (PENTA 15), erba' individwi kkontrollati virologikament li kellhom
angas minn 12-il xahar qalbu minn abacavir flimkien ma’ soluzzjoni orali ta’ lamivudine darbtejn
kuljum ghal regimen ta’ darba kuljum. Tliet individwi kellhom taghbija virali mhux rilevabbli u
wiehed kellu HIV-RNA plazmatika ta’ 900 kopja/ml fil-Gimgha 48. Ma kien osservat I-ebda
thassib dwar is-sigurta f’dawn l-individwi.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Abacavir jigi assorbit malajr u tajjeb wara jittiched mill-halq. I1-biodisponibilta totali tata’
abacavir orali fl-adulti huwa ta’ madwar 83%. Wara li jkun inghata mill-halq, il-hin medju (tmax)
biex jintlahqu konéentrazzjonijiet massimi ta’abacavir fis-serum huwa ta’ madwar 1.5 sighat

ghall-formulazzjoni tal-pilloli u madwar siegha ghas-soluzzjoni.

Ma hemm l-ebda differenza osservata bejn 1-AUC tal-pilloli jew tas-soluzzjoni. F dozi
terapewtici (doza ta’ 300 mg darbtejn kuljum) " pazjenti, il-medji (CV) fissi Cmax and Cpin ta’
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abacavir fil-plazma kienu bejn wiehed u ichor 3.0 pg/ml (30%), u 0.01 pg/ml (99%),
rispettivament. L-AUC medju (CV) meqjus fuq perjodu ta’ 12-il siegha kien 6.02 ug.h/ml. (29 %)
ekwivalenti ghal AUC ta’ bejn wiehed u ichor 12.0pg.h/ml kuljum. Il-valur Cax ghas-soluzzjoni
orali hija ftit aktar gholja min dak tal-pilloli. Wara doza ta’ pillola ta’ 600mg ta’ abacavir, il-
medja Cnax ta’ abacavir (CV) kien bejn wiehed u ichor 4.26pg/ml (28%) u I-medja ta’ AUC kien
11.95pg.h/ml (21%).

L-ikel irritarda I-assorbiment fil-gisem u naqqas is-Cmax izda ma effettwax il-konéentrazzjonjiet
tal-plazma (AUC). Ghalhekk Ziagen jista jittieched kemm ma’ l-ikel kif ukoll wahdu .

Distribuzzjoni

Wara li jkun inghata fil-vina, il-volum ta" distribizzjoni apparenti kien ta’ madwar 0.8 I/kg, 1i juri
li abacavir jidhol liberament fit-tessuti tal-gisem.

Studji li saru fuq pazjenti nfettati bl-HIV urew li abacavir jidhol sew fi CSF, bil-proporzjon
(AUC) ta’ CSF ghal plazma ta’ bejn 30 u 44%. Il-valuri osservati ta’ l-oghla koncentrazzjonijiet
huma 9 darbiet akbar mill-ICs ta’ abacavir ta’ 0.08 pg/ml jew 0.26 uM meta tinghata doza
ta’abcavir ta’ 600mg darbtejn kuljum.

Studji in vitro dwar kemm jehel mal-proteini tad-demm juru li abacavir jehel ftit biss ghal
moderat (~49%) mal proteini tal-plazma umana f koncentrazzjonijiet terapewtic¢i. Dan jindika
possibilta baxxa ta’ interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali ohra permezz ta’ spostament minn
mal-proteini tal-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied u bejn wiched u iehor 2% tad-doza li
tinghata titnehha mill-gisem permezz tal-kliewi, bhala sustanza mhux mibdula. Ir-rottot tal-
metabolizmu principali fil-bnedmin huwa bl-alcohol dehydrogenase u b*glucuronidation sabiex
jiproduci 1-5’-carboxylic acid u 5’-glucuronide i jirrapprezentaw 66% tad-doza lit kun ittichdet.
Is-sustanzi ffurmati johorgu mill-urina.

Eliminazzjoni

[l-medja tal-half-life ta’ abacavir hija madwar 1.5 sighat. Wara diversi dozi ta’ abacavir mill-halq
ta’ 300mg darbtejn kuljum ma’ jkunx hemm akkumulazzjoni sinifikanti ta’ abcavir. It-tnehhija
mil-gisem ta’ abacavir issir b’metabolizmu fil-fwied u s-sustanzi li jiffurmaw jitnehhew
primarjament fl-urina. Is-sustanzi ffurmati mill-metabolizmu u l-abacavir mhux mibdul fl-urina
jilhqu it-83% mid-doza li tinghata. Il-bqija jitnehha fl-ippurgar.

Farmakokinetika intracellulari

Fi studju ta’ 20 pazjent infettati bl-HIV li kienu qed jiehdu 300 mg abacavir darbtejn kuljum,
b’doza wahda ta’ 300 mg mehuda qabel il-perijodu ta’ 24 siegha li fihom ittichdu il-kampjuni, il-
half-life terminali, medja, geometrika ta’ carbovir-TP intra-cellulari fi stat stabbli kienet ta’ 20.6
sighat, meta mqabbla mal-half-life medja geometrika ta’ abacavir fil-plazma f’dan l-istudju ta’
2.6 sighat. Fi studju crossover £°27 pazjent infettat bl-HIV, espozizzjoni ghal carbovir-TP gewwa
¢-cellola kienu aktar gholjin ghas-sistema ta’ kura b’abacavir 600mg darba kuljum (AUCa4 s+
32%, Crmax 24,5 T 99% u C wougn + 18%) meta mgabbla mas-sistema ta’ kura ta’ darbtejn kuljum.
Kollox ma’ kollox dan it-taghrif jiffavorixxi l-uzu ta’ 300 mg lamivudine u 600 mg abacavir
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darba kuljum ghall-kura ta’ pazjenti nfettati bl-HIV. Barra dan, l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ abacavir
darba kuljum intweriet fi studju kliniku ta’ importanza kbira (CNA30021 — Ara sezzjoni 5.1
Esperjenza klinika).

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Indeboliment epatiku

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied. [l-farmakokinetika ta’ abacavir giet
studjata f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (puntegg Child-Pugh 5-6) li kienu ged jir¢ievu
doza wahda ta” 600 mg; il-valuri AUC medji (firxa) kienu ta’ 24.1 (10.4 sa 54.8) ug.h/ml. Ir-
rizultati wrew li kien hemm zZieda medja ta’ 1.89-il darba [1.32; 2.70] fl-AUC ta’ abacavir, u ta’
1.58-il darba [1.22; 2.04] fil-half-life tal-eliminazzjoni mill-gisem. Ma tistax tinghata
rakkomandazzjoni ghal tnaqqis fid-doza f"pazjenti li jbghatu minn indeboliment epatiku hafif
minhabba l-varjazzjoni sostanzjali fl-esponiment ghal abcavir.

Abacavir mhuwiex rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever.

Indeboliment renali

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied u bejn wiehed u iehor 2% ta’ abacavir
jitnehha minghajr ma jinbidel fl-urina. Il-farmakokinetika ta’ abacavir { pazjenti fl-ahhar stadju
ta’ mard renali hija simili ghal dik ta’ pazjenti b funzjoni normali tal-kliewi. Ghalhekk m hemmx
bzonn ta’ tnaqqis fid-dozagg f pazjenti li jbghatu minn indebboliment renali. Minhabba
esperjenza limitata, Ziagen ghandu jigi evitat f"pazjenti fl-ahhar stadju ta’ mard renali.

Popolazzjoni pedjatrika

Skont studji klini¢i li saru fit-tfal, abacavir jigi assorbit tajjeb u malajr minn soluzzjoni orali u
minn formulazzjonijiet ta’ pilloli li jinghataw lit-tfal. L-espozizzjoni ghal abacavir fil-plasma
intweriet li hija l-istess ghaz-zewg formulazzjonijiet meta jinghataw fl-istess doza. Tfal li jir¢ievu
soluzzjoni orali ta’ abacavir skont ir-regimen ta’ dozagg rakkomandat jilhqu espozizzjoni ghal
abacavir fil-plasma simili ghall-adulti. Tfal 1i jir¢ievu pilloli orali ta’ abacavir skont ir-regimen ta’
dozagg rakkomandat jilhqu espozizzjoni oghla ghal abacavir fil-plasma minn tfal 1i jir¢ievu s-
soluzzjoni orali ghaliex bil-formulazzjoni ta’ pilloli jinghataw dozi mg/kg oghla.

M’hemmzx bizzejjed taghrif dwar is-sigurta ta® Ziagen f’trabi ta’ anqas minn tlett xhur. It-taghrif
limitat 1i hemm jindika li doza ta’ soluzzjoni orali ta’ 2 mg/kg fi trabi li ghadhom kemm twieldu u
li ghandhom angas minn xahar tipprovdi l-istess jew akbar AUCs, meta mgabbla ma’ doza ta’
soluzzjoni orali ta” 8 mg/kg moghtija lil tfal akbar.

