ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ziagen 300 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de abacavir (sob a forma de sulfato)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimidos)

Os comprimidos ranhurados s@o amarelos, biconvexos, oblongos e gravados com GX 623 em
ambas as faces.

O comprimido pode ser dividido em duas metades iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Ziagen esta indicado na terapéutica antirretrovirica de associagao para o tratamento da infe¢ao
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) em adultos, adolescentes e criangas (ver secgoes
44¢e5.1).

A demonstracao do beneficio de Ziagen baseia-se principalmente nos resultados de ensaios
clinicos realizados com regime duas vezes por dia, em doentes adultos sem tratamento prévio
em terapéutica de associag@o (ver seccdo 5.1).

Antes do inicio da terapéutica com abacavir, deve ser realizado o teste para detegdo da presenga
do alelo HLA-B*5701 em qualquer doente infetado pelo VIH, independentemente da sua
origem étnica (ver sec¢do 4.4). O abacavir ndo deve ser utilizado em doentes que se saiba
possuirem o alelo HLA-B*5701.

4.2 Posologia e modo de administracio

Ziagen deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infecao pelo VIH.

Ziagen pode ser tomado com ou sem alimentos.

Para assegurar a administrag@o integral da dose, o(s) comprimido(s) devem preferencialmente
ser tomados inteiros.

Ziagen esta também disponivel em solug@o oral para utilizacdo em criangas acima de trés meses
de idade e com peso inferior a 14 kg e em doentes para os quais os comprimidos ndo sejam
apropriados.

Alternativamente, para doentes que sejam incapazes de engolir comprimidos, o(s)
comprimidos(s) podem ser esmagados e adicionados a uma pequena quantidade de alimentos



semissolidos ou liquidos, devendo a totalidade dessa mistura ser consumida imediatamente (ver
secgdo 5.2).

Adultos, adolescentes e criancas (com peso de pelo menos 25 kg):

A dose recomendada de Ziagen ¢ de 600 mg por dia. Esta pode ser administrada como 300 mg
(um comprimido) duas vezes por dia ou 600 mg (dois comprimidos) uma vez por dia (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.1).

Criancas (com peso inferior a 25 kg):

Sdo recomendadas dosagens de acordo com intervalos de peso corporal para os comprimidos de
Ziagen.

Criangas com peso > 20 kg e < 25 kg: A dose recomendada ¢ de 450 mg por dia. Esta pode ser
administrada como 150 mg (metade de um comprimido) de manha e 300 mg (um comprimido
inteiro) a noite ou como 450 mg (um comprimido € meio) uma vez por dia.

Criangas com peso entre 14 ¢ < 20 kg: A dose recomendada é de 300 mg por dia. Esta pode ser
administrada como 150 mg (metade de um comprimido) duas vezes por dia ou como 300 mg
(um comprimido inteiro) uma vez por dia.

Criangas com menos de trés meses de idade: A experiéncia clinica em criangas de idade inferior
a trés meses ¢ limitada e ¢ insuficiente para propor recomendagdes posologicas especificas (ver
seccao 5.2).

Os doentes a fazer a transi¢ao do regime de administracdo de duas tomas por dia para o regime
de toma tnica diaria devem tomar a dose unica didria recomendada (como descrito acima)
aproximadamente 12 horas apds a segunda toma da dose diaria e depois continuar a tomar a
dose unica diria recomendada (como descrito acima) aproximadamente a cada 24 horas. Ao
mudar novamente para um regime de duas tomas por dia, os doentes devem tomar a dose diria
recomendada duas vezes por dia aproximadamente 24 horas ap6s a tltima dose da dose tinica
diaria.

Populacoes especiais

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose de Ziagen em doentes com disfuncédo renal. No entanto, Ziagen
ndo ¢ recomendado em doentes com doenga renal terminal (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso hepatico

O abacavir ¢ metabolizado principalmente pelo figado. Nao € possivel fazerem-se
recomendagdes posoldgicas definitivas em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(classifica¢do de Child-Pugh 5-6). Ndo existe informacao clinica disponivel em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave, e por isso ndo se recomenda a utilizagdo de abacavir,
a menos que se considere necessario. Se for utilizado abacavir em doentes com compromisso
hepatico ligeiro, entdo é necessaria uma monitorizagdo cuidadosa, incluindo monitorizagao dos
niveis plasmaticos de abacavir se possivel (ver seccoes 4.4 € 5.2).

Idosos
Atualmente, ndo estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes de idade superior a 65
anos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao abacavir ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.



Ver secgoes 4.4 ¢ 4.8.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacées de hipersensibilidade (ver também seccdo 4.8):

O abacavir esta associado com um risco de reagoes de hipersensibilidade (RHS) (ver seccdo 4.8)
caracterizadas por febre e/ou erupgdo cutdnea com outros sintomas que indicam envolvimento
multissistémico. Foram observadas reagdes de hipersensibilidade com abacavir, algumas das
quais foram potencialmente fatais, € em casos raros fatais, quando nao foram tratadas de forma
apropriada.

O risco de ocorréncia de reagdo de hipersensibilidade com abacavir ¢ elevado em doentes que
possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram notificadas reagdes de hipersensibilidade com
abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem este alelo.

Assim, deve manter-se o seguinte:
- 0 estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a terapéutica.

- Ziagen nunca deve ser iniciado em doentes com presenca do alelo HLA-B*5701, nem em
doentes negativos para a presenca do alelo HLA-B*5701 que tiveram uma suspeita de reagdo de
hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior contendo abacavir (por exemplo Kivexa,
Trizivir, Triumeq).

- Ziagen tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701,
se se suspeitar de uma reacdo de hipersensibilidade. Um atraso na interrupgao do tratamento
com Ziagen apds o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa reagdo potencialmente fatal.

- Apos interromper o tratamento com Ziagen devido a suspeita de uma reagdo de
hipersensibilidade, Ziagen ou qualquer outro medicamento contendo abacavir (por exemplo
Kivexa, Trizivir, Triumeq) ndo pode nunca ser reiniciado.

- Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apds uma suspeita de reacao de
hipersensibilidade com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas em poucas
horas. Esta recorréncia é geralmente mais grave do que a forma inicial e podera incluir
hipotensao potencialmente fatal e morte.

- A fim de evitar a reiniciacdo de abacavir, os doentes que tenham apresentado uma suspeita de
reagdo de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de Ziagen nao

utilizados.

Descricdo clinica da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir

As reagdes de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos estudos
clinicos e durante o acompanhamento pds-comercializagdo. Os sintomas aparecem normalmente
nas primeiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) apds inicio do tratamento
com abacavir, embora estas reacées possam ocorrer em qualquer altura durante a
terapéutica.

Quase todas as reacdes de hipersensibilidade ao abacavir irdo incluir febre e/ou erupgéo cutanea.
Outros sinais e sintomas que foram observados como parte da reacdo de hipersensibilidade ao
abacavir estao descritos em detalhe na secgdo 4.8 (Descrigdo das reagdes adversas selecionadas),
incluindo sintomas respiratorios e gastrointestinais. E importante referir que esses sintomas
poderao confundir o diagnostico de reacio de hipersensibilidade com doenca respiratoria
(pneumonia, bronquite, faringite) ou gastroenterite.




Os sintomas relacionados com a reacéo de hipersensibilidade agravam com a continuagdo da
terapéutica e podem por a vida em risco. Estes sintomas resolvem-se geralmente com a
interrupgdo de abacavir.

Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por razoes que ndo os sintomas de reacdo
de hipersensibilidade também tiveram reagdes potencialmente fatais horas ap6s o reinicio da
terapéutica com abacavir (ver Sec¢do 4.8 Descricao das reagdes adversas selecionadas). Nestes
doentes, o reinicio de abacavir tem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja
facilmente disponibilizada.

Disfuncdo mitocondrial apos exposicao in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto na
fun¢@o mitocondrial, o qual ¢ mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina.
Existem notifica¢des de disfungdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero
e/ou apos o nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas
predominantemente com regimes contendo zidovudina. As principais reagoes adversas
notificadas sdo afegoes hematologicas (anemia, neutropenia) e perturbagoes metabdlicas
(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos foram com frequéncia transitorios.
Foram notificadas raramente afecdes neuroldgicas de inicio tardio (hipertonia, convulsdes,
comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afe¢des neurologicas sao
transitorias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideragdao em qualquer
crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucledtidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neurologicos. Estes resultados
nao afetam as recomendagdes nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral em
mulheres gravidas para prevengdo da transmissdo vertical do VIH.

Peso e pardmetros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao
estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento,
enquanto para o aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um
tratamento em particular. Para a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia
as orientagdes estabelecidas para o tratamento do VIH. As alteracdes lipidicas devem ser
tratadas de modo clinicamente apropriado.

Pancreatite
Foi notificada pancreatite, mas a relagdo causal com o tratamento com abacavir nao ¢ clara.

Terapéutica nucledsida tripla

Em doentes com carga virica elevada (> 100.000 copias/ml) a escolha de uma associagao tripla
de abacavir, lamivudina e zidovudina requer cuidadosa avaliagdo (ver secgao 5.1).

Tem havido notificagdes de uma elevada taxa de faléncia viroldgica e de aparecimento de
resisténcia, num estadio inicial, quando o abacavir foi associado a tenofovir disoproxil fumarato

e lamivudina num regime uma vez por dia.

Doenca hepatica

A seguranga ¢ eficacia de Ziagen ndo foram estabelecidas em doentes com disfungdo hepatica
significativa subjacente. Ziagen ndo esta recomendado em doentes com compromisso hepatico
moderado ou grave (ver sec¢oes 4.2 € 5.2).



Os doentes com disfun¢do hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa, t€ém um
aumento da frequéncia de anomalias na fungdo hepatica durante a terapéutica de associagdo
antirretrovirica e devem ser monitorizados de acordo com a pratica padronizada. Se se verificar
agravamento da doenga hepatica, devera ser considerada a paragem ou interrup¢ao do
tratamento nestes doentes.

Doentes coinfetados com o virus da hepatite B ou C cronica

Os doentes com hepatite B ou C crénica e tratados com terapéutica de associacao
antirretrovirica t€m um risco acrescido de reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente
fatais. No caso de terap€utica antivirica concomitante para a hepatite B ou C, consultar a
informagéo relevante para estes medicamentos.

Doenca renal

Ziagen ndo deve ser administrado a doentes com doenga renal terminal (ver sec¢do 5.2).

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido, ou seja, ¢
praticamente “isento de sddio”.

Sindrome de Reativacdo Imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunologica grave a data da institui¢ao da
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a
infe¢des oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias situagdes clinicas graves, ou o
agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante as primeiras
semanas ou meses ap0s inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais € a pneumonia por
Pneumocystis carinii. Qualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento. Tem sido relatada a ocorréncia de doengas autoimunes (tais como
Doenga de Graves e hepatite autoimune) na configuragdo de reativagdo imunoldgica; contudo, o
tempo relatado para o inicio € mais variavel e estas situagdes podem ocorrer varios meses apos
o inicio do tratamento.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca pelo VIH
avancada e/ou exposigdo prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial
(incluindo a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, um
indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de
movimentos.

Infecdes oportunistas

Os doentes em tratamento com Ziagen, ou com qualquer outra terapéutica antirretrovirica,
podem continuar a desenvolver infegdes oportunistas e outras complicagdes da infegdo pelo
VIH. Devem, por isso, manter-se sob cuidadosa observagédo clinica por médicos experientes no
tratamento destas doengas relacionadas com a infe¢cdo VIH.

Acontecimentos cardiovasculares




Apesar dos dados disponiveis dos estudos clinicos e observacionais com abacavir mostrarem
resultados inconsistentes, varios estudos sugerem um aumento do risco de acontecimentos
cardiovasculares (especialmente enfarte do miocardio) em doentes tratados com abacavir.
Consequentemente, quando prescrever Ziagen devem ser tomadas agdes para minimizar todos
os fatores de risco modificaveis (por exemplo fumar, hipertensao e hiperlipidémia).

Adicionalmente, devem ser consideradas op¢oes de tratamento alternativas ao regime contendo
abacavir aquando do tratamento de doentes com risco cardiovascular elevado.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

O potencial para interagdes medicamentosas mediadas pelo citocromo P450 envolvendo o
abacavir ¢ baixo. Estudos in vitro demonstraram que o abacavir tem potencial para inibir o
citocromo P450 1A1 (CYP1AL1). O citocromo P450 nao tem um papel relevante no
metabolismo do abacavir e o abacavir demonstra potencial limitado para inibir o metabolismo
mediado pelo CYP 3A4. O abacavir, em concentra¢des clinicamente significativas, também
mostrou ndo inibir as enzimas CYP 2C9 ou CYP 2D6, in vitro. Nos ensaios clinicos realizados
ndo se observou indug¢do do metabolismo hepatico. Deste modo, o potencial para interagdes com
antirretroviricos IPs e outros medicamentos metabolizados pelas principais enzimas do
citocromo P450 ¢ baixo. Os ensaios clinicos mostraram que ndo hé interagdes clinicamente
significativas entre o abacavir, zidovudina e lamivudina.

Devido a sua agdo sobre as UDP-glucoroniltransferases, os indutores enzimaticos potentes tais
como a rifampicina, fenobarbital e fenitoina, podem diminuir ligeiramente as concentragdes
plasmaticas do abacavir.

Etanol: o metabolismo do abacavir ¢ alterado pela ingestdo concomitante de etanol, induzindo
um aumento de cerca de 41% na AUC do abacavir. Estes resultados ndo se consideram
clinicamente significativos. O abacavir ndo tem efeito no metabolismo do etanol.

Metadona: num ensaio clinico farmacocinético, a administragdo concomitante de 600 mg de
abacavir, duas vezes por dia, ¢ de metadona, causou uma diminui¢ao de 35% na Cpax do
abacavir, e um atraso de uma hora no tm.x mas a AUC nao foi alterada. As alteragdes na
farmacocinética do abacavir ndo sdo consideradas clinicamente relevantes. Neste ensaio clinico,
0 abacavir aumentou a depuragdo sistémica média da metadona em cerca de 22%. A indugao de
enzimas metabolizantes de drogas nao pode contudo ser excluida. Os doentes em tratamento
com metadona e abacavir devem ser monitorizados para evidenciar o desaparecimento de
sintomas indicadores de uso de doses subotimas e ocasionalmente, podera ser necessaria nova
titulagdo da dose de metadona.

Retinoides: os compostos retinoicos sdo eliminados via desidrogenase alcodlica. A interagdo
com o abacavir é possivel mas ndo foi estudada.

Riociguat:O abacavir inibe 0 CYP1A1 in vitro. A administragdo concomitante de uma dose
unica de riociguat (0.5 mg) a doentes com VIH a receber a associacdo de
abacavir/dolutegravir/lamivudina (600mg/50mg/300mg uma vez por dia) levou a uma AUC(0-
o) de riociguat aproximadamente trés vezes superior comparativamente a AUC(0-00) de
riociguat historica notificada em individuos saudaveis. Podera ser necessario reduzir a dose de
riociguat. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de riociguat para
recomendagdes posologicas.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Como regra geral, devem ser tidos em consideracdo quer os dados em animais quer a
experiéncia clinica em mulheres gravidas quando se decidir utilizar farmacos antirretroviricos
para o tratamento da infeg¢@o pelo VIH em mulheres gravidas e, consequentemente, para a
reducdo do risco da transmissao vertical do VIH ao recém-nascido.

Os estudos em animais mostraram toxicidade no desenvolvimento embrionario e fetal no rato,
mas nao no coelho (ver sec¢do 5.3). O abacavir demonstrou ser carcinogénico nos modelos
animais (ver sec¢do 5.3). A relevancia clinica destes dados no ser humano ¢ desconhecida.
Demonstrou-se ocorrer transferéncia placentar do abacavir e/ou dos seus metabolitos
relacionados no ser humano.

Em mulheres gravidas, mais de 800 gravidezes apos exposi¢ao durante o primeiro trimestre ¢
mais de 1000 gravidezes ap6s exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez
indicam auséncia de malformagdes ou efeitos fetais/neonatais com abacavir. Com base nestes
dados, o risco de malformagdes ¢ improvavel no ser humano.

Disfungdo mitocondrial

Os analogos dos nucleosidos e nucledtidos demonstraram causar, in vitro e in vivo, lesoes
mitrocondriais de grau variavel. Existem notificagdes de disfungdo mitocondrial em lactentes
VIH negativos, expostos in utero e/ou apds o nascimento a andlogos dos nucledsidos (ver
seccdo 4.4).

Amamentacado

Abacavir e os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos fémea lactantes. O abacavir
também ¢é excretado no leite humano. Nao estdo disponiveis dados sobre a seguranga do
abacavir quando administrado a bebés com menos de trés meses de idade. Recomenda-se que as
mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar a transmissao
do VIH.

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que o abacavir nao teve efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Para muitas das reacdes adversas notificadas, ndo esta estabelecida a sua relagdo com Ziagen,
com a grande variedade de medicamentos utilizados no controlo da infe¢ao pelo VIH ou se
resultam da doenga subjacente.

Muitas das reagdes adversas listadas abaixo ocorrem frequentemente (nauseas, vomitos,
diarreia, febre, letargia, erupgao cutanea) em doentes com hipersensibilidade a abacavir. Assim,
os doentes com qualquer destes sintomas devem ser cuidadosamente avaliados para despiste
desta reagdo de hipersensibilidade (ver sec¢do 4.4). Foram notificados, muito raramente, casos
de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica, nos casos
em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo pdde ser excluida. Nestes casos, deverdo
interromper-se permanentemente os medicamentos que contenham abacavir.



Muitas das reagdes adversas_ndo foram limitativas do tratamento. A seguinte convengao foi
usada para a sua classificacdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000).

Doencas do metabolismo e da nutricao
Frequentes: anorexia
Muito raros: Acidose lactica

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias

Doengas gastrintestinais
Frequentes: nauseas, vomitos, diarreia
Raros: pancreatite

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutineas
Frequentes: erupgdes cutaneas (sem sintomas sistémicos)
Muito raros: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracdo
Frequentes: febre, letargia, fadiga

Descricdo de Reacdes Adversas Selecionadas

Hipersensibilidade a abacavir
Os sinais ¢ sintomas desta reagdo de hipersensibilidade estdo listados abaixo. Estes foram

identificados a partir de estudos clinicos ou da vigilancia pos-comercializagdo. Aqueles que foram
notificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reac@o de hipersensibilidade estdo em negrito.

Quase todos os doentes que desenvolvem reagdes de hipersensibilidade irdo ter febre e/ou erupgao
cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana) como parte do sindrome, contudo ocorreram
reacdes sem erupgdo cutdnea ou febre. Outros sintomas chave incluem sintomas gastrointestinais,

respiratorios ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral.

Pele Erupcio cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana)
Trato gastrointestinal Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, ulcera¢do na boca
Trato respiratorio Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de dificuldade

respiratoria do adulto, insuficiéncia respiratoria

Diversos Febre, letargia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatia,
hipotensdo, conjuntivite, anafilaxia

Neurologicos/Psiquiatricos Cefaleia, parestesia

Hematologicos Linfopenia

Figado/pancreas Aumento dos testes da funciao hepatica, hepatite, insuficiéncia
hepatica

Musculosqueléticos Mialgia, raramente miolise, artralgia, aumento da creatina
fosfoquinase

Urologia Aumento da creatinina, insuficiéncia renal



Os sintomas relacionados com esta reag@o de hipersensibilidade agravam-se com a continuacgéo
da terapéutica e podem ser potencialmente fatais ¢ em casos raros, foram fatais.

