ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziagen 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine abacavir 300 mg (sub forma de sulfat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimate)

Comprimatele cu linie mediana sunt galbene, biconvexe, cu formd aseméanatoare unei capsule si sunt
gravate cu ‘GX 623’ pe ambele fete.

Comprimatul poate fi divizat in doua parti egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ziagen este indicat in terapia antiretrovirald asociata pentru tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) la adulti, adolescenti si copii (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Demonstrarea beneficiului administrarii Ziagen se bazeaza in principal pe rezultatele studiilor
efectuate cu regimul de administrare de doud ori pe zi, la pacienti netratati anterior, in cadrul terapiei
asociate (vezi pct. 5.1).

Inaintea inceperii tratamentului cu abacavir, trebuie realizati o evaluare pentru depistarea alelei HLA-
B*5701 la toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea rasiala (vezi pct. 4.4). Abacavir nu
trebuie utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtatori ai alelei HLA-B*5701.

4.2 Doze si mod de administrare

Ziagen trebuie prescris de catre medici cu experienta in abordarea terapeutica a infectiei cu virusul
HIV.

Ziagen poate fi luat cu sau fara alimente.

Pentru a se asigura administrarea completa a dozei de medicament, comprimatele trebuie inghitite
intregi, fara a fi zdrobite.

Ziagen este, de asemenea, disponibil sub forma de solutie orala pentru utilizare la copii cu varsta de
peste 3 luni si greutatea sub 14 kg si pentru acei pacienti pentru care administrarea comprimatelor este

inadecvata.

Alternativ, in cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimatele, acestea pot fi sfaramate si amestecate
cu o cantitate mica de alimente semi-solide sau lichid, care trebuie inghitite imediat (vezi pct. 5.2).

Adulti, adolescenti si copii (cu greutatea de cel putin 25 kg):




Doza recomandata de Ziagen este de 600 mg pe zi. Aceasta poate fi administratd fie 300 mg (un
comprimat), de doua ori pe zi, fie 600 mg (douda comprimate), o data pe zi (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Copii (cu greutatea mai micd de 25 kg):

Se recomanda pentru Ziagen comprimate, utilizarea metodei de dozaj in functie de greutatea corporala.

Copii cu greutatea cuprinsd intre > 20 kg si < 25 kg: Doza recomandata este de 450 mg pe zi. Aceasta
poate fi administrata fie 150 mg (o jumatate de comprimat), dimineata si 300 mg (un comprimat
intreg) seara, sau 450 mg (un comprimat si jumatate dintr-un alt comprimat) o data pe zi.

Copii cu greutatea cuprinsad intre 14 kg si < 20 kg: Doza recomandata este de 300 mg pe zi. Aceasta
poate fi administrata fie 150 mg (o jumatate de comprimat) de doua ori pe zi, fie 300 mg (un
comprimat intreg) o data pe zi.

Copii cu vdrsta sub trei luni: Experienta clinica privind utilizarea la copii cu varsta sub trei luni este
limitata si datele disponibile sunt insuficiente pentru a face recomandari specifice cu privire la doza
(vezi pct. 5.2).

Pacientii care trec de la schema de administrare de doua ori pe zi la schema de administrare de o data
pe zi, trebuie sé ia doza recomandata o datd pe zi (asa cum este descris mai sus) la aproximativ 12 ore
de la ultima doza zilnica corespunzatoare schemei de administrare de doua ori pe zi, si apoi sa
continue cu administrarea dozei recomandate o data pe zi (asa cum este descris mai sus) la
aproximativ fiecare 24 ore. Cand se revine la schema de administrare de doua ori pe zi, pacientii
trebuie sa ia doza zilnica recomandata de douad ori pe zi la aproximativ 24 de ore de la ultima doza de
o data pe zi.

Categorii speciale de pacienti

Insuficientad renala
Nu este necesara ajustarea dozelor de Ziagen la pacientii cu disfunctie renala. Cu toate acestea, nu este
recomandatd administrarea Ziagen la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Abacavir este metabolizat in principal la nivel hepatic. Nu se poate face o recomandare ferma de dozaj
pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6). In cazul administrarii la
pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau severa nu sunt disponibile date clinice, prin urmare
utilizarea abacavirului nu este recomandata decat daca este considerata necesara. Daca abacavir este
administrat pacientilor cu insuficienta hepatica usoara, atunci este necesard o monitorizare atenta,
inclusiv monitorizarea valorilor concentratiei plasmatice ale abacavirului, daca este posibil (vezi pct.
4.45515.2).

Varstnici
Péna in prezent nu sunt disponibile date de farmacocinetica la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la abacavir sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. Vezi pct. 4.4 si 4.8.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate (vezi, de asemenea, pct. 4.8):

Abacavir este asociat cu un risc de reactii de hipersensibilitate (RHS) (vezi pct. 4.8) caracterizate prin
manifestari ca febra si/sau eruptii cutanate cu alte simptome indicdnd implicarea mai multor organe.
Au fost observate RHS la abacavir, unele dintre acestea pundnd viata in pericol, si in cazuri rare fiind
letale, daca nu au fost controlate corespunzator.




Riscul de RHS asociate cu administrarea abacavir este semnificativ la pacientii purtitori ai alelei
HLA-B*5701. Cu toate acestea, RHS asociate cu administrarea abacavir au fost raportate cu o
frecventa scazuta la pacientii care nu sunt purtétori ai acestei alele.

Ca urmare, urmatoarele reguli trebuie respectate:

e Trebuie verificat intotdeauna statusul alelei HLA-B*5701 inaintea initierii terapiei.

e Tratamentul cu Ziagen nu trebuie niciodata initiat la pacientii cu alela HLA-B*5701 pozitiva,
nici la pacientii cu alela HLA-B*5701 negativa care au avut o suspiciune de RHS la abacavir la
un tratament anterior cu abacavir (de exemplu Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Tratamentul cu Ziagen trebuie intrerupt imediat, chiar in absenta alelei HLA-B*5701, daca
este suspectatd o RHS. Intarzierea intreruperii tratamentului cu Ziagen dupa declansarea
hipersensibilitatii poate determina o reactie care sa puna viata in pericol.

e Dupa oprirea tratamentului cu Ziagen ca urmare a suspectarii unei RHS, tratamentul cu
Ziagen sau cu orice alt medicament care contine abacavir (de exemplu Kivexa, Trizivir,
Triumeq) nu mai trebuie reinitiat niciodata.

e Reluarea administrarii de medicamente care contin abacavir, in urma unei RHS datorate
abacavir, poate determina o revenire imediatad a simptomelor, in decurs de cateva ore. De
reguld, revenirea este mult mai severd decat manifestarea initiala si poate include hipotensiune
arteriald, care pune viata in pericol, si deces.

¢ Pentru a evita reinceperea tratamentului cu abacavir, pacientii care s-au confruntat cu o RHS
trebuie sfatuiti sd arunce comprimatele de Ziagen raimase.

Descrierea clinica a RHS la abacavir

RHS determinate de abacavir au fost bine caracterizate in cadrul studiilor clinice si pe parcursul
expunerii de dupa punerea pe piata. De reguld, simptomele au aparut in primele sase saptaiméani
(durata medie pana la debut este de 11 zile) de la inceperea tratamentului cu abacavir, desi aceste
reactii pot apirea oricind in timpul terapiei.

Aproape toate RHS determinate de abacavir includ febra si/sau eruptie cutanatd. Alte semne si
simptome observate ca manifestari ale RHS la abacavir sunt prezentate in detaliu la pct. 4.8
(Descrierea reactiilor adverse selectate), inclusiv simptomele respiratorii si gastro-intestinale. Este
important de stiut ca astfel de simptome pot determina diagnosticarea gresita a RHS ca boala
respiratorie (pneumonie, bronsita, faringiti) sau gastroenterita.

Simptomele asociate cu RHS se agraveaza odatd cu continuarea terapiei si pot pune viata in pericol.
De obicei, aceste simptome dispar dupa Intreruperea administrarii abacavir.

Rareori, pacientii care au intrerupt tratamentul cu abacavir din alte cauze decat simptomele RHS s-au
confruntat cu reactii care pun viata in pericol, in decurs de cateva ore de la reinitierea terapiei cu

abacavir (vezi pct. 4.8 Descrierea rectiilor adverse selectate). Reinceperea administrarii de abacavir la
astfel de pacienti trebuie efectuatd intr-un cadru 1n care se poate acorda asistentd medicala de urgenta.

Disfunctie mitocondriald in urma expunerii in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntatd in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele
reactii adverse observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
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tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie daca aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste constatari trebuie
luate in considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezintd constatari
clinice severe de etiologie necunoscuta, in special constatari neurologice. Aceste constatari nu
afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului antiretroviral de catre
gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu
stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect ca
urmare a administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Pancreatita

S-au raportat cazuri de pancreatita, dar relatia de cauzalitate intre acestea si tratamentul cu abacavir
este incerta.

Tripla terapie nucleozidica

In cazul pacientilor cu viremie mare (> 100000 copii/ml), alegerea triplei terapii cu abacavir,
lamivudina si zidovudind necesita o atentie speciala (vezi pct. 5.1).

Cand s-au asociat abacavir, disoproxil-fumarat de tenofovir si lamivudina in cadrul unui regim de
administrare o data pe zi, s-au raportat cazuri de crestere a frecventei esecului virusologic si de aparitie

a rezistentei 1n stadii timpurii.

Afectiuni hepatice

Nu s-a stabilit profilul de siguranta si eficacitate al administrarii Ziagen la pacientii cu afectiuni
hepatice subiacente importante. Administrarea Ziagen nu este recomandata la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

In timpul terapiei antiretrovirale asociate, pacientii cu disfunctie hepatica preexistent, inclusiv
hepatita cronicd activa, au o frecventa crescuta a tulburarilor functiei hepatice si trebuie monitorizati
conform ghidurilor de practica medicala curente. Daca la acesti pacienti existd dovezi de agravare a
afectiunilor hepatice, trebuie avuta in vedere intreruperea sau oprirea tratamentului.

Pacienti cu hepatitd cronicd B sau C (infectie concomitentd cu virus hepatitic B sau C)

Pacientii cu hepatita cronica B sau C, tratati cu terapie antiretrovirald combinata, prezintd un risc
crescut de reactii adverse hepatice severe si potential letale. In cazul folosirii tratamentului
concomitent cu terapie antivirala pentru hepatita B sau C, va rugam sa cititi si informatiile referitoare
la aceste medicamente.

Boala renala

Ziagen nu trebuie administrat pacientilor cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.



Sindromul reactivarii imune

In cazul pacientilor infectati cu HIV care prezinta un deficit imunitar sever in momentul inceperii
terapiei antiretrovirale asociate (TARA), poate sa apara o reactie inflamatorie la agenti patogeni
asimptomatici sau reziduali oportunisti care determind afectiuni clinice severe sau agravarea
simptomelor. De obicei, astfel de reactii au fost observate in primele saptdmani sau luni dupa
inceperea TARA. Exemple relevante sunt retinita cu virus citomegalic, infectiile micobacteriene
generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Pneumocystis carinii. Orice simptom inflamator trebuie
evaluat si trebuie inceput tratamentul atunci cand este necesar. Boli autoimmune (precum boala
Graves si hepatita autoimuna) au fost semnalate de asemenea, in cadrul sindromului de reactivare
imuna; cu toate acestea, timpul de debut este foarte variabil si aceste reactii pot apare la cateva luni de
la initierea tratamentului.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este consideratd a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporald crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecrozd mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie TARA. Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii,
redoare articulara sau dificultate la miscare.