Inkisbet data farmakokinetika minn 3 studji farmakokineti¢i (PENTA 13, PENTA 15 u s-
sottostudju PK ta” ARROW) li fihom hadu sehem tfal taht it-12-il sena. Id-data qed tintwera fit-
tabella hawn taht:

Sommarju ta’ Abacavir fi Stat Stazzjonariju fil-Plasma AUC (0-24) (ug.h/ml) u Tqabbil
Statistiku ghall-Ghoti Orali ta’ Darba jew ta’ Darbtejn Kuljum fl-Istudji
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Medja Medja Medja tal-
Studju Grupp ta’ Eta | Geometrika ta' | Geometrika ta' | Proporzjon
Abacavir Abacavir GLS tat-
f’Dozagg ta’ f’Dozagg ta’ Tqabbil bejn
16 mg/kg Darba | 8 mg/kg Darba-Kontra
Kuljum (95% Darbtejn Darbtejn
C) Kuljum (95% Kuljum (90%
Ch (8))]
Sottostudju PK | 3 sa 12-il sena 15.3 15.6 0.98
ta” ARROW (N=36) (13.3-17.5) (13.7-17.8) (0.89, 1.08)
Parti 1
PENTA 13 2 sa 12-il sena 13.4 9.91 1.35
(N=14) (11.8-15.2) (8.3-11.9) (1.19-1.54)
PENTA 15 3 sa 36 xahar 11.6 10.9 1.07
(N=18) (9.89-13.5) (8.9-13.2) (0.92-1.23)

Fl-istudju PENTA 15, il-medja geometrika ta’ abacavir fil plasma AUC(0-24) (95% CI) tal-erba'
individwi taht it-12-il xahar li qalbu minn skeda ta’ darbtejn kuljum ghal regimen ta’ darba
kuljum (ara sezzjoni 5.1) hija ta’ 15.9 (8.86, 28.5) ug.h/ml fid-dozagg ta’ darba kuljum u ta’ 12.7
(6.52, 24.6) pug.h/ml fid-dozagg ta’ darbtejn kuljum.

Anzjani

Il-farmakokinetika ta’ abacavir ma gietx studjata f" pazjenti ‘1 fuq minn 65 sena.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Abacavir ma kienx mutageniku f"testijiet batteri¢i li saru izda wera attivita in vitro fil-lymphocyte
chromosome aberration assay umana, fil-lymphoma assay tal-gurdien, u l-in vivo micronucleus
test. Dan huwa konsistenti ma’ l-attivita maghrufa t"analogi tan-nuklejosajds ohra. Dawn ir-
rizultati jindikaw li abacavir ghandu potenzjal dghajjef i jikkawza hsara fil-kromozomi kemm in
vitro kif ukoll in vivo f'testijiet b’konéentrazzjonijiet gholja.

Studji dwar il-kar¢inogenicita ta’ abacavir orali f’grieden u firien urew zieda ta’ in¢idenza ta’
tumuri malinni kif ukoll mhux malinni. Tumuri malinni hargu fil-glandola prepuzzjali fl-annimali
tas-sess maskili u fil-glandola klitorali fl-annimali tas-sess femminili taz-zewg spe¢i. Fil-firien
maskili hargu fil-glandola tat-tirojde, u fil-fwied, fil-buzzieqa ta’ 1-urina, fil-glandoli zghar
limfati¢i u fis-subkute tal-firien femminili.

Il-parti I-kbira ta’ dawn it-tumuri hargu waqt li kienet qed tinghata l-aktar doza gholja ta’
abacavir ta’ 330 mg/kg/kuljum fil-grieden u 600 mg/kg/kuljum fil-firien. L-e¢¢ezzjoni kienet fil-
kaz tat-tumur tal-glandola prepuzzjali li deher f"doza ta’ 110 mg/kg fil-grieden. L-esponiment tas-
sistema ghall-livell ta’ bla effett fil-grieden u fil-firien kienet ekwivalenti ghal minn 3 u 7 darbiet
ta’ l-esponiment sistemiku uman li jkun hemm waqt it-terapija. Filwaqt li l-potenzjal
kar¢inogeniku fil-bnedmin mhux maghruf, dan it-taghrif tindika li r-riskju ta* kar¢inogenicita fil-
bnedmin huwa anqas mill-potenzjal tal-benefi¢¢ju kliniku.

Studji tossikologic¢i li saru qabel 1-uzu kliniku, urew li 1-kura b’abacavir kabbar il-piz tal-fwied

fil-firien u x-xadini. Ir-relevanza klinika ta' dan mhiex maghrufa. M hemm l-ebda evidenza minn
studji klini¢i li abacavir jaghmel hsara fil-fwied. Minbarra hekk, awto-induzzjoni tal-metabolizmu

42



ta’ abacavir jew l-induzzjoni tal-metabolizmu ta' xi prodotti medic¢inali ohra ma gewx osservati
fil-bniedem.

Degenerazzjoni mijokardjali hafifa fil-qalb tal-grieden u 1-firien dehret wara li abacavir inghata
ghal sentejn. L-esponimenti sistemi¢i kienu ekwivalenti ghal 7 sa 24 darba ta' 1-esponiment
sistemiku li jkun mistenni fil-bnedmin. Ir-relevanza klinika ta'dan l-istharrig ghadu ma giex
determinat.

Fi studji tossic¢i dwar ir-reproduttivita, kien hemm effett tossiku fuq l-embriju u l-fetu fil-firien
izda mhux fil-fniek. Dawn is-sejbiet kienu jinkludu tnaqqis fil-piz tal-fetu, edima tal-fetu , u zieda
f’varjazzjonijiet/malformazzjonijiet skeletri¢i, mwiet prematuri fil-guf u trabi li jitwieldu mejta.
Ma tista tittieched l-ebda konkluZjoni fuq il-potenzjal teratogeniku ta’ abacavir minhabba dawn -
effetti tossici fuq l-embriju u 1-fetu.

Fi studju fuq il-fertilita tal-firien ntwera li abacavir ma kellu 1-ebda effett fuq il-fertilita’ ta’ 1-
annimali maskili u femminili.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sorbitol 70% (E420)

Sodju taz-zakkarina

Citrat tas-sodju

Acidu ¢itriku anidru

Methyl parahydroxybenzoate (E218)
Propyl parahydroxybenzoate (E216)
Propylene glycol (E1520)

Maltodextrin

Acidu lattiku

Glyceryl triacetate

Toghma artifi¢jali tal-frawli u tal-banana
[lma purifikat.

Sodium hydroxide u/jew hydrochloric acid biex taggusta 1-pH

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn

Minn meta tkun ftaht il-flixkun: xahrejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f"temperatura ’1 fuq minn 25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
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Is-soluzzjoni orali ta’ Ziagen huwa ipprezentat fi flixkun tal-high density polyethylene, b’tapp li
huwa diffi¢li li t-tfal jifthuh. II-flixkun jikkontjeni 240 ml ta’ soluzzjoni orali.

I1-pakkett jinkludi wkoll adapter tal-polyethylene ghas-siringa u siringa ta’ 10 ml biex tinghata d-
doza mill-halq li hija maghmula minn bettija tal-polypropylene (b’marki tal-kejl bil-ml) u planger
tal-polyethylene.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Huma pprovduti adapter tal-plastik u siringa ghad-dozagg orali sabiex isir kejl pre¢iz tad-doza
preskritta tas-soluzzjoni orali. L-adapter jitqieghed fuq l-ghonq tal-flixkun u s-siringa titqabbad
mieghu. [l-flixkun jinqaleb rasu ’l isfel u jingibed il-volum mehtieg.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/112/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta’ Lulju 1999

Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Marzu 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET
RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Pilloli miksijin b’rita

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

[I-Polonja

Soluzzjoni li tittiehed mill-halq

ViiV Healthcare UK Limited Trading Services
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlanda

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-
manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-

lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D.  KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-

interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2

tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-

RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
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e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

e Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoinc¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A.TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - PILLOLI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ziagen 300 mg pilloli miksija b'rita
abacavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA) ATTIVA(D)

Kull pillola fiha 300 mg abacavir (bhala sulfate)

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita, mnagqxa biex tkun tista’ tagsamhom

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

Jittiehed mill-halq

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Nehhi I-Alert Card li tinsab fuq gewwa, fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta tal-

medic¢ina.

ATTENZJONI! F'kaz li jkollok xi sintomi ta' reazzjonijiet ta" sensittivita eccessiva, aghmel

kuntatt mat-tabib IMMEDJATAMENT.