Reintroduzir abacavir ap6s uma reacao de hipersensibilidade ao abacavir resulta num regresso
imediato dos sintomas em algumas horas. Esta recorréncia da reac¢do de hipersensibilidade é
geralmente mais grave do que a forma inicial e podera incluir hipotensdo potencialmente fatal e
morte. Ocorreram pouco frequentemente reagdes semelhantes apds o reinicio de abacavir em
doentes que tiveram apenas um dos sintomas chave de hipersensibilidade (ver acima) antes de
interromperem abacavir; e foram observados, em ocasides muito raras, em doentes que
reiniciaram a terapéutica sem sintomas precedentes de uma reagao de hipersensibilidade (i.e.,
doentes anteriormente considerados como sendo tolerantes ao abacavir).

Parametros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretrovirica (ver secgao 4.4).

Sindrome de Reativagdo Imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a
infecdes oportunistas assintomadticas ou residuais. Tem sido relatada a ocorréncia de doengas
autoimunes (tais como Doenga de Graves e hepatite autoimune) na configuragao de reativacao
imunolodgica; contudo, o tempo relatado para o inicio é mais variavel e estas situagdoes podem
ocorrer varios meses apos o inicio do tratamento (ver sec¢ao 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca pelo VIH avancada ou exposi¢ao prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccdo 4.4).

Alteracdes em analises laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, as anomalias laboratoriais relacionadas com o tratamento com
Ziagen foram pouco frequentes, ndo tendo sido observadas diferengas na sua incidéncia entre os
doentes tratados com Ziagen e os doentes controlo.

Populacao pediatrica

1206 doentes pediatricos infetados pelo VIH com idades entre os 3 meses e os 17 anos foram
incluidos no ensaio ARROW (COL105677), 669 dos quais receberam abacavir e lamivudina ou
uma vez por dia ou duas vezes por dia (ver sec¢do 5.1). Ndo foram identificadas questoes de
seguranca adicionais nos individuos pediatricos a receber ou uma vez por dia ou duas vezes por
dia em comparagdo com adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizag¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos realizados, foram administradas doses unicas de Ziagen até 1200 mg e
doses diarias até 1800 mg por dia. Ndo foram notificadas reagoes adversas adicionais para além
das notificadas para doses normais. Desconhecem-se os efeitos de doses superiores. Caso ocorra
sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a evidéncia de toxicidade (ver sec¢ao
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4.8), devendo aplicar-se o tratamento de suporte padrdo conforme necessario. Desconhece-se se
0 abacavir pode ser removido por dialise peritoneal ou hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucleosideos, codigo
ATC: JOSAF06

Mecanismo de acdo

O abacavir ¢ um NRTI. E um inibidor seletivo e potente do VIH-1 ¢ VIH-2. O abacavir é
metabolizado intracelularmente com formagédo da fragao ativa, carbovir 5’ - trifosfato (TP). Os
estudos in vitro demonstraram que o seu mecanismo de a¢do em relagdo ao VIH consiste na
inibicdo da enzima transcriptase reversa do VIH, efeito este que resulta na terminacao da cadeia
e interrup¢do do ciclo de replicagdo virico. A atividade antivirica do abacavir em culturas
celulares ndo foi antagonizada quando em combinagdo com os analogos nucleosideos inibidores
da transcriptase reversa (NRTIs) didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir ou
zidovudina, o analogo ndo nucleosideo inibidor da transcriptase reversa (NNRTI) nevirapina, ou
o inibidor da protease (IP) amprenavir.

Resisténcia
Resisténcia in vitro

Foram selecionados isolados de VIH-1 resistentes ao abacavir in vitro, associados com
altera¢Ges genotipicas especificas na regido dos coddes para a transcriptase reversa (TR) (coddo
M184V, K65R, L74V e Y115F). A resisténcia virica ao abacavir desenvolve-se com relativa
lentiddo in vitro, sendo necessario multiplas mutagdes para um aumento clinicamente relevante
na CEsg para o virus selvagem.

Resisténcia in vivo (doentes sem terapéutica prévia)

Isolados da maioria dos doentes que sofreram faléncia virologica com um regime contendo
abacavir nos ensaios clinicos principais, demonstraram que, ou nao tiveram alteragdes
relacionadas com NRTI’s desde o basal (45%) ou apenas selecao M 184V ou M1841 (45%). A
frequéncia de selegdo total para M 184V ou M184I foi alta (54%), menos comum foi a sele¢do
de L74V (5%), K65R (1%) e Y115F (1%). Verificou-se que a introdugdo de zidovudina no
regime reduz a frequéncia de selecdo de L74V e K65R na presenga de abacavir (com
zidovudina: 0/40, sem zidovudina: 15/192, 8%).

1"



. Abacavir +
. Abacavir + AR
A e Abacavir + .. lamivudina +
Terapéutica . . lamivudina + Total
Combivir IP (ou
NNRTI . .
IP/ritonavir)
Numero de 282 1094 909 2285
individuos
Numero de
Faléncias 43 90 158 291
Virolégicas
Namero de
Ge‘:::l‘p"s 40 (100%) | 51(100%)> | 141(100%) | 232 (100%)
Terapéutica
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%)
TAMs? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1.Combivir é uma associacdo de dose fixa de lamivudina e zidovudina
2. Inclui trés faléncias ndo virologicas e quatro faléncias virolégicas ndo confirmadas.
3. Numero de individuos com Mutagdes dos Anadlogos da Timidina > 1 (TAMs).

As TAMs podem ser selecionadas quando os analogos da timidina sdo associados ao abacavir.
Numa meta-analise de seis ensaios clinicos, as TAM’s ndo foram selecionadas em regimes
contendo abacavir sem zidovudina (0/127), mas foram selecionados por regimes contendo
abacavir e o analogo da timidina zidovudina (22/86, 26%).

Resisténcia in vivo (doentes com terapéutica prévia)

Foi demonstrada uma redugéo clinicamente significativa na suscetibilidade ao abacavir, em
isolados clinicos de doentes com replicagdo virica ndo controlada, que foram tratados
previamente e sdo resistentes a outros inibidores dos nucle6sidos. Numa meta-analise de cinco
ensaios clinicos, onde o abacavir foi adicionado para intensificar a terap€utica, de 166
individuos, 123 (74%) tiveram M184V/I, 50 (30%) tiveram T215Y/F, 45 (27%) tiveram M41L,
30 (18%) tiveram K70R e 25 (15%) tiveram D67N. K65R esteve ausente e L74V e Y115F
foram pouco frequentes (< 3%). Modelos de regressao logistica do valor preditivo para o
genotipo (ajustado para ARN VIH-1 plasmatico [ARNvV] no basal, contagem das células CD4+,
numero ¢ duragdo de terapéuticas antirretroviricas anteriores) demonstraram que a presenca de 3
ou mais mutagdes associadas a resisténcia a NRTIs, estava associada a uma resposta reduzida a
semana 4 (p=0,015) ou a 4 ou mais mutagdes na semana 24 (p < 0,012). Adicionalmente, o
complexo de insercao 69 ou a mutagdo Q151M, normalmente encontrada em associagdo com
A62V, V751, F77L e F116Y, causam um nivel elevado de resisténcia ao abacavir.
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Semana 4
Mutacoes da (n =166)
Transcriptase Alteracao
Reversa no Mediana Percentagem com
basal n ARNyv <400 cépias/ml ARNv
(logio ¢/ml)
Nenhuma 15 -0,96 40%
Apenas M184V | 75 -0,74 64%
Qualquer o
mutacio NRTI 82 0,72 65%
Quaisquer duas
mutagoes |, 20,82 329%
associadas a
NRTI
Quaisquer trés
mutagoes | 20,30 5%
associadas a
NRTI
Quatro ou mais
mutagoes | g 0,07 1%
associadas a
NRTI

Resisténcia fenotipica e resisténcia cruzada

A resisténcia fenotipica ao abacavir requere M184V com, pelo menos outra mutagdo ao
abacavir, ou M184V com multiplas TAMs. A resisténcia fenotipica cruzada a outros NRTI’s
apenas com a mutagdo M184V ou M184I é limitada. A zidovudina, didanosina, estavudina e
tenofovir mantém a sua atividade antirretrovirica contra estas variantes VIH-1. A presenca de
M184V com K65R aumenta a resisténcia cruzada entre abacavir, tenofovir, didanosina e
lamivudina e, M184V com L74V aumenta a resisténcia cruzada entre abacavir, didanosina e
lamivudina. A presenca de M184V com Y115F aumenta a resisténcia cruzada entre abacavir e
lamivudina. A utiliza¢@o apropriada de abacavir pode ser seguida utilizando algoritmos
atualmente recomendados para as resisténcias.

Nao ¢ provavel a ocorréncia de resisténcia cruzada entre o abacavir e antirretroviricos de outras
classes (por ex. IPs ou os NNRTIs).

Eficacia e seguranca clinicas

A demonstragdo do beneficio de Ziagen baseia-se principalmente nos resultados de ensaios
clinicos realizados em doentes adultos sem tratamento prévio, utilizando um regime de 300 mg
de Ziagen duas vezes por dia em associagdo com zidovudina e lamivudina.

Administra¢do duas vezes por dia (300 mg):

. Adultos sem terapéutica prévia

Em adultos tratados com abacavir em associacdo com lamivudina e zidovudina, a propor¢ao de
doentes com carga virica ndo detetavel (< 400 copias/ml) foi, aproximadamente, de 70%

(anélise inten¢do-de-tratar as 48 semanas) com um aumento correspondente do nimero de
células CD4.
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Num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo, realizado em
adultos a associagdo de abacavir, lamivudina e zidovudina foi comparada a associagdo de
indinavir, lamivudina e zidovudina. Devido a elevada propor¢do de abandonos precoces (42%
dos doentes abandonaram o tratamento aleatorizado na semana 48), ndo ¢ possivel obter
conclusdes definitivas sobre a equivaléncia entre estes dois regimes terapéuticos na semana 48.
Apesar de se ter observado um efeito antivirico semelhante entre os regimes contendo abacavir
e indinavir, em termos de propor¢ao de doentes com carga virica ndo detetavel (<400
copias/ml; andlise intencdo de tratar (ITT), 47% versus 49%; analise tratados (AT), 86% versus
94%, para as associagdes contendo abacavir e indinavir, respetivamente), os resultados foram
favoraveis a associagdo contendo indinavir, particularmente no subgrupo de doentes com carga
virica elevada (> 100.000 copias/ml no inicio; ITT, 46% versus 55%; AT, 84% versus 93%,
para o abacavir e indinavir, respetivamente).

Num ensaio controlado, multicéntrico, em dupla ocultagdo (CNA30024), 654 doentes infetados
pelo VIH sem terapéutica antirretrovirica prévia foram randomizados para receber 300 mg de
abacavir duas vezes por dia ou 300 mg de zidovudina duas vezes por dia, ambos em associagao
com 150 mg de lamivudina duas vezes por dia e 600 mg de efavirenz uma vez por dia. A
duracdo do tratamento em dupla ocultagdo foi de, pelo menos, 48 semanas. Na populacdo em
intengdo de tratar (ITT), 70% dos doentes do grupo abacavir, comparativamente a 69% dos
doentes no grupo zidovudina, atingiram uma resposta virolégica com niveis plasmaticos de
ARN VIH-1 <50 copias/ml a semana 48 (valor estimado para diferenga do tratamento: 0,8,
95% IC -6,3, 7,9). Na analise do grupo de tratamento (AT) a diferenga entre os bracos de cada
grupo foi mais notodria (88% de doentes no grupo abacavir, comparativamente a 95% de doentes
no grupo zidovudina (valor estimado para diferenga do tratamento: - 6,8, 95% IC -11.,8, -1,7).
No entanto, ambas as analises foram compativeis com a conclusdo de ndo-inferioridade entre os
bracgos do tratamento.

ACTGS5095 foi um ensaio clinico randomizado (1:1:1), de dupla ocultagdo e controlado por
placebo efetuado em 1147 adultos infetados com o VIH-1 sem tratamento prévio, comparando
trés regimes: zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), abacavir (ABC), efavirenz (EFV) vs
ZDV/3TC/EFV vs ZDV/3TC/ABC. Apds um seguimento médio de 32 semanas, a terap€utica
tripla com os trés nucledsidos ZDV/3TC/ABC demonstrou ser virologicamente inferior aos
outros dois bragos, independentemente da carga virica no basal (< ou > 100 000 copias/ml), com
26% dos doentes no brago ZDV/3TC/ABC, 16% no brago ZDV/3TC/EFV e 13% no brago com
4 farmacos, classificado como faléncia virologica (ARN VIH >200 copias/ml). A semana 48, a
proporcao de doentes com ARN VIH <50 cépias/ml foi de 63%, 80% e 86% para os bracos,
ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV e ZDV/3TC/ABC/EFV, respetivamente. Nesta altura, o Grupo
de Monitorizagdo dos Dados de Seguranga do estudo parou o brago ZDV/3TC/ABC, baseado na
maior propor¢do de doentes com faléncia viroldgica. Os bragos que permaneceram no estudo
continuaram numa forma cega. Ap6s um seguimento médio de 144 semanas, 25% dos doentes
no bragco ZDV/3TC/ABC/EFV e 26% no brago ZDV/3TC/EFV foram classificados como
apresentando faléncia virologica. Nao existiram diferencas significativas no tempo de primeira
faléncia viroldgica (p=0,73; teste log-rank) entre os dois bragos. Neste estudo, a adi¢do de ABC
a ZDV/3TC/EFV nao melhorou significativamente a eficécia.

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

EFV

Faléncia Virologica |32 semanas | 26% 16% 13%

(ARN VIH >200 144 - 26% 25%

copias/ml) semanas

Sucesso Viroldgico 63% 80% 86%

(48 semanas ARN

VIH < 50 copias/ml)
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o Adultos com terapéutica prévia

Em adultos moderadamente expostos a terapéutica antirretrovirica a adi¢ao de abacavir a
terapéutica de associag@o antirretrovirica permitiu um beneficio moderado na reducédo da carga
virica (alteragdo média de 0,44 logio copias/ml as 16 semanas).

Em doentes com tratamento prévio intenso com NRTIs, a eficacia do abacavir € muito baixa. O
grau de beneficio quando incluido num novo regime de associacdo dependera da natureza e
duracdo da terap€utica prévia, a qual podera ter selecionado variantes VIH-1 com resisténcia
cruzada ao abacavir.

Administragdo uma vez por dia (600 mg):
. Adultos sem terapéutica prévia

O regime uma vez por dia de abacavir, ¢ apoiado por um ensaio multicéntrico, controlado, em
dupla ocultagdo (CNA30021) de 770 doentes adultos infetados pelo VIH, sem terapéutica
prévia. Estes doentes eram principalmente doentes assintomaticos infetados pelo VIH - estadio
A do Centro para a Preven¢do e Controlo da Doenga (CDC). Os doentes foram randomizados
para receber 600 mg de abacavir uma vez por dia, ou 300 mg duas vezes por dia, em associa¢ao
com efavirenz e lamivudina administrados uma vez por dia. Observou-se sucesso clinico
semelhante (valor estimado para diferenga do tratamento -1,7, IC 95% - 8,4, 4,9) para ambos os
regimes. A partir destes resultados pode concluir-se com 95% de confianga que a verdadeira
diferenga ndo ¢ superior a 8,4% em favor do regime duas vezes por dia. Esta potencial diferenca
¢ suficientemente pequena para retirar uma conclusdo global da ndo-inferioridade do abacavir
uma vez por dia relativamente a abacavir duas vezes por dia.

A incidéncia da faléncia viroldgica foi baixa e, geralmente, semelhante (carga virica> 50
copias/ml) em ambos os grupos de tratamento, uma e duas vezes por dia (10% e 8%,
respetivamente). Na pequena amostra para a analise genotipica, verificou-se uma tendéncia para
uma taxa superior de mutagdes associadas aos NRTIs no regime de abacavir uma vez por dia
versus duas vezes por dia. Devido a limitada informagdo proveniente deste estudo, ndo se
podem retirar conclusdes definitivas. Informagdes de longo prazo, com abacavir utilizado como
regime uma vez por dia (superior a 48 semanas) sdo atualmente limitadas.

o Adultos com terapéutica prévia

No estudo CAL30001, 182 doentes com faléncia virologica, sujeitos a tratamento prévio, foram
randomizados e receberam tratamento com a associagdo de dose fixa (FDC) de
abacavir/lamivudina uma vez por dia ou 300 mg de abacavir duas vezes por dia, mais 300 mg de
lamivudina uma vez por dia, ambos em associagdo com tenofovir € um IP ou um NNRTI
durante 48 semanas. Os resultados indicaram que o grupo FDC foi ndo-inferior ao grupo
abacavir duas vezes por dia, com base em reducdes semelhantes no ARN VIH-1, como avaliado
pela média da area sob a curva menos valores iniciais (AAUCMB, -1,65 logio copias/ml versus -
1,83 logio copias/ml respetivamente, IC 95% - 0,13, 0,38). As propor¢des com ARN VIH-1 <
50 copias/ml (50% versus 47%) e < 400 copias/ml (54% versus 57%) foram também
semelhantes em cada grupo (populag@o em intengado de tratar). Contudo, uma vez que no estudo
so foram incluidos doentes com terapéutica antirretrovirica prévia moderada com um
desequilibrio nos valores iniciais da carga virica entre os bragos do estudo, estes resultados
devem ser interpretados com precaugao.

No estudo ESS30008, 260 doentes com supressdo virologica, num regime de terapéutica de
primeira linha, contendo 300 mg de abacavir mais 150 mg de lamivudina, ambos administrados
duas vezes por dia e um [P ou NNRTI, foram randomizados para continuar com este regime ou
alterar para a FDC de abacavir/lamivudina mais um [P ou NNRTI durante 48 semanas. Os
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resultados indicaram que o grupo FDC estava associado com resultados viroldgicos semelhantes
(ndo-inferior) comparativamente ao grupo abacavir mais lamivudina, com base na percentagem
de individuos com ARN VIH-1 < 50 copias/ml (90% e 85%, respetivamente, IC 95 % -2,7,
13,5).

Informacao adicional:

A seguranga e eficacia de Ziagen em varios regimes de associagdo com farmacos diferentes ndo
estdo ainda completamente avaliadas (particularmente em associagdo com NNRTIs).

O abacavir penetra no liquido cefalorraquidiano (LCR) (ver secg¢do 5.2) e mostrou ai reduzir os
niveis de ARN do VIH-1. No entanto, ndo se observaram efeitos na fun¢io neuropsicologica

quando administrado a doentes com complexo de deméncia da SIDA.