Infectii cu germeni oportunisti

Pacientii carora li se administreaza Ziagen sau orice alt tratament antiretroviral pot totusi sa faca
infectii cu germeni oportunisti si alte complicatii ale infectiei cu HIV.

De aceea, pacientii trebuie sa ramana sub observatia clinica atentd a unor medici cu experienta in
tratamentul acestor boli asociate infectiei cu HIV.

Evenimente cardiovasculare

Cu toate ca datele obtinute din studii clinice i observationale cu abacavir prezinta rezultate
inconsecvente, mai multe studii sugereaza un risc crescut de evenimente cardiovasculare (in special
infarct miocardic) la pacientii tratati cu abacavir. Prin urmare, atunci cand se prescrie Ziagen, se vor
lua masuri pentru reducerea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (de exemplu,
fumat, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie).

In plus, atunci cand se trateaza pacientii cu risc cardiovascular crescut, trebuie luate in considerare
optiunile de tratament alternative fatd de terapia cu abacavir.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Probabilitatea de aparitie a interactiunilor intre abacavir si alte medicamente, care implica citocromul
P450, este mica. Studiile in vitro au aratat ca abacavirul are potentialul de a inhiba citocromul P450
1A1 (izoenzima CYP1A1). Citocromul P450 nu are un rol important in metabolizarea abacavirului, iar
abacavirul prezinta un potential limitat de inhibare a metabolizarii prin intermediul CYP 3A4. De
asemenea, s-a demonstrat in vitro ca izoenzimele CYP2C9 sau CYP2D6 nu sunt inhibate de abacavir
in concentratii plasmatice relevante clinic. In studiile clinice nu s-a observat inductia metabolizarii
hepatice. De aceea, exista o probabilitate mica de interactiune cu antiretroviralele IP si alte
medicamente metabolizate de principalele enzime ale citocromului P450. Studiile clinice au
demonstrat ca nu exista interactiuni semnificative clinic intre abacavir, zidovudina si lamivudina.

Inductorii enzimatici puternici, cum ar fi rifampicina, fenobarbitalul si fenitoina, pot sa determine
scaderea usoard a concentratiei plasmatice a abacavirului prin actiunea lor asupra UDP -
glucuroniltransferazei.



Etanol: metabolizarea abacavirului este modificatd de consumul de alcool etilic, determinind o
crestere de aproximativ 41% a ASC a abacavirului. Aceste observatii nu sunt considerate
semnificative clinic. Abacavir nu are niciun efect asupra metabolizarii etanolului.

Metadona: in cadrul unui studiu farmacocinetic, administrarea in asociere a 600 mg abacavir de doua
ori pe zi si metadond a determinat o reducere de 35% a Cnax @ abacavirului si o prelungire de o ora a
Tmax, Ins8 ASC a ramas nemodificatd. Modificarile aparute in farmacocinetica abacavirului nu sunt
considerate relevante clinic. In acest studiu, abacavirul a determinat cresterea valorii medii a
clearance-ului sistemic al metadonei cu 22%. De aceea, inductia enzimelor necesare metabolizarii
medicamentelor nu poate fi exclusa. Pacientii tratati cu metadona si abacavir trebuie monitorizati
pentru depistarea simptomelor sindromului de intrerupere care indica subdozaj, deoarece poate fi
necesara uneori recalcularea dozelor de metadona.

Retinoizi: retinoizii sunt metabolizati pe calea alcool-dehidrogenazei. Interactiunea lor cu abacavir este
posibild, dar nu a fost studiata.

Riociguat: In vitro, abacavirul inhiba izoenzima CYP1A1. Administrarea concomitentd a unei singure
doze de riociguat (0,5 mg) la pacientii cu HIV carora li s-a administrat combinatia de
abacavir/dolutegravir/lamivudina (600 mg/50 mg/300 mg o data pe zi) a dus la o crestere de
aproximativ trei ori a ASC(0-0) a riociguat atunci cand s-a comparat cu ASC(0-) istorica a riociguat
raportata la subiectii sandtosi. Este posibil sa fie necesard reducerea dozei de riociguat. Cititi
informatiile despre prescrierea riociguat pentru recomandarile in ceea ce priveste dozarea.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Ca o regula generald, atunci cand se decide folosirea unui medicament antiretroviral pentru tratarea
infectiei HIV la femeile insarcinate si in consecinta reducerea riscului transmiterii verticale la nou
nascut, trebuie luate in considerare atat datele obtinute din studiile la animale, cat si experienta clinica
cu femeile insarcinate.

Studiile efectuate la animale au aratat la sobolani efecte toxice asupra dezvoltarii embrionare si fetale,
dar nu si la iepuri (vezi pct. 5.3). S-a dovedit faptul ca abacavirul este carginogen in modelele animale
(vezi pct. 5.3). Relevanta clinica la oameni a acestor date este necunoscuta. La om, s-a demonstrat ca
are loc transferul placentar al abacavir si/sau al metabolitilor sai.

Rezultatele obtinute de la mai mult de 800 de expuneri ale femeilor Insarcinate in primul trimestru si
mai mult de 1000 de expuneri in al doilea si al treilea trimestru, nu au indicat un efect malformativ sau
un efect fetal/neonatal al abacavirului. Riscul malformativ la oameni este putin probabil, bazat pe
datele mentionate.

Disfunctie mitocondriala

S-a demonstrat ca in vivo si in vitro, analogii nucleozidici si nucleotidici pot determina un grad
variabil de leziuni mitocondriale. Au fost raportari de disfunctii mitocondriale la copii mici HIV-
negativi care au fost expusi in uter sau post natal la analogi nucleozidici (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Abacavirul si produsii sdi de metabolism sunt excretati in laptele femelelor de sobolan. Abacavirul
este de asemenea excretat in laptele matern. Nu sunt disponibile date privind siguranta administrarii

abacavir la copii cu varsta sub 3 luni. Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi
alapteze copiii, pentru a evita transmiterea HI'V.

Fertilitatea

Studiile efectuate la animale nu au indicat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Pentru multe reactii adverse raportate, nu s-a stabilit daca sunt determinate de Ziagen, de diversele
medicamente utilizate in abordarea terapeutica a infectiei cu HIV sau daca sunt rezultatul
procesului patologic.

Multe dintre reactiile adverse enumerate mai jos apar frecvent (greata, varsaturi, diaree, febra, letargie,
eruptie cutanatd) la pacientii care prezintd hipersensibilitate la abacavir. De aceea, pacientii care
prezinta oricare dintre aceste simptome trebuie evaluati atent pentru depistarea unei eventuale reactii
de hipersensibilitate (vezi pct. 4.4). Foarte rar, cand hipersensibilitatea la abacavir nu a putut fi
infirmata, s-au raportat cazuri de eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica
toxica. In astfel de cazuri, administrarea medicamentelor care contin abacavir trebuie intrerupta
definitiv.

Multe dintre aceste reactii adverse nu au impus limitarea tratamentului. Pentru clasificarea lor s-a
utilizat urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: anorexie
Foarte rare: acidoza lactica

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata, varsaturi, diaree
Rare: pancreatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: eruptie cutanatd (fara simptomatologie sistemica)
Foarte rare: eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: febra, letargie, fatigabilitate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate la abacavir

Semnele si simptomele acestor RHS sunt enumerate mai jos. Acestea au fost identificate fie in urma
studiilor clinice, fie In timpul monitorizarii dupa punerea pe piata. Cele raportate la cel putin 10%
dintre pacientii cu reactie de hipersensibilitate sunt scrise cu caractere Ingrosate.

Aproximativ toti pacientii care dezvolta reactii de hipersensibilitate vor prezenta febra si/sau eruptii
cutanate (de reguld, de tip maculopapular sau urticarian) ca parte a sindromului, desi au fost observate
si reactii de hipersensibilitate fara eruptii cutanate sau febra. Alte simptome cheie includ simptome
gastro-intestinale, respiratorii sau constitutionale, cum ar fi letargia si starea generala de rau.

Cutanat Eruptii cutanate (de regula, de tip maculopapular sau urticarian)

Tract gastro-intestinal Greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale, ulceratii bucale



Tract respirator Dispnee, tuse, durere in gat, sindrom de detresa respiratorie la adult,
insuficienta respiratorie

Diverse Febrai, letargie, stare generali de riau, edem, limfadenopatie,
hipotensiune arteriala, conjunctivitd, anafilaxie

Neurologice/Psihiatrice Cefalee, parestezie
Hematologice Limfopenie
Ficat/pancreas Cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice, hepatita,

insuficienta hepatica

Musculo - scheletice Mialgie, rar mioliza, artralgie, concentratie crescuta a
creatinfosfokinazei
Urologice Cresterea valorilor creatininei, insuficienta renala

Simptomele asociate acestor RHS se agraveaza in cazul continudrii terapiei si pot pune viata in
pericol, putand fi chiar letale.

Reluarea terapiei cu abacavir dupa o RHS determinata de abacavir, determina o revenire a
simptomelor in termen de cateva ore. De reguld, aceasta revenire a RHS este mai severa decat
manifestarea initiald si poate include hipotensiune arteriald care pune viata in pericol si deces. Reactii
similare s-au produs in mod frecvent dupa reinceperea administrarii de abacavir la pacientii care au
prezentat doar unul dintre simptomele cheie de hipersensibilitate (vezi mai sus) inainte de intreruperea
abacavir, si In cazuri foarte rare au fost, de asemenea, intélnite la pacientii care au reinceput terapia
fara simptome anterioare de RHS (adica, pacienti considerati anterior avand toleranta la abacavir).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV care prezinta un deficit imunitar sever iIn momentul inceperii terapiei
antiretrovirale asociate (TARA), poate si apara o reactie inflamatorie in cadrul infectiei cu agenti
patogeni asimptomatici sau reziduali oportunisti. Boli autoimmune (precum boala Graves si hepatita
autoimund) au fost semnalate, de asemenea, in cadrul sindromului de reactivare imuna; cu toate
acestea, timpul de debut este foarte variabil si pot apare la cateva luni de la initierea tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia TARA. Frecventa acestora este necunoscuta
(vezi pct. 4.4).

Modificari ale rezultatelor testelor de laborator

In studiile clinice controlate, modificarile rezultatelor testelor de laborator asociate tratamentului cu
Ziagen au fost mai putin frecvente, neinregistrandu-se diferente intre incidenta observata la pacientii
tratati cu Ziagen si cea observata in cadrul bratelor de control.