“igbed hawn” (bl-Alert card li tinsab imwahhla)

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS [XX/SSSS]

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f"temperatura ’1 fuq minn 30°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR- RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/112/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKA GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15.  ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

ziagen 300 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KLIEM FUQ IL-FOJL TAL-FOLJA TAL-PILLOLI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ziagen 300 mg pilloli.

abacavir

| 2 ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS [XX/SSSS]

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. OHRAJN
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KITBA FUQ L-ALERT CARD

NAHA 1

IMPORTANTI - ALERT CARD
PILLOLI ZIAGEN (abacavir)
Zomm din il-card dejjem fugek

Peress li Ziagen fih abacavir xi pazjenti li qeghdin jiehdu Ziagen jista’ jkollhom reazzjonijiet ta’
sensittivita e¢Cesiva (reazzjonijiet ta’ allergija serja) li jistghu jkunu ta’ periklu li jitilfu
hajjithom jekk titkompla I-kura b'Ziagen. STAQSI LIT-TABIB TIEGHEK
IMMEDJATAMENT ghall-parir biex tara jekk ghandekx tieqaf tiehu Ziagen f’kaz li :
1) ikollok raxx fuq il-gilda JEW
2) ikollok wiehed jew aktar sintomi ta’ mill-anqas TNEJN minn dawn il-gruppi li

gejjin:

- deni

- qtugh ta'nifs, ugigh fil-grizmejn jew soghla

- dardir jew rimettar jew dijarea jew ugigh ta’ zaqq

- gheja severa jew ituk wegghat jew jekk thossok ma tiflahx.
Jekk kont wagaft tichu Ziagen minhabba din ir-reazzjoni, QATT M"GHANDEK TERGA
TIEHU Ziagen jew xi medicina li fiha abacavir (e.z. Kivexa, Trizivir jew Triumeq), minhabba li
fi ftit sighat tista’ titbaxxilek il-pressjoni f’daqqa u tkun ta’ periklu li titlef hajjtek, jew tmut.

(ara fuq wara tal-card)

NAHA 2

Ghandek tghid mill-ewwel lit-tabib tieghek jekk tahseb li ghandek xi reazzjoni severa ta’
sensittivita ghal Ziagen. Ikteb id-dettalji tat-tabib tieghek hawn taht:

Jekk it-tabib tieghek ma jkunx dispost, ghandek tfittex ghajnuna medika ohra
immedjatament (e.z. id-dipartiment ta’ l-emergenza fl-eqreb sptar).

Ghal informazzjoni generali fuq Ziagen, kellem lil GlaxoSmithKline....Tel ...............
(hawnhekk tnizzel 1-isem tal-Kumpanija lokali u n-numru tat-telefon).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

PAKKETT TA’ BARRA - SOLUZZJONI ORALI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ziagen 20 mg/ml soluzzjoni orali
abacavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(D)

Kull ml ta” soluzzjoni orali fih 20 mg ta’ abacavir (bhala sulfate)

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fost l-ohrajn: sorbitol (340 mg/ml, E420), methyl parahydroxybenzoate (E218), propyl
parahydroxybenzoate (E216) u propylene glycol (E1520). Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

240 ml soluzzjoni orali

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Jittiched mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

(7. TWISSIJA(JIET) SPECJALI OHRA, HEKK MEHTIEGA

Nehhi I-Alert Card li tinsab fuq gewwa, fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta tal-
medicina.

ATTENZJONI! F'kaz li tinnota xi sintomi ta" reazzjonijiet ta'sensittivita e¢¢essiva, aghmel
kuntatt mat-tabib IMMEDJATAMENT.

“igbed hawn” (bl-Alert card li tinsab imwahhla)
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| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS [XX/SSSS]

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f temperatura ’l fuq minn 25°C

Armi wara xahrejn minn meta tkun ftaht il-pakkett

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR- RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/112/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKA GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

ziagen 20 mg/ml
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS MAL-
PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - SOLUZZJONI ORALI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ziagen 20 mg/ml soluzzjoni orali
abacavir

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull ml ta’ soluzzjoni orali fih 20 mg ta’ abacavir (bhala sulfate)

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fost 1-ohrajn: sorbitol (340 mg/ml, E420), methyl parahydroxybenzoate (E218), propyl
parahydroxybenzoate (E216) u propylene glycol (E1520). Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

240 ml soluzzjoni orali

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Tahzinx f"temperatura ’1 fuq minn 25°C

Armi wara xahrejn minn meta tkun ftaht il-pakkett

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/112/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D |

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM |
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KITBA FUQ L-ALERT CARD

NAHA 1

IMPORTANTI - ALERT CARD
ZIAGEN (abacavir) soluzzjoni orali
Zomm din il-card dejjem fugek

Peress li Ziagen fih abacavir xi pazjenti li geghdin jiehdu Ziagen jista jkollhom reazzjonijiet ta’
sensittivita ecCesiva (reazzjonijiet ta’ allergija serja) li jistghu jkunu ta’ periklu li jitilfu
hajjithom jekk titkompla l-kura b'Ziagen. STAQSI LIT-TABIB TIEGHEK
IMMEDJATAMENT ghall-parir biex tara jekk ghandekx tieqaf tiehu Ziagen f’kaz li :
1) ikollok raxx fuq il-gilda JEW
2) ikollok wiehed jew aktar sintomi ta’ mill-anqas TNEJN minn dawn il-gruppi li

gejjin:

- deni

- qtugh ta'nifs, ugigh fil-grizmejn jew soghla

- dardir jew rimettar jew dijarrea jew ugigh ta’ zaqq

- gheja severa jew ituk wegggat jew jekk thossok ma tiflahx.
Jekk kont wagaft tichu Ziagen minhabba din ir-reazzjoni, QATT M"GHANDEK TERGA
TIEHU Ziagen jew xi medic¢ina li fiha abacavir (e.z. Kivexa, Trizivir jew Triumeq), minhabba li
fi ftit sighat tista titbaxxilek il-pressjoni f"daqqa u tkun ta" periklu li titlef hajjtek, jew tmut.

(ara fuq wara tal-card)

NAHA 2

Ghandek tghid mill-ewwel lit-tabib tieghek jekk tahseb li ghandek xi reazzjoni severa ta’
sensittivita ecCessiva ghal Ziagen. Ikteb id-dettalji tat-tabib tieghek hawn taht:

ISEM TAT-TABIB:

Jekk it-tabib tieghek ma jkunx dispost, ghandek tfittex ghajnuna medika ohra
immedjatament (e.z. id-dipartiment ta’ l-emergenza fl-eqreb sptar).

Ghal informazzjoni generali fuq Ziagen, kellem lil ................... Tel cooooeienit. (hawnhekk
tnizzel l-isem tal-Kumpanija lokali u n-numru tat-telefon).
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B.FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Ziagen 300 mg Pilloli miksija b’rita
abacavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

IMPORTANTI — Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Ziagen fih abacavir (li huwa wkoll sustanza attiva f’'medicini bhal Kivexa, Triumeq u
Trizivir). Xi persuni li jiechdu abacavir jistghu jizvilluppaw reazzjoni ta’sensittivita ec¢éessiva
(reazzjoni allergika serja) li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja jekk ikomplu jiehdu prodotti li fihom
abacavir
Ghandek taqra b’attenzjoni t-taghrif kollu taht ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva’
fil-kaxxa f"Sezzjoni 4.

Il-pakket ta’ Ziagen jinkludi Alert Card, biex ifakkar lilek u lill-istaff mediku dwar l-effett ta’
sensittivita ecCessiva ta’ abacavir. Aqla’ din il-kartuna u Zzommha mieghek f’kull hin.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Ziagen u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Ziagen
Kif ghandek tichu Ziagen

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ziagen

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl o e

1. X’inhu Ziagen u ghalxiex jintuza
Ziagen jintuza ghall-kura tal-infezzjoni tal-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana).

Ziagen fih is-sustanza attiva abacavir. Abacavir jifforma parti minn grupp ta’ medic¢ini
antiretrovirali msejha nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs).

Ziagen ma jfejjagx ghal kollox l-infezzjoni tal-HIV; huwa jnaqqas l-ammont ta’ virus fil-gisem, u
jzommu f’livell baxx. Barra dan izid I-ghadd ta’ ¢elluli CD4 fid-demm. Celluli CD4 huma tip ta’

cellula bajda tad-demm li hija importanti biex tghin lill-gisem jiggieled I-infezzjonijiet.

Mhux kulhadd jirrispondi ghall-kura b’Ziagen bl-istess mod. It-tabib tieghek se jissorvelja 1-
effettivita tal-kura.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ziagen

Tihux Ziagen:

e jekk inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal abacavir (jew ghal xi medicina ohra
li fiha abacavir - bhal Triumeq, Trizivir, jew Kivexa) jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (elenkati fis-Sezzjoni 6)

Aqra b’attenzjoni t-taghrif kollu dwar reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva’ f’Sezzjoni
4.
I¢éekkja mat-tabib tieghek jekk tahseb li xi wahda minn dawn tghodd ghalik.

Oqghod attent hafna b’Ziagen

Xi persuni li ged jiehdu Ziagen ghall-HIV huma f’riskju akbar ta’ effetti sekondarji serji.