Populacdo pediatrica:

Foi efetuada uma comparagao aleatoria de um regime incluindo administragdo de abacavir e
lamivudina uma vez por dia versus duas vezes por dia dentro de um estudo controlado,
multicéntrico ¢ aleatorizado com doentes pediatricos infetados pelo VIH. 1206 doentes
pediatricos com idades entre os 3 meses e os 17 anos foram incluidos no ensaio ARROW
(COL105677) e foram tratados com doses de acordo com as recomendagdes posologicas de
intervalos de peso presentes nas orientagdes de tratamento da Organiza¢do Mundial de Satde
(Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children, 2006). Apos 36 semanas num
regime incluindo abacavir e lamivudina duas vezes por dia, 669 individuos elegiveis foram
aleatorizados para continuar com a posologia duas vezes por dia ou para trocar para abacavir e
lamivudina uma vez por dia por pelo menos 96 semanas. De realgar, que deste estudo ndo
estavam disponiveis dados clinicos para criangas com menos de um ano de idade. Os resultados
estdo sumarizados na tabela abaixo:

Resposta Virologica baseada no ARN plasmatico do VIH-1 inferior a 80 cépias/ml a
Semana 48 e Semana 96 na aleatorizacio de abacavir + lamivudina Uma Vez por Dia
versus Duas Vezes por Dia no ARROW (Analise Observada)

Duas Vezes por Dia Uma Vez por Dia
N (%) N (%)
Semana 0 (Apos >36 Semanas em Tratamento)
ARN plasmatico do 250/331 (76) 237/335 (71)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -4,8% (IC 95% -11,5% a +1,9%), p=0,16
(uma vez por dia-duas
vezes por dia)
Semana 48
ARN plasmatico do 242/331 (73) 236/330 (72)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -1,6% (IC 95% -8,4% a +5,2%), p=0,65
(uma vez por dia-duas
vezes por dia)
Semana 96
ARN plasmatico do 234/326 (72) 230/331 (69)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -2,3% (IC 95% -9,3% a +4,7%), p=0,52
(uma vez por dia-duas
vezes por dia)
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Foi demonstrado que o grupo com administra¢do de abacavir + lamivudina uma vez por dia foi
ndo-inferior ao grupo duas vezes por dia de acordo com a margem de ndo -inferioridade pré-
especificada de -12% para o objetivo primario de <80 copias/ml a Semana 48 assim como a
Semana 96 (objetivo secundario) e para todos os outros limiares testados (<200 copias/ml, <400
copias/ml, <1000 copias/ml), que ficaram todos bem dentro desta margem de nao-inferioridade.
As andlises dos subgrupos para testar a heterogenicidade de uma vez por dia versus duas vezes
por dia demonstraram ndo existir efeito significativo do sexo, idade ou carga virica na altura da
aleatorizacgdo. As conclusdes suportaram a ndo-inferioridade independentemente do método de
analise.

Num estudo independente que comparou as associagdes de NRTIs sem ocultagdo (com ou sem
nelfinavir em ocultagdo) em criancas, uma maior propor¢ao tratada com abacavir e lamivudina
(71%) ou abacavir e zidovudina (60%) teve ARN do VIH-1 <400 copias/ml as 48 semanas,
comparativamente com aqueles tratados com lamivudina e zidovudina (47%) [p=0,09, analise
de inten¢do de tratar]. Similarmente, maiores propor¢des de criangas tratadas com as
combinagdes contendo abacavir tiveram ARN do VIH-1 <50 cépias/ml as 48 semanas (53%,
42% e 28% respetivamente, p=0,07).

Num estudo farmacocinético (PENTA 15), quatro individuos virologicamente controlados com
menos de 12 meses de idade trocaram de abacavir mais solugao oral de lamivudina duas vezes
por dia para um regime de uma vez por dia. Trés individuos tiveram carga virica indetetavel e
um teve ARN plasmatico do VIH de 900 copias/ml a Semana 48. Nao foram observadas
preocupacdes de seguranca nestes individuos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O abacavir ¢ bem, e rapidamente, absorvido ap6s administracdo oral. A biodisponibilidade oral
absoluta do abacavir no adulto ¢ de cerca de 83%. Apds administragdo oral, o tempo médio
(tmax) para obtengdo das concentragdes séricas maximas de abacavir é de cerca de 1,5 horas, para
os comprimidos, e cerca de 1,0 hora para a solugao.

Nas doses terapéuticas, as médias (CV) no estado estacionario dos valores de Ciax € Cmin de
abacavir sdo, aproximadamente, de 3,0 pug/ml (30%), e 0,01 pg/ml (99%), respetivamente, para
uma dose de 300 mg duas vezes por dia. A média (CV) da AUC para um intervalo de
administracao de 12 horas foi de 6,02 pg.h/ml (29%), equivalente a uma AUC diaria de
aproximadamente 12,0 pg.h/ml. O valor de Cnax para a solucdo oral ¢ ligeiramente superior ao
do comprimido. Apds a administragdo de um comprimido de 600 mg de abacavir, a Crnax média
(CV) de abacavir foi de, aproximadamente, 4,26 ng/ml (28%) e a AUC., média (CV) foi de
11,95 pg.h/ml (21%).

Os alimentos atrasaram a absor¢do ¢ diminuiram a Cn,x mas ndo houve alteragdo nas
concentragdes plasmaticas globais (AUC). Portanto, Ziagen pode ser administrado com ou sem
alimentos.

Nao se espera que a administragdo de comprimidos esmagados com uma pequena quantidade de
alimentos semissolidos ou liquidos afete a sua qualidade farmacéutica e, consequentemente, nao
se espera que altere o seu efeito clinico. Esta conclusdo ¢ baseada nos dados fisico-quimicos e
farmacocinéticos, assumindo-se que o doente esmaga e transfere 100% do comprimido e que o
ingere imediatamente.

Distribuicao
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Apoés administragdo intravenosa, o volume de distribui¢do aparente foi de cerca de 0,8 I/kg,
indicando que o abacavir penetra livremente nos tecidos organicos.

Ensaios clinicos em doentes com infe¢cdo VIH mostraram uma boa penetragdo do abacavir no
LCR, com uma relagdo das AUC LCR/plasma entre 30 a 44%. Os valores observados para as
concentragdes maximas sdo 9 vezes superiores a Clso do abacavir de 0,08 ug/ml ou 0,26 uM,
quando o abacavir é administrado duas vezes por dia em doses de 600 mg.

Estudos in vitro de ligagao as proteinas plasmaticas indicam que o abacavir se liga apenas pouco
a moderadamente (=49%) as proteinas plasmaticas humanas quando em concentragdes
terapéuticas. Este facto indica uma baixa probabilidade para intera¢cdes medicamentosas devidas
a deslocacdo da ligagdo as proteinas plasmaticas.

Biotransformacio

O abacavir ¢ metabolizado principalmente por via hepatica, sendo excretados por via renal
aproximadamente 2% da dose administrada, na forma inalterada. As principais vias metabolicas
no ser humano sao pela desidrogenase alcoodlica e por glucuronidagdo, com formagao do acido
5'-carboxilico e do 5'-glucuronido, que representam cerca de 66% da dose administrada. Os
metabolitos sdo excretados na urina.

Eliminacéo

O tempo médio de semivida do abacavir € de cerca de 1,5 horas. Apos doses orais repetidas de
300 mg de abacavir, duas vezes por dia, ndo ha acumula¢ao significativa do abacavir. O
abacavir ¢ eliminado por metabolizagdo hepatica com excregdo subsequente dos metabolitos
principalmente na urina. Os metabolitos e o abacavir eliminado na forma inalterada representam
cerca de 83% da dose administrada de abacavir na urina. O restante ¢ eliminado nas fezes.

Farmacocinética intracelular

Num estudo em 20 doentes com infecdo VIH a receberem 300 mg de abacavir duas vezes por
dia, apenas com uma dose de 300 mg administrada antes do periodo de amostragem de 24
horas, a média geométrica do tempo de semivida intracelular terminal no estado estacionario do
carbovir-TP foi de 20,6 h, comparativamente a 2,6 horas da média geométrica plasmatica do
tempo de semivida do abacavir, neste estudo. Num estudo cruzado em 27 doentes infetados com
VIH, a exposicdo intracelular ao carbovir-TP foi superior para o abacavir 600 mg em regime de
toma tnica didria (AUC2ss5+ 32 %, Crax2a,ss T 99 % € Ciin + 18 %) comparativamente ao regime
de 300 mg duas vezes por dia. De um modo geral, esta informagao sustenta a utilizagao de 600
mg de abacavir uma vez por dia, para o tratamento de doentes infetados pelo VIH.
Adicionalmente, a eficacia e seguranca de abacavir uma vez por dia foi demonstrada num
ensaio clinico principal (CNA30021 — Ver sec¢do 5.1 Experiéncia clinica).

Populacdes especiais de doentes

Compromisso hepdtico

O abacavir ¢ metabolizado principalmente pelo figado. A farmacocinética do abacavir foi
estudada em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificacdo de Child-Pugh 5-6) a
tomar uma dose unica de 600 mg; o valor mediano (intervalo) de AUC foi de 24,1 (10,4 a 54,8)
ug.h/ml. Os resultados mostraram que ocorreu um aumento médio (IC 90%) de um fator de 1,89
na AUC do abacavir [1,32: 2,70], e de um fator de 1,58 no seu tempo de semivida de eliminacdo
[1,22: 2,04]. Nao ¢ possivel fazer uma recomendagao definitiva sobre a reducao de dose em
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doentes com compromisso hepatico ligeiro devido a substancial variabilidade da exposi¢do ao
abacavir.
O abacavir ndo esta recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave.

Compromisso renal

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado, com aproximadamente 2% excretados na
urina na forma inalterada. A farmacocinética do abacavir ¢ semelhante em doentes com doenca
renal terminal e em doentes com fung¢do renal normal. Portanto, ndo é necessario reducdo da
dose em doentes com compromisso renal. Com base na limitada experiéncia existente, Ziagen
deve ser evitado em doentes com doenca renal terminal.

Populagdo pediatrica

De acordo com os ensaios clinicos efetuados em criangas, o abacavir ¢ bem e rapidamente
absorvido a partir das formulac¢des de solugdo oral e comprimidos administradas a criangas. A
exposicao plasmatica ao abacavir demonstrou ser a mesma para as duas formulagdes quando
administradas na mesma dose. As criangas a receber solucdo oral de abacavir de acordo com o
regime posologico recomendado atingem exposi¢do plasmatica ao abacavir semelhante a dos
adultos. As criancas a receber comprimidos orais de abacavir de acordo com o regime
posologico recomendado atingem exposi¢ao plasmatica ao abacavir superior a das criangas a
receber solucdo oral porque sdo administradas doses mg/kg superiores com a formulagdo em

comprimido.

Os dados de seguranca sao insuficientes para recomendar a utilizacdo de Ziagen em criancas de
idade inferior a trés meses. Os dados disponiveis sdo limitados e sugerem que a administragao
de uma dose de solugdo oral de 2 mg/kg em recém-nascidos, com menos de 30 dias de idade,
permite AUCs semelhantes ou superiores, comparativamente as obtidas pela administragdo da
dose de solucdo oral de 8 mg/kg a criangas de idade superior.

Os dados farmacocinéticos foram obtidos a partir de 3 estudos farmacocinéticos (PENTA 13,
PENTA 15 e do subestudo ARROW PK) que envolveram criangas com menos de 12 anos de
idade. Os dados s3o apresentados na tabela abaixo:

Resumo do Estado-Estacionario da AUC (0-24) Plasmatica do Abacavir (pg.h/ml) e
Comparacdes Estatisticas entre Estudos para Administracido Oral Uma Vez e Duas Vezes

por Dia
Abacavir Abacavir Comparacio
Estudo Grupo Etario 16 mg/kg 8 mg/kg Uma Vez
Posologia Uma | Posologia Duas Versus Duas
Vez por Dia Vezes por Dia Vezes por Dia
Média Média Proporcao
Geométrica Geométrica Média GLS (IC
(C 95%) (C 95%) 90%)
Subestudo 3a 12 anos 15,3 15,6 0,98
ARROW PK (N=36) (13,3,17,5) (13,7, 17,8) (0,89, 1,08)
Parte 1
PENTA 13 2 a 12 anos 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8, 15,2) (8,3,11,9) (1,19, 1,54)
PENTA 15 3 a 36 meses 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89, 13,5) (8,9, 13,2) (0,92, 1,23)
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No estudo PENTA 15, a média geométrica da AUC(0-24) (IC 95%) plasmatica do abacavir dos
quatro individuos com menos de 12 meses de idade que mudaram de um regime de duas vezes

por dia para um de uma vez por dia (ver seccdo 5.1) sdo 15,9 (8,86, 28,5) pg.h/ml na posologia
de uma vez por dia e 12,7 (6,52, 24,6) png.h/ml na posologia duas vezes por dia.

Idosos
A farmacocinética do abacavir ndo foi estudada em doentes com idade superior a 65 anos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O abacavir nao foi mutagénico em testes bacterianos, porém, mostrou atividade in vitro no
ensaio de aberragdes cromossomicas em linfocitos humanos, no ensaio do linfoma no ratinho e
in vivo no teste de formagao de micronucleos, o que € consistente com a atividade ja conhecida
de outros analogos de nucleosido. Estes resultados indicam que o abacavir, em concentracdes
elevadas, tem baixo potencial para induzir danos cromossoémicos, in vitro e in vivo.

Os estudos de carcinogenicidade apos administragdo oral de abacavir no ratinho e rato,
mostraram um aumento na incidéncia de tumores malignos e ndo-malignos. Os tumores
malignos ocorreram ao nivel da glandula prepucial dos machos e na glandula clitoridiana das
fémeas de ambas as espécies, e nos ratos macho na glandula tiroideia e ao nivel do figado,
bexiga, nodulos linfaticos e subcutis dos ratos fémea.

A maioria destes tumores ocorreu ap6s administragdo da dose mais elevada de abacavir de

330 mg/kg/dia no ratinho e de 600 mg/kg/dia, no rato. As excecdes foram os tumores da
glandula prepucial que ocorreram a uma dose de 110 mg/kg no ratinho. A exposigdo sistémica
ao nivel de “auséncia de efeitos” no ratinho e no rato foi equivalente a 3 a 7 vezes a exposi¢ao
sistémica humana durante a terapéutica. Embora se desconhega o potencial carcinogénico no ser
humano, estes dados sugerem que o risco carcinogénico para o ser humano ¢ superado pelo
potencial beneficio clinico.

Nos estudos de toxicidade pré-clinica, o tratamento com abacavir mostrou aumentar o peso do
figado no rato e no macaco. Desconhece-se a relevancia clinica deste efeito. Nos ensaios
clinicos realizados, o abacavir ndo mostrou evidéncia de hepatotoxicidade. Além disso, no ser
humano nio se observou autoinduc¢do do metabolismo do abacavir ou indugdo do metabolismo
de outros farmacos metabolizados pelo figado.

Apd6s administracao de abacavir durante dois anos, observou-se degeneragao ligeira do
miocardio no coragdo do ratinho e rato. As exposigoes sistémicas foram equivalentes a 7 a 24
vezes a exposi¢ao sistémica expectavel no ser humano. Nao foi determinada a relevancia clinica
deste resultado.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva, ocorreu toxicidade embrionaria e fetal no rato, mas nao
no coelho. Os efeitos observados incluiram diminui¢do do peso corporal fetal, edema fetal e um
aumento de alteragoes/malformacdes 6sseas, de morte intrauterina precoce € de nados-mortos.
A toxicidade embriofetal observada ndo permite estabelecer conclusdes em relagdo ao potencial
teratogénico do abacavir.

Um estudo de fertilidade efetuado no rato mostrou que o abacavir ndo tem efeito na fertilidade
masculina ou feminina.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo

Celulose microcristalina

Carboximetilamido soédico

Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra

Revestimento

Triacetina

Hidroxipropilmetilcelulose

Didxido de titanio

Polissorbato 80

Oxido de ferro amarelo

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 30°C

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Embalagem de 60 comprimidos acondicionados em blister resistente a abertura por criangas
(cloreto de polivinilo/aluminio/papel).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holanda

8. NfJMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/112/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 8 de julho de 1999

Data da ultima renovacdo: 21 de marco de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.emea.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ziagen 20 mg/ml solugdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml da solugao oral contém 20 mg de abacavir (sob a forma de sulfato).
Excipientes com efeito conhecido:

Sorbitol (E420) 340 mg/ml

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218) 1,5 mg/ml

Para-hidroxibenzoato de propilo (E216) 0,18 mg/ml

Propilenoglicol (E1520) 50 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo oral

Solucdo oral aquosa limpida a amarela ligeiramente opalescente que pode tornar-se castanha ao
longo do tempo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Ziagen esta indicado na terapéutica antirretrovirica de associagdo para o tratamento da infecao
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) em adultos, adolescentes e criangas (ver sec¢des
44.¢e5.1).

A demonstragao do beneficio de Ziagen baseia-se principalmente nos resultados de ensaios
clinicos efetuados em doentes adultos sem tratamento prévio em terapéutica de associagdo, com
regime duas vezes por dia (ver sec¢do 5.1).

Antes do inicio da terapéutica com abacavir, deve ser realizado o teste para detecdo da presenca
do alelo HLA-B*5701 em qualquer doente infetado pelo VIH, independentemente da sua
origem étnica (ver seccao 4.4). O abacavir nao deve ser utilizado em doentes que se saiba
possuirem o alelo HLA-B*5701.

4.2 Posologia e modo de administracio

Ziagen deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infegdo pelo VIH.

Ziagen pode ser tomado com ou sem alimentos.

Ziagen esta também disponivel em comprimidos.

Adultos, adolescentes e criancas (com peso de pelo menos 25 kg):
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A dose recomendada de Ziagen ¢ de 600 mg diarios (30 ml). Esta pode ser administrada como
300 mg (15 ml) duas vezes por dia ou como 600 mg (30 ml) uma vez por dia (ver secgoes 4.4 ¢
5.1).

Criancas (com peso inferior a 25 kg):

Criangas desde um ano de idade: A dose recomendada ¢ de 8 mg/kg, duas vezes por dia ou de
16 mg/kg uma vez por dia, até uma dose diaria total maxima de 600 mg (30 ml).

Criangas desde os trés meses até um ano de idade: A dose recomendada ¢ de 8 mg/kg duas
vezes por dia. Se ndo for possivel um regime de duas vezes por dia pode ser considerado um
regime de uma vez por dia (16 mg/kg/dia). Deve ser tido em consideragdo que nesta populagio
os dados para um regime de uma vez por dia sdo muito limitados (ver secgoes 5.1 e 5.2).

Criangas com menos de trés meses de idade: a experiéncia em criangas de idade inferior a trés
meses € limitada (ver secgdo 5.2).

Os doentes a fazer a transi¢éo do regime de administracdo de duas tomas por dia para o regime
de toma unica diaria devem tomar a dose Unica diaria recomendada (como descrito acima)
aproximadamente 12 horas ap6s a segunda toma da dose diaria e depois continuar a tomar a
dose unica didria recomendada (como descrito acima) aproximadamente a cada 24 horas. Ao
mudar novamente para um regime de duas tomas por dia, os doentes devem tomar a dose didria
recomendada duas vezes por dia aproximadamente 24 horas ap6s a tltima dose da dose tinica
diaria.

Populacoes especiais

Compromisso renal
Nao é necessario ajuste da dose de Ziagen em doentes com disfun¢ao renal. No entanto, Ziagen
ndo ¢ recomendado em doentes com doenga renal terminal (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso hepatico

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado. Nao € possivel fazerem-se
recomendagdes posologicas definitivas em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(classifica¢do de Child-Pugh 5-6). Ndo existe informacao clinica disponivel em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave, € por isso ndo se recomenda a utilizagdo de abacavir,
a menos que se considere necessario. Se for utilizado abacavir em doentes com compromisso
hepatico ligeiro, entdo ¢ necessaria uma monitorizag¢ao cuidadosa, incluindo monitorizagéo dos
niveis plasmaticos de abacavir se possivel (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Idosos
Atualmente, ndo estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes de idade superior a 65
anos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade ao abacavir ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Ver secgdes 4.4 ¢ 4.8.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Reacodes de hipersensibilidade (ver também seccio 4.8):

O abacavir esta associado com um risco de reagoes de hipersensibilidade (RHS) (ver sec¢do 4.8)
caracterizadas por febre e/ou erupgdo cutdnea com outros sintomas que indicam envolvimento
multissistémico. Foram observadas reacdes de hipersensibilidade com abacavir, algumas das
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quais foram potencialmente fatais, € em casos raros fatais, quando ndo foram tratadas de forma
apropriada.

O risco de ocorréncia de reacao de hipersensibilidade com abacavir é elevado em doentes que
possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram notificadas reagdes de hipersensibilidade com
abacavir numa baixa frequéncia em doentes que nao possuem este alelo.

Assim, deve manter-se o seguinte:
- 0 estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a terapéutica.