Copii si adolescenti

Din 1206 copii si adolescenti infectati cu HIV, cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 17 ani, care au fost

inrolati in studiul clinic ARROW (COL105677), 669 au primit abacavir si lamivudina o data sau de
doua ori pe zi (vezi pct. 5.1). Nu au fost identificate probleme suplimentare de siguranta la copiii si
adolescentii care au primit doza o datd sau de doua ori pe zi, comparativ cu adultii.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pacientilor inrolati in studii clinice, li s-au administrat doze unice de pana la 1200 mg si doze zilnice
de pana la 1800 mg Ziagen. Nu s-au raportat reactii adverse suplimentare fata de cele raportate in
cazul dozelor uzuale. Nu se cunosc efectele determinate de doze mai mari. Daca se produce un
supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea semnelor de toxicitate (vezi pct. 4.8) si,
daca este necesar, trebuie administrat tratamentul standard de sustinere a functiei vitale. Nu se stie
dacd abacavirul poate fi indepartat prin dializa peritoneala sau hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai reverstranscriptazei, codul ATC:
JOSAF06

Mecanism de actiune

Abacavirul este un INRT. Este un inhibitor potent selectiv al HIV-1 si HIV-2. Abacavirul este
metabolizat intracelular pentru a se obtine fractiunea activa, 5' - trifosfat (TF) carbovir. Studiile in
vitro au demonstrat ¢d mecanismul sdu de actiune asupra HIV este reprezentat de blocarea enzimei
revers-transcriptaza a HIV, eveniment care are ca efect incetarea sintezei catenei ADN si Intreruperea
ciclului de replicare virald. Activitatea antivirald a abacavirului in culturile celulare nu a avut actiune
antagonistd atunci cand a fost asociat cu inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza (INRT)
didanozina, emtricitabina, lavudina, stavudind, tenofovir sau zidovudina, non-inhibitorul nucleozidic
de revers transcriptaza (NINRT) nevirapind sau inhibitorul proteazei (IP) amprenavir.

Rezistenta

Rezistenta in vitro

In vitro s-au selectat izolate ale HIV-1 rezistente la abacavir, care se caracterizeaza prin modificari
genotipic specifice la nivelul regiunii codonilor reverstranscriptazei (RT) (codonii M184V, K65R,
L74V si Y115F). In vitro, rezistenta virala la abacavir se dezvolta relativ lent, necesitand multiple
mutatii pentru a atinge o crestere relevanta clinic a Clso comparativ cu cea observata la virusurile
salbatice.

Rezistenta in vivo (Pacienti care nu au urmat tratament anterior)

Izolatele de la majoritatea pacientilor care au prezentat esec virusologic cu un regim continand
abacavir in studiile clinice pivot au demonstrat fie modificari nelegate de INRT fatd de momentul
initial (45%), fie numai selectia mutatiilor M184V sau a M 1841 (45%). Frecventa globala de selectare
a M184V sau a M 184l a fost mare (54%) si mai putin frecventd a fost selectia L74V (5%), K65R (1%)
sia Y115F (1%). Includerea zidovudinei in regimul de tratament a demonstrat reducerea frecventei de
selectare a L74V si a K65R in prezenta abacavir (cu zidovudind: 0/40, fard zidovudina: 15/192, 8%).
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Abacavir + Abacavir +
Abacavir + e e o lamivudina +
Tratament o .1 lamivudina + Total
Combivir IP (sau
NNRTI . .
IP/ritonavir)
Numar de 282 1094 909 2285
subiecti
Numar de
esecuri 43 90 158 291
virusologice
Numar de
genotipuriin | 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
tratament
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 este o combinatie in doza fixa de lamivudina si zidovudina
2. Include trei esecuri non-virusologice si patru esecuri virusologice neconfirmate.
3. Numaérul de subiecti cu > 1 mutatii ale analogului de timidind (MAT).

MAT pot fi selectate cand analogii de timidina sunt asociati cu abacavir. Intr-o meta-analizi a sase
studii clinice, MAT nu s-au selectat in cazul regimurilor care contineau abacavir fara zidovudina
(0/127), dar au fost selectate in cazul regimurilor contindnd abacavir si analogul timidinei, zidovudina
(22/86, 26%).

Rezistenta in vivo (Pacienti care au urmat un tratament anterior)

pacientilor cu replicare virala necontrolata, care au fost tratati anterior cu, si care sunt rezistenti la alti
inhibitori nucleozidici. Intr-o meta-analizi a cinci studii clinice in care abacavir a fost adaugat pentru
intensificarea tratamentului, din 166 de subiecti, 123 (74%) au avut M184V/I, 50 (30%) au avut
T215Y/F, 45 (27%) au avut M41L, 30 (18%) au avut K70R si 25 (15%) au avut D64N. K65R a fost
absentd, iar L74V si Y115F au fost mai putin frecvente (< 3%). Modelul regresiei logistice a valorii
predictive pentru genotip (ajustat pentru valorile initiale ale HIV-1 ARN [vARN] plasmatic, numarul
de celule CD4+, numarul si durata terapiilor antiretrovirale anterioare), a aratat ca prezenta a 3 sau mai
multe mutatii asociate rezistentei la INRT a fost asociatd cu un raspuns redus in saptdmana 4 (p =
0,015) sau a 4 sau mai multe mutatii in medie in saptimana 24 (p < 0,012). In plus, complexul inserat
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in pozitia 69 sau mutatia Q151M, care de obicei se gaseste in asociere cu mutatiile A62V, V751, F77L
si F116Y, determina o crestere a rezistentei la abacavir.

Saptiméana 4
.. (n=166)
Mutatii ale Valoarea
revers e
transcriptazei la megl.?,n% a" Procentul pacientilor
momentul n Kﬁl\;vlcam cu <400 copii/ml
initial ARNv
(logioc/ml)
Nici una 15 | -0,96 40%
Numai M184V 75 | -0,74 64%
O singura
mutatieé :sociatﬁ 82 | -0.72 65%
INRT
Oricare doua
mutatii asociate | 22 | -0,82 32%
cu INRT
Oricare trei
mutatii asociate | 19 | -0,30 5%
cu INRT
Patru sau mai
multe.mutatll 28 | -0,07 1%
asociate cu
INRT

Rezistenta fenotipica si rezistena incrucigatd

Rezistenta fenotipica la abacavir necesita prezenta mutatiei M184V cu cel putin o altd mutatie
selectiva la abacavir, sau a mutatiei M 184V cu multiple MAT. Rezistenta fenotipica incrucisata cu alti
INRT asociatd doar cu mutatia M184V sau M 1841 este limitata. Zidovudina, didanozina, stavudina si
tenofovirul isi mentin proprietatile lor antivirale impotriva acestor variante ale HIV-1. Prezenta
M184V cu K65R determina rezistenta incrucisata intre abacavir, tenofovir, didanozina si lamivudina,
iar prezenta M 184V cu L74V determina rezistenta incrucisata intre abacavir, didanozina si
lamivudina. Prezenta M 184V cu Y115F determina rezistenta Incrucisata intre abacavir si lamivudina.
Abacavirul poate fi utilizat adecvat, luand 1n considerare algoritmii de rezistenta recomandati in
prezent.

Este putin probabila aparitia rezistentei incrucisate intre abacavir si antiretrovirale din alte clase (de
exemplu: IP sau INNRT).

Eficacitate si siguranta clinica

Demonstrarea beneficiului administrarii Ziagen se bazeaza in principal pe rezultatele studiilor
efectuate la pacienti adulti netratati anterior si in cadrul carora s-a utilizat un regim de administrare a
Ziagen 300 mg de doua ori pe zi 1n asociere cu zidovudina si lamivudina.

Administrare (a 300 mg) de doua ori pe zi:

. Adulti netratati anterior

La adultii tratati cu abacavir in asociere cu lamivudind si zidovudina, proportia pacientilor cu viremie
nedetectabila (< 400 copii/ml) a fost de aproximativ 70% (analiza in intentia de tratament la 48 de
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sdptdmani) cu o crestere corespunzatoare a numarului celulelor CD4.

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat cu placebo efectuat la adulti, s-a comparat
asocierea abacavir, lamivudina si zidovudina cu cea alcituita din indinavir, lamivudina si zidovudina.
Din cauza proportiei mari a intreruperilor premature (42% din pacienti au intrerupt tratamentul
randomizat pand in saptimana 48), nu s-au putut stabili concluzii definitive privind echivalenta celor
doua scheme de tratament dupa 48 de saptamani. Desi in ceea ce priveste proportia pacientilor cu
viremie nedetectabila s-a observat un efect antiviral similar pentru regimurile de tratament care contin
abacavir si cele care contin indinavir (< 400 copii/ml; analiza in intentie de tratament (AIT), 47%
comparativ cu 49%; analiza in tratamentul aplicat (ATA), 86% comparativ cu 94%, pentru regimul de
tratament cu abacavir si, respectiv, cel cu indinavir), rezultatele finale au fost in favoarea regimului de
tratament cu indinavir, in special in cazul subgrupului de pacienti cu viremie mare (> 100000 copii/ml
initial; AIT, 46% comparativ cu 55%; ATA, 84% comparativ cu 93%, pentru abacavir si, respectiv,
indinavir).

in cadrul unui studiu multicentric, dublu orb, controlat (CNA30024), 654 pacienti infectati cu HIV,
netratati anterior cu antiretroviral, au fost randomizati pentru a li se administra fie 300 mg abacavir de
doua pe zi, fie 300 mg zidovudina de doua ori pe zi, ambele in asociere cu 150 mg lamivudinad de doua
ori pe zi $i 600 mg efavirenz o datd pe zi. Durata tratamentului dublu orb a fost de cel putin 48 de
saptiamani. In cadrul grupului in intentie de tratament (AIT), 70% din pacientii cirora li s-a administrat
abacavir, comparativ cu 69% din pacientii carora li s-a administrat zidovudind, au obtinut in
sdptdmana 48 un raspuns virusologic al concentratiei plasmatice a ARN HIV-1 < 50 copii/ml (estimare
punctuali a diferentelor terapeutice: 0,8, I 95% -6,3, 7,9). In cadrul analizei in tratamentul aplicat,
diferentele intre cele doua brate de tratament au fost mai evidente (88% din pacientii grupului caruia i
s-a administrat abacavir, comparativ cu 95% din pacienti in cel care a primit zidovudina; estimare
punctuald a diferentelor terapeutice: -6,8, 11 95% -11,8; -1,7). Cu toate acestea, ambele analize au
stabilit non-inferioritatea intre cele doud brate de tratament.

ACTGS5095 a fost un studiu randomizat (1:1:1), dublu orb, placebo-controlat n care au fost inclusi
1147 pacienti adulti, infectati HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale, ce a comparat trei regimuri
de tratament: zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), abacavir (ABC), efavirenz (EFV) versus
ZDV/3TC/EFV versus ZDV/3TC/ABC. Dupa o perioada de urmarire cu mediana de 32 de sdptamani,
terapia tripla cu cele trei nucleozide ZDV/3TC/ABC s-a ardtat inferioara virusologic comparativ cu
celelalte doua brate de tratament indiferent de incarcatura virald initiald (sau 100000 copii/ml) cu 26%
dintre pacientii din bratul ZDV/3TC/ABC, 16% din bratul ZDV/3TC/EFV si 13% din bratul cu terapie
cvadrupla raportati ca avand esec virusologic (ARN HIV > 200 copii/ml ). In saptimana 48,
procentele de subiecti cu ARN HIV < 50 copii/ml au fost: 63%, 80% si 86% pentru bratele de
tratament cu ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFYV si respectiv ZDV/3TC/ABC/EFV. In acest moment,
Comisia de monitorizare a datelor privind siguranta (Data Safety Monitoring Board) a luat decizia de
stopare a bratului de tratament cu ZDV/3TC/ABC bazandu-se pe proportia mare de pacienti cu esec
virusologic. Pacientii aflati in celelalte brate de tratament au continuat studiul in regimul dublu orb.
Dupa o perioadd de urmarire cu mediana de 144 de sdptamani, 25% din subiectii aflati in bratul de
tratament ZDV/3TC/ABC/EFV si 26% din cei aflati in bratul de tratament ZDV/3TC/EFV au fost
raportati ca avand esec virusologic. Nu a existat nicio diferentd semnificativa intre timpul scurs pana la
aparitia esecului virusologic (p = 0,73, log-rank test) intre cele doud brate de tratament. In acest studiu,
adaugarea de abacavir la regimul ZDV/3TC/EFV nu a imbunatatit semnificativ eficienta.