Ghandek tkun taf dwar riskji akbar:

e jekk ghandek mard moderat jew sever tal-fwied

jekk qatt kellek mard tal-fwied, inkluz epatite B jew C

jekk ghandek piz Zejjed eccessiv (spe¢jalment jekk inti mara)

jekk ghandek id-dijabete u tuza insulina

jekk ghandek marda severa tal-kliewi.
Kellem lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tghodd ghalik. Jista’ jkollok bzonn
aktar visti, inkluz testijiet tad-demm, wagqt li qed tiehu I-medicina. Ara Sezzjoni 4 ghal
aktar taghrif.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd ecéessiva ghal abacavir
Anke pazjenti li ma ghandhomx il-gene HLA-B*5701, xorta jistghu zviluppaw reazzjoni ta’
sensittivita e¢tessiva (reazzjoni allergika serja).

Agqra b’attenzjoni t-taghrif kollu dwar reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva ’Sezzjoni 4
ta’ dan il-fuljett.

Riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari

Ma jistax jigi eskluz li abacavir jista’ jzid ir-riskju li jkollok avvenimenti kardjovaskulari.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi kardjovaskulari, jekk tpejjep, jew jekk
ghandek mard iehor li jista’ jzid ir-riskju ta’ mard kardjovaskulari bhal pressjoni tad-demm
gholja, jew dijabete. Tieqafx tichu Ziagen sakemm ma jghidlekx hekk it-tabib tieghek.

Ogghod attent ghal sintomi importanti
Xi persuni li jiechdu medic¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV jizviluppaw kundizzjonijiet ohra, i jistghu
jkunu serji. Ghandek bzonn tkun taf liema huma s-sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod
attent ghalihom wagqt li qed tichu Ziagen.
Aqra t-taghrif ‘Effetti sekondarji possibbli ohra ta’ terapija kkombinata ghall-HIV’
f’Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Medicini ohra u Ziagen

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medi¢ina
ohra, inkluz medicini mill-hxejjex jew medicini ohra li xtrajt minghajr ricetta. Ftakar biex tghid
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tibda tiehu medicina gdida wagqt li qed tiehu Ziagen.
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Xi medicini jinteragixxu ma’ Ziagen
Dawn jinkludu:

e phenytoin, ghall-kura tal-epilessija.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu phenytoin. It-tabib ghandu mnejn ikollu bZzonn
jissorveljak wagqt li tkun ged tichu Ziagen.

e methadone uzat bhala sostitut tal-eroina. Abacavir izid ir-rata li biha methadone jitnehha
mill-gisem. Jekk qed tiehu methadone, se tigi ¢éekkjat ghal xi sintomi ta’ irtirar. Id-doza ta’
methadone ghandu mnejn ikollha bZzonn tinbidel.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu methadone.

o Riociguat, ghall-kura ta’ pressjoni gholja tad-demm fil-vazi (I-arterji tal-pulmun) li jgorru
d-demm mill-qalb ghall-pulmun. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn inaqqas id-doza tieghek
ta’ riociguat, peress li abacavir jista’ jzid il-livelli fid-demm ta’ riociguat.

Tqala

Ziagen mhux irrakkomandat ghall-uzu waqt it-tqala. Ziagen u medicini simili jistghu
jikkawzaw effetti sekondarji fi trabi mhux imwielda.

Jekk hadt Ziagen waqt it-tqala tieghek, it-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel testijiet tad-demm
regolari u testijiet dijanjostici ohrajn sabiex jimmonitorja l-izvilupp tat-tarbija tieghek. Fi tfal li
ommijiethom hadu NRTIs waqt it-tqala, il-benefic¢¢ju mill-protezzjoni kontra 1-HIV kien akbar
mir-riskju tal-effetti sekondarji.

Treddigh

[t-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li ged jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Ammont zghir tal-ingredjenti f*Ziagen jista’ jghaddi
wkoll fil-halib tas-sider tieghek.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Issuqx u thaddimx magni jekk ma jkunx ihhossok sew.

Informazzjoni importanti dwar xi whud mill-ingredjenti lI-ohra tal-pilloli Ziagen.
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita tad-dozagg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Ziagen

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ibla’ I-pilloli ma’ ftit ilma. Ziagen jista’ jittiched ma’ l-ikel jew minghajr ikel.

Jekk inti ma tistax tibla’ l-pillola(i), tista’ tghaffighom u thallathom flimkien ma’ ammont zghir
ta’ ikel jew xorb, u tichu d-doza kollha minnufih.
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Ibga’ f’kuntatt regolari mat-tabib tieghek
Ziagen jghin biex jikkontrolla il-kundizzjoni tieghek. Ghandek bzonn tibqa’ tiehdu kuljum biex
ma thallix il-marda tmur ghall-aghar. Inti xorta tista’ tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor
marbuta ma’ infezzjoni tal-HIV.
Zomm Kuntatt mat-tabib tieghek, u twaqqafx it-tehid ta’ Ziagen minghajr il-parir tat-tabib
tieghek.

Kemm ghandek tiehu
Adulti, adoloxxenti u tfal li jiznu tal-anqas 25 kg

Id-doza tas-soltu ta’ Ziagen hija 600 mg kuljum. Din tista’ tittiched bhala pillola wahda ta’
300 mg darbtejn kuljum jew bhala zewg pilloli ta’ 300 mg darba kuljum.

Tfal minn sena li jiznu anqas minn 25 kg
Id-doza li tinghata tiddependi fuq il-piz tal-gisem tat-tarbija. Id-doza rrakkomandata hija:

e Tfalli jiznu tal-anqas 20 kg u inqas minn 25 kg: Id-doza tas-soltu ta’ Ziagen hija ta’
450 mg kuljum. Din tista' tinghata jew bhala 150 mg (nofs pillola) li tittiched filghodu u
300 mg (pillola shiha) li tittiched filghaxija, jew 450 mg (pillola u nofs) darba kuljum kif
irrakkomandat mit-tabib tieghek.

e Tfalli jiznu tal-anqas 14 kg u inqas minn sa 20 kg: Id-doza rakkomandata ta’ Ziagen hija
ta’ 300 mg kuljum. Din tista' tinghata jew bhala 150 mg (nofs pillola) darbtejn kuljum jew
300 mg (pillola shiha) darba kuljum kif irrakkomandat mit-tabib tieghek .

Il-pillola tista’ tinqasam f’dozi ugwali.

Hemm disponibbli wkoll soluzzjoni orali (20 mg abacavir/ml) ghall-kura ta’ tfal b’eta ’l fuq minn
tliet xhur u li jiznu inqas minn 14 kg, jew ghal nies li ghandhom bzonn doza aktar baxxa mid-
doza tas-soltu, jew li ma jistghux jiehdu l-pilloli.

Jekk tiehu Ziagen aktar milli suppost
Jekk bi zball tiehu aktar Ziagen milli suppost, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jew
ikkuntattja l-eqreb dipartiment tal-emergenza ta’ sptar ghal aktar parir.

Jekk tinsa tiehu Ziagen
Jekk tinsa tichu doza, hudha malli tiftakar. Wara kompli I-kura bhal gabel.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Huwa importanti li tiehu Ziagen b’mod regolari, ghaliex jekk tiehdu f’intervalli irregolari, tista’
tkun aktar probabbli li jkollok reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva.

Jekk tieqaf tiehu Ziagen

Jekk wagqaft tiehu Ziagen ghal xi raguni - spec¢jalment jekk ghax tahseb li qed ikollok effetti

sekondarji, jew ghax ghandek mard iehor:
Kellem lit-tabib tieghek qabel terga’ tibda tiehdu. It-tabib tieghek se jiccekkja jekk is-
sintomi tieghek kienux relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva. Jekk it-tabib jahseb li
setghu kienu relatati, se jghidulek biex qatt ma terga’ tiehu Ziagen, jew xi medi¢ina ohra li
fiha abacavir (ez. Triumeq, Trizivir jew Kivexa). Huwa importanti li ssegwi dan il-parir.
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Jekk it-tabib tieghek jaghtik parir li tista’ terga’ tibda tichu Ziagen, tista’ tintalab biex tiehu I-
ewwel dozi f’post fejn ikollok access facli ghall-kura medika jekk ikollok bzonn.

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra 1-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-

demm. Dan huwa parzjalment relatat mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi
fid-demm xi kultant minhabba I-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jaghmillek
testijiet ghal dawn il-bidliet.

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Meta tkun qed tigi kkurat ghall-HIV, jista’ jkun difficli tiddeciedi jekk sintomu hux effett
sekondarju ta’ Ziagen jew ta’ medicini ohra li ged tiehu, jew effett tal-marda tal-HIV innifisha.
Ghalhekk huwa importanti hafna li tkellem lit-tabib tieghek dwar kull bidla fis-sahha
tieghek.
Anke pazjenti li ma ghandhomx il-gene HLA-B*5701, xorta jistghu zviluppaw reazzjoni ta’
sensittivita ecCessiva (reazzjoni allergika serja), deskritta f*dan il-fuljett fil-panel intestat
‘Reazzjonijiet ta’ Sensittivita eccessiva’.

Huwa importanti hafna li taqra u tifhem l-informazzjoni dwar din ir-reazzjoni serja.

Minbarra l-effetti sekondarji mnizzla taht ghal Ziagen, waqt terapija kkombinata ghall-HIV
jistghu jizviluppaw kundizzjonijiet ohra.