- Ziagen nunca deve ser iniciado em doentes com presenga do alelo HLA-B*5701, nem em
doentes negativos para a presenga do alelo HLA-B*5701 que tiveram uma suspeita de reagdo de
hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior contendo abacavir (por exemplo Kivexa,
Trizivir, Triumeq).

- Ziagen tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701,
se se suspeitar de uma reacao de hipersensibilidade. Um atraso na interrupc¢ao do tratamento
com Ziagen apds o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa reagao potencialmente fatal.

- Apds interromper o tratamento com Ziagen devido a suspeita de uma reagdo de
hipersensibilidade, Ziagen ou qualquer outro medicamento contendo abacavir (por exemplo
Kivexa, Trizivir, Triumeq) ndo pode nunca ser reiniciado.

- Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apos uma suspeita de reacao de
hipersensibilidade com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas em poucas
horas. Esta recorréncia é geralmente mais grave do que a forma inicial e podera incluir
hipotensdo potencialmente fatal e morte.

- A fim de evitar a reiniciacdo de abacavir, os doentes que tenham apresentado uma suspeita de
reacdo de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se da solucdo oral de Ziagen

remanescente.

Descricdo clinica da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir

As reacdes de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos estudos
clinicos e durante o acompanhamento pds-comercializagdo. Os sintomas aparecem normalmente
nas primeiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) apds inicio do tratamento
com abacavir, embora estas reacdes possam ocorrer em qualquer altura durante a
terapéutica.

Quase todas as reacdes de hipersensibilidade ao abacavir irdo incluir febre e/ou erupgio cutanea.
Outros sinais e sintomas que foram observados como parte da reagdo de hipersensibilidade ao
abacavir estdo descritos em detalhe na secgdo 4.8 (Descrigdo das reagdes adversas
selecionadas), incluindo sintomas respiratorios e gastrointestinais. E importante referir que esses
sintomas poderao confundir o diagndstico de reagao de hipersensibilidade com doenc¢a
respiratoria (pneumonia, bronquite, faringite) ou gastroenterite.

Os sintomas relacionados a esta reagdo de hipersensibilidade agravam com a continuagdo da
terapéutica e podem por a vida em risco. Estes sintomas resolvem-se geralmente com a
interrupgdo de abacavir.

Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por razdes que nao os sintomas de reacio

de hipersensibilidade também tiveram reagdes potencialmente fatais horas apds o reinicio da
terapéutica com abacavir (ver Secgdo 4.8 Descri¢ao das reagdes adversas selecionadas). Nestes
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doentes, o reinicio de abacavir tem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja
facilmente disponibilizada

Disfuncdo mitocondrial apos exposicao in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto na
fun¢@o mitocondrial, o qual ¢ mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina.
Existem notifica¢des de disfungdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero
e/ou apos o nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas
predominantemente com regimes contendo zidovudina. As principais reagoes adversas
notificadas sdo afeg¢oes hematologicas (anemia, neutropenia) e perturbagdes metabdlicas
(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos foram com frequéncia transitorios.
Foram notificadas raramente afecdes neuroldgicas de inicio tardio (hipertonia, convulsdes,
comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afe¢des neurologicas sao
transitorias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideragdo em qualquer
crianga exposta in ufero a analogos dos nucleosideos e nucledtidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neurologicos. Estes resultados
ndo afetam as recomendagdes nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral em
mulheres gravidas para prevengdo da transmissdo vertical do VIH.

Peso e pardmetros metabolicos

Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao
estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento,
enquanto para o aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um
tratamento em particular. Para a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia
as orientagdes estabelecidas para o tratamento do VIH. As alteracdes lipidicas devem ser
tratadas de modo clinicamente apropriado.

Pancreatite
Foi notificada pancreatite, mas a relagdo causal com o tratamento com abacavir néo ¢ clara.

Terapéutica nucledsida tripla

Em doentes com carga virica elevada (> 100.000 copias/ml) a escolha de uma associagao tripla
de abacavir, lamivudina e zidovudina requer cuidadosa avaliagdo (ver secgdo 5.1).

Tem havido notifica¢des de uma elevada taxa de faléncia virologica e de aparecimento de
resisténcia, num estadio inicial, quando o abacavir foi associado a tenofovir disoproxil fumarato

e lamivudina num regime uma vez por dia.

Doenca hepatica

A seguranga ¢ eficacia de Ziagen nao foram estabelecidas em doentes com disfungdo hepatica
significativa subjacente. Ziagen nao esta recomendado em doentes com compromisso hepatico
moderado ou grave (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Os doentes com disfun¢@o hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa, tém um
aumento da frequéncia de anomalias na fung@o hepatica durante a terap€utica de associagdo
antirretrovirica e devem ser monitorizados de acordo com a pratica padronizada. Se se verificar
agravamento da doenga hepatica, devera ser considerada a paragem ou interrup¢éo do
tratamento.
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Doentes coinfetados com virus da hepatite B ou C cronica

Os doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica de associacao
antirretrovirica t€m um risco acrescido de reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente
fatais. No caso de terapéutica antivirica concomitante para a hepatite B ou C, consultar a
informagao relevante para estes medicamentos.

Doenga renal

Ziagen ndo deve ser administrado a doentes com doenga renal terminal (ver sec¢do 5.2).

Excipientes

Ziagen solugdo oral contém 340 mg/ml de sorbitol. Quando tomado de acordo com as
recomendagdes posologicas, cada dose de 15 ml contém aproximadamente 5 g de sorbitol.
Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar este
medicamento. O sorbitol pode ter um ligeiro efeito laxativo. O valor caldrico de sorbitol é de
2,6 kcal/g.

Ziagen solucdo oral também contém para-hidroxobenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de
propilo, que podem causar reacdes alérgicas (possivelmente retardadas).

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Ziagen solugdo oral contém 50 mg/ml de propilenoglicol. Quando tomado de acordo com as
recomendagdes posologicas, cada 15 ml contém aproximadamente 750 mg de propilenoglicol.

e A administracdo concomitante com qualquer substrato da desidrogenase alcoodlica tal como
o etanol pode induzir efeitos indesejaveis em criangas com menos de 5 anos de idade.

e Embora o propilenoglicol ndo tenha demonstrado causar toxidade reprodutiva ou do
desenvolvimento em animais ou humanos, este pode atingir o feto e foi encontrado no leite.
Como consequéncia, a administracdo de propilenoglicol a doentes gravidas ou lactantes
deve ser considerada apos avaliagdo do beneficio risco para uma doente individual.

e E necessaria monitorizagio dos doentes com fungio renal ou hepatica comprometidas
devido aos varios eventos indesejaveis notificados atribuidos ao propilenoglicol tais como
disfun¢do renal (necrose tubular aguda), faléncia renal aguda e disfungdo hepatica.

Sindrome de Reativacdo Imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da
terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatéria a
infecdes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias situagdes clinicas graves, ou o
agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante as primeiras
semanas ou meses apoés inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis carinii. Qualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento. Tem sido relatada a ocorréncia de doengas autoimunes (tais como
Doenga de Graves e hepatite autoimune) na configuragdo de reativagdo imunoldgica; contudo, o
tempo relatado para o inicio ¢ mais variavel e estas situagdes podem ocorrer varios meses apos o
inicio do tratamento.

Osteonecrose
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Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga pelo VIH
avancada e/ou exposi¢do prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial
(incluindo a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressao grave, um
indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de
movimentos.

Infecoes oportunistas

Os doentes em tratamento com Ziagen, ou com qualquer outra terapéutica antirretrovirica,
podem continuar a desenvolver infegdes oportunistas ¢ outras complicagoes da infecédo pelo
VIH. Devem, por isso, manter-se sob cuidadosa observacao clinica por médicos experientes no
tratamento destas doengas relacionadas com a infegdo VIH.

Acontecimentos cardiovasculares

Apesar dos dados disponiveis dos estudos clinicos e observacionais com abacavir mostrarem
resultados inconsistentes, varios estudos sugerem um aumento do risco de acontecimentos
cardiovasculares (especialmente enfarte do miocardio) em doentes tratados com abacavir.
Consequentemente, quando prescrever Ziagen deve tomar agdes para minimizar todos os fatores
de risco modificaveis (por exemplo fumar, hipertensdo e hiperlipidémia).

Adicionalmente, devem ser consideradas op¢des de tratamento alternativas ao regime contendo
abacavir aquando do tratamento de doentes com risco cardiovascular elevado.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O potencial para interagcdes medicamentosas mediadas pelo citocromo P450 e envolvendo o
abacavir ¢é baixo. Estudos in vitro demonstraram que o abacavir tem potencial para inibir o
citocromo P450 1A1 (CYP1A1). O citocromo P450 ndo tem um papel relevante no
metabolismo do abacavir e o abacavir demonstra potencial limitado para inibir o metabolismo
mediado pelo CYP 3A4. O abacavir, em concentragdes clinicamente significativas, também
mostrou nao inibir as enzimas CYP 2C9 ou CYP 2D6, in vitro. Nos ensaios clinicos realizados
ndo se observou indug¢do do metabolismo hepatico. Deste modo, o potencial para interagdes com
antirretroviricos IPs e outros medicamentos metabolizados pelas principais enzimas do
citocromo P450 ¢ baixo. Os ensaios clinicos mostraram que ndo hé interagdes clinicamente
significativas entre o abacavir, zidovudina e lamivudina.

Devido a sua agdo sobre as UDP-glucoroniltransferases, os indutores enzimaticos potentes tais
como a rifampicina, fenobarbital e fenitoina, podem diminuir ligeiramente as concentragdes
plasmaticas do abacavir.

Etanol: o metabolismo do abacavir ¢ alterado pela ingestdo concomitante de etanol, induzindo
um aumento de cerca de 41% na AUC do abacavir. Estes resultados ndo se consideram
clinicamente significativos. O abacavir ndo tem efeito no metabolismo do etanol.

Metadona: num ensaio clinico farmacocinético, a administragdo concomitante de 600 mg de
abacavir, duas vezes por dia, ¢ de metadona, causou uma diminui¢ao de 35% na Cpax do
abacavir, ¢ um atraso de uma hora no tm, mas a AUC ndo foi alterada. As alteragdes na
farmacocinética do abacavir ndo sdo consideradas clinicamente relevantes. Neste ensaio clinico,
0 abacavir aumentou a depuragdo sistémica média da metadona em cerca de 22%. A indugao de
enzimas metabolizantes de drogas nao pode contudo ser excluida. Os doentes em tratamento
com metadona e abacavir devem ser monitorizados para evidenciar o desaparecimento de
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sintomas indicadores de uso de doses subotimas e ocasionalmente, podera ser necessaria nova
titulacdo da dose de metadona.

Retinoides: os compostos retinoicos s2o eliminados via desidrogenase alcodlica. A interagao
com o abacavir ¢ possivel mas ndo foi estudada.

Riociguat:O abacavir inibe 0 CYP1A1 in vitro. A administragdo concomitante de uma dose
unica de riociguat (0.5 mg) a doentes com VIH a receber a associacdo de
abacavir/dolutegravir/lamivudina (600mg/50mg/300mg uma vez por dia) levou a uma AUC(0-
o) de riociguat aproximadamente trés vezes superior comparativamente a AUC(0-0) de
riociguat historica notificada em individuos saudaveis. Podera ser necessario reduzir a dose de
riociguat. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de riociguat para
recomendagdes posologicas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Como regra geral, devem ser tidos em consideracdo quer os dados em animais quer a
experiéncia clinica em mulheres gravidas quando se decidir utilizar farmacos antirretroviricos
para o tratamento da infeg¢@o pelo VIH em mulheres gravidas e, consequentemente, para a
reducdo do risco da transmissao vertical do VIH ao recém-nascido.

Os estudos em animais mostraram toxicidade no desenvolvimento embrionario e fetal no rato,
mas nao no coelho (ver sec¢do 5.3). O abacavir demonstrou ser carcinogénico nos modelos
animais (ver sec¢do 5.3). A relevancia clinica destes dados no ser humano ¢ desconhecida.
Demonstrou-se ocorrer transferéncia placentar do abacavir e/ou dos seus metabolitos
relacionados no ser humano.

Em mulheres gravidas, mais de 800 gravidezes apos exposi¢do durante o primeiro trimestre e
mais de 1000 gravidezes apds exposicao durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez
indicam auséncia de malformacdes ou efeitos fetais/neonatais com abacavir. Com base nestes
dados, o risco de malformagdes ¢ improvavel no ser humano.

Disfung¢do mitocondrial

Os analogos dos nucleosidos e nucleotidos demonstraram causar, in vitro e in vivo, lesdes
mitrocondriais de grau variavel. Existem notifica¢gdes de disfuncdo mitocondrial em lactentes
VIH negativos, expostos in utero e/ou apds o nascimento a analogos dos nucledsidos (ver
seccdo 4.4).

Amamentacao
Abacavir e os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos fémea lactantes. O abacavir

também ¢é excretado no leite humano. Nao estdo disponiveis dados sobre a seguranga do
abacavir quando administrado a bebés com menos de trés meses de idade. Recomenda-se que as
mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar a transmissdo
do VIH.

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que o abacavir nao teve efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Para muitas das rea¢des adversas notificadas, ndo esta estabelecida a sua relagdo com Ziagen,
com a grande variedade de medicamentos utilizados no controlo da infe¢ao pelo VIH ou se
resultam da doenga subjacente.

Muitas das reagdes adversas listadas abaixo ocorrem frequentemente (nauseas, vomitos,
diarreia, febre, letargia, erupgdo cutanea) em doentes com hipersensibilidade a abacavir. Assim,
os doentes com qualquer destes sintomas devem ser cuidadosamente avaliados para despiste
desta reagdo de hipersensibilidade (ver sec¢do 4.4). Foram notificados, muito raramente, casos
de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica, nos casos
em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo pdde ser excluida. Nestes casos, deverao
interromper-se permanentemente os medicamentos que contenham abacavir.

Muitas das reagdes adversas ndo foram limitativas do tratamento. A seguinte convengao foi
usada para a sua classificacdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000).

Doencas do metabolismo e da nutricao
Frequentes: anorexia
Muito raros: Acidose lactica

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias

Doengas gastrintestinais
Frequentes: nauseas, vomitos, diarreia
Raros: pancreatite

Afecdes dos tecidos cutidneos e subcutaneas
Frequentes: erupgdes cutaneas (sem sintomas sistémicos)
Muito raros: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracdo
Frequentes: febre, letargia, fadiga

Descricdo de Reacdes Adversas Selecionadas

Hipersensibilidade a abacavir
Os sinais e sintomas desta reagdo de hipersensibilidade estdo listados abaixo. Estes foram

identificados a partir de estudos clinicos ou da vigilancia pos-comercializagdo. Aqueles que foram
notificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reac@o de hipersensibilidade estdo em negrito.

Quase todos os doentes que desenvolvem reagdes de hipersensibilidade irdo ter febre e/ou erupgao
cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana) como parte do sindrome, contudo ocorreram

reacdes sem erupgdo cutdnea ou febre. Outros sintomas chave incluem sintomas gastrointestinais,
respiratorios ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral.

Pele Erupcio cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana)
Trato gastrointestinal Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, ulcera¢do na boca
Trato respiratorio Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de dificuldade

respiratoria do adulto, insuficiéncia respiratoria
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Diversos Febre, letargia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatia,
hipotensdo, conjuntivite, anafilaxia

Neurologicos/Psiquiatricos Cefaleia, parestesia

Hematolégicos Linfopenia

Figado/pancreas Aumento dos testes da funcio hepatica, hepatite, insuficiéncia
hepatica

Musculosqueléticos Mialgia, raramente miolise, artralgia, aumento da creatina
fosfoquinase

Urologia Aumento da creatinina, insuficiéncia renal

Os sintomas relacionados com esta reag@o de hipersensibilidade agravam-se com a continuacgéo
da terapéutica e podem ser potencialmente fatais e em casos raros, foram fatais.

Reintroduzir abacavir apos uma reacdo de hipersensibilidade ao abacavir resulta num regresso
imediato dos sintomas em algumas horas. Esta recorréncia da reagdo de hipersensibilidade é
geralmente mais grave do que a forma inicial e podera incluir hipotensdo potencialmente fatal e
morte. Ocorreram pouco frequentemente reagdes semelhantes apds o reinicio de abacavir em
doentes que tiveram apenas um dos sintomas chave de hipersensibilidade (ver acima) antes de
interromperem abacavir; e foram observados, em ocasides muito raras, em doentes que
reiniciaram a terap€utica sem sintomas precedentes de uma reagdo de hipersensibilidade (i.e.,
doentes anteriormente considerados como sendo tolerantes ao abacavir).

Pardmetros metabdlicos
O peso ¢ os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretrovirica (ver sec¢ao 4.4).

Sindrome de Reativagdo Imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da
terap€utica antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagao inflamatodria a
infecdes oportunistas assintomaticas ou residuais. Tem sido relatada a ocorréncia de doengas
autoimunes (tais como Doenga de Graves e hepatite autoimune) na configuragao de reativacao
imunoldgica; contudo, o tempo relatado para o inicio é mais variavel e estas situagoes podem
ocorrer varios meses apos o inicio do tratamento (ver sec¢ao 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca pelo VIH avangada ou exposi¢ao prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccdo 4.4).

Alteracdes em analises laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, as anomalias laboratoriais relacionadas com o tratamento com
Ziagen foram pouco frequentes, ndo tendo sido observadas diferencas na sua incidéncia entre os
doentes tratados com Ziagen e os doentes controlo.

Populacao pediatrica

1206 doentes pediatricos infetados pelo VIH com idades entre os 3 meses e os 17 anos foram
incluidos no ensaio ARROW (COL105677), 669 dos quais receberam abacavir e lamivudina ou
uma vez por dia ou duas vezes por dia (ver sec¢@o 5.1). Nao foram identificadas questdes de
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seguranga adicionais nos individuos pediatricos a receber ou uma vez por dia ou duas vezes por
dia em comparagao com adultos.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos realizados, foram administradas doses tnicas de Ziagen até 1200 mg ¢
doses diarias até 1800 mg por dia. Nao foram notificadas reagoes adversas adicionais para além
das notificadas para doses normais. Desconhecem-se os efeitos de doses superiores. Caso ocorra
sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a evidéncia de toxicidade (ver secgdo
4.8), devendo aplicar-se o tratamento de suporte padrdo conforme necessario. Desconhece-se se
o abacavir pode ser removido por didlise peritoneal ou hemodidlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucleosideos, codigo
ATC: JOSAF06

Mecanismo de acdo

O abacavir ¢ um NRTI. E um inibidor seletivo e potente do VIH-1 ¢ VIH-2. O abacavir é
metabolizado intracelularmente com formagdo da fragao ativa, carbovir 5’ - trifosfato (TP). Os
estudos in vitro demonstraram que o seu mecanismo de acdo em relagdo ao VIH consiste na
inibi¢do da enzima transcriptase reversa do VIH, efeito este que resulta na terminacdo da cadeia
e interrup¢ao do ciclo de replicagdo virico. A atividade antivirica do abacavir em culturas
celulares ndo foi antagonizada quando em combinagdo com os analogos nucleosideos inibidores
da transcriptase reversa (NRTIs) didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir ou
zidovudina, o analogo ndo nucleosideo inibidor da transcriptase reversa (NNRTI) nevirapina, ou
o inibidor da protease (IP) amprenavir.

Resisténcia
Resisténcia in vitro

Foram selecionados isolados de VIH-1 resistentes ao abacavir in vitro, associados com
alteragdes genotipicas especificas na regido dos cododes para a transcriptase reversa (TR) (codao
M184V, K65R, L74V e Y115F). A resisténcia virica ao abacavir desenvolve-se com relativa
lentiddo in vitro, sendo necessario multiplas mutagdes para um aumento clinicamente relevante
na CEs para o virus selvagem.