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

Esec virusologic | 32 26% 16% 13%
(ARN HIV >200 | saptamani
copii/ml) 144 - 26% 25%

saptamani
Succes 63% 80% 86%
virusologic (48
saptamani ARN
HIV <50
copii/ml)
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. Adulti tratati anterior

In cazul adultilor care urmasera o terapie antiretrovirala moderata, asocierea abacavirului in
tratamentul antiretroviral asociat a determinat rezultate modeste in ceea ce priveste scaderea viremiei
(variatie mediana 0,44 logjo copii/ml in saptamana 16).

In cazul pacientilor tratati intensiv cu INRT, eficacitatea abacavirului este foarte scizuti. Nivelul
beneficiului avut ca parte a regimului de tratament asociat va depinde de natura si durata terapiei
anterioare, 1n care s-ar fi putut selecta variante HIV-1 cu rezistenta incrucisata la abacavir.

Administrare (a 600 mg) o datd pe zi:
. Adulti netratati anterior

Regimul de administrare o data pe zi este sustinut de un studiu multicentric, dublu orb, controlat, cu o
durata de 48 de saptamani (CNA30021), care a inclus 770 adulti infectati cu HIV, netratati anterior.
Acestia erau 1n special pacienti cu infectie HIV asimptomaticd — Centrul de Prevenire si Control al
bolilor transmisibile (CDC) stadiu A. Ei au fost randomizati pentru a li se administra 600 mg abacavir
o data pe zi sau 300 mg de doua ori pe zi, In asociere cu efavirenz si lamivudind administrate o data pe
zi. Pentru ambele scheme de tratament s-a obtinut un succes clinic similar (estimare punctuala a
diferentelor terapeutice -1,7, 11 95% -8,4, 4,9). Pe baza acestor rezultate poate fi concluzionat cu un
interval de Incredere de 95% ca diferenta reald nu este mai mare de 8,4% in favoarea regimului de
tratament cu doud administrari pe zi. Aceasta posibila diferenta este suficient de mica pentru a stabili
ca o concluzie finala faptul ca schema de tratament care contine abacavir administrat o data pe zi nu
este inferioara celei cu doud administrari zilnice.

Atat in grupurile de studiu in cadrul carora s-a efectuat o administrare zilnica, cat si in cele in cadrul
carora s-au efectuat douda administrari pe zi a existat o incidentda mica, similara in ansamblu (10% si,
respectiv, 8%) a esecului virusologic (viremie > 50 copii/ml). In esantionul redus pentru analiza
genotipicd, a existat tendinta generald a unei frecvente mai mari a mutatiilor asociate utilizarii INRT in
regimul de administrare o data pe zi, comparativ cu cel cu doud administrari de abacavir pe zi. Din
cauza numarului mic de informatii obtinute in urma acestui studiu, nu au putut fi stabilite concluzii
definitive. Datele privind utilizarea pe termen lung (peste 48 de saptamani) a abacavirului in cadrul
regimului de administrare de o data pe zi sunt, in prezent, insuficiente.

° Adulti tratati anterior

In studiul CAL30001, 182 pacienti tratati anterior i cu esec virusologic au fost randomizati si li s-a
administrat tratament fie cu o asociere In doza fixa (ADF) de abacavir/lamivudind administrata o data
pe zi, fie cu 300 mg abacavir de doua ori pe zi, plus 300 mg lamivudina o data pe zi, ambele in
asociere cu tenofovir si un IP sau un INNRT, pe o durata de 48 de saptamani. Rezultatele indica faptul
ca existd non-inferioritate Intre grupul ADF si cel céruia i s-a administrat abacavir de doua ori pe zi, pe
baza reducerilor similare ale concentratiei plasmatice a ARN HIV-1, dupa cum s-a determinat prin
masurarea ariei medii de sub curba minus valoarea initiald (AMSCMVI, -1,65 logio copii/ml
comparativ cu -1,83 logo copii/ml, respectiv, Il 95% -0,13, 0,38). Proportiile pacientilor cu ARN
HIV-1 <50 copii/ml (50% comparativ cu 47%) si < 400 copii/ml (54% comparativ cu 57%) au fost,
de asemenea, similare 1n cadrul fiecarui grup (grup AIT). Cu toate acestea, deoarece in acest studiu au
fost inclusi numai pacienti tratati anterior cu o terapie antiretrovirald moderata, existand o inegalitate a
viremiei initiale intre grupurile de studiu, aceste rezultate trebuie interpretate cu precautie.

In studiul ESS30008, 260 pacienti cu raspuns virusologic obtinut in urma unui regim terapeutic de
prima linie, alcétuit din 300 mg abacavir, 150 mg lamivudina (ambele administrate de doua ori pe zi)
si un IP sau un INNRT, au fost randomizati si continue acest regim de tratament sau sa-1 inlocuiasca
cu abacavir/lamivudind ADF plus IP sau INNRT, timp de 48 de saptamani. Rezultatele indica faptul
ca grupul ADF a obtinut un raspuns virusologic similar (echivalent) cu cel obtinut de grupul in care s-
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a administrat abacavir plus lamivudind, pe baza proportiilor subiectilor cu o concentratie plasmatica a
ARN HIV-1 <50 copii/ml (90% si, respectiv, 85% 11 95% -2,7, 13,5).

Informatii suplimentare:

Nu s-a evaluat inca pe deplin profilul de siguranta si eficacitate a utilizarii Ziagen in diferite regimuri
de tratament ce includ asocieri medicamentoase (in special in combinatie cu INNRT).

Abacavirul trece in lichidul cefalorahidian (LCR) (vezi pct. 5.2) si s-a demonstrat ca determina
scaderea concentratiei ARN HIV-1 la acest nivel. Cu toate acestea, nu s-a observat vreun efect asupra
performantelor neuropsihice cand a fost administrat pacientilor cu complexul dementei din cadrul
SIDA.

Copii si adolescenti.

In cadrul unui studiu randomizat, multicentric, controlat in care au fost inclusi pacienti copii si
adolescenti, infectati HIV, a fost realizatd o comparatie randomizata a schemei de tratament intre
administrarea de abacavir si lamivudina o datd pe zi comparativ cu de doud ori pe zi. In studiul
ARROW (COL105677) au fost inrolati 1206 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3
luni si 17 ani care au primit doze conform recomandarilor dozare — greutate din ghidurile de tratament
recomandate de Organizatia Mondiala a Sénatétii (Terapia antiretrovirald a infectiei cu HIV la copii si
sugari, 2006). Dupa 36 de sdaptaméani de tratament cu schema de tratament incluzand abacavir si
lamivudina administrat de doud ori pe zi, 669 subiecti eligibili au fost randomizati fie pentru a
continua cu administrarea de abacavir si lamivudina de doua ori pe zi fie pentru a trece la
administrarea dozei o data pe zi timp de cel putin 96 de saptaimani. De mentionat ca la acest studiu nu
sunt disponibile date clinice pentru copii cu varsta mai micd de un an. Rezultatele sunt cuprinse in
tabelul de mai jos:

Réspunsul virologic bazat pe nivelul plasmatic al HIV-1 ARN mai mic de 80 copii/ml la
saptimana 48 si la siptiaména 96 in regim de administrare o data pe zi comparativ cu o
administrare de doua ori pr zi abacavir + lamivudina in studiul ARROW (analiza
observationalid)

De doua ori pe zi O data pe zi
N (%) N (%)
Saptamana 0 (Dupi > 36 siptamani de Tratament)
Nivel plasmatic HIV-1 250/331 (76) 237/335 (71)
ARN <80 ¢/ml

Diferenta de risc (o data | -4,8% (I1 95% -11,5% pana la +1,9%), p = 0,16
- de doua ori pe zi)

Saptamana 48
Nivel plasmatic HIV-1 242/331 (73) 236/330 (72)
ARN <80 ¢/ml
Diferenta de risc (o datd | -1,6% (IT 95% -8,4% péna la +5,2%), p = 0,65
- de doua ori pe zi)

Saptiméana 96
Nivel plasmatic HIV-1 234/326 (72) 230/331 (69)
ARN < 80 c/ml
Diferenta de risc (o datd | -2,3% (I1 95% -9,3% pana la +4,7%), p = 0,52
- de doua ori pe zi)

Potrivit pragului pre-specificat de non-inferioritate de -12% a fost demonstrata non-inferioritatea
grupului caruia i s—a administrat abacavir + lamivudina o data pe zi fata de cel caruia i s—a administrat
abacavir + lamivudina de doua ori pe zi, pentru criteriul principal final de evaluare a eficacitatii
incarcatura virald < 80 ¢/ml la saptdmana 48, cat si la saptamana 96 (criteriu secundar), precum si
pentru toate celelalte praguri testate (< 200c¢c/ml, < 400c/ml, < 1000c/ml), toate incadrandu-se in
aceastd marja de non-inferioritate. Analizele subgrupului testat pentru heterogenitatea administrarii o
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data pe zi comparativ cu administrarea de doua ori pe zi nu au demonstrat diferente semnificative in
functie de sex, varstd sau incarcatura virala la randomizare. Concluziile sprijind non-inferioritatea
indiferent de metoda de analiza.

In cadrul unui studiu separat, deschis, efectuat pentru a compara diferite asocieri de INRT (cu sau fara
administrare in regim orb a nelfinavirului) la copii, o proportie mai mare dintre cei tratati cu abacavir
si lamivudina (71%) sau abacavir si zidovudina (60%) a prezentat la sdptdméana 48 o concentratie
plasmaticd a ARN HIV-1 <400 copii/ml, comparativ cu cei tratati cu lamivudina si zidovudina (47%)
[p = 0,09, analiza privind intentia de tratament]. In mod similar, proportii mai mari de copii tratati cu
asocieri medicamentoase care contin abacavir au prezentat la siptdmana 48 o concentratie plasmatica a
ARN HIV-1 <50 copii/ml (53%, 42% si, respectiv, 28%, p = 0,07).

In cadrul unui studiu de farmacocinetica (PENTA 15), patru subiecti cu varsta mai mica de 12 luni,
controlati virologic, care primeau abacavir si lamivudina solutie orala de doua ori pe zi au schimbat
schema de tratament la o datd pe zi. La saptaméana 48, trei subiecti au avut incarcatura virala
nedetectabild si unul a avut ARN — HIV de 900 copii/ml. Nu au fost observate probleme de siguranta
la acesti subiecti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Abacavirul este rapid si bine absorbit dupa administrarea orala. La adulti, biodisponibilitatea absoluta
a abacavirului administrat oral este de aproximativ 83%. Dupa administrarea orala, timpul mediu
(Tmax) pentru atingerea concentratiei plasmatice maxime a abacavirului este de aproximativ 1,5 ore
pentru forma farmaceutica de comprimat si de aproximativ 1 ora pentru forma farmaceutica de solutie.

In cazul utilizarii dozelor terapeutice de 300 mg de dous ori pe zi, Cimax $i Cmin medie (coeficient de
variatie) la starea de echilibru ale abacavirului sunt de aproximativ 3 pg/ml (30%) si, respectiv,

0,01 pg/ml (99%). Pentru un interval de administrare de 12 ore, ASC medie (CV) a fost

6,02 pgeora/ml (29%), echivalentd cu ASC zilnica de aproximativ 12,0 pgeora /ml. Valoarea Cpax
pentru solutia orald este usor mai mare decat cea pentru comprimate. Dupa administrarea unei doze de
600 mg abacavir comprimate, Cnax medie (CV) a abacavirului a fost aproximativ 4,26 pg/ml (28%) iar

ASC. medie (CV) a fost 11,95 pgeora /ml (21%).