Huwa importanti li taqra l-informazzjoni aktar I-isfel f’din is-sezzjoni taht ‘Effetti sekondarji
possibbli ohira ta’ terapija kombinata ghall-HIV’.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
Ziagen fih abacavir (li huwa wkoll is-sustanza attiva f’ Trizivir, Triumeq u Kivexa).

Abacivir jista' jikkawza reazzjoni allergika serja maghrufa bhala sensittivita ec¢essiva. Dawn
ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva dehru aktar ta’ spiss f*persuni li jkunu ged jiehdu
medic¢ini li fihom abacavir.

Min ikollu dawn ir-reazzjonijiet?
Kull persuna li ged tichu Ziagen tista’ tizviluppa reazzjoni ta’ sensittivita ec¢esiva ghal
abacavir.

Tkun aktar probabbli li tizviluppa reazzjoni bhal din jekk ghandek il-gene HLA-B*5701
(madankollu jista’ jkollok reazzjoni anki jekk m’ghandekx din il-gene). Qabel gejt preskritt
Ziagen suppost kellek tigi ttestjat ghal din il-gene. Jekk taf li ghandek din il-gene, ghid lit-
tabib tieghek qabel tiehu Ziagen.

Madwar 3 sa 4 pazjenti minn kull 100 pazjent ikkurati b’abacavir fi prova klinika li ma
kellhomx gene msejha HLA-B*5701 zviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva (reazzjoni
allergika serja).

X’inhuma s-sintomi?
L-aktar sintomi komuni huma:
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e  deni (temperatura gholja) u raxx fil-gilda.

Sintomi komuni ohra huma:
e  dardir (thossok se tirremetti), rimettar (tirremetti), dijarea, ugigh ta’ zaqq (fl-istonku),
gheja gawwija.

Sintomi ohra jinkludu:

Ugigh fil-gogi jew fil-muskoli, nefha fl-ghong, qtugh ta’ nifs, ugigh fil-grizmejn, soghla, ugigh
ta’ ras ta’ kultant, infjammazzjoni fl-ghajnejn (konguntivite), ulceri fil-halq, pressjoni baxxa
tad-demm, tnemnim jew tmewwit tal-idejn jew tas-saqajn.

Meta jsehhu dawn ir-reazzjonijiet?
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jibdew f’kull Zmien matul il-kura b’Ziagen, izda
huma aktar probabbli matul I-ewwel 6 gimghat ta’ kura.

Jekk qed tiehu hsieb xi tifel/tifla li qed jigu kkurati b’Ziagen, huwa importanti li titfhem I-
informazzjoni dwar din ir-reazzjoni ta’ sensittivita e¢c¢essiva. Jekk it-tifel/tifla tieghek

ikollhom is-sintomi deskritti isfel huwa essenzjali li ssegwi l-istruzzjonijiet moghtija.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih:

1 jekk ikollok raxx fil-gilda, JEW
2 jekk ikollok sintomi minn tal-inqas 2 mill-gruppi li gejjin:
- deni

- qtugh ta’ nifs, ugigh fil-grizmejn jew soghla

- tqalligh jew rimettar, dijarea jew ugigh addominali

- gheja qawwija jew ugigh, jew thossok ma tiflahx b’mod generali.
It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tieqaf tiehu Ziagen.

Jekk waqaft tiehu Ziagen

Jekk waqaft tiehu Ziagen minhabba reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva, QATT m’ghandek
terga’ tiehu Ziagen, jew xi medic¢ina ohra li fiha abacavir (ez. Trizivir, Triumeq jew
Kivexa). Jekk taghmel dan, fi ftit sighat, il-pressjoni tad-demm tista’ titbaxxa ghal-livell
perikoluz, u dan jista’ jwassal ghall-mewt.

Jekk waqaft tiehu Ziagen ghal xi raguni - spec¢jalment jekk ghax tahseb li ged ikollok effetti
sekondarji, jew ghax ghandek mard iehor:

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma terga’ tibda mill-gdid. It-tabib tieghek se jiccekkja jekk
is-sintomi tieghek kienux relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva. Jekk it-tabib jahseb li
setghu kienu relatati, se tigi avzat biex qatt ma terga’ tiehu Ziagen, jew xi medicina ohra li
fiha abacavir (ez. Trizivir, Triumeq jew Kivexa). Huwa importanti li ssegwi dan il-parir.

Xi kultant, zviluppaw reazzjonijiet  persuni li regghu bdew jiehdu prodotti li fihom abacavir, u
kellhom sintomu wiehed biss fuq 1-Alert Card qabel ma waqfu jiehduh.

B’mod rari hafna, pazjenti li fil-passat kienu hadu medicini li fihom abacavir u ma kellhom
ebda sintomi ta’ sensittivita ec¢essiva zviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva meta
regghu bdew jiehdu dawn il-medi¢ini.
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Jekk it-tabib tieghek jaghtik parir li tista’ terga’ tibda tichu Ziagen, tista’ tintalab biex tiehu I-
ewwel dozi f’post fejn ikollok access facli ghall-kura medika jekk ikollok bzonnha.

Jekk ghandek sensittivita e¢¢essiva ghal Ziagen, irritorna l-pilloli kollha mhux uzati ta’
Ziagen ghal rimi sikur. Staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir.

[l-pakkett ta’ Ziagen jinkludi Alert Card, biex tfakkar lilek u lill-istaff mediku dwar
reazzjonijiet ta’ sensittivita’ ecCessiva. Aqla din il-kard u Zommha dejjem mieghek.

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni:
e  reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva
thossok se tirremetti (¢qalligh)
ugigh ta’ ras

tirremetti (rimettar)

dijarea

telf ta’ aptit

gheja, nuqqas ta’ energija

deni (temperatura gholja)

raxx fil-gilda.

Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000 persuna:
e inflammazzjoni tal-frixa (pankreatite).

Effetti sekondarji rari hafna

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000 persuna:

e raxx fil-gilda, li tista’ tifforma bziezaq u jidhru qishom miri zghar (tikek skuri fin-nofs
imdawwra b’Zzona aktar pallida, b’¢irku skur madwar it-tarf) (eritema multiforme)

e raxx mifrux bi bziezaq u tqaxxir tal-gilda, spe¢jalment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u
genitali (sindrome Stevens-Johnson), u forma aktar severa li tikkawza tqaxxir tal-gilda
f’aktar minn 30% tas-superficje tal-gisem (nekrolisi epidermali tossika)

e  acidozi lattika (acidu lattiku Zejjed fid-demm).

Jekk tinnota xi sintomi minn dawn ikkuntattja lit-tabib b’urgenza.
Jekk ikollok effetti sekondariji
Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li
mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
Effetti sekondarji possibbli ohra ta’ terapija kkombinata ghall-HIV
Terapija kkombinata li tinkludi Ziagen tista’ tikkawza l-izvilupp ta’ kundizzjonijiet ohra waqt
kura ghall-HIV.
Sintomi ta’ infezzjoni u ta’ infjammazzjoni

Infezzjonijiet antiki jistghu jaggravaw

Persuni b’infezzjoni avanzata tal-HIV (AIDS) ghandhom sistema immuni dghajfa, u huma aktar
probabbli li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Meta dawn in-nies
jibdew il-kura, jistghu josservaw li infezzjonijiet antiki u mohbija jaggravaw, u jikkawzaw sinjali
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u sintomi ta’ infjammazzjoni. Dawn is-sintomi aktarx huma kkawzati peress li s-sistema immuni
tal-gisem issir aktar b’sahhitha, biex b’hekk il-gisem jibda jiggieled dawn l-infezzjonijiet. Is-
sintomi generalment jinkludu deni, flimkien ma’ uhud minn dawn li gejjin:

e ugigh ta’ ras

e ugigh fl-istonku

o diffikulta biex tiehu n-nifs

F’kazijiet rari, hekk kif is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, tista' wkoll tattakka t-tessuti
b’sahhithom tal-gisem (mard awtoimmuni). Is-sintomi ta’ disturbi awtoimmuni jistghu
jizviluppaw hafna xhur wara li tibda tiehu medicina biex tikkura l-infezzjoni tal-HIV tieghek. Is-
sintomi jistghu jinkludu:

e palpitazzjonijiet (tahbit mghaggel jew irregolari tal-qalb) jew roghda

e iperattivita (nuqqas ta’ sabar u moviment eccessiv)

e dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u timxi ’1 fuq lejn it-tronk tal-gisem

Jekk ikollok xi sintomi ta’ infezzjoni waqt li tkun ged tiehu Ziagen:
Ghid lit-tabib tieghek minnufih. Tihux medicini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir tat-
tabib tieghek.

Jista’ jkollok problemi fl-ghadam

Xi nies li qed jiehdu terapija kkombinata ghall-HIV jizviluppaw kundizzjoni li tissejjah
osteonekrosi. B’din il-kundizzjoni, partijiet tat-tessut tal-ghadam imutu minhabba tnaqqis fil-
provvista tad-demm ghall-ghadam. Xi persuni jistghu jkunu aktar probabbli li jizviluppaw din il-
kundizzjoni:

e jekk ikun ilhom jiehdu terapija kkombinata ghal Zmien twil

jekk ged jiehdu wkoll medicini kontra l-injammazzjoni msejha kortikosterojdi

jekk jixorbu l-alkohol

jekk is-sistemi immuni taghhom huma dghajfa hafna

jekk ghandhom piz zejjed.