Resisténcia in vivo (doentes sem terapéutica prévia)

Isolados da maioria dos doentes que tiveram faléncia virolégica com um regime contendo
abacavir nos ensaios clinicos principais, demonstraram que, ou ndo tiveram alteragdes
relacionadas com NRTI’s desde o basal (45%) ou apenas sele¢do M 184V ou M1841 (45%). A
frequéncia de selecdo total para M184V ou M 1841 foi alta (54%), e menos comum foi a selegado
de L74V (5%), K65R (1%) e Y115F (1%). Verificou-se que a introdugdo de zidovudina no
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regime reduz a frequéncia de selecdo de L74V e K65R na presenga de abacavir (com
zidovudina: 0/40, sem zidovudina: 15/192, 8§%).

Abacavir +
. Abacavir + | lamivudina
A e Abacavir + . .
Terapéutica Combivir! lamivudina + IP (ou Total
+ NNRTI IP/ritonavir
)
Numero de 282 1094 909 2285
individuos
Numero de
Faléncias 43 90 158 291
Virologicas
Numero de
Genotipos em | 40 (100%) 51 (100%)* | 141 (100%) | 232 (100%)
Terapéutica
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%)
TAMs? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1.Combivir é uma associacdo de dose fixa de lamivudina e zidovudina
2. Inclui trés faléncias ndo virologicas e quatro faléncias virolégicas ndo confirmadas.
3. Numero de individuos com Mutagdes dos Andlogos da Timidina >1 (TAMs).

As TAMs podem ser selecionadas quando os analogos da timidina sdo associados ao abacavir.
Numa meta-analise de seis ensaios clinicos, as TAM’s ndo foram selecionadas em regimes
contendo abacavir sem zidovudina (0/127), mas foram selecionados por regimes contendo
abacavir e o analogo da timidina zidovudina (22/86, 26%).

Resisténcia in vivo (doentes com terapéutica prévia): Foi demonstrada uma reducao
clinicamente significativa na suscetibilidade ao abacavir, em isolados clinicos de doentes com
replicagdo virica ndo controlada, que foram tratados previamente e sdo resistentes a outros
inibidores dos nucledsidos. Numa meta-analise de cinco ensaios clinicos, onde o abacavir foi
adicionado para intensificar a terap€utica, de 166 individuos, 123 (74%) tiveram M184V/I, 50
(30%) tinham T215Y/F, 45 (27%) tiveram M41L, 30 (18%) tiveram K70R e 25 (15%) tiveram
D67N. K65R esteve ausente ¢ L74V e Y115F foram pouco frequentes (< 3%). Modelos de
regressao logistica do valor preditivo para o genoétipo (ajustado para ARN VIH-1 plasmatico
[ARNv] no basal, contagem das células CD4+, nimero e duracdo de terap&uticas
antirretroviricas anteriores), demonstraram que a presenga de 3 ou mais mutagdes associadas a
resisténcia a NRTI’s, estava associada a uma resposta reduzida a semana 4 (p=0,015) ou a 4 ou
mais mutag¢des na semana 24 (p<0,012). Adicionalmente, o complexo de inser¢dao 69 ou a
mutagdo Q151M, normalmente encontrada em associagcdo com A62V, V751, F77L e F116Y,
causam um nivel elevado de resisténcia ao abacavir.
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Mutacoes da Sen_lana 4
. (n =166)
Transcriptase po
Alteracio
Reversa no . Percentagem com
. .. Mediana .
inicio do n ARN <400 copias/ml
estudo M ARNv
(logio ¢/ml)

Nenhuma 15 -0,96 40%
Apenas o
M184V 75 -0,74 64%

Qualquer o

muta¢io NRTI 82 0,72 65%

Quaisquer

duas n.lutagoes 2 0.82 329
associadas a
NRTI
Quaisquer trés
mutagoes | 15 | g3 5%
associadas a
NRTI
Quatro ou
mais n.lutac;oes 78 20,07 1%
associadas a
NRTI

Resisténcia fenotipica e resisténcia cruzada: A resisténcia fenotipica ao abacavir requere
M184V com, pelo menos outra mutagdo ao abacavir, ou M184V com multiplas TAMs. A
resisténcia fenotipica cruzada a outros NRTI’s apenas com a mutagdo M184V ou M184I ¢
limitada. Zidovudina, didanosina, estavudina e tenofovir mantém a sua atividade antirretrovirica
contra estas variantes VIH-1. A presenca de M184V com K65R aumenta a resisténcia cruzada
entre abacavir, tenofovir, didanosina e lamivudina e, M184V com L74V aumenta a resisténcia
cruzada entre abacavir, didanosina e lamivudina. A presenca de M184V com Y 115F aumenta a
resisténcia cruzada entre abacavir e lamivudina. A utilizagdo apropriada de abacavir pode ser
seguida utilizando algoritmos atualmente recomendados para as resisténcias.

Nao é provavel a ocorréncia de resisténcia cruzada entre o abacavir e antirretroviricos de outras
classes (por ex. IPs ou os NNRTTI’s).

Eficacia e seguranca clinicas

A demonstragao do beneficio de Ziagen baseia-se principalmente nos resultados de ensaios
clinicos realizados em doentes adultos sem tratamento prévio, utilizando um regime de 300 mg
de Ziagen duas vezes por dia em associagdo com zidovudina e lamivudina.

Administragdo duas vezes por dia (300 mg):

o Adultos sem terapéutica prévia

Em adultos tratados com abacavir em associacao com lamivudina e zidovudina, a proporcao de
doentes com carga virica ndo detetavel (< 400 copias/ml) foi, aproximadamente, de 70%

(analise intengdo-de-tratar as 48 semanas) com um aumento correspondente do nimero de
células CDA4.
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Num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo, realizado em
adultos, a associacgdo de abacavir, lamivudina e zidovudina foi comparada a associacdo de
indinavir, lamivudina e zidovudina. Devido a elevada propor¢do de abandonos precoces (42%
dos doentes abandonaram o tratamento aleatorizado na semana 48), ndo ¢ possivel obter
conclusdes definitivas sobre a equivaléncia entre estes dois regimes terapéuticos na semana 48.
Apesar de se ter observado um efeito antivirico semelhante entre os regimes contendo abacavir
e indinavir, em termos de propor¢ao de doentes com carga virica ndo detetavel (<400
copias/ml; andlise intencdo de tratar (ITT), 47% versus 49%; analise tratados (AT), 86% versus
94%, para as associagdes contendo abacavir e indinavir, respetivamente), os resultados foram
favoraveis a associagdo contendo indinavir, particularmente no subgrupo de doentes com carga
virica elevada (> 100.000 copias/ml no inicio; ITT, 46% versus 55%; AT, 84% versus 93%,
para o abacavir e indinavir, respetivamente).

Num ensaio controlado, multicéntrico, em dupla ocultagdo (CNA30024), 654 doentes infetados
pelo VIH sem terapéutica antirretrovirica prévia foram randomizados para receber 300 mg de
abacavir duas vezes por dia ou 300 mg de zidovudina duas vezes por dia, ambos em associagao
com 150 mg de lamivudina duas vezes por dia e 600 mg de efavirenz uma vez por dia. A
duracdo do tratamento em dupla ocultagdo foi de, pelo menos, 48 semanas. Na populacdo em
intengdo de tratar (ITT), 70% dos doentes do grupo abacavir, comparativamente a 69% dos
doentes no grupo zidovudina, atingiram uma resposta virolégica com niveis plasmaticos de
ARN VIH-1 £ 50 copias/ml a semana 48 (valor estimado para diferenga do tratamento: 0,8,
95% IC -6,3, 7,9). Na analise do grupo do tratamento (AT) a diferenca entre os bragos de cada
grupo foi mais notdria (88% de doentes no grupo abacavir, comparativamente a 95% de doentes
no grupo zidovudina (valor estimado para diferenga do tratamento: - 6,8, 95% IC -11.,8, -1,7).
No entanto, ambas as analises foram compativeis com a conclusdo de ndo-inferioridade entre
ambos os bracos do tratamento.

ACTG5095 foi um ensaio clinico randomizado (1:1:1), de dupla ocultagdo e controlado por
placebo efetuado em 1147 adultos infetados com o VIH-1 sem tratamento prévio, comparando
trés regimes: zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), abacavir (ABC), efavirenz (EFV) vs
ZDV/3TC/EFV vs ZDV/3TC/ABC. Apds um seguimento médio de 32 semanas, a terap€utica
tripla com os trés nucledsidos ZDV/3TC/ABC demonstrou ser virologicamente inferior aos
outros dois bragos, independentemente da carga virica no basal (< ou > 100 000 copias/ml), com
26% dos doentes no brago ZDV/3TC/ABC, 16% no brago ZDV/3TC/EFV e 13% no brago com
4 farmacos, classificado como faléncia virologica (ARN VIH >200 copias/ml). A semana 48, a
proporcao de doentes com ARN VIH <50 cépias/ml foi de 63%, 80% e 86% para os bracos,
ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV e ZDV/3TC/ABC/EFV, respetivamente. Nesta altura, o Grupo
de Monitorizagdo dos Dados de Seguranga do estudo parou o brago ZDV/3TC/ABC, baseado na
maior propor¢do de doentes com faléncia viroldgica. Os bracos que permaneceram no estudo
continuaram numa forma cega. Ap6s um seguimento médio de 144 semanas, 25% dos doentes
no bragco ZDV/3TC/ABC/EFV e 26% no brago ZDV/3TC/EFV foram classificados como
apresentando faléncia virologica. Nao existiram diferencas significativas no tempo de primeira
faléncia virolédgica (p=0,73; teste log-rank) entre os dois bragos. Neste estudo, a adi¢do de ABC
a ZDV/3TC/EFV nao melhorou significativamente a eficécia.

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

EFV

Faléncia Virologica |32 semanas | 26% 16% 13%

(ARN VIH >200 144 - 26% 25%

copias/ml) semanas

Sucesso Viroldgico 63% 80% 86%

(48 semanas ARN

VIH < 50 copias/ml)

35



o Adultos com terapéutica prévia

Em adultos moderadamente expostos a terapéutica antirretrovirica a adi¢ao de abacavir a
terapéutica de associag@o antirretrovirica permitiu um beneficio moderado na reducédo da carga
virica (alteragdo média de 0,44 logio cOpias/ml as 16 semanas).

Em doentes com tratamento prévio intenso com NRTIs, a eficacia do abacavir € muito baixa. O
grau de beneficio quando incluido num novo regime de associacdo dependera da natureza e
duracdo da terap€utica prévia, a qual podera ter selecionado variantes VIH-1 com resisténcia
cruzada ao abacavir.

Administragdo uma vez por dia (600 mg):
. Adultos sem terapéutica prévia

O regime uma vez por dia de abacavir, ¢ apoiado por um ensaio multicéntrico, controlado, em
dupla ocultagdo (CNA30021) de 770 doentes adultos infetados pelo VIH, sem terapéutica
prévia. Estes doentes eram principalmente doentes assintomaticos infetados pelo VIH - estadio
A do Centro para a Preven¢@o e Controlo da Doenga (CDC). Os doentes foram randomizados
para receber 600 mg de abacavir uma vez por dia ou 300 mg duas vezes por dia, em associagdo
com efavirenz e lamivudina administrados uma vez por dia. Observou-se sucesso clinico
semelhante (valor estimado para diferenga do tratamento -1,7, IC 95% - 8,4, 4,9) para ambos os
regimes. A partir destes resultados pode concluir-se com 95% de confianga que a verdadeira
diferenga ndo ¢ superior a 8,4% em favor do regime duas vezes por dia. Esta potencial diferenca
¢ suficientemente pequena para retirar uma conclusdo global da ndo-inferioridade do abacavir
uma vez por dia relativamente a abacavir duas vezes por dia.

A incidéncia da faléncia viroldgica foi baixa e, geralmente, semelhante (carga virica > 50
copias/ml) em ambos os grupos de tratamento, uma e duas vezes por dia (10% e 8%,
respetivamente). Na pequena amostra para a analise genotipica, verificou-se uma tendéncia para
uma taxa superior de mutagdes associadas aos NRTIs no regime de abacavir uma vez por dia
versus duas vezes por dia. Devido a limitada informacdo proveniente deste estudo, ndo se
podem retirar conclusdes definitivas. Informagdes de longo prazo, com abacavir utilizado como
regime uma vez por dia (superior a 48 semanas) sao atualmente limitadas.

o Adultos com terapéutica prévia

No estudo CAL30001, 182 doentes com faléncia virologica, sujeitos a tratamento prévio, foram
randomizados e receberam tratamento com a associacdo de dose fixa (FDC) de
abacavir/lamivudina uma vez por dia ou 300 mg de abacavir duas vezes por dia, mais 300 mg de
lamivudina uma vez por dia, ambos em associagdo com tenofovir € um IP ou um NNRTI
durante 48 semanas. Os resultados indicaram que o grupo FDC foi ndo-inferior ao grupo
abacavir duas vezes por dia, com base em reducdes semelhantes no ARN VIH-1, como avaliado
pela média da area sob a curva menos valores iniciais (AAUCMB, -1,65 logio copias/ml versus -
1,83 logio copias/ml respetivamente, IC 95% - 0,13, 0,38). As propor¢des com ARN VIH-1 <
50 copias/ml (50% versus 47%) e < 400 copias/ml (54% versus 57%) foram também
semelhantes em cada grupo (populag@o em intengado de tratar). Contudo, uma vez que no estudo
so foram incluidos doentes com terapéutica antirretrovirica prévia moderada com um
desequilibrio nos valores iniciais da carga virica entre os bragos do estudo, estes resultados
devem ser interpretados com precaugao.

No estudo ESS30008, 260 doentes com supressdo virologica, num regime de terap€utica de
primeira linha, contendo 300 mg de abacavir mais 150 mg de lamivudina, ambos administrados
duas vezes por dia e um IP ou NNRTI, foram randomizados para continuar com este regime ou
alterar para a FDC de abacavir/lamivudina mais um IP ou NNRTI durante 48 semanas. Os
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resultados indicaram que o grupo FDC estava associado com resultados viroldgicos semelhantes
(ndo-inferior) comparativamente ao grupo abacavir mais lamivudina, com base na percentagem
de individuos com ARN VIH-1 < 50 copias/ml (90% e 85%, respetivamente, IC 95 % -2,7,
13,5).

Informacao adicional:

A seguranga ¢ eficacia de Ziagen em varios regimes de associagdo com farmacos diferentes ndao
estdo ainda completamente avaliadas (particularmente em associagdo com NNRTIs).

O abacavir penetra no liquido cefalorraquidiano (LCR) (ver secg¢do 5.2) e mostrou ai reduzir os
niveis de ARN do VIH-1. No entanto, ndo se observaram efeitos na fun¢io neuropsicologica

quando administrado a doentes com complexo de deméncia da SIDA.

Populacdo pediatrica:

Foi efetuada uma comparagao aleatoria de um regime incluindo administragdo de abacavir e
lamivudina uma vez por dia versus duas vezes por dia dentro de um estudo controlado,
multicéntrico ¢ aleatorizado com doentes pediatricos infetados pelo VIH. 1206 doentes
pediatricos com idades entre os 3 meses e os 17 anos foram incluidos no ensaio ARROW
(COL105677) e foram tratados com doses de acordo com as recomendagdes posologicas de
intervalos de peso presentes nas orientagdes de tratamento da Organizacdo Mundial de Satde
(Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children, 2006). Apos 36 semanas num
regime incluindo abacavir e lamivudina duas vezes por dia, 669 individuos elegiveis foram
aleatorizados para continuar com a posologia duas vezes por dia ou para trocar para abacavir e
lamivudina uma vez por dia por pelo menos 96 semanas. De realgar, que deste estudo ndo
estavam disponiveis dados clinicos para criangas com menos de um ano de idade. Os resultados
estdo sumarizados na tabela abaixo:

Resposta Virologica baseada no ARN plasmatico do VIH-1 inferior a 80 cépias/ml a
Semana 48 e Semana 96 na aleatorizacio de abacavir + lamivudina Uma Vez por Dia
versus Duas Vezes por Dia no ARROW (Analise Observada)

Duas Vezes por Dia Uma Vez por Dia
N (%) N (%)
Semana 0 (Apos >36 Semanas em Tratamento)
ARN plasmatico do 250/331 (76) 237/335 (71)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -4,8% (IC 95% -11,5% a +1,9%), p=0,16
(uma vez por dia-duas
vezes por dia)
Semana 48
ARN plasmatico do 242/331 (73) 236/330 (72)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -1,6% (IC 95% -8,4% a +5,2%), p=0,65
(uma vez por dia-duas
vezes por dia)
Semana 96
ARN plasmatico do 234/326 (72) 230/331 (69)
VIH-1 <80 copias/ml
Diferenca de Risco -2,3% (IC 95% -9,3% a +4,7%), p=0,52
(uma vez por dia-duas
vezes por dia)
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Foi demonstrado que o grupo com administracao de abacavir + lamivudina uma vez por dia foi
nao-inferior ao grupo duas vezes por dia de acordo com a margem de nao -inferioridade pré-
especificada de -12% para o objetivo primario de <80 copias/ml a Semana 48 assim como a
Semana 96 (objetivo secundario) e para todos os outros limiares testados (<200 copias/ml, <400
copias/ml, <1000 copias/ml), que ficaram todos bem dentro desta margem de ndo-inferioridade.
As analises dos subgrupos para testar a heterogenicidade de uma vez por dia versus duas vezes
por dia demonstraram ndo existir efeito significativo do sexo, idade ou carga virica na altura da
aleatorizacdo. As conclusdes suportaram a ndo-inferioridade independentemente do método de
analise.

Num estudo independente que comparou as associagoes de NRTIs sem ocultacdo (com ou sem
nelfinavir em ocultagdo) em criangas, uma maior propor¢ao tratada com abacavir e lamivudina
(71%) ou abacavir e zidovudina (60%) teve ARN do VIH-1 <400 copias/ml as 48 semanas,
comparativamente com aqueles tratados com lamivudina e zidovudina (47%) [p=0,09, analise
de intengdo de tratar]. Similarmente, maiores propor¢des de criangas tratadas com as
combinagdes contendo abacavir tiveram ARN do VIH-1 <50 cépias/ml as 48 semanas (53%,
42% e 28% respetivamente, p=0,07).

Num estudo farmacocinético (PENTA 15), quatro individuos virologicamente controlados com
menos de 12 meses de idade trocaram de abacavir mais solu¢do oral de lamivudina duas vezes
por dia para um regime de uma vez por dia. Trés individuos tiveram carga virica indetetavel e
um teve ARN plasmatico do VIH de 900 copias/ml a Semana 48. Nao foram observadas
preocupacdes de seguranga nestes individuos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O abacavir ¢ bem, ¢ rapidamente, absorvido ap6s administragdo oral. A biodisponibilidade oral
absoluta do abacavir no adulto é de cerca de 83%. Apds administragdo oral, o tempo médio
(tmax) para obtencdo das concentragdes séricas maximas de abacavir ¢ de cerca de 1,5 horas, para
os comprimidos, e cerca de 1,0 hora para a solugao.

Nao se observaram diferencas entre a AUC para os comprimidos ou solugdo. Nas doses
terapéuticas as médias (CV) no estado estacionario dos valores de Cmax € Cmin de abacavir sdo,
aproximadamente, de 3,0 ug/ml (30%), e 0,01 ug/ml (99%), respetivamente, para uma dose de
300 mg duas vezes por dia. A média (CV) da AUC para um intervalo de administragcdo de 12
horas foi de 6,02 pg.h/ml (29%), equivalente a uma AUC diaria de aproximadamente

12,0 pg.h/ml. O valor de Cpax para a solugao oral é ligeiramente superior ao do comprimido.
Ap6s a administragdo de um comprimido de 600 mg de abacavir, a Crnax média (CV) de abacavir
foi de, aproximadamente, 4,26 pg/ml (28%) e a AUC. média (CV) foi de 11,95 pg.h/ml (21%).