Alimentele au intarziat absorbtia si au scazut Cmax, Insd nu au afectat concentratiile plasmatice totale
(ASC). De aceea, Ziagen poate fi administrat cu sau fara alimente.

Administrarea comprimatelor sfardmate cu o cantitate mica de alimente semisolide sau lichid, nu este
de asteptat sa aiba un impact asupra proprietatilor farmaceutice si, prin urmare, nu este de asteptat o
modificare a efectului clinic. Aceasta concluzie se bazeaza pe proprietatile fizico-chimice si pe datele
de farmacocinetica, presupunand ca pacientul zdrobeste si amestecd comprimatul in Intregime si il
inghite imediat.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul aparent de distributie a fost de aproximativ 0,8 I/kg,
indicand faptul ca abacavir patrunde liber in tesuturi.

Studiile efectuate la pacienti infectati cu HIV au demonstrat o buna distributie a abacavir in LCR, cu
un raport intre ASC din LCR si cea plasmatica cuprins intre 30 si 44%. Valorile observate ale
concentratiilor maxime sunt de 9 ori mai mari decat Clsoa abacavir de 0,08 pg/ml sau 0,26 uM atunci
cand abacavir se administreaza in doza de 600 mg de doud ori pe zi.

Studiile in vitro privind legarea de proteinele plasmatice demonstreaza faptul ca, la concentratii
terapeutice, abacavirul se leagd doar intr-o proportie micé spre moderata (~ 49%) de proteinele
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plasmatice umane. Aceasta indicd o probabilitate redusa de interactiune cu alte medicamente prin
competitie pentru locurile de legare de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Abacavirul este metabolizat in primul rand la nivel hepatic, aproximativ 2% din doza administrata
fiind excretata pe care renald, sub forma nemodificata. La om, principalele cai de metabolizare sunt
cele prin intermediul alcooldehidrogenazei si al glucuronidarii, pentru a produce acid 5’ - carboxilic si
5" - glucuronid, forma sub care se elimind aproximativ 66% din doza administratd. Produsii de
metabolizare sunt excretati in urina.

Eliminare

Timpul de njumatatire plasmaticd mediu al abacavirului este de aproximativ 1,5 ore. Dupa
administrari orale a doze multiple de 300 mg abacavir de doud ori pe zi, nu se inregistreaza o
acumulare semnificativd a medicamentului. Eliminarea abacavir se realizeaza prin metabolizare
hepatica si excretie ulterioara a produsilor de metabolizare, indeosebi in urind. Metabolitii si forma
nemodificata a abacavirului care se gasesc in urind reprezintd aproximativ 83% din doza de abacavir
administrata. Restul se elimina in materiile fecale.

Farmacocinetica intracelulara

In cadrul unui studiu ce a inclus 20 de pacienti cu infectie HIV carora li s-a administrat 300 mg
abacavir de doua ori pe zi, avand administratd doar o singura doza de 300 mg nainte de incheierea
perioadei de studiu de 24 de ore, media geometrica a timpului de injumatatire intracelular terminal al
carbovirului-TP a fost, la starea de echilibru, de 20,6 ore, in comparatie cu media geometrica a
timpului de injumatatire plasmatica a abacavirului, care a fost de 2,6 ore in acest studiu. In cadrul unui
studiu Incrucisat care a inclus 27 de pacienti cu infectie HIV, expunerea intracelulari la carbovir-TP a
fost mai mare in cazul schemei de tratament cu 600 mg de abacavir administrat o datd pe zi (ASCaa,ss
+ 32 %, Cmax24ss 7 99 % i Cmin + 18 %), comparativ cu schema de tratament cu 300 mg abacavir,
administrat de doua ori pe zi. Aceste date sustin administrarea abacavir 600 mg o datd pe zi pentru
tratarea pacientilor infectati cu HIV. In plus, eficacitatea si siguranta administrarii abacavir o data pe zi
a fost demonstrata in cadrul unui studiu clinic pivot (CNA30021 — vezi pct. 5.1 ,,Experienta clinica”).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica

Abacavirul este metabolizat in principal la nivel hepatic. Farmacocinetica abacavirului a fost studiata
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6), carora li s-a administrat o doza
unicd de 600 mg: valoarea mediana (intervalul) a ASC a fost de 24,1 (intre 10,4 si 54,8) ug.h/ml.
Rezultatele au aritat ci a existat o crestere medie (IT 90%) de 1,89 ori [1,32; 2,70] a ASC pentru
abacavir si o crestere de 1,58 ori [1,22; 2,04] a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare. La
pacientii cu insuficienta hepatica ugoard, nu se poate face o recomandare ferma pentru ajustarea dozei,
avand in vedere variabilitatea mare a expunerii la abacavir.

Nu se recomanda administrarea abacavir la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

Pacienti cu insuficientd renala

Abacavirul este metabolizat in primul rand la nivel hepatic, aproximativ 2% din doza de abacavir fiind
excretatd 1n urind sub forma nemodificatd. Farmacocinetica abacavirului la pacientii cu boala renala in
stadiu terminal este similara celei observate la pacientii cu functie renald normald. De aceea, nu este
necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald. Pe baza experientei limitate,

administrarea Ziagen trebuie evitata in cazul pacientilor cu boala renald 1n stadiu terminal.

Copii si adolescenti
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Conform studiilor clinice efectuate la copii, abacavirul este rapid si bine absorbit dupa administrarea
solutiei orale si a comprimatelor. Expunerea abacavirului in plasma s-a dovedit a fi aceeasi pentru
ambele forme cand se administreaza aceeasi doza. Copii care au primit abacavir solutie orald conform
schemei de dozare recomandaté au atins un nivel al abacavirului plasmatic similar celui de la adulti.
Copiii carora li s-au administrat comprimate orale de abacavir conform schemei de dozare
recomandata obtin un nivel al abacavirului plasmatic mai mare decat la copiii care au primit solutie
orala, deoarece dozele In mg/kg administrate in cazul comprimatelor sunt mai mari decat in cazul

solutiei.

Nu exista date suficiente pentru a se recomanda utilizarea Ziagen la copiii cu varsta mai mica de trei
luni. Datele limitate disponibile indica faptul ca doza de 2 mg/kg solutie orald administratd nou-
nascutilor cu varstd sub 30 de zile asigurd ASC similare sau mai mari decat cele obtinute prin

administrarea dozei de 8 mg/kg solutie orala la copiii mai mari.

Datele farmacocinetice au fost obtinute din 3 studii farmacocinetice (PENTA 13, PENTA 15 si
substudiul ARROW PK) in care au fost inrolati copii cu varsta mai mica de 12 ani. Rezultatele sunt
prezentate in tabelul de mai jos.

Rezumatul nivelului plasmatic al abacavirului ASC (0-24) (ug.h/ml) la echilibru si statistici
comparative pentru administrarea orali o data si de doua ori pe zi, in cadrul studiilor

Abacavir Abacavir Comparatie o
Studiu Grupul de 16 mg/kg 8 mg/kg doza vs doua
varsta administrare o | administrare de doze pe zi
data pe zi doua ori pe zi Rata medie GLS
Media Media (If 90%)
geometrica geometrica
(11 95%) (I 95%)
ARROW PK 3-12 ani 15,3 15,6 0,98
Substudiu (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
Partea 1
PENTA 13 2- 12 ani 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 -36 luni 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

In cadrul studiului PENTA 15, la cei patru subiecti cu vérsta sub 12 luni care trec de la schema de
tratament de doud ori pe zi la schema de tratament de o datd pe zi (vezi pct. 5.1) media geometrica
plasmaticd a abacavirului ASC (0-24) (If 95%) este de 15,9 (8,86, 28,5) pg.h/ml in administrare o data
pe zisi 12,7 (6,52, 24,6) pg.h/ml in administrare de doua ori pe zi.

Varstnici
Nu s-a studiat farmacocinetica abacavirului la pacientii cu varsta peste 65 de ani.
5.3 Date preclinice de siguranta

In testele bacteriene, nu s-a demonstrat ci abacavirul determina un efect mutagen, dar in vitro s-a
dovedit activ in testul aberatiilor cromozomiale la limfocite, testul limfomului la soarece, iar in vivo, in
testul micronucleilor. Aceste observatii sunt in concordanta cu activitatea cunoscuta a altor analogi
nucleozidici. Rezultatele indica faptul ca la concentratiile mari utilizate in cadrul testelor, abacavirul
are un potential scazut de generare a defectelor cromozomiale, atat in vitro, cat si in vivo.

Studiile de carcinogenitate, in care s-a administrat oral abacavir la soareci si sobolani, au evidentiat o
crestere a incidentei tumorilor maligne si benigne. La ambele specii, tumorile maligne s-au dezvoltat
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la nivelul glandului preputial al masculilor si glandului clitoridian al femelelor, iar la sobolani la
nivelul glandei tiroide a masculilor si la nivel hepatic, al vezicii urinare, al ganglionilor limfatici si
subcutanat la femele.

Majoritatea acestor tumori au aparut in urma administrarii dozelor maxime de abacavir, de 330 mg/kg
si zi la soareci si 600 mg/kg si zi la sobolani. Exceptia a fost reprezentata de tumorile glandului
preputial, care au aparut la soareci in urma administrarii dozei de 110 mg/kg. Expunerea sistemica a
soarecilor si sobolanilor care nu a determinat efecte a fost de 3 si, respectiv, de 7 ori mai mare decat
expunerea sistemica la om in timpul tratamentului. Desi potentialul carcinogen la oameni este
necunoscut, aceste date sugereaza faptul ca posibilul beneficiu clinic depaseste riscul carcinogenetic la
om.

In cursul studiilor toxicologice non-clinice, s-a observat ca tratamentul cu abacavir determini cresterea
greutatii ficatului la sobolani si maimute. Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestei observatii. Nu
exista dovezi obtinute in urma studiilor clinice care si ateste faptul ci abacavir este hepatotoxic. In
plus, nu s-a observat la oameni autoinductia metabolizarii abacavirului sau inductia metabolizarii
hepatice a altor medicamente.

In urma administrarii abacavir timp de doi ani, s-a observat o usoara degenerare a miocardului la
soareci si sobolani. Expunerile sistemice au fost de 7 pana la 24 de ori mai mari decat expunerile
sistemice preconizate la om. Relevanta clinica a acestei observatii nu a fost inca determinata.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, s-a observat embrio- si fetotoxicitate la
sobolani, dar nu si la iepuri. Aceste observatii au inclus diminuarea greutatii fetale, edeme ale fatului,
cresterea numarului de anomalii/malformatii scheletice, moarte intrauterina precoce si pui nascuti
morti. Datorita acestei toxicitati embrio-fetale, nu s-au putut stabili concluzii privind potentialul
teratogen al abacavirului.