Sinjali ta’ osteonekrosi jinkludu:
e eghbusija fil-gogi
o wegghat u ugigh (specjalment fil-genbejn, fl-irkoppa jew fl-ispalla)
o diffikulta biex ticcaqlagq.
Jekk tinnota xi sintomi minn dawn:
Ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta
1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Ziagen

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
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Tihux din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ziagen
Is-sustanza attiva f’kull pillola Ziagen, imnaqqxa biex tkun tista’ tagsamha u miksija b’rita hija
300 mg ta’ abacavir (bhala sulfate).

Is-sustanzi l1-ohra huma microcrystalline cellulose, sodium starch glycollate, magnesium stearate u
colloidal anhydrous silica fil-qalba tal-pillola. Il-kisja tal-pillola fiha triacetin,
methylhydroxypropylcellulose, titanium dioxide, polysorbate 80 u iron oxide isfar.

Kif jidher Ziagen u l-kontenut tal-pakkett

Ziagen pilloli miksija b’rita huma mmarkati b’*GX 623’ fuq iz-zewg nahat. [l-pilloli mmarkati
biex jinqasmu min-nofs huma sofor u ghandhom forma ta’ kapsula u huma disponibbli f’pakketti
tal-folja li fihom 60 pillola.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, L-Olanda

II-Manufattur:
Delpharm Poznan Spétka Akcyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Il-Polonja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

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

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

cz.info@gsk.com
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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
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

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

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Ziagen 20 mg/ml soluzzjoni orali
abacavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

IMPORTANTI - Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva

Ziagen fih abacavir (li huwa wkoll sustanza attiva f’'medicini bhal Kivexa, Triumeq u
Trizivir). Xi persuni li jiechdu abacavir jistghu jizvilluppaw reazzjoni ta’sensittivita e¢éessiva
(reazzjoni allergika serja) li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja jekk ikomplu jiehdu prodotti li fihom
abacavir

Ghandek taqra b’attenzjoni t-taghrif kollu taht ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva’ fil-
kaxxa f’Sezzjoni 4.

Il-pakket ta’ Ziagen jinkludi Alert Card, biex ifakkar lilek u lill-istaff mediku dwar l-effett ta’
sensittivita ec¢essiva ta’ abacavir. Aqla’ din il-kartuna u Zomma mieghek f’kull hin.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Ziagen u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Ziagen
Kif ghandek tichu Ziagen

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ziagen

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AUl e

1. X’inhu Ziagen u ghalxiex jintuza
Ziagen jintuza ghall-kura tal-infezzjoni tal-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana).

Ziagen fih is-sustanza attiva abacavir. Abacavir jifforma parti minn grupp ta’ medic¢ini
antiretrovirali msejha nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs).

Ziagen ma jfejjagx ghal kollox l-infezzjoni tal-HIV; huwa jnaqqas l-ammont ta’ virus fil-gisem u
jzommu f’livell baxx. Barra dan izid I-ghadd ta’ ¢elluli CD4 fid-demm. Celluli CD4 huma tip ta’

¢ellula bajda tad-demm li hija importanti biex tghin lill-gisem jiggieled I-infezzjonijiet.

Mhux kulhadd jirrispondi ghall-kura b’Ziagen bl-istess mod. It-tabib tieghek se jissorvelja 1-
effettivita tal-kura.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ziagen

Tihux Ziagen:

e jekk inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal abacavir (jew ghal xi medicina ohra
li fiha abacavir - bhal Triumeq, Trizivir, jew Kivexa) jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (elenkati fis-Sezzjoni 6)

Agqra b’attenzjoni t-taghrif kollu dwar reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva’ f’Sezzjoni
4.
I¢éekkja mat-tabib tieghek jekk tahseb li dan jghodd ghalik.

Oqghod attent hafna b’Ziagen

Xi persuni li ged jiehdu Ziagen ghall-HIV huma f’riskju akbar ta’ effetti sekondarji serji.

Ghandek tkun taf dwar riskji akbar:

e jekk ghandek mard moderat jew sever tal-fwied

jekk qatt kellek mard tal-fwied, inkluz epatite B jew C

jekk ghandek piz Zejjed eccessiv (spe¢jalment jekk inti mara)

jekk ghandek id-dijabete u tuza insulina

jekk ghandek marda severa tal-kliewi.
Kellem lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tghodd ghalik. Jista’ jkollok bzonn
aktar visti, inkluz testijiet tad-demm, wagqt li qed tiehu I-medi¢ina. Ara Sezzjoni 4 ghal
aktar taghrif.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd ecéessiva ghal abacavir
Anke pazjenti li ma ghandhomx il-gene HLA-B*5701, xorta jistghu zviluppaw reazzjoni ta’
sensittivita e¢tessiva (reazzjoni allergika serja).

Aqra b’attenzjoni t-taghrif kollu dwar reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva f’Sezzjoni 4
ta’ dan il-fuljett.

Riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari

Ma jistax jigi eskluz li abacavir jista’ jzid ir-riskju li jkollok avvenimenti kardjovaskulari.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi kardjovaskulari, jekk tpejjep, jew jekk
ghandek mard iehor li jista’ jzid ir-riskju ta’ mard kardjovaskulari bhal pressjoni tad-demm
gholja, jew dijabete. Tieqafx tichu Ziagen sakemm ma jghidlekx hekk it-tabib tieghek.

Oqghod attent ghal sintomi importanti
Xi persuni li jiehdu medicini ghall-infezzjoni tal-HIV jizviluppaw kondizzjonijiet ohra, li jistghu
jkunu serji. Ghandek bZzonn tkun taf liema huma s-sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod
attent ghalihom wagqt li qed tichu Ziagen.
Aqra t-taghrif ‘Effetti sekondarji possibli ohra ta’ terapija kombinata ghall-HIV’
f’Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Medicini ohra u Ziagen

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medicina
ohra, inkluz medic¢ini mill-hxejjex jew medicini ohra li xtrajt minghajr ricetta. Ftakar biex tghid
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tibda tiehu medicina gdida waqt li gqed tichu Ziagen.

74



Xi medicini jinteragixxu ma’ Ziagen
Dawn jinkludu:

e phenytoin, ghall-kura tal-epilessija.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu phenytoin. It-tabib tieghek ghandu mnejn ikollu bZonn
jissorveljak wagqt li tkun ged tichu Ziagen.

e methadone uzat bhala sostitut tal-eroina. Abacavir izid ir-rata li biha methadone jitnehha
mill-gisem. Jekk ged tiechu methadone, se tigi ¢¢ekkjat ghal xi sintomi ta’ irtirar. Id-doza ta’
methadone ghandu mnejn ikollha bZzonn tinbidel.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu methadone.

o Riociguat, ghall-kura ta’ pressjoni gholja tad-demm fil-vazi (I-arterji tal-pulmun) li jgorru
d-demm mill-qalb ghall-pulmun. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn inaqqas id-doza tieghek
ta’ riociguat, peress li abacavir jista’ jzid il-livelli fid-demm ta’ riociguat.

Tqala

Ziagen mhux irrakkomandat ghall-uzu waqt it-tqala. Ziagen u medi¢ini simili jistghu
jikkawzaw effetti sekondarji fi trabi mhux imwielda. Jekk hadt Ziagen waqt it-tqala tieghek, it-
tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel testijiet tad-demm regolari u testijiet dijanjostic¢i ohra sabiex
jimmonitorja l-izvilupp tat-tarbija tieghek. Fi tfal i ommijiethom kienu hadu NRTIs waqt it-tqala,
il-benefi¢cju mill-protezzjoni kontra 1-HIV kien akbar mir-riskju tal-effetti sekondarji.

Treddigh

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li ged jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Ammont zghir tal-ingredjenti f"Ziagen jista’ jghaddi
wkoll fil-halib tas-sider tieghek.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Issuqx u thaddimx magni jekk ma jkunx ihhossok sew.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi I-ohra ta’ Ziagen soluzzjoni orali
Din il-medicina fiha sorbitol (madwar 5 g f kull doza ta’15 ml) biex jaghti toghma helwa, li jista’
jkollu effett lassattiv hafif. Jekk ghandek intolleranza ereditarja ghal fructose tihux medicini li

fihom sorbitol. Il-valur kalorifiku ta’ sorbitol huwa 2.6 kcal/g.