Os alimentos atrasaram a absor¢do e diminuiram a Cnax mas ndo houve alteragdo nas

concentracdes plasmaticas globais (AUC). Portanto, Ziagen pode ser administrado com ou sem
alimentos.

Distribuicéo

Apoés administragdo intravenosa, o volume de distribui¢do aparente foi de cerca de 0,8 I/kg,
indicando que o abacavir penetra livremente nos tecidos organicos.
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Ensaios clinicos em doentes com infe¢do VIH mostraram uma boa penetragao do abacavir no
LCR, com uma relagdo das AUC LCR/plasma entre 30 a 44%. Os valores observados para as
concentragdes maximas sdo 9 vezes superiores a Clso do abacavir de 0,08 pug/ml ou 0,26 uM,
quando o abacavir é administrado duas vezes por dia em doses de 600 mg.

Estudos in vitro de ligag@o as proteinas plasmaticas indicam que o abacavir se liga apenas pouco
a moderadamente (=49%) as proteinas plasmaticas humanas quando em concentragdes
terapéuticas. Este facto indica uma baixa probabilidade para intera¢cdes medicamentosas devidas
a deslocacao da ligacdo as proteinas plasmaticas.

Biotransformacao

O abacavir ¢ metabolizado principalmente por via hepatica, sendo excretados por via renal
aproximadamente 2% da dose administrada, na forma inalterada. As principais vias metabolicas
no ser humano sao pela desidrogenase alcoodlica e por glucuronidagdo, com formagao do acido
5'-carboxilico e do 5'-glucuronido, que representam cerca de 66% da dose administrada. Os
metabolitos sdo excretados na urina.

Eliminacao

O tempo médio de semivida do abacavir ¢ de cerca de 1,5 horas. Ap6s doses orais repetidas de
300 mg de abacavir, duas vezes por dia, ndo ha acumula¢ao significativa do abacavir. O
abacavir ¢ eliminado por metaboliza¢do hepatica com excre¢do subsequente dos metabolitos
principalmente na urina. Os metabolitos e o abacavir eliminado na forma inalterada representam
cerca de 83% da dose administrada de abacavir na urina. O restante ¢ eliminado nas fezes.

Farmacocinética intracelular

Num estudo em 20 doentes com infecdo VIH a receberem 300 mg de abacavir duas vezes por
dia, apenas com uma dose de 300 mg administrada antes do periodo de amostragem de 24
horas, a média geométrica do tempo de semivida intracelular terminal no estado estacionario do
carbovir-TP foi de 20,6 h, comparativamente a 2,6 horas da média geométrica plasmatica do
tempo de semivida do abacavir, neste estudo. Num estudo cruzado em 27 doentes infetados com
VIH, a exposicdo intracelular ao carbovir-TP foi superior para o abacavir 600 mg em regime de
toma tnica didria (AUCuss+ 32 %, Craxoass T 99 % € Cmin+ 18 %) comparativamente ao regime
de 300 mg duas vezes por dia. De um modo geral, esta informagao sustenta a utilizagao de 600
mg de abacavir uma vez por dia, para o tratamento de doentes infetados pelo VIH.
Adicionalmente, a eficacia e seguranca de abacavir uma vez por dia foi demonstrada num
ensaio clinico principal (CNA30021 — Ver sec¢do 5.1 Experiéncia clinica).

Populacdes especiais de doentes

Compromisso hepatico

O abacavir ¢ metabolizado principalmente pelo figado. A farmacocinética do abacavir foi
estudada em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificacdo de Child-Pugh 5-6) a
tomar uma dose unica de 600 mg; o valor mediano (intervalo) de AUC foi de 24,1 (10,4 a 54,8)
ug.h/ml. Os resultados mostraram que ocorreu um aumento médio (IC 90%) de um fator de 1,89
na AUC do abacavir [1,32: 2,70], e de um fator de 1,58 no seu tempo de semivida de eliminacdo
[1,22: 2,04]. Nao ¢ possivel fazer uma recomendagao definitiva sobre a reducao de dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro devido a substancial variabilidade na exposi¢do ao
abacavir.

O abacavir ndo esta recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave.
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Compromisso renal

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado, com aproximadamente 2% excretados na
urina na forma inalterada. A farmacocinética do abacavir ¢ semelhante em doentes com doenca
renal terminal e em doentes com func¢do renal normal. Portanto, ndo é necessario reducdo da
dose em doentes com compromisso renal. Com base na limitada experiéncia existente, Ziagen
deve ser evitado em doentes com doenga renal terminal.

Populagdo pediatrica

De acordo com os ensaios clinicos efetuados em criangas, o abacavir ¢ bem e rapidamente
absorvido a partir das formulac¢des de solugdo oral e comprimidos administradas a criangas. A
exposicao plasmatica ao abacavir demonstrou ser a mesma para as duas formulagdes quando
administradas na mesma dose. As criangas a receber solucao oral de abacavir de acordo com o
regime posologico recomendado atingem exposi¢do plasmatica ao abacavir semelhante a dos
adultos. As criancas a receber comprimidos orais de abacavir de acordo com o regime
posoldgico recomendado atingem exposicao plasmatica ao abacavir superior a das criangas a
receber solucdo oral porque sdo administradas doses mg/kg superiores com a formulagdo em
comprimido.

Os dados de seguranca sdo insuficientes para recomendar a utilizagdo de Ziagen em criangas de
idade inferior a trés meses. Os dados disponiveis sdo limitados e sugerem que a administragdo
de uma dose de solugdo oral de 2 mg/kg em recém-nascidos, com menos de 30 dias de idade,
permite AUCs semelhantes ou superiores, comparativamente as obtidas pela administragdo da
dose de solugdo oral de 8 mg/kg a criangas de idade superior.

Os dados farmacocinéticos foram obtidos a partir de 3 estudos farmacocinéticos (PENTA 13,
PENTA 15 e do subestudo ARROW PK) que envolveram criangas com menos de 12 anos de
idade. Os dados s3o apresentados na tabela abaixo:

Resumo do Estado-Estacionario da AUC (0-24) Plasmatica do Abacavir (pg.h/ml) e
Comparacdes Estatisticas entre Estudos para Administracio Oral Uma Vez e Duas Vezes
por Dia

Abacavir Abacavir Comparacio
Estudo Grupo Etario 16 mg/kg 8 mg/kg Uma Vez
Posologia Uma | Posologia Duas Versus Duas
Vez por Dia Vezes por Dia Vezes por Dia
Média Média Proporcao
Geométrica Geométrica Média GLS (IC
(C 95%) (IC 95%) 90%)
Subestudo 3 a 12 anos 15,3 15,6 0,98
ARROW PK (N=36) (13,3,17,5) (13,7,17,8) (0,89, 1,08)
Parte 1
PENTA 13 2 a 12 anos 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8, 15,2) (8,3,11,9) (1,19, 1,54)
PENTA 15 3 a 36 meses 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89, 13,5) (8,9, 13,2) (0,92, 1,23)

No estudo PENTA 15, a média geométrica da AUC(0-24) (IC 95%) plasmatica do abacavir dos
quatro individuos com menos de 12 meses de idade que mudaram de um regime de duas vezes

por dia para um de uma vez por dia (ver secc¢do 5.1) sdo 15,9 (8,86, 28,5) nug.h/ml na posologia
de uma vez por dia e 12,7 (6,52, 24,6) png.h/ml na posologia duas vezes por dia.
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Idosos
A farmacocinética do abacavir ndo foi estudada em doentes com idade superior a 65 anos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O abacavir ndo foi mutagénico em testes bacterianos, porém, mostrou atividade in vitro no
ensaio de aberragdes cromossomicas em linfocitos humanos, no ensaio do linfoma no ratinho e
in vivo no teste de formagdo de microntcleos, o que ¢ consistente com a atividade ja conhecida
de outros analogos de nucleodsido. Estes resultados indicam que o abacavir, em concentracdes
elevadas, tem baixo potencial para induzir danos cromossoémicos, in vitro e in vivo.

Os estudos de carcinogenicidade apos administragdo oral de abacavir no ratinho e rato,
mostraram um aumento na incidéncia de tumores malignos e ndo-malignos. Os tumores
malignos ocorreram ao nivel da glandula prepucial dos machos e na glandula clitoridiana das
fémeas de ambas as espécies, e nos ratos macho na glandula tiroideia e ao nivel do figado,
bexiga, nodulos linfaticos e subcutis dos ratos fémea.

A maioria destes tumores ocorreu ap6s administragdo da dose mais elevada de abacavir de

330 mg/kg/dia no ratinho e de 600 mg/kg/dia, no rato. As excecdes foram os tumores da
glandula prepucial que ocorreram a uma dose de 110 mg/kg no ratinho. A exposi¢ao sistémica
ao nivel da “auséncia de efeitos” no ratinho e no rato, foi equivalente a 3 a 7 vezes a exposigao
sistémica humana durante a terapéutica. Embora se desconheca o potencial carcinogénico no ser
humano, estes dados sugerem que o risco carcinogénico para o ser humano ¢ superado pelo
potencial beneficio clinico.

Nos estudos de toxicidade pré-clinica, o tratamento com abacavir mostrou aumentar o peso do
figado no rato e no macaco. Desconhece-se a relevancia clinica deste efeito. Nos ensaios
clinicos realizados, o abacavir ndo mostrou evidéncia de hepatotoxicidade. Além disso, no ser
humano nao se observou autoinducdo do metabolismo do abacavir ou indu¢do do metabolismo
de outros fArmacos metabolizados pelo figado.

Apo6s administracao de abacavir durante dois anos, observou-se degeneragao ligeira do
miocardio no coragdo do ratinho e rato. As exposicoes sistémicas foram equivalentes a 7 a 24
vezes a exposicao sistémica expectavel no ser humano. Nao foi determinada a relevancia clinica
deste resultado.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva, ocorreu toxicidade embrionaria e fetal no rato, mas nao
no coelho. Os efeitos observados incluiram diminui¢do do peso corporal fetal, edema fetal e um
aumento de alteragdes/malformacdes dsseas, de morte intrauterina precoce ¢ de nados-mortos.
A toxicidade embriofetal observada ndo permite estabelecer conclusdes em relagdo ao potencial
teratogénico do abacavir.

Um estudo de fertilidade efetuado no rato mostrou que o abacavir ndo tem efeito na fertilidade
masculina ou feminina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sorbitol 70% (E420)

Sacarina s6dica

Citrato de sodio
Acido citrico anidro
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Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)
Para-hidroxibenzoato de propilo (E216)

Propilenoglicol (E1520)

Maltodextrina

Acido lactico

Triacetato de glicerilo

Aroma artificial de morango e banana

Agua purificada

Hidréxido de sédio e/ou acido cloridrico para ajuste do pH.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

2 anos

Ap6s primeira abertura da embalagem: 2 meses
6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 25°C

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Ziagen solugdo oral ¢ acondicionado em frasco de polietileno de alta densidade com fecho
resistente a abertura por criangas, contendo 240 ml de solugdo oral

A embalagem também inclui um adaptador em polietileno para a seringa e uma seringa
doseadora de 10 ml composta por um tubo em polipropileno (com graduacdo em ml) e um
émbolo em polietileno.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Um adaptador de plastico e uma seringa doseadora sdo incluidos na embalagem para uma medigao
rigorosa da dose de solucdo oral prescrita. O adaptador ¢ colocado no colo do frasco e a seringa €
inserida no adaptador. O frasco ¢ invertido e retirado o volume correto.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/112/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 8 de julho de 1999

Data da ultima renovacdo: 21 de marco de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Comprimidos revestidos por pelicula

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polonia

Solucio oral

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

o Relatodrios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizagido de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
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risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de
um PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ziagen 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
abacavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de abacavir (sob a forma de sulfato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos ranhurados revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Destaque o Cartao de Alerta incluido, contém informagao importante sobre a
utilizacio segura deste medicamento

ATENCAO! Em caso de quaisquer sintomas sugestivos de reagiio de hipersensibilidade,
contacte o seu médico IMEDIATAMENTE.

“Puxe aqui” (Cartdo de Alerta anexo)

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3ao conservar acima de 30°C

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/112/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ziagen 300 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO DA EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ziagen 300 mg comprimidos

abacavir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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TEXTO PARA O CARTAO DE ALERTA

FACE 1

IMPORTANTE - CARTAO DE ALERTA
ZIAGEN (abacavir) comprimidos
Mantenha este cartio sempre consigo

Como Ziagen contém abacavir, alguns doentes em tratamento com Ziagen podem desenvolver
uma reagao de hipersensibilidade (reacao alérgica grave) a qual pode colocar a vida em risco
caso continue a tomar Ziagen. CONTACTE O SEU MEDICO IMEDIATAMENTE para
aconselhamento sobre a possivel interrupcio do tratamento com Ziagen se:
1. apresentar erup¢do cutinea QU
2. apresentar um ou mais sintomas de pelo menos DOIS dos seguintes grupos

- febre

- dificuldade em respirar, dor de garganta ou tosse

- nauseas, vomitos, diarreia ou dor abdominal

- cansago acentuado, dores ou sensag@o de mal-estar geral
Caso tenha interrompido o tratamento com Ziagen devido a esta reagdo, NUNCA MAIS
TOME Ziagen ou qualquer outro medicamento contendo abacavir (por exemplo Kivexa,
Trizivir ou Triumeq) pois, em algumas horas, pode ocorrer diminui¢do da pressdo sanguinea
com risco de vida ou morte.

(ver verso do cartio)

FACE 2

Deve contactar o seu médico imediatamente, caso pense ter uma reagdo de hipersensibilidade a
Ziagen. Anote aqui o contacto do seu médico:

DT i TElel

Caso o seu médico nio esteja disponivel, deve procurar ajuda médica com urgéncia (por
ex. o servico de urgéncia do hospital mais proximo).

Para informac@o geral sobre Ziagen, contacte VIIVHIV HEALTHCARE UNIPESSOAL, Lda
......... Telef...21 094 08 01
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - SOLUCAO ORAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ziagen 20 mg/ml solugdo oral
abacavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugao oral contém 20 mg de abacavir (sob a forma de sulfato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém entre outros: sorbitol (340 mg/ml, E420), para-hidroxibenzoato de metilo (E218),
para-hidroxibenzoato de propilo (E216) e propilenoglicol (E1520). Ver folheto para mais
informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

240 ml de solugdo oral

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Destaque o Cartao de Alerta incluido, contém informagao importante sobre a
utilizagao segura deste medicamento

ATENCAO! Em caso de quaisquer sintomas sugestivos de reagdo de hipersensibilidade,
contacte o seu médico IMEDIATAMENTE.

“Puxe aqui” (Cartdo de Alerta anexo)

8. PRAZO DE VALIDADE
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VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C

Inutilizar dois meses apds a primeira abertura da embalagem

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/112/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ziagen 20 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
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SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO - SOLUCAO ORAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ziagen 20 mg/ml solugdo oral
abacavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo oral contém 20 mg de abacavir (sob a forma de sulfato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém entre outros: sorbitol (340 mg/ml, E420), para-hidroxibenzoato de metilo (E218),
para-hidroxibenzoato de propilo (E216) e propilenoglicol (E1520). Ver folheto para mais
informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

240 ml de solugéo oral

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Nao conservar acima de 25°C
Inutilizar dois meses apds a primeira abertura da embalagem

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/112/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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TEXTO PARA O CARTAO DE ALERTA

FACE 1

IMPORTANTE - CARTAO DE ALERTA
ZIAGEN (abacavir) solucio oral
Mantenha este cartio sempre consigo

Como Ziagen contém abacavir, alguns doentes em tratamento com Ziagen podem desenvolver
uma reagao de hipersensibilidade (reacao alérgica grave) a qual pode colocar a vida em risco
caso continue a tomar Ziagen. CONTACTE O SEU MEDICO IMEDIATAMENTE para
aconselhamento sobre a possivel interrupcio do tratamento com Ziagen, se:
1. apresentar erup¢io cutinea QU
2. apresentar um ou mais sintomas de pelo menos DOIS dos seguintes grupos

- febre

- dificuldade em respirar, dor de garganta ou tosse

- nauseas, vomitos, diarreia ou dor abdominal

- cansago acentuado, dores ou sensagdo de mal-estar geral
Caso tenha interrompido o tratamento com Ziagen devido a esta reagdo, NUNCA MAIS
TOME Ziagen ou qualquer outro medicamento contendo abacavir (por exemplo Kivexa,
Trizivir ou Triumeq) pois, em algumas horas, pode ocorrer diminui¢do da pressdo sanguinea
com risco de vida ou morte.

(ver verso do cartio)

FACE 2

Deve contactar o seu médico imediatamente, caso pense ter uma reagdo de hipersensibilidade a
Ziagen. Anote aqui o contacto do seu médico:

DI e i Tl

Caso o seu médico nio esteja disponivel, deve procurar ajuda médica com urgéncia (por
ex. o servico de urgéncia do hospital mais proximo).

Para informag@o geral sobre Ziagen, contacte VIIVHIV HEALTHCARE UNIPESSOAL, Lda ...
.Telef......... 21094 08 01
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ziagen 300 mg Comprimidos revestidos por pelicula
abacavir

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois

contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

IMPORTANTE - Reacdes de hipersensibilidade

Ziagen contém abacavir (que ¢ também uma das substancias ativas em medicamentos como
Kivexa, Triumeq e Trizivir). Alguns doentes em tratamento com abacavir podem desenvolver
uma reacao de hipersensibilidade (reagfo alérgica grave) que pode colocar a vida em risco
caso continuem a tomar medicamentos que contenham abacavir.
Deve ler com atenc¢ido toda a informacio na sec¢io “Reacdes de hipersensibilidade” no
painel da Seccio 4.

A embalagem de Ziagen inclui um Cartéao de Alerta, para lembrar a si e aos profissionais de
saude sobre a hipersensibilidade ao abacavir. Destaque este cartao e mantenha-o sempre
consigo.

O que contém este folheto:

1. O que € Ziagen ¢ para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Ziagen
3. Como tomar Ziagen

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Ziagen

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢é Ziagen e para que ¢ utilizado

Ziagen é usado para o tratamento da infecio pelo VIH (virus da imunodeficiéncia
humana).

Ziagen contém o ingrediente ativo abacavir. O abacavir pertence a um grupo de medicamentos
antirretroviricos chamados andlogos de nucleosideos inibidores da transcriptase reversa
(NRTIs).

Ziagen ndo cura completamente a infecao pelo VIH: reduz a quantidade de virus no seu corpo,
mantendo-a a niveis baixos. Também aumenta o nimero de células CD4 no seu sangue. As
células CD4 sdo um tipo de globulo branco que representa um importante papel na manutengao
do funcionamento normal do sistema imunitario, ajudando no combate a infecao.

Nem todas as pessoas respondem ao tratamento com Ziagen da mesma forma. O seu médico
monitorizard a eficacia do seu tratamento.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Ziagen

Nio tome Ziagen:

e se tem alergia (hipersensibilidade) ao abacavir (ou a qualquer outro medicamento que
contenha abacavir - tais como Trizivir, Triumeq ou Kivexa) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgdo 6).

Leia com atencio toda a informacao sobre reagdes de hipersensibilidade na Secc¢io 4.
Verifique com o seu médico se achar que isto se aplica a si.

Tome especial cuidado com Ziagen
Algumas pessoas que tomam Ziagen para o VIH correm maiores riscos de sofrerem efeitos
indesejaveis graves. Necessita de estar ao corrente destes riscos acrescidos:
e setem doenca moderada ou grave do figado.
e se alguma vez tiver tido doenca do figado, incluindo hepatite B ou C
e se for obeso (especialmente se for mulher)
e setiver doenca grave do rim.
Fale com o seu médico se alguma destas condicdes se aplicar a si. Podera necessitar de
exames gerais adicionais, incluindo exames sanguineos, enquanto estiver a tomar o seu
medicamento. Veja a Sec¢io 4 para mais informacao.