Un studiu privind fertilitatea, efectuat la sobolani, a evidentiat faptul ca abacavirul nu are niciun efect
asupra fertilitatii masculilor sau femelelor de sobolan.
6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Triacetina

Metilhidroxipropilceluloza

Dioxid de titan

Polisorbat 80

Oxid galben de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere cu inchidere securizata pentru copii (policlorura de vinil/folie de aluminiu/hartie)
continand 60 de comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/112/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 8 iulie 1999

Data ultimei reinnoiri: 21 martie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziagen 20 mg/ml solutie orald

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie orald contine abacavir 20 mg/ml (sub forma de sulfat).
Excipienti cu efect cunoscut:

Sorbitol (E420) 340 mg/ml

Metilparahidroxibenzoat (E218) 1,5 mg/ml

Propilparahidroxibenzoat (E216) 0,18 mg/ml

Propilenglicol (E1520) 50 mg/ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala

Solutia orala este o solutie apoasa limpede pana la ugor opalescenta, incolora sau de culoare gilbuie,
care poate deveni de culoare bruna in timp.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ziagen este indicat n terapia antiretrovirala asociata pentru tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) la adulti, adolescenti si copii (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Demonstrarea beneficiului administrarii Ziagen se bazeaza in principal pe rezultatele studiilor
efectuate cu regimul de administrare de doua ori pe zi, la pacienti netratati anterior, in cadrul terapiei
asociate (vezi pct. 5.1).

Inaintea inceperii tratamentului cu abacavir, trebuie realizati o evaluare pentru depistarea alelei HLA-
B*5701 la toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea rasiala (vezi pct. 4.4). Abacavir nu
trebuie utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtatori ai alelei HLA-B*5701.

4.2 Doze si mod de administrare

Ziagen trebuie prescris de catre medici cu experientd In abordarea terapeuticd a infectiei cu virusul
HIV.

Ziagen poate fi luat cu sau fara alimente.
Ziagen este, de asemenea, disponibil sub forma de comprimate.

Adulti, adolescenti si copii (cu greutatea de cel putin 25 kg):

Doza recomandata de Ziagen este de 600 mg pe zi (30 ml). Aceasta poate fi administratd sub forma
unei doze de 300 mg (15 ml) de doua ori pe zi sau a unei doze de 600 mg (30 ml) o data pe zi (vezi
pct. 4.4 51 5.1).
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Copii (cu greutatea mai mica de 25 kg):

Copii cu varsta de 1 an: Doza recomandata este de 8 mg/kg de doua ori pe zi sau 16 mg/kg o data pe
zi, pana la o doza maxima de 600 mg (30 ml) pe zi.

Copii cu vdrsta de la trei luni la 1 an: Doza recomandata este de 8 mg/kg de doud ori pe zi. Daca
schema de administrare de doud ori pe zi nu este fezabila, trebuie luata in considerare schema de
administrare de o data pe zi (16 mg/kg/zi). Trebuie luat in considerare ca datele pentru schema de
administrare de o data pe zi la aceasta populatie sunt foarte limitate (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Copii cu vdrsta sub trei luni: experienta utilizarii la copii cu varsta sub trei luni este limitata (vezi pct.
5.2).

Pacientii care trec de la schema de administrare de doua ori pe zi la schema de administrare de o data
pe zi, trebuie sd ia doza recomandata o data pe zi (asa cum este descris mai sus) la aproximativ 12 ore
de la ultima doza zilnica corespunzatoare schemei de administrare de doua ori pe zi, si apoi sa
continue cu administrarea dozei recomandate o data pe zi (asa cum este descris mai sus) la
aproximativ fiecare 24 ore. Cand se revine la schema de administrare de doud ori pe zi, pacientii
trebuie sa ia doza zilnica recomandata de doua ori pe zi la aproximativ 24 de ore de la ultima doza de
o data pe zi.

Categorii speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor de Ziagen la pacientii cu disfunctie renala. Cu toate acestea, nu este
recomandata administrarea Ziagen la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Abacavir este metabolizat in principal la nivel hepatic. Nu se poate face o recomandare ferma de dozaj
pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6). In cazul administrarii la
pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severd nu sunt disponibile date clinice, prin urmare
utilizarea abacavirului nu este recomandatd decat daca este consideratd necesard. Daca abacavir este
administrat pacientilor cu insuficienta hepatica usoara, atunci este necesard o monitorizare atenta,
inclusiv monitorizarea valorilor concentratiei plasmatice ale abacavirului, daca este posibil (vezi pct.
4.45i5.2).

Varstnici
Péna in prezent nu sunt disponibile date de farmacocinetica la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la abacavir sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. Vezi pct. 4.4 si 4.8.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate (vezi, de asemenea, pct. 4.8):

Abacavir este asociat cu un risc de reactii de hipersensibilitate (RHS) (vezi pct. 4.8) caracterizate prin
manifestari ca febra si/sau eruptii cutanate cu alte simptome indicdnd implicarea mai multor organe. Au
fost observate RHS la abacavir, unele dintre acestea punand viata in pericol, si in cazuri rare fiind letale,
daca nu au fost controlate corespunzator.

Riscul de RHS asociate cu administrarea abacavir este semnificativ la pacientii purtatori ai alelei HLA-
B*5701. Cu toate acestea, RHS asociate cu administrarea abacavir au fost raportate cu o frecventa
scazuta la pacientii care nu sunt purtatori ai acestei alele.
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Ca urmare, urmatoarele reguli trebuie respectate:

e Trebuie verificat intotdeauna statusul alelei HLA-B*5701 inaintea initierii terapiei.

e Tratamentul cu Ziagen nu trebuie niciodatd initiat la pacientii cu alela HLA-B*5701 pozitiva, nici
la pacientii cu alela HLA-B*5701 negativa care au avut o suspiciune de RHS la abacavir la un
tratament anterior cu abacavir (de exemplu Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Tratamentul cu Ziagen trebuie intrerupt imediat, chiar in absenta alelei HLA-B*5701, daca
este suspectatd o RHS. Intarzierea intreruperii tratamentului cu Ziagen dupa declansarea
hipersensibilitatii poate determina o reactie care sa puna viata in pericol.

e Dupa oprirea tratamentului cu Ziagen ca urmare a suspectarii unei RHS, tratamentul cu Ziagen
sau cu orice alt medicament care contine abacavir (de exemplu Kivexa, Trizivir, Triumeq) nu
mai trebuie reinitiat niciodata.

e Reluarea administrarii de medicamente care contin abacavir, in urma unei RHS datorate abacavir,
poate determina o revenire imediata a simptomelor, in decurs de céteva ore. De reguld, revenirea
este mult mai severa decat manifestarea initiald si poate include hipotensiune arteriald, care pune
viata 1n pericol, si deces.

e Pentru a evita reinceperea tratamentului cu abacavir, pacientii care s-au confruntat cu o RHS
trebuie sfatuiti sa arunce solutia orala neutilizatd de Ziagen.

° Descrierea clinica a RHS la abacavir

RHS determinate de abacavir au fost bine caracterizate in cadrul studiilor clinice si pe parcursul
expunerii de dupd punerea pe piata. De reguld, simptomele au aparut in primele sase saptaimani (durata
medie pana la debut este de 11 zile) de la inceperea tratamentului cu abacavir, desi aceste reactii pot
aparea oricand in timpul terapiei.

Aproape toate RHS determinate de abacavir includ febra si/sau eruptie cutanata. Alte semne si
simptome observate ca manifestari ale RHS la abacavir sunt prezentate in detaliu la pct. 4.8 (Descrierea
reactiilor adverse selectate), inclusiv simptomele respiratorii si gastro-intestinale. Este important de stiut
ca astfel de simptome pot determina diagnosticarea gresita a RHS ca boala respiratorie
(pneumonie, bronsita, faringiti) sau gastroenterita.

Simptomele asociate cu RHS se agraveaza odata cu continuarea terapiei si pot pune viata in pericol. De
obicei, aceste simptome dispar dupa Intreruperea administrarii abacavir.

Rareori, pacientii care au intrerupt tratamentul cu abacavir din alte cauze decat simptomele RHS s-au
confruntat cu reactii care pun viata in pericol, in decurs de cateva ore de la reinitierea terapiei cu

abacavir (vezi pct. 4.8 Descrierea rectiilor adverse selectate). Reinceperea administrérii de abacavir la
astfel de pacienti trebuie efectuatd intr-un cadru in care se poate acorda asistenta medicald de urgenta.

Disfunctie mitocondriald In urma expunerii in utero
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Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntatd in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele
reactii adverse observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie dacd aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste constatari trebuie
luate in considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezintd constatari
clinice severe de etiologie necunoscuta, in special constatari neurologice. Aceste constatari nu
afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului antiretroviral de catre
gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apard o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu
stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect ca
urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeazd in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Pancreatita

S-au raportat cazuri de pancreatita, dar relatia de cauzalitate intre acestea si tratamentul cu abacavir
este incerta.

Tripla terapie nucleozidica

In cazul pacientilor cu viremie mare (>100000 copii/ml), alegerea triplei terapii cu abacavir,
lamivudina si zidovudind necesita o atentie speciala (vezi pct. 5.1).

Cand s-au asociat abacavir, disproxil-fumarat de tenofovir si lamivudina in cadrul unui regim de
administrare o data pe zi, s-au raportat cazuri de crestere a frecventei esecului virusologic si de aparitie

a rezistentei 1n stadii timpurii.

Afectiuni hepatice

Nu s-a stabilit profilul de siguranta si eficacitate al administrarii Ziagen la pacientii cu afectiuni
hepatice subiacente importante. Administrarea Ziagen nu este recomandata la pacientii cu insuficienta
hepaticad moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

In timpul terapiei antiretrovirale asociate, pacientii cu disfunctie hepatica preexistent, inclusiv
hepatita cronicd activa, au o frecventa crescuta a tulburarilor functiei hepatice si trebuie monitorizati
conform ghidurilor de practicd medicala curente. Daca la acesti pacienti existd dovezi de agravare a
afectiunilor hepatice, trebuie avuta in vedere intreruperea sau oprirea tratamentului.

Pacienti cu hepatita cronicd B sau C (infectie concomitentd cu virus hepatitic B sau C)

Pacientii cu hepatita cronica B sau C, tratati cu terapie antiretrovirald combinata, prezintad un risc
crescut de reactii adverse hepatice severe si potential letale. In cazul folosirii tratamentului
concomitent cu terapie antivirala pentru hepatita B sau C, va rugam sa cititi si informatiile referitoare
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la aceste medicamente.
Boala renala

Ziagen nu trebuie administrat pacientilor cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Excipienti

Ziagen solutie orala contine sorbitol 340 mg/ml. Cand se administreaza conform recomandarilor de
dozaj, fiecare dozd de 15 ml contine aproximativ 5 g sorbitol. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Sorbitolul poate avea un efect laxativ
usor. Continutul caloric este de 2,6 kcal/g sorbitol.

Ziagen solutie orald contine, de asemenea, parahidroxibenzoat de metil si parahidroxibenzoat de propil
care pot provoca reactii alergice (eventual Intarziate).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

Ziagen solutie orald contine propilenglicol 50 mg/ml. Cand este utilizat conform recomandarilor de

doze, fiecare dozd de 15 ml contine aproximativ 750 mg propilenglicol.

e Administrarea concomitenta cu orice substrat pentru alcool dehidrogenaza, cum ar fi etanolul,
poate induce efecte adverse la copiii cu varsta sub 5 ani.

e Desi nu s-a demonstrat ca propilenglicolul provoaca toxicitate asupra functiei de reproducere
sau de dezvoltare la animale sau la oameni, acesta poate ajunge la fat si a fost gasit in lapte. in
consecinta, administrarea de propilenglicol la pacientele gravide sau care alapteaza trebuie luata in
considerare de la caz la caz.

e Monitorizarea medicala este necesara la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, deoarece
au fost raportate diferite evenimente adverse atribuite propilenglicolului, cum ar fi disfunctie
renald (necroza tubulara acutd), insuficientd renala acuta si disfunctie hepatica.