Ziagen fih ukoll preservattivi (parahydroxybenzoates) li jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici
(possibbilment wara xi zmien)

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita tad-dozagg , jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

Is-soluzzjoni orali ta’ Ziagen fiha 50 mg/ml ta’ propylene glycol. Meta tittiched skont id-doza
rrakkomandata kull doza ta’ 15 ml fiha madwar 750 mg ta’ propylene glycol.
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o Jekk it-tifel/tifla tieghek ghandu/ha inqas minn 5 snin, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
gabel ma taghtihom din il-medicina, spe¢jalment jekk juzaw medi¢ini ohra li fihom propylene
glycol jew alkohol.

o Jekk inti tqila jew qed tredda’, tihux din il-medic¢ina sakemm ma gietx irrakkomandata mit-
tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’ jaghmillek aktar testijiet mis-soltu waqt li gqieghda tichu
din il-medi¢ina.

e Jekk tbati minn mard fil-fwied jew fil-kliewi, tihux din il-medi¢ina sakemm ma gietx
irrakkomandata mit-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’ jaghmillek aktar testijiet mis-soltu
wagqt li ged tichu din il-medicina.

3. Kif ghandek tiehu Ziagen

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek
tacCerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Ziagen jista’ jittiched ma’
l-ikel jew minghajr ikel.

Ibga’ f’kuntatt regolari mat-tabib tieghek
Ziagen jghin biex jikkontrolla il-kundizzjoni tieghek. Ghandek bzonn tibga’ tichdu kuljum biex
ma thallix il-marda tmur ghall-aghar. Inti xorta tista’ tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor
marbuta ma’ infezzjoni tal-HIV.
Zomm Kkuntatt mat-tabib tieghek, u twaqqafx it-tehid ta’ Ziagen minghajr il-parir tat-tabib
tieghek.

Kemm ghandek tiehu

Adulti, adoloxxenti u tfal li jiznu tal-anqas 25 kg

Id-doza tas-soltu ta’ Ziagen hija 600 mg (30 ml) kuljum. Din tista’ tittiched bhala 300 mg
(15 ml) darbtejn kuljum jew 600 mg (30 ml) darba kuljum.

Tfal minn tliet xhur li jiznu anqas minn 25 kg

Id-doza tiddependi fuq il-piz tal-gisem tat-tifel/tifla. Id-doza rrakkomandata hija 8 mg/kg darbtejn
kuljum jew ta’ 16 mg/kg darba kuljum, sa doza massima totali ta’ 600 mg kuljum.

Kif tkejjel id-doza u tiehu 1-medic¢ina

Uza s-siringa ghal dozagg orali pprovduta mal-pakkett biex tkejjel id-doza ezatta. Meta mimlija s-
siringa fiha 10 ml ta’ soluzzjoni.

Nehhi t-tgezwira tal-plastik mis-siringa/mill-adapter

Nehhi l-ghatu tal-flixkun. Zommu fpost sikur

Nehhi I-adapter mis-siringa

Zomm il-flixkun sew. Imbotta l-adattatur tal-plastik fl-ghonq tal-flixkun

Dahhal is-siringa tajjeb fl-adattatur

Aqleb il-flixkun rasu l-isfel

Igbed il-planger tas-siringa ’1 barra sakemm is-siringa jkun fiha I-ewwel parti tad-doza
shiha

8. Dawwar il-flixkun kif suppost. Nehhi s-siringa mill-adattatur

Nk B
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9. Poggi s-siringa f halqek, u poggi t-tarf tas-siringa ma’ gewwa ta’ haddejk. Aghfas il-planger
bil-mod biex thalli hin biex tibla’. Timbuttax bis-sahha wisq u titfax il-likwidu fuq wara tal-
gerzuma ghax tista’ tifga’

10.Naddaf sew is-siringa kull darba li tigi Zvojtata

11.Irrepeti passi 5 sa 10 bl-istess mod sakemm tkun hadt id-doza shiha. Per ezempju, jekk id-
doza hija 30 ml, ghandek bzonn tiehu 3 siringi mimlija ta’ medicina

12.Wara li tkun hadt id-doza kollha, ahsel sew is-siringa b’ilma nadif. Halliha tinxef sew gabel
ma terga’ tuzaha

13.Aghlaq il-flixkun sew bl-ghatu u halli l-adattatur f postu

Jekk tiehu Ziagen aktar milli suppost
Jekk bi zball tiehu aktar Ziagen milli suppost, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jew
ikkuntattja l-eqreb dipartiment tal-emergenza ta’ sptar ghall-aktar parir.

Jekk tinsa tiehu Ziagen
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar. Wara kompli 1-kura bhal qabel.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Huwa importanti li tiehu Ziagen b’mod regolari, ghaliex jekk tiehdu f’intervalli irregolari, tista’
tkun aktar probabbli li jkollok reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva.

Jekk tieqaf tiehu Ziagen

Jekk waqaft tichu Ziagen ghal xi raguni - spec¢jalment jekk ghax tahseb li ged ikollok effetti

sekondarji, jew ghax ghandek mard ichor:
Kellem lit-tabib tieghek qabel terga’ tibda tiehdu. It-tabib tieghek se jiccekkja jekk is-
sintomi tieghek kienux relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva. Jekk it-tabib jahseb li
setghu kienu relatati, se jghidulek biex qatt ma terga tiehu Ziagen, jew xi medic¢ina ohra li
fiha abacavir (ez. Triumeq, Trizivir jew Kivexa). Huwa importanti li ssegwi dan il-parir.

Jekk it-tabib tieghek jaghtik parir li tista’ terga’ tibda tichu Ziagen, tista’ tintalab biex tiehu I-
ewwel dozi f’post fejn ikollok access facli ghall-kura medika jekk ikollok bzonnhom.

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul it-terapija kontra 1-HIV jista’ jkun hemm zZieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-

demm. Dan huwa parzjalment relatat mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi
fid-demm xi kultant minhabba 1-medi¢ini kontra 1-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jaghmillek
testijiet ghal dawn il-bidliet.

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Meta tkun qed tigi kkurat ghall-HIV, jista’ jkun diffi¢li tiddeciedi jekk sintomu hux effett
sekondarju ta’ Ziagen jew ta’ medi¢ini ohra li ged tiehu, jew effett tal-marda tal-HIV innifisha.
Ghalhekk huwa importanti hafna li tkellem lit-tabib tieghek dwar kull bidla f’sahhtek..

Anke pazjenti li ma ghandhomx il-gene HLA-B*5701, xorta jistghu zviluppaw reazzjoni ta’

sensittivita e¢éessiva (reazzjoni allergika serja), deskritta f’dan il-fuljett fil-panel intestat
‘Reazzjonijiet ta’ Sensittivita eccessiva’.
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Huwa importanti hafna li taqra u tifhem l-informazzjoni dwar din ir-reazzjoni serja.

Minbarra l-effetti sekondarji mnizzla isfel ghal Ziagen, waqt terapija kombinata ghall-HIV
jistghu jizviluppaw kondizzjonijiet ohra.
Huwa importanti li tagra I-informazzjoni aktar I-isfel f’din is-sezzjoni taht ‘Effetti sekondarji
possibbli ohra ta’ terapija kombinata ghall-HIV’.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccéessiva
Ziagen fih abacavir (li huwa wkoll is-sustanza attiva f’Kivexa, Triumeq u Trizivir).

Abacivir jista' jikkawza reazzjoni allergika serja maghrufa bhala sensittivita ec¢essiva. Dawn
ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva dehru aktar ta’ spiss fpersuni li jkunu ged jiehdu
medicini li fihom abacavir.

Min ikollu dawn ir-reazzjonijiet?
Kull persuna li ged tiehu Ziagen tista’ tizviluppa reazzjoni ta’ sensittivita eccesiva ghal
abacavir.

Tkun aktar probabbli li tizviluppa reazzjoni bhal din jekk ghandek il-gene HLA-B*5701
(madankollu jista’ jkollok reazzjoni anki jekk m’ghandekx din il-gene). Qabel gejt preskritt
Ziagen suppost kellek tigi ttestjat ghal din il-gene. Jekk taf li ghandek din il-gene, ghid lit-
tabib tieghek qabel tiehu Ziagen.

Madwar 3 sa 4 pazjenti minn kull 100 pazjent ikkurati b’abacavir fi prova klinika li ma
kellhomx gene msejha HLA-B*5701 zviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva (reazzjoni
allergika serja).

X’inhuma s-sintomi?

L-aktar sintomi komuni huma:
e  deni (temperatura gholja) u raxx fil-gilda.

Sintomi komuni ohra huma:
o tqalligh (thossok se tirremetti), rimettar (tirremetti), dijarea, ugigh addominali (fl-istonku),
gheja qawwija.

Sintomi ohra jinkludu:

Ugigh fil-gogi jew fil-muskoli, netha fl-ghonq, qtugh ta’ nifs, ugigh fil-grizmejn, soghla, ugigh
ta’ ras ta’ kultant, inffammazzjoni fl-ghajnejn (konguntivite), ulceri fil-halq, pressjoni baxxa
tad-demm, tnemnim jew tmewwit tal-idejn jew tas-saqajn.

Meta jsehhu dawn ir-reazzjonijiet?
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jistghu tibdew f’kull zmien matul il-kura b’Ziagen, izda
huma aktar probabbli matul 1-ewwel 6 gimghat ta’ kura.