Reagdes de hipersensibilidade ao abacavir
Mesmo os doentes que nao t€ém o gene HLA-B*5701 podem também desenvolver uma reagao
de hipersensibilidade (uma reacdo alérgica grave).

Leia atentamente toda a informacio sobre reagdes de hipersensibilidade na Secc¢io 4
deste folheto.

Risco de acontecimentos cardiovasculares

Nao pode ser excluido que o abacavir possa aumentar o risco de sofrer acontecimentos

cardiovasculares.
Fale com o seu médico se tiver problemas cardiovasculares, se fumar, ou se tiver outras
doencas que possam aumentar o seu risco de doencas cardiovasculares tais como tensao
arterial elevada ou diabetes. Ndo pare de tomar Ziagen a nao ser que o seu médico o
aconselhe a fazé-lo.

Esteja atento a sintomas importantes
Algumas pessoas a tomar medicamentos para a infecdo pelo VIH desenvolvem outros
problemas que podem ser graves. Precisa de conhecer quais os sinais ¢ sintomas importantes aos
quais deve estar atento enquanto estiver a tomar Ziagen.
Leia a informacio “Outros efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica combinada
para o VIH” na Seccio 4 deste folheto.

Outros medicamentos e Ziagen

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Lembre-se de
informar o seu médico ou farmacéutico se comecar a tomar um novo medicamento enquanto
estiver a tomar Ziagen.

Alguns medicamentos interagem com Ziagen
Estes incluem:

. fenitoina para o tratamento da epilepsia

Informe o seu médico se estiver a tomar fenitoina. O seu médico podera necessitar de
vigia-lo enquanto estiver a tomar Ziagen.
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. metadona, usada como substituto de heroina. O abacavir aumenta a velocidade a que a
metadona é removida do seu corpo. Se estiver a tomar metadona, ira ser examinado para detetar
quaisquer sintomas de privacao. A sua dose de metadona podera necessitar de ser ajustada.

e Informe o seu médico se estiver a tomar metadona.

O riociguat é utilizado no tratamento da pressao sanguinea elevada nos vasos sanguineos
(as artérias pulmonares) que transportam o sangue do coragao aos pulmdes. O seu médico
podera necessitar de reduzir a dose de riociguat, porque o abacavir pode aumentar os niveis
sanguineos de riociguat.

Gravidez

O uso de Ziagen nao ¢ recomendado durante a gravidez. Ziagen e medicamentos
semelhantes podem provocar efeitos indesejaveis nos bebés ainda por nascer.

Se tomou Ziagen durante a gravidez, o seu médico pode pedir-lhe para efetuar analises ao
sangue e outros testes de diagnostico regulares para verificar o desenvolvimento da sua crianga.
Nas criangas cujas maes tomaram NRTIs durante a gravidez, o beneficio da menor possibilidade
de infecdo pelo VIH ¢ superior ao risco de sofrerem efeitos indesejaveis.

Amamentacio

A amamentag@o nao é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infegdo
pelo VIH pode ser transmitida ao beb¢ através do leite materno. Uma pequena quantidade dos
componentes de Ziagen pode também passar para o leite materno.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais
rapidamente possivel.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza ou opere maquinas se nao se estiver a sentir bem.

Informacao importante acerca de alguns outros componentes de Ziagen comprimidos.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose unitaria, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Ziagen

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Engula os comprimidos com alguma 4gua. Ziagen pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se ndo puder engolir o(s) comprimido(s), podera esmaga-los e mistura-los com uma pequena
quantidade de comida ou bebida e tomar a totalidade da dose imediatamente.

Mantenha-se em contacto regular com o seu médico
Ziagen ajuda a controlar a sua doenga. E necessario que continue a toma-lo todos os dias para
impedir que a sua doenga se agrave. Podera ainda desenvolver outras infe¢cdes e doengas
relacionadas com a infec¢ao pelo VIH.
Mantenha-se em contacto com o seu médico, e ndo pare de tomar Ziagen sem o
conselho do seu médico.
Quanto tomar

Adultos, adolescentes e criancas que pesem pelo menos 25 kg

A dose habitual de Ziagen é de 600 mg por dia. Esta dose pode ser tomada como um
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comprimido de 300 mg duas vezes por dia ou como 2 comprimidos de 300 mg uma vez por dia.
Criancas desde um ano de idade que pesem menos de 25 kg

A dose a administrar depende do peso corporal da sua crianga. A dose recomendada é:

. Criancas que pesem pelo menos 20 kg e menos de 25 kg: A dose habitual de Ziagen é
de 450 mg por dia. Esta pode ser dada como 150 mg (metade de um comprimido) de manha e
300 mg (um comprimido inteiro) a noite ou como 450 mg (um comprimido € meio) uma vez por
dia, de acordo com a indicac¢do do seu médico.

o Criancas que pesem pelo menos 14 kg e menos de 20 kg: A dose habitual de Ziagen ¢
de 300 mg por dia. Esta pode ser dada como 150 mg (metade de um comprimido) duas vezes
por dia ou como 300 mg (um comprimido inteiro) uma vez por dia, de acordo com a indicagao
do seu médico.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Esta também disponivel uma solugdo oral (20 mg abacavir/ml) para o tratamento de criangas
com mais de 3 meses de idade que pesem menos de 14 kg, ou para doentes que necessitem de
tomar uma dose mais baixa que a dose habitual, ou que nao consigam engolir os comprimidos.

Se tomar mais Ziagen do que deveria
Se acidentalmente tomar demasiado Ziagen, informe o seu médico ou farmacéutico, ou contacte
o servico de urgéncia do hospital mais préximo para aconselhamento adicional.

Caso se tenha esquecido de tomar Ziagen

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. A seguir, continue o seu
tratamento como antes. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu
de tomar.

E importante que tome Ziagen regularmente, porque se o tomar em intervalos irregulares,
podera ser mais provavel que tenha uma reagdo de hipersensibilidade.

Se parar de tomar Ziagen

Se tiver parado de tomar Ziagen por qualquer motivo - especialmente se motivado por achar que

esta a ter efeitos indesejaveis, ou porque tem outra doenga:
Fale com o seu médico antes de comec¢ar a toma-lo outra vez. O seu médico ira avaliar
se os seus sintomas estdo relacionados com uma reacao de hipersensibilidade. Se o seu
médico considerar que podem estar relacionados, ser-lhe-a dito para nunca mais tomar
Ziagen ou outro medicamento que contenha abacavir (p.ex. Triumeq, Trizivir ou
Kivexa). E importante que siga este conselho.

Se o seu médico o aconselhar a que volte a tomar Ziagen, poder-lhe-a ser pedido que tome as
suas primeiras doses num local onde tenha acesso imediato a cuidados médicos caso deles
necessite.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperagdo da saude e do estilo de vida
e, no caso dos lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu

médico ira realizar testes para determinar estas alteragoes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
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ndo se manifestem em todas as pessoas.

Ao tratar a infeg@o pelo VIH, nem sempre ¢é possivel saber se os efeitos indesejaveis que
ocorrem sao causados por Ziagen, por outros medicamentos que esta a tomar simultaneamente
ou pela propria infecao pelo VIH. Por esta razio, é muito importante que informe o seu
médico sobre quaisquer alteracoes na sua saude.

Mesmo doentes que nao t€m o gene HLA-B*5701 podem também desenvolver uma reagao
de hipersensibilidade (uma reagdo alérgica grave), descrita neste folheto no painel ‘Reacdes
de hipersensibilidade’.

E muito importante que leia e compreenda a informacio sobre esta reacio grave.

Para além dos efeitos indesejaveis listados abaixo para Ziagen, podem desenvolver-se outros
problemas durante a terapéutica combinada para o VIH.

E importante que leia a informagio mais adiante nesta sec¢iio sob o cabegalho “Outros efeitos
indesejaveis possiveis da terap€utica combinada para o VIH”.

Reacoes de hipersensibilidade

Ziagen contém abacavir (que é também uma substancia ativa em Trizivir, Triumeq ¢
Kivexa). Abacavir pode causar uma reagdo alérgica grave conhecida como uma reacdo de
hipersensibilidade. Estas reacdes de hipersensibilidade foram observadas mais frequentemente
em pessoas a tomar medicamentos contendo abacavir.

Quem desenvolve estas reacoes?
Qualquer pessoa que tome Ziagen pode desenvolver uma reacao de hipersensibilidade ao
abacavir, que pode por a vida em risco se continuar a tomar Ziagen.

Sera mais provavel que desenvolva uma reagdo deste tipo se tiver o gene HLA-B*5701 (mas
podera ter esta reacdo mesmo que ndo tenha este gene). Devera ter sido testado para a presenca
deste gene antes de lhe ter sido receitado Ziagen. Se sabe que tem este gene, informe o seu
médico antes de tomar Ziagen. Cerca de 3 a 4 em cada 100 doentes tratados com abacavir
num ensaio clinico e que ndo tinham o gene HLA-B*5701 desenvolveram uma reagéo de
hipersensibilidade.

Quais sao os sintomas?
Os sintomas mais comuns sao:
e febre (temperatura alta) e erupc¢io cutiinea.

Outros sintomas comuns sao:
e nauseas (sentir-se enjoado), vomitos (estar enjoado), diarreia, dor abdominal (estdmago),
cansago extremo.

e QOutros sintomas incluem:

Dor muscular ou nas articulagdes, inchaco do pescoco, dificuldade em respirar, dor de garganta,
tosse, dores de cabeca ocasionais, inflamagao do olho (conjuntivite), tlceras (feridas) na boca,
tensdo arterial baixa, formigueiro ou adormecimento das maos ou dos pés.

Quando € que estas reacdes acontecem?
As reagdes de hipersensibilidade podem comegar em qualquer momento durante o tratamento

com Ziagen, mas sdo mais provaveis durante as primeiras 6 semanas de tratamento.

Se for responsavel por uma crianca que esta a ser tratada com Ziagen, é importante que
compreenda a informacao sobre esta reacao de hipersensibilidade. Se a sua crianca
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manifestar os sintomas descritos abaixo é essencial que siga as instrucoes dadas.

Contacte o seu médico imediatamente:
1. se tiver uma erupc¢io cutinea, OU
2. se tiver sintomas de pelo menos 2 dos seguintes grupos:
- febre
- falta de ar, garganta irritada ou tosse
- nauseas ou vomitos, diarreia ou dores abdominais
- cansago ou dores extremas, ou uma sensagdo geral de mal-estar.
O seu médico podera aconselha-lo a parar de tomar Ziagen.

Se tiver parado de tomar Ziagen

Se tiver parado de tomar Ziagen por causa de uma reagao de hipersensibilidade, NUNCA MAIS
deve tomar Ziagen, ou outro medicamento que contenha abacavir (p. ex. Trizivir,
Triumeq ou Kivexa). Se o fizer, dentro de horas, a sua tensdo arterial podera descer a niveis
perigosamente baixos, o que podera conduzir a morte.

Se tiver parado de tomar Ziagen por qualquer razdo - especialmente se tiver sido porque pensa
que esta a ter efeitos indesejaveis, ou porque sofre de outra doenga:

Fale com o seu médico antes de recomecar a tomar. O seu médico ira verificar se os seus
sintomas estdo relacionados com a reagdo de hipersensibilidade. Se 0 médico considerar que
podem ter relagdo, dir-lhe-a para nunca mais tomar Ziagen, ou outro medicamento que
contenha abacavir (p. ex. Trizivir, Triumeq ou Kivexa). E importante que siga este conselho.

Ocasionalmente, desenvolveram-se reagdes de hipersensibilidade em pessoas que voltaram a
tomar medicamentos contendo abacavir mas que sé tinham tido um dos sintomas do Cartao de
Alerta quando o pararam de tomar.

Muito raramente, doentes que tomaram medicamentos contendo abacavir no passado sem
quaisquer sintomas de hipersensibilidade desenvolveram uma reagdo de hipersensibilidade
quando comegaram a tomar estes medicamentos novamente.

Se o seu médico o aconselhar a recomegar a tomar Ziagen, pode-lhe ser pedido que tome as suas
primeiras doses num local onde tenha acesso imediato a cuidados médicos caso deles necessite.

Se for hipersensivel a Ziagen, devolva todos os comprimidos que néo tiver usado para que
sejam eliminados em seguranca. Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico.

A embalagem de Ziagen inclui um Cartéo de Alerta para o lembrar a si e aos profissionais de
saude sobre as reacdes de hipersensibilidade. Destaque este cartao e mantenha-o sempre
consigo.

Efeitos indesejaveis frequentes

Estes podem afetar até 1 em cada 10 pessoas:
reacdo de hipersensibilidade

sentir-se enjoado (nduseas)

dores de cabeca

ficar enjoado (vomitos)

diarreia

perda de apetite

fadiga, falta de energia

febre
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. erupcdo cutanea.

Efeitos indesejaveis raros

Estes podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas:
. inflamacdo do pancreas (pancreatite).

Efeitos indesejaveis muito raros

Estes podem afetar até 1 em cada 10000 pessoas:

. erupcdo cutanea, que pode formar bolhas e que se assemelha a pequenos alvos (manchas
escuras centrais cercadas por uma area mais clara com um anel escuro na borda exterior)
(eritema multiforme)

. erupgdo cutdnea disseminada com bolhas e pele a escamar, particularmente em redor da
boca, nariz, olhos ¢ 6rgdos genitais (sindroma de Stevens-Johnson) e uma forma mais grave que
provoca descamagdo da pele em mais de 30% da superficie corporal (necrolise epidérmica
toxica).

. acidose lactica (excesso de acido lactico no sangue)

Se notar algum destes sintomas contacte um médico urgentemente.

Se tiver efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou
for problematico, ou se notar algum efeito indesejavel ndo listado neste folheto.

Outros efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica combinada para o VIH
A terapéutica combinada, incluindo o Ziagen, pode provocar o desenvolvimento de outros
problemas durante o tratamento do VIH.

Sintomas de infe¢ao e inflamacao
Infecoes antigas podem reaparecer
Pessoas com infe¢do avancada pelo VIH (SIDA) tém sistemas imunitarios enfraquecidos e estdo
mais em risco de desenvolver infegdes graves (infe¢cdes oportunistas). Quando estas pessoas
iniciam tratamento, poderdo verificar o reaparecimento de infe¢des antigas e escondidas que
provocam sinais e sintomas de inflamagao. Estes sintomas sdo provavelmente provocados pelo
fortalecimento do sistema imunitdrio do corpo, que comecga a combater estas infe¢des. Os
sintomas geralmente incluem febre, mais alguns dos seguintes:

e dor de cabega

e dor de estdmago

e dificuldade em respirar

Em casos raros, a medida que o sistema imunitario se torna mais forte, pode também atacar
tecido saudavel do corpo (doengas autoimunes). Os sintomas das doengas autoimunes podem
desenvolver-se varios meses apos ter comegado a tomar medicamentos para o tratamento da sua
infe¢do pelo VIH. Os sintomas podem incluir:

e palpitagdes (batimento cardiaco rapido ou irregular) ou tremor

e hiperatividade (agitacdo ¢ movimentos excessivos)

e fraqueza que comeca nas maos e nos pés e avanca em direcdo ao tronco

Se tiver algum sintoma de infecdo enquanto estiver a tomar Ziagen:
Informe o seu médico imediatamente. Nao tome outros medicamentos para a infecdo sem
o conselho do seu médico.

Podera ter problemas com os seus 0ssos

Algumas pessoas a tomar terapéutica combinada para o VIH desenvolvem um problema
chamado osteonecrose. Com este problema, partes do tecido 6sseo morrem devido a diminuigdo
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do fornecimento de sangue ao 0sso. As pessoas poderdo estar em maior risco de ter este
problema:

e se estiverem a tomar terapéutica combinada ha muito tempo

se estiverem a tomar também medicamentos anti-inflamatorios chamados corticosteroides
se consumirem alcool

se o0s seus sistemas imunitarios forem muito fracos

se tiverem excesso de peso.

Os sinais de osteonecrose incluem:
e rigidez nas articulagdes
e incomodos e dores (especialmente na anca, joelho ou ombro)
e dificuldade de movimentos.
Se notar algum destes sintomas:
Informe o seu médico.

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V*. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.

S. Como conservar Ziagen
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N3do conservar acima de 30°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Ziagen
Cada comprimido revestido por pelicula de Ziagen contém 300 mg da substancia ativa, abacavir
(sob a forma de sulfato).

Os outros componentes sdo celulose microcristalina, carboximetilamido sodico, estearato de
magnésio, silica coloidal anidra no ntcleo do comprimido. O revestimento do comprimido
contém triacetina, hidroxipropilmetilcelulose, dioxido de titanio, polissorbato 80 e 6xido de ferro
amarelo.

Qual o aspeto de Ziagen e conteiido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ziagen sdo gravados com “GX 623” em ambas as
faces. Os comprimidos ranhurados sdo amarelos, oblongos e sdo fornecidos em embalagem
contendo 60 comprimidos acondicionados em blister.
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Titular da Autorizacio de Introducido no Mercado: ViiV Healthcare BV,
Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holanda

Fabricante:
Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polonia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bbbarapus
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: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com
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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) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 2270 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



France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska 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

Kvmpog 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

Este folheto foi revisto pela tultima vez em {MM/YYYY}

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ziagen 20 mg/ml solucio oral
abacavir

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois

contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

IMPORTANTE - Reacées de hipersensibilidade

Ziagen contém abacavir (que ¢ também uma substancia ativa em medicamentos como Kivexa,
Triumeq e Trizivir). Alguns doentes em tratamento com abacavir podem desenvolver uma
reacao de hipersensibilidade (reagdo alérgica grave) que pode colocar a vida em risco caso
continuem a tomar medicamentos que contenham abacavir.

Deve ler com atenc¢ido toda a informacio na sec¢io “Reacdes de hipersensibilidade” no
painel da Seccio 4.

A embalagem de Ziagen inclui um Cartéao de Alerta, para lembrar a si e aos profissionais de
saude sobre a hipersensibilidade ao abacavir. Destaque este cartao e mantenha-o sempre
consigo.

O que contém este folheto:

1. O que é Ziagen ¢ para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Ziagen
3. Como tomar Ziagen

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Ziagen

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢é Ziagen e para que ¢ utilizado

Ziagen é usado para o tratamento da infecio pelo VIH (virus da imunodeficiéncia
humana).

Ziagen contém o ingrediente ativo abacavir. O abacavir pertence a um grupo de medicamentos
antirretroviricos chamados andlogos de nucleosideos inibidores da transcriptase reversa
(NRTIs).

Ziagen ndo cura completamente a infecao pelo VIH: reduz a quantidade de virus no seu corpo,
mantendo-a a niveis baixos. Também aumenta o nimero de células CD4 no seu sangue. As
células CD4 sdo um tipo de globulo branco que representa um importante papel na manutengdo
do funcionamento normal do sistema imunitario, ajudando no combate a infecao.

Nem todas as pessoas respondem ao tratamento com Ziagen da mesma forma. O seu médico
monitorizard a eficacia do seu tratamento.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Ziagen

Nio tome Ziagen:

e se tem alergia (hipersensibilidade) ao abacavir (ou a qualquer outro medicamento que
contenha abacavir - tais como Triumeq, Trizivir ou Kivexa) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6).

Leia com atencio toda a informacao sobre reagdes de hipersensibilidade na Secc¢ao 4.
Verifique com o seu médico se achar que isto se aplica a si.