Sindromul reactivarii imune

In cazul pacientilor infectati cu HIV care prezintd un deficit imunitar sever in momentul inceperii
terapiei antiretrovirale asociate (TARA), poate sa apara o reactie inflamatorie la agenti patogeni
asimptomatici sau reziduali oportunisti care determina afectiuni clinice severe sau agravarea
simptomelor. De obicei, astfel de reactii au fost observate in primele saptdmani sau luni dupa
inceperea TARA. Exemple relevante sunt retinita cu virus citomegalic, infectiile micobacteriene
generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Prneumocystis carinii. Orice simptom inflamator trebuie
evaluat si trebuie inceput tratamentul atunci cand este necesar. Boli autoimmune (precum boala
Graves si hepatita autoimuna) au fost, de asemenea, semnalate in cadrul sindromului de reactivare
imuna; cu toate acestea, timpul de debut este foarte variabil si aceste reactii pot apare la cateva luni de
la initierea tratamentului.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie TARA. Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii,
redoare articulara sau dificultate la miscare.

Infectii cu germeni oportunisti

Pacientii carora li se administreaza Ziagen sau orice alt tratament antiretroviral pot totusi sa faca
infectii cu germeni oportunisti si alte complicatii ale infectiei cu HIV. De aceea, pacientii trebuie sa
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ramana sub observatia clinica atentd a unor medici experimentati in tratamentul acestor boli asociate
infectiei cu HIV.

Evenimente cardiovasculare

Cu toate ca datele obtinute din studii clinice si observationale cu abacavir prezinta rezultate
inconsecvente, mai multe studii sugereaza un risc crescut de evenimente cardiovasculare (in special
infarct miocardic) la pacientii tratati cu abacavir. Prin urmare, atunci cand se prescrie Ziagen, se vor
lua masuri pentru reducerea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (de exemplu,
fumat, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie).

In plus, atunci cand se trateaza pacientii cu risc cardiovascular crescut, trebuie luate in considerare
optiunile de tratament alternative fatd de terapia cu abacavir.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Probabilitatea de aparitie a interactiunilor intre abacavir si alte medicamente, care implica citocromul
P450, este mica. Studiile in vitro au aratat ca abacavirul are potentialul de a inhiba citocromul P450
1A1 (izoenzima CYP1AT1). Citocromul P450 nu are un rol important in metabolizarea abacavirului, iar
abacavirul prezinta un potential limitat de inhibare a metabolizarii prin intermediul CYP 3A4. De
asemenea, s-a demonstrat in vitro ca izoenzimele CYP2C9 sau CYP2D6 nu sunt inhibate de abacavir
in concentratii plasmatice relevante clinic. In studiile clinice nu s-a observat inductia metabolizarii
hepatice. De aceea, exista o probabilitate micd de interactiune cu antiretroviralele IP si alte
medicamente metabolizate de principalele enzime ale citocromului P450. Studiile clinice au
demonstrat ca nu exista interactiuni semnificative clinic intre abacavir, zidovudina si lamivudina.

Inductorii enzimatici puternici, cum ar fi rifampicina, fenobarbitalul si fenitoina, pot sa determine
scaderea usoard a concentratiei plasmatice a abacavirului prin actiunea lor asupra UDP -
glucuroniltransferazei.

Etanol: metabolizarea abacavirului este modificatd de consumul de alcool etilic, determinand o
crestere de aproximativ 41% a ASC a abacavir. Aceste observatii nu sunt considerate semnificative
clinic. Abacavir nu are niciun efect asupra metabolizarii etanolului.

Metadona: in cadrul unui studiu farmacocinetic, administrarea in asociere a 600 mg abacavir de doua
ori pe zi $i metadond a determinat o reducere de 35% a Cnax @ abacavirului si o prelungire de o ord a
Tmax, insd ASC a ramas nemodificatd. Modificarile aparute in farmacocinetica abacavirului nu sunt
considerate relevante clinic. In acest studiu, abacavirul a determinat cresterea valorii medii a
clearance-ului sistemic al metadonei cu 22%. De aceea, inductia enzimelor necesare metabolizarii
medicamentelor nu poate fi exclusa. Pacientii tratati cu metadona si abacavir trebuie monitorizati
pentru depistarea simptomelor sindromului de intrerupere care indica subdozaj, deoarece poate fi
necesara uneori recalcularea dozelor de metadona.

Retinoizi: retinoizii sunt metabolizati pe calea alcool-dehidrogenazei. Interactiunea lor cu abacavir este
posibild, dar nu a fost studiata.

Riociguat: In vitro, abacavirul inhiba izoenzima CYP1A1. Administrarea concomitentd a unei singure
doze de riociguat (0,5 mg) la pacientii cu HIV carora li s-a administrat combinatia de
abacavir/dolutegravir/lamivudina (600 mg/50 mg/300 mg o data pe zi) a dus la o crestere de
aproximativ trei ori a ASC(0-0) a riociguat atunci cand s-a comparat cu ASC(0-) istorica a riociguat
raportata la subiectii sdnatosi. Este posibil sa fie necesara reducerea dozei de riociguat. Cititi
informatiile despre prescrierea riociguat pentru recomandarile in ceea ce priveste dozarea.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
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Ca o regula generald, atunci cand se decide folosirea unui medicament antiretroviral pentru tratarea
infectiei HIV la femeile insarcinate si in consecinta reducerea riscului transmiterii verticale la nou
nascut, trebuie luate in considerare atat datele obtinute din studiile la animale cat si experienta clinica
cu femeile insarcinate.

Studiile efectuate la animale au aratat la sobolani, efecte toxice asupra dezvoltarii embrionare si fetale,
dar nu si la iepuri (vezi pct. 5.3). S-a dovedit faptul ca abacavirul este carcinogenic in modelele
animale (vezi pct. 5.3). Relevanta clinicd la oameni a acestor date este necunoscuta. La om, s-a
demonstrat ca are loc transferul placentar al abacavir si/sau al metabolitilor sai.

Rezultatele obtinute de la mai mult de 800 de expuneri ale femeilor Insarcinate in primul trimestru si
mai mult de 1000 de expuneri in al doilea si al treilea trimestru, nu au indicat un efect malformativ sau
un efect fetal/neonatal al abacavirului. Riscul malformativ la oameni este putin probabil, bazat pe
datele mentionate.

Disfunctie mitocondriala

S-a demonstrat ca in vivo si in vitro, analogii nucleozidici i nucleotidici pot determina un grad
variabil de leziuni mitocondriale. Au fost raportari de disfunctii mitocondriale la copii mici HIV-
negativi care au fost expusi in uter sau post natal la analogi nucleozidici (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Abacavirul si produsii sdi de metabolism sunt excretati in laptele femelelor de sobolan. Abacavirul
este de asemenea excretat in laptele matern. Nu sunt disponibile date privind siguranta administrarii

abacavir la copii cu varsta sub 3 Iuni. Se recomanda ca femeile care sunt in evidentd cu HIV sa nu 1si
alapteze copiii, pentru a evita transmiterea HI'V.

Fertilitatea

Studiile efectuate la animale nu au indicat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Pentru multe reactii adverse raportate, nu s-a stabilit daca sunt determinate de Ziagen, de diversele
medicamente utilizate in abordarea terapeutica a infectiei cu HIV sau daca sunt rezultatul procesului
patologic.

Multe dintre reactiile adverse enumerate mai jos apar frecvent (greata, varsaturi, diaree, febra, letargie,
eruptie cutanatd) la pacientii care prezintd hipersensibilitate la abacavir. De aceea, pacientii care se
prezintd cu oricare dintre aceste simptome trebuie evaluati atent pentru depistarea unei eventuale

reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 4.4). Foarte rar, cand hipersensibilitatea la abacavir nu a putut fi
infirmata, s-au raportat cazuri de eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica
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toxica. In astfel de cazuri, administrarea medicamentelor care contin abacavir trebuie intrerupta
definitiv.

Multe dintre aceste reactii adverse nu au impus limitarea tratamentului. Pentru clasificarea lor s-a
utilizat urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: anorexie
Foarte rare: acidoza lactica

Tulburéri ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata, varsaturi, diaree
Rare: pancreatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: eruptie cutanata (fard simptomatologie sistemica)
Foarte rare: eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: febra, letargie, fatigabilitate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate la abacavir

Semnele si simptomele acestor RHS sunt enumerate mai jos. Acestea au fost identificate fie in urma
studiilor clinice, fie In timpul monitorizarii dupa punerea pe piata. Cele raportate la cel putin 10%
dintre pacientii cu reactie de hipersensibilitate sunt scrise cu caractere Ingrosate.

Aproximativ toti pacientii care dezvolta reactii de hipersensibilitate vor prezenta febra si/sau eruptii
cutanate (de regula, de tip maculopapular sau urticarian) ca parte a sindromului, desi au fost observate
si reactii de hipersensibilitate fara eruptii cutanate sau febra. Alte simptome cheie includ simptome
gastro-intestinale, respiratorii sau constitutionale, cum ar fi letargia si starea generala de rau.

Cutanat Eruptii cutanate (de regula, de tip maculopapular sau urticarian)
Tract gastro-intestinal Greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale, ulceratii bucale
Tract respirator Dispnee, tuse, durere in gat, sindrom de detresa respiratorie la adult,

insuficienta respiratorie

Diverse Febra, letargie, stare generala de rau, edem, limfadenopatie,
hipotensiune arteriala, conjunctivitd, anafilaxie

Neurologice/Psihiatrice Cefalee, parestezie
Hematologice Limfopenie
Ficat/pancreas Cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice, hepatita,

insuficienta hepatica

Musculo - scheletice Mialgie, rar mioliza, artralgie, concentratie crescuta a
creatinfosfokinazei
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Urologice Cresterea valorilor creatininei, insuficienta renala

Simptomele asociate acestor RHS se agraveaza in cazul continudrii terapiei si pot pune viata in
pericol, putand fi chiar letale.

Reluarea terapiei cu abacavir dupd o RHS determinata de abacavir, determind o revenire a
simptomelor in termen de cateva ore. De reguld, aceasta revenire a RHS este mai severa decét
manifestarea initiald si poate include hipotensiune arteriala care pune viata in pericol si deces. Reactii
similare s-au produs in mod frecvent dupa reinceperea administrarii de abacavir la pacientii care au
prezentat doar unul dintre simptomele cheie de hipersensibilitate (vezi mai sus) inainte de intreruperea
abacavir, si In cazuri foarte rare au fost, de asemenea, intélnite la pacientii care au reinceput terapia
fara simptome anterioare de RHS (adica, pacienti considerati anterior avand toleranta la abacavir).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV care prezintd un deficit imunitar sever in momentul inceperii terapiei
combinate antiretrovirale (TARA), poate sd apara o reactie inflamatorie in cadrul infectiei cu agenti
patogeni asimptomatici sau reziduali oportunisti. Boli autoimmune (precum boala Graves si hepatita
autoimuna) au fost de asemenea, semnalate in cadrul sindromului de reactivare imuna; cu toate
acestea, timpul de debut este foarte variabil si pot apare la cateva luni de la initierea tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia combinata antiretrovirald (TARA). Frecventa
acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Modificari ale rezultatelor testelor de laborator

In studiile clinice controlate, modificarile rezultatelor testelor de laborator asociate tratamentului cu
Ziagen au fost mai putin frecvente, neinregistrandu-se diferente intre incidenta observata la pacientii
tratati cu Ziagen si cea observata in cadrul bratelor de control.