Jekk qed tiehu hsieb xi tifel/tifla li qed jigu kkurati b’Ziagen, huwa importanti li titfhem I-
informazzjoni dwar din ir-reazzjoni ta’ sensittivita e¢¢essiva. Jekk it-tifel/tifla tieghek
jkollhom is-sintomi deskritti isfel huwa essenzjali li ssegwi l-istruzzjonijiet moghtija.
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Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih:

1 jekk ikollok raxx fil-gilda, JEW
2 jekk ikollok sintomi minn tal-inqas 2 mill-gruppi li gejjin:
- deni

- qtugh ta’ nifs, ugigh fil-grizmejn jew soghla

- tqalligh jew rimettar, dijarea jew ugigh addominali

- gheja qawwija jew ugigh, jew thossok ma tiflahx b’mod generali.
It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tieqaf tiehu Ziagen.

Jekk waqaft tiehu Ziagen

Jekk wagqaft tiehu Ziagen minhabba reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva, QATT m’ghandek
terga tichu Ziagen, jew xi medicina ohra li fiha abacavir (ez. Trizivir, Triumeq jew
Kivexa). Jekk taghmel dan, fi ftit sighat, il-pressjoni tad-demm tista’ titbaxxa ghal-livell
perikoluz, u dan jista’ jwassal ghall-mewt.

Jekk wagqaft tiechu Ziagen ghal xi raguni - spec¢jalment jekk ghax tahseb li qed ikollok effetti
sekondarji, jew ghax ghandek mard iehor:

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma terga’ tibda mill-gdid. It-tabib tieghek se ji¢cekkja jekk
is-sintomi kienux relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva. Jekk it-tabib jahseb li setghu
kienu relatati, se tigi avzat biex qatt ma terga tiehu Ziagen, jew xi medic¢ina ohra li fiha
abacavir (ez. Trizivir, Triumeq jew Kivexa). Huwa importanti li ssegwi dan il-parir.

Kultant, reazzjonijiet zviluppaw f’persuni li jibdew jiehdu abacavir mill-gdid, u kellhom biss
sintomu wiehed fuq 1-A4lert Card qabel ma waqfu jichduh.

Rari hafna, reazzjonijiet zviluppaw f’persuni li bdew jiehdu abacavir mill-gdid, izda li ma
kellhom I-ebda sintomi qabel ma waqfu jiehduh.

Jekk it-tabib tieghek jaghtik parir li tista’ terga’ tibda tichu Ziagen, tista’ tintalab biex tiehu I-
ewwel dozi f’post fejn ikollok access facli ghall-kura medika jekk ikollok bzonnha.

Jekk ghandek sensittivita e¢¢essiva ghal Ziagen, irritorna s-soluzzjoni orali mhux uzati
kollha ta’ Ziagen ghal rimi sikur. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir.

[l-pakkett ta’ Ziagen jinkludi Alert Card, biex tfakkar lilek u lill-istaff mediku dwar
reazzjonijiet ta’ sensittivita’ eccessiva. Aqla din il-kard u Zommha dejjem mieghek.

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni:
e  reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva
thossok se tirremetti (¢qalligh)
ugigh ta’ ras

tirremetti (rimettar)

dijarea

telf ta’ aptit

gheja, nuqqas ta’ energija

deni (temperatura gholja)

raxx fil-gilda.
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Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000 persuna:
e infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite).

Effetti sekondarji rari hafna

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000 persuna:

o raxx fil-gilda, li tista’ tifforma bziezaq u jidrhu qishom miri zghar (tikek skuri fin-nofs
imdawwra b’zona aktar pallida, b’¢irku skur madwar it-tarf) (eritema multiforme)

e  raxx mifrux bi bziezaq u tqaxxir tal-gilda, spe¢jalment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u
genitali (sindrome Stevens-Johnson), u forma aktar severa li tikkawza tqaxxir tal-gilda
f*aktar minn 30% tas-superficje tal-gisem (nekrolisi epidermali tossika)

e acidozi lattika (acidu lattiku Zejjed fid-demm).

Jekk tinnota xi sintomi minn dawn ikkuntattja lit-tabib b’urgenza.
Jekk ikollok effetti sekondariji

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li
mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispiZjar tieghek.

Effetti sekondarji possibbli ohra ta’ terapija kombinata ghall-HIV

Terapija kombinata li tinkludi Ziagen tista’ tikkawza I-izvilupp ta’ kondizzjonijiet ohra waqt kura
ghall-HIV.

Sintomi ta’ infezzjoni u ta’ infjammazzjoni

Infezzjonijiet antiki jistghu jaggravaw
Persuni b’infezzjoni avanzata tal-HIV (AIDS) ghandhom sistemi immuni dghajfa, u huma aktar
probabbli li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Meta dawn in-nies
jibdew il-kura, jistghu josservaw li infezzjonijiet antiki u mohbija jaggravaw, u jikkawzaw sinjali
u sintomi ta’ infjammazzjoni. Dawn is-sintomi aktarx huma kkawzati peress li s-sistema immuni
tal-gisem issir aktar b’sahhitha, biex b’hekk il-gisem jibda jiggieled dawn l-infezzjonijiet. Is-
sintomi generalment jinkludu deni, flimkien ma’ uhud minn dawn li gejjin:

e ugigh ta’ ras

e ugigh fl-istonku

o diffikulta biex tiehu n-nifs

F’kazijiet rari, hekk kif is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, tista' wkoll tattakka t-tessuti
b’sahhithom tal-gisem (mard awtoimmuni). Is-sintomi ta’ disturbi awtoimmuni jistghu
jizviluppaw hafna xhur wara li tibda tiehu medicina biex tikkura l-infezzjoni tal-HIV tieghek. Is-
sintomi jistghu jinkludu:

e palpitazzjonijiet (tahbit mghaggel jew irregolari tal-qalb) jew roghda

e iperattivita (nugqas ta’ sabar u moviment eccessiv)

o dghjufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u timxi ’1 fuq lejn it-tronk tal-gisem

Jekk ikollok xi sintomi ta’ infezzjoni wagqt li tkun ged tichu Ziagen:
Ghid lit-tabib tieghek minnufih. Tihux medicini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir tat-
tabib tieghek.

Jista’ jkollok problemi fl-ghadam
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Xi nies li ged jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jizviluppaw kondizzjoni li tissejjah
osteonekrosi. B’din il-kondizzjoni, partijiet tat-tessut tal-ghadam imutu minhabba tnaqqis fil-
provvista tad-demm ghall-ghadam. Xi persuni jistghu jkun aktar probabbli li jizviluppaw din il-
kondizzjoni:

e jekk ikun ilhom jiehdu terapija kombinata ghal zmien twil

jekk ged jiehdu wkoll medic¢ini kontra l-injammazzjoni msejha kortikosterojdi

jekk jixorbu l-alkohol

jekk is-sistemi immuni taghhom huma dghajfa hafna

jekk ghandhom piz Zejjed.

Sinjali ta’ osteonekrosi jinkludu:
e cghbusija fil-gogi
o wegghat u ugigh (spec¢jalment fil-genbejn, fl-irkoppa jew fl-ispalla)
o diffikulta biex ti¢caqlagq.
Jekk tinnota xi sintomi minn dawn:
Ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta
1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Ziagen

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tihux din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f temperatura ’l fuq minn 25°C.

Armi s-soluzzjoni orali xahrejn wara li tkun ftaht il-flixkun ghall-ewwel darba.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ziagen

Is-sustanza attiva f°Ziagen soluzzjoni orali hija 20 mg ta’ abacavir (bhala sulfate) f’kull ml ta’
soluzzjoni.

Is-sustanzi 1-ohra huma sorbitol 70% (E420), saccharin sodium, sodium citrate, citric acid
anhydrous, methyl parahydroxybenzoate (E218), propyl parahydroxybenzoate (E216), propylene

glycol (E1520), maltodextrin, lactic acid, glyceryl triacetate, toghma artifi¢jali tal-frawli u tal-
banana, ilma ppurifikat, sodium hydroxide u/jew hydrochloric acid ghal aggustament tal-pH.
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Kif jidher Ziagen u l-kontenut tal-pakkett

Ziagen soluzzjoni orali hija ¢ara sa safranija bhala kulur li tista' ssir kulur kannella matul iz-
zmien b’toghma ta’ frawli/banana. Huwa disponibbli f’kaxxi li fihom flixkun abjad tal-
polyethylene, b’ghatu rezistenti ghat-tfal. I1-flixkun fih 240 ml (20 mg abacavir/ml) ta’
soluzzjoni. Siringa ta’ 10 ml ghal dozagg orali u adattatur tal-plastik ghall-flixkun huma nkluzi
fil-pakkett.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq: ViiV Healthcare BV, Van Asch van
Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, L-Olanda
Manifattur: ViiV Healthcare UK Limited Trading Services, 12 Riverwalk, Citywest Business

Campus, Dublin 24, L-Irlanda

Ghall kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@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
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no



EALada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Roménia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.curopa.cu
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