Tome especial cuidado com Ziagen

Algumas pessoas que tomam Ziagen para o VIH correm maiores riscos de sofrerem efeitos

indesejaveis graves. Necessita de estar ao corrente destes riscos acrescidos:

e setem doenca moderada ou grave do figado.

e se alguma vez tiver tido doenca do figado, incluindo hepatite B ou C

e se for obeso (especialmente se for mulher)

e setiver doenca grave do rim
Fale com o seu médico se alguma destas condicdes se aplicar a si. Podera necessitar de
exames gerais adicionais, incluindo exames sanguineos, enquanto estiver a tomar o seu
medicamento. Veja a Sec¢io 4 para mais informacao.

Reagdes de hipersensibilidade ao abacavir
Mesmo os doentes que nao t€ém o gene HLA-B*5701 podem também desenvolver uma reagao
de hipersensibilidade (uma reagdo alérgica grave).

Leia atentamente toda a informacio sobre as reacoes de hipersensibilidade na Seccio 4
deste folheto.

Risco de acontecimentos cardiovascularesNdo pode ser excluido que o abacavir possa aumentar
o risco de sofreracontecimentos cardiovasculares.
Fale com o seu médico se tiver problemas cardiovasculares, se fumar, ou se tiver outras
doengas que possam aumentar o seu risco de doencgas cardiovasculares tais como tensdo
arterial elevada ou diabetes. Ndo pare de tomar Ziagen a nao ser que o seu médico o
aconselhe a fazé-lo.

Esteja atento a sintomas importantes
Algumas pessoas a tomar medicamentos para a infe¢do pelo VIH desenvolvem outros
problemas que podem ser graves. Precisa de conhecer quais os sinais e sintomas importantes aos
quais deve estar atento enquanto estiver a tomar Ziagen.
Leia a informacao “Outros efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica combinada
para o VIH” na Seccio 4 deste folheto.

Outros medicamentos e Ziagen

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Lembre-se de
informar o seu médico ou farmacéutico se comecar a tomar um novo medicamento enquanto
estiver a tomar Ziagen.

Alguns medicamentos interagem com Ziagen
Estes incluem:

o fenitoina para o tratamento da epilepsia

Informe o seu médico se estiver a tomar fenitoina. O seu médico podera necessitar de
vigia-lo enquanto estiver a tomar Ziagen.
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o metadona, usada como substituto de heroina. O abacavir aumenta a velocidade a que a

metadona € removida do seu corpo. Se estiver a tomar metadona, ira ser examinado para detetar

quaisquer sintomas de privagdo. A sua dose de metadona podera necessitar de ser ajustada.
Informe o seu médico se estiver a tomar metadona.

O riociguat é utilizado no tratamento da pressao sanguinea elevada nos vasos sanguineos
(as artérias pulmonares) que transportam o sangue do corag¢ao aos pulmdes. O seu médico
podera necessitar de reduzir a dose de riociguat, porque o abacavir pode aumentar os niveis
sanguineos de riociguat.

Gravidez

O uso de Ziagen nao ¢ recomendado durante a gravidez. Ziagen e medicamentos
semelhantes podem provocar efeitos indesejaveis nos bebés ainda por nascer.

Se tomou Ziagen durante a gravidez, o seu médico pode pedir-lhe para efetuar analises ao
sangue e outros testes de diagnostico regulares para verificar o desenvolvimento da sua crianga.
Nas criangas cujas maes tomaram NRTIs durante a gravidez, o beneficio da menor possibilidade
de infegdo pelo VIH ¢ superior ao risco de sofrerem efeitos indesejaveis.

Amamentacio

A amamentag@o nio é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecdo
pelo VIH pode ser transmitida ao beb¢ através do leite materno. Uma pequena quantidade dos
componentes de Ziagen pode também passar para o leite materno

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais
rapidamente possivel.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza ou opere maquinas se nao se estiver a sentir bem.

Informacao importante sobre alguns dos outros componentes da solucio oral de Ziagen

Este medicamento contém o adocante sorbitol (aproximadamente 5 g em cada dose de 15 ml), o
que pode ter um efeito laxante suave. Nao tome medicamentos que contenham sorbitol se tiver
uma intolerancia hereditaria a frutose. O valor calorico do sorbitol é de 2,6 kcal/g.

Ziagen também contém conservantes (parahidroxibenzoatos) que podem causar reagoes
alérgicas (possivelmente retardadas).

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose unitéria, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Ziagen solugdo oral contém 50 mg/ml de propilenoglicol. Quando tomado de acordo com as
recomendagdes posologicas, cada 15 ml contém aproximadamente 750 mg de propilenoglicol.

e Se o seu filho tem menos de 5 anos de idade, fale com o seu médico ou farmacéutico antes
de lhe administrar este medicamento, especialmente se estiverem a ser utilizados outros
medicamentos que contenham propilenoglicol ou alcool.

e Se esta gravida ou a amamentar, ndo tome este medicamento a menos que recomendado pelo
seu médico. O seu médico podera realizar verificagdes adicionais enquanto estiver a tomar
este medicamento.

e Se sofre de uma doenca de figado ou rins, ndo tome este medicamento a menos que

recomendado pelo seu médico. O seu médico podera realizar verificagdes adicionais
enquanto estiver a tomar este medicamento.
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3. Como tomar Ziagen

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. Ziagen pode ser tomado com ou sem alimentos.

Mantenha-se em contacto regular com o seu médico
Ziagen ajuda a controlar a sua doenga. E necessario que continue a toma-lo todos os dias para
impedir que a sua doenga se agrave. Podera ainda desenvolver outras infe¢cdes e doengas
relacionadas com a infec¢ao pelo VIH.
Mantenha-se em contacto com o seu médico, e nao pare de tomar Ziagen sem o
conselho do seu médico.

Quanto tomar
Adultos, adolescentes e criancas que pesem pelo menos 25 kg

A dose habitual de Ziagen é de 600 mg (30 ml) por dia. Esta dose pode ser tomada como 300
mg (15 ml) duas vezes por dia ou como 600 mg (30 ml) uma vez por dia.

Criancas desde os 3 meses de idade que pesem menos de 25 kg

A dose a administrar depende do peso corporal da crianca. A dose recomendada ¢ de 8 mg/kg
duas vezes por dia ou 16 mg/kg uma vez por dia até uma dose didria total maxima de 600 mg
por dia.

Como medir a sua dose e tomar o medicamento
Use a seringa para doseamento oral fornecida com a embalagem para medir a sua dose com
precisdo. Quando cheia, a seringa contém 10 ml de solugao.

Remova o envolucro de pléstico da seringa/adaptador.

Retire a tampa do frasco. Guarde-a num lugar seguro.

Remova o adaptador da seringa.

Segure o frasco com firmeza. Coloque o adaptador de plastico no gargalo do frasco.

Insira a seringa firmemente no adaptador.

Vire o frasco ao contrario.

Puxe o émbolo da seringa até que esta contenha a primeira parte da sua dose completa.

Vire o frasco para a posicdo inicial. Retire a seringa do adaptador.

Ponha a seringa na sua boca, colocando a ponta da seringa contra o lado interior da sua

bochecha. Lentamente, pressione o émbolo, permitindo algum tempo para engolir. Nao

carregue com demasiada forga para ndo esguichar o liquido diretamente para a sua garganta ou

podera engasgar-se.

10. Limpe bem a seringa cada vez que esta seja esvaziada

11. Repita os passos 5 a 10 da mesma forma até que tenha tomado a totalidade da sua dose.
Por exemplo, se a sua dose sdo 30 ml, ira precisar de tomar 3 seringas cheias de
medicamento.

12.  Apos ter tomado a sua dose completa, lave a seringa bem com agua limpa. Deixe-a secar
completamente antes de voltar a usa-la.

13.  Feche o frasco firmemente com a tampa, deixando o adaptador colocado.

PN R W=

Se tomar mais Ziagen do que deveria
Se acidentalmente tomar demasiado Ziagen, informe o seu médico ou farmacéutico, ou contacte
o servi¢o de urgéncia do hospital mais proximo para aconselhamento adicional.

Caso se tenha esquecido de tomar Ziagen
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Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. A seguir, continue o seu
tratamento como antes. N2o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu
de tomar.

E importante que tome Ziagen regularmente, porque se o tomar em intervalos irregulares,
podera ser mais provavel que tenha uma reagdo de hipersensibilidade.

Se parar de tomar Ziagen

Se tiver parado de tomar Ziagen por qualquer motivo - especialmente se motivado por achar que

esta a ter efeitos indesejaveis, ou porque tem outra doenga:
Fale com o seu médico antes de comecar a toma-lo outra vez. O seu médico ira avaliar
se os seus sintomas estdo relacionados com uma reacdo de hipersensibilidade. Se o seu
médico considerar que podem estar relacionados, ser-lhe-a dito para nunca mais tomar
Ziagen ou outro medicamento que contenha abacavir (p.ex. Triumeq, Trizivir ou
Kivexa). E importante que siga este conselho.

Se o seu médico o aconselhar a que volte a tomar Ziagen, poder-lhe-4 ser pedido que tome as
suas primeiras doses num local onde tenha acesso imediato a cuidados médicos caso deles
necessite.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperagdo da saiude e do estilo de vida
e, no caso dos lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu
médico ird realizar testes para determinar estas alteragoes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Ao tratar a infeg@o pelo VIH, nem sempre ¢é possivel saber se os efeitos indesejaveis que
ocorrem sao causados por Ziagen, por outros medicamentos que esta a tomar simultaneamente
ou pela propria infecdo pelo VIH. Por esta razio, ¢ muito importante que informe o seu
médico sobre quaisquer alteracdes na sua saude.

Mesmo doentes que nao t€ém o gene HLA-B*5701 podem também desenvolver uma reacao de
hipersensibilidade (uma reagdo alérgica grave), descrita neste folheto no painel ‘Reacdes de
hipersensibilidade’.

E muito importante que leia e compreenda a informacio acerca desta reacio grave.

Para além dos efeitos indesejaveis listados abaixo para Ziagen, podem desenvolver-se outros
problemas durante a terapéutica combinada para o VIH.
E importante que leia a informagdo mais adiante nesta sec¢io sob o cabegalho “Outros
efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica combinada para o VIH”.

Reacoes de hipersensibilidade

Ziagen contém abacavir (que ¢ também uma substancia ativa no Trizivir, Triumeq e Kivexa).
Abacavir pode causar uma reagao alérgica grave conhecida como uma reacao de
hipersensibilidade. Estas reacdes de hipersensibilidade foram observadas mais frequentemente

em pessoas a tomar medicamentos contendo abacavir.

Quem desenvolve estas reacoes?
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Qualquer pessoa que tome Ziagen pode desenvolver uma reacdo de hipersensibilidade ao
abacavir, que pode por a vida em risco se continuar a tomar Ziagen.

Sera mais provavel que desenvolva uma reagdo deste tipo se tiver o gene HLA-B*5701 (mas
podera ter esta reacdo mesmo que ndo tenha este gene). Devera ter sido testado para a presenga
deste gene antes de lhe ter sido receitado Ziagen. Se sabe que tem este gene, informe o seu
médico antes de tomar Ziagen.

Cerca de 3 a 4 em cada 100 doentes tratados com abacavir num ensaio clinico ¢ que ndo tinham
o gene HLA-B*5701 desenvolveram uma reagdo de hipersensibilidade.

Quais sao os sintomas?
Os sintomas mais comuns sao:
o febre (temperatura alta) ¢ erupgao cutanea.

Outros sintomas comuns s3o:
e nauseas (sentir-se enjoado), vomitos (estar enjoado), diarreia, dor abdominal (estdmago),
cansago extremo.

e Outros sintomas incluem:

Dor muscular ou nas articulagdes, inchago do pescogo, dificuldade em respirar, dor de garganta,
tosse, dores de cabega ocasionais, inflamagdo do olho (conjuntivite), tlceras (feridas) na boca,
tensao arterial baixa, formigueiro ou adormecimento das méaos ou dos pés.

Quando ¢é que estas reagdes acontecem?
As reacdes de hipersensibilidade podem comegar em qualquer momento durante o tratamento
com Ziagen, mas sdo mais provaveis durante as primeiras 6 semanas do tratamento.

Se for responsavel por uma crianca que esta a ser tratada com Ziagen, é importante que
compreenda a informacio sobre esta reacio de hipersensibilidade. Se a sua crianca
manifestar os sintomas descritos abaixo é essencial que siga as instrucoes dadas.

Contacte o seu médico imediatamente:
1. se tiver uma erupc¢io cutinea, OU
2. se tiver sintomas de pelo menos 2 dos seguintes grupos:
- febre
- falta de ar, garganta irritada ou tosse
- nauseas ou vomitos, diarreia ou dores abdominais
- cansago ou dores extremas, ou uma sensagdo geral de mal-estar.
O seu médico podera aconselha-lo a parar de tomar Ziagen.

Se tiver parado de tomar Ziagen

Se tiver parado de tomar Ziagen por causa de uma reagao de hipersensibilidade, NUNCA MAIS
deve tomar Ziagen, ou outro medicamento que contenha abacavir (p. ex. Trizivir,
Triumeq ou Kivexa). Se o fizer, dentro de horas, a sua pressao arterial podera descer a niveis
perigosamente baixos, o que podera conduzir a morte.

Se tiver parado de tomar Ziagen por qualquer razao - especialmente se tiver sido porque pensa
que esta a ter efeitos indesejaveis, ou porque sofre de outra doenga:

Fale com o seu médico antes de recomecar a tomar. O seu médico ira verificar se os seus
sintomas estdo relacionados com a reagdo de hipersensibilidade. Se 0 médico considerar que
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podem ter relagdo, dir-lhe-a para nunca mais tomar Ziagen, ou outro medicamento que
contenha abacavir (p. ex. Trizivir, Triumeq ou Kivexa). E importante que siga este conselho.

Ocasionalmente, desenvolveram-se reagdes de hipersensibilidade em pessoas que voltaram a
tomar medicamentos contendo abacavir mas que sé tinham tido um dos sintomas do Cartao de
Alerta quando o pararam de tomar.

Muito raramente, doentes que tomaram medicamentos contendo abacavir no passado sem
quaisquer sintomas de hipersensibilidade desenvolveram uma reagdo de hipersensibilidade
quando comegaram a tomar estes medicamentos novamente.

Se o seu médico o aconselhar a recomegar a tomar Ziagen, pode-lhe ser pedido que tome as suas
primeiras doses num local onde tenha acesso imediato a cuidados médicos caso deles necessite.

Se for hipersensivel a Ziagen, devolva toda a solucio oral que nio tiver usado para que
seja eliminada em seguranca. Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico.

A embalagem de Ziagen inclui um Cartéo de Alerta para o lembrar a si e aos profissionais de
saude sobre as reacdes de hipersensibilidade. Destaque este cartao e mantenha-o sempre
consigo.

Efeitos indesejaveis frequentes
Estes podem afetar até 1 em cada 10 pessoas:
reacdo de hipersensibilidade
sentir-se enjoado (nduseas)
dores de cabeca

ficar enjoado (vomitos)
diarreia

perda de apetite

fadiga, falta de energia
febre

erupcao cutanea.

Efeitos indesejaveis raros
Estes podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas:
o inflamacao do pancreas (pancreatite).

Efeitos indesejaveis muito raros

Estes podem afetar até 1 em cada 10000 pessoas:

. erupcao cutinea, que pode formar bolhas e que se assemelha a pequenos alvos (manchas
escuras centrais cercadas por uma area mais clara com um anel escuro na borda exterior)
(eritema multiforme)

. erupcdo cutinea disseminada com bolhas e pele a escamar, particularmente em redor da
boca, nariz, olhos e 6rgdos genitais (sindrome de Stevens-Johnson) e uma forma mais grave que
provoca descamagao da pele em mais de 30% da superficie corporal (necrolise epidérmica
toxica).

. acidose lactica (excesso de acido lactico no sangue)

Se notar algum destes sintomas contacte um médico urgentemente.
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Se tiver efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou
for problematico, ou se notar algum efeito indesejavel ndo listado neste folheto.

Outros efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica combinada para o VIH
A terapéutica combinada, incluindo o Ziagen, pode provocar o desenvolvimento de outros
problemas durante o tratamento do VIH.

Sintomas de infecdo e inflamacao
Infecdes antigas podem reaparecer
Pessoas com infe¢do avangada pelo VIH (SIDA) tém sistemas imunitarios enfraquecidos e estdo
mais em risco de desenvolver infegdes graves (infecdes oportunistas). Quando estas pessoas
iniciam tratamento, poderdo verificar o reaparecimento de infecdes antigas e escondidas que
provocam sinais e sintomas de inflamagao. Estes sintomas sdo provavelmente provocados pelo
fortalecimento do sistema imunitario do corpo, que comeca a combater estas infecdes. Os
sintomas geralmente incluem febre, mais alguns dos seguintes:

e dor de cabega

e dor de estdmago

e dificuldade em respirar

Em casos raros, a medida que o sistema imunitario se torna mais forte, pode também atacar
tecido saudavel do corpo (doengas autoimunes). Os sintomas das doengas autoimunes podem
desenvolver-se varios meses apds ter comecado a tomar medicamentos para o tratamento da sua
infecdo pelo VIH. Os sintomas podem incluir:

e palpitacdes (batimento cardiaco rapido ou irregular) ou tremor

e hiperatividade (agitacdo e movimentos excessivos)

e fraqueza que comeca nas maos e nos pés e avanga em dire¢ao ao tronco

Se tiver algum sintoma de infe¢do enquanto estiver a tomar Ziagen:
Informe o seu médico imediatamente. Nao tome outros medicamentos para a infecao sem
o conselho do seu médico.

Podera ter problemas com os seus 0ssos

Algumas pessoas a tomar terapéutica combinada para o VIH desenvolvem um problema
chamado osteonecrose. Com este problema, partes do tecido 6sseo morrem devido a diminuigao
do fornecimento de sangue ao 0sso. As pessoas poderdo estar em maior risco de ter este
problema:

e se estiverem a tomar terapéutica combinada ha muito tempo

se estiverem a tomar também medicamentos anti-inflamatérios chamados corticosteroides

se consumirem alcool

se os seus sistemas imunitarios forem muito fracos

se tiverem excesso de peso.

Os sinais de osteonecrose incluem:
e rigidez nas articulagdes
e incomodos e dores (especialmente na anca, joelho ou ombro)
e dificuldade de movimentos.
Se notar algum destes sintomas:
Informe o seu médico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraveés do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice

77



V*. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Ziagen
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de
validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.
Inutilizar a solucdo oral dois meses ap6s a primeira abertura da embalagem.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Ziagen
Cada ml de solugdo oral de Ziagen contém 20 mg da substancia ativa, abacavir (sob a forma de
sulfato).

Os outros componentes sao sorbitol 70% (E420), sacarina sodica, citrato de sddio, 4cido citrico
anidro, para-hidroxibenzoato de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de propilo (E216),
propilenoglicol (E1520), maltodextrina, acido lactico, triacetato de glicerilo, aromas artificiais
de morango e banana, agua purificada, hidréxido de s6dio e/ou acido cloridrico para ajuste de
pH.

Qual o aspeto de Ziagen e conteiido da embalagem

A soluc¢do oral de Ziagen ¢é transparente a amarelada que pode tornar-se castanha ao longo do
tempo e com sabor a morango/banana. E fornecida em embalagens que contém um frasco
branco de polietileno, com uma tampa com abertura resistente a criangas. O frasco contém 240
ml (20 mg abacavir/ml) de solucdo. Estdo incluidos na embalagem um adaptador de plastico e
uma seringa de 10 ml para doseamento oral.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado: ViiV Healthcare BV, Van Asch van
Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holanda

Fabricante: ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business
Campus, Dublin 24, Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizacido de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
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Bbbarapus
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: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.

Tel: +34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/YYYY}.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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