Copii si adolescenti

Din 1206 copii si adolescenti infectati cu HIV cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 17 ani, care au fost
inrolati in studiul clinic ARROW (COL105677), 669 au primit abacavir si lamivudina o data sau de
doua ori pe zi (vezi pct. 5.1). Nu au fost identificate probleme suplimentare de siguranta la copiii si
adolescentii care au primit doza o datd sau de doua ori pe zi, comparativ cu adultii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pacientilor inrolati in studii clinice, li s-au administrat doze unice de pana la 1200 mg si doze zilnice
de pana la 1800 mg de Ziagen. Nu s-au raportat reactii adverse suplimentare fata de cele raportate in
cazul dozelor uzuale. Nu se cunosc efectele determinate de doze mai mari. Daca se produce un
supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea semnelor de toxicitate (vezi pct. 4.8) si,
dacad este necesar, trebuie administrat tratamentul standard de sustinere a functiei vitale. Nu se stie
daca abacavirul poate fi indepartat prin dializa peritonealad sau hemodializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai reverstranscriptazei, codul ATC:
JO5AF06

Mecanism de actiune

Abacavirul este un INRT. Este un inhibitor potent selectiv al HIV-1 si HIV-2. Abacavirul este
metabolizat intracelular pentru a se obtine fractiunea activa, 5' - trifosfat (TF) carbovir. Studiile in
vitro au demonstrat cd mecanismul sau de actiune asupra HIV este reprezentat de blocarea enzimei
revers-transcriptaza a HIV, eveniment care are ca efect incetarea sintezei catenei ADN si intreruperea
ciclului de replicare virald. Activitatea antivirald a abacavirului in culturile celulare nu a avut actiune
antagonistd atunci cand a fost asociat cu inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza (INRT)
didanozina, emtricitabina, lamivudina, stavudina, tenofovir sau zidovudina, non-inhibitorul
nucleozidic de revers transcriptaza (NINRT) nevirapind sau inhibitorul proteazei (IP) amprenavir.

Rezistenta

Rezistenta in vitro

In vitro s-au selectat izolate ale HIV-1 rezistente la abacavir, care se caracterizeaza prin modificari
genotipic specifice la nivelul regiunii codonilor reverstranscriptazei (RT) (codonii M184V, K65R,
L74V si Y115F). In vitro, rezistenta virala la abacavir se dezvolta relativ lent, necesitand multiple
mutatii pentru a atinge o crestere relevanta clinic a Clso comparativ cu cea observata la virusurile
sdlbatice.

Rezistenta in vivo (Pacienti care nu au urmat tratament anterior)

Izolatele de la majoritatea pacientilor care au prezentat esec virusologic cu un regim continand
abacavir in studiile clinice pivot au demonstrat fie modificéri nelegate de INRT fatd de momentul
initial (45%), fie numai selectia mutatilor M184V sau a M 1841 (45%). Frecventa globala de selectare a
M184V sau a M184I a fost mare (54%) si mai putin frecventa a fost selectia L74V (5%), K65R (1%)
sia YI15F (1%). Includerea zidovudinei in regimul de tratament a demonstrat reducerea frecventei de
selectare a .74V si a K65R in prezenta abacavir (cu zidovudind: 0/40, fard zidovudina: 15/192, 8%).
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Abacavir + Abacavir +
Abacavir + e e o lamivudina +
Tratament o .1 lamivudina + Total
Combivir IP (sau
NNRTI . .
IP/ritonavir)
Numar de 282 1094 909 2285
subiecti
Numar de
esecuri 43 90 158 291
virusologice
Numar de
genotipuriin | 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
tratament
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 este o combinatie in doza fixa de lamivudina si zidovudina
2. Include trei esecuri non-virusologice si patru esecuri virusologice neconfirmate.
3. Numaérul de subiecti cu > 1 mutatii ale analogului de timidind (MAT).

MAT pot fi selectate cand analogii de timidina au fost asociati cu abacavir. Intr-o meta-

analiza a sase studii clinice, MAT nu s-au selectat in cazul regimurilor care contineau abacavir fara
zidovudina (0/127), dar au fost selectate in regimurile continand abacavir si analogul timidinei,
zidovudina (22/86, 26%).

Rezistenta in vivo (Pacienti care au urmat un tratament anterior)

pacientilor cu replicare virala necontrolata, care au fost tratati anterior cu, si care sunt rezistenti la, alti
inhibitori nucleozidici. Intr-o meta-analizi a cinci studii clinice in care abacavir a fost adaugat pentru
intensificarea tratamentului, din 166 de subiecti, 123 (74%) au avut M184V/1, 50 (30%) au avut
T215Y/F, 45 (27%) au avut M41L, 30 (18%) au avut K70R si 25 (15%) au avut D64N. K65R a fost
absenta, iar L74V si Y115F au fost mai putin frecvente (< 3 %). Modelul regresiei logistice a valorii
predictive pentru genotip (ajustat pentru valorile initiale ale HIV-1 ARN [vARN] plasmatic, numarul
de celule CD4+, numarul si durata terapiilor antiretrovirale anterioare), a aratat ca prezenta a 3 sau mai
multe mutatii asociate rezistentei la INRT a fost asociata cu un raspuns redus in saptdmana 4 (p =
0,015) sau a 4 sau mai multe mutatii in medie in saptimana 24 (p < 0,012). In plus, complexul inserat
in pozitia 69 sau mutatia Q151M, care de obicei se gaseste in asociere cu A62V, V751, F77L si
F116Y, determina o crestere a rezistentei la abacavir.
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Saptiména 4
. (n =166)
Mutatii ale Valoarea
revers ..
transcriptazei la mediand a
momentul n modificarii Procentul pacientilor cu
e ege ARNyv <400 copii/ml ARN
initial
(log1oc/ml)
Nici una 15 -0,96 40%
Numai M184V 75 -0,74 64%
O singura
mutatleé :soclata ]2 0,72 65%
INRT
Oricare doua
mutafii | 5y 0,82 32%
associate cu
INRT
Oricare trei
mutafit | g 0,30 5%
associate cu
INRT
Patru sau mai
multe mutatii
. 28 -0,07 11%
asociate cu
INRT

Rezistenta fenotipica si rezistenta incrucisatd

Rezistenta fenotipica la abacavir necesita prezenta mutatiei M184V cu cel putin o altd mutatie
selectiva la abacavir, sau a mutatiei M 184V cu multiple MAT. Rezistenta fenotipica incrucisata cu alti
INRT asociata doar cu mutatia M184V sau M 184l este limitata. Zidovudina, didanozina, stavudina si
tenofovirul isi mentin proprietatile lor antivirale impotriva acestor variante ale HIV-1. Prezenta
M184V cu K65R determina rezistenta incrucisata intre abacavir, tenofovir, didanozina si lamivudina,
iar prezenta M 184V cu L74V determina rezistentd Incrucisatd intre abacavir, didanozina si
lamivudina. Prezenta M 184V cu Y115F determina rezistenta Incrucisata intre abacavir si lamivudina.
Abacavirul poate fi utilizat adecvat luand in considerare algoritmii de rezistentd recomandati in
prezent.

Este putin probabild aparitia rezistentei incrucisate intre abacavir si antiretrovirale din alte clase (de
exemplu: IP sau INNRT).

Eficacitate si siguranta clinica

Demonstrarea beneficiului administrarii Ziagen se bazeaza in principal pe rezultatele studiilor
efectuate la pacienti adulti netratati urmat anterior si in cadrul céarora s-a utilizat un regim de
administrare a Ziagen 300 mg de doua ori pe zi In asociere cu zidovudina si lamivudina.
Administrare (a 300 mg) de doua ori pe zi:

° Adulti netratati anterior

La adultii tratati cu abacavir in asociere cu lamivudina si zidovudind, proportia pacientilor cu viremie

nedetectabild (< 400 de copii/ml) a fost de aproximativ 70% (analiza in intentie de tratament la 48 de
saptdmani) cu o crestere corespunzatoare a numarului celulelor CD4.
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Un studiu clinic efectuat la adulti, randomizat, dublu - orb, controlat placebo a comparat asocierea
abacavir, lamivudina si zidovudina cu cea alcatuitd din indinavir, lamivudina si zidovudina. Din cauza
proportiei mari a intreruperilor premature (42% din pacienti au intrerupt tratamentul randomizat pana
in saptamana 48), nu s-au putut stabili concluzii definitive privind echivalenta celor doua scheme de
tratament dupa 48 de saptamani. Desi in ceea ce priveste proportia pacientilor cu viremie nedetectabila
s-a observat un efect antiviral similar pentru regimurile de tratament care contin abacavir si cele care
contin indinavir (< 400 copii/ml; analiza in intentie de tratament (AIT), 47% comparativ cu 49%;
analiza in tratamentul aplicat (ATA), 86% comparativ cu 94%, pentru regimul de tratament cu
abacavir si, respectiv, cel cu indinavir), rezultatele finale au fost in favoarea regimului de tratament cu
indinavir, in special in cazul grupului de pacienti cu viremie mare (> 100000 copii/ml initial; AIT,
46% comparativ cu 55%; ATA, 84% comparativ cu 93%, pentru abacavir i, respectiv, indinavir).

In cadrul unui studiu multicentric, dublu orb, controlat (CNA30024), 654 de pacienti infectati cu HIV,
netratati anterior cu antiretroviral, au fost randomizati pentru a li se administra fie 300 mg abacavir de
doua pe zi, fie 300 mg zidovudina de doua ori pe zi, ambele in asociere cu 150 mg lamivudina de doua
ori pe zi §i 600 mg efavirenz o datd pe zi. Durata tratamentului dublu orb a fost de cel putin 48 de
saptimani. In cadrul grupului de intentie de tratament (AIT), 70% din pacientii carora li s-a
administrat abacavir, comparativ cu 69% din pacientii carora li s-a administrat zidovudina, au obtinut
in saptamana 48 un raspuns virusologic al concentratiei plasmatice a ARN HIV-1 < 50 copii/ml
(estimare punctual a diferentelor terapeutice: 0,8, IT 95% -6,3, 7,9). In cadrul analizei in tratamentul
aplicat, diferentele intre cele doua brate de tratament au fost mai evidente (88% din pacienti grupului
caruia i s-a administrat abacavir, comparativ cu 95% din pacienti in cel care a primit zidovudina
(estimare punctuala a diferentelor terapeutice: -6,8, If 95% -11,8; -1,7). Cu toate acestea, ambele
analize au stabilit non-inferioritatea intre cele doua brate de tratament.

ACTGS5095 a fost un studiu randomizat (1:1:1), dublu orb, placebo-controlat in care au fost inclusi
1147 pacienti adulti, infectati HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale, ce a comparat trei regimuri
de tratament: zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), abacavir (ABC), efavirenz (EFV) versus
ZDV/3TC/EFV versus ZDV/3TC/ABC. Dupa o perioada de urmarire cu mediana de 32 de sdptamani,
terapia tripla cu cele trei nucleozide ZDV/3TC/ABC s-a ardtat inferioara virusologic comparativ cu
celelalte doud brate de tratament indiferent de incarcatura virala initiald (sau 100000 copii/ml) cu 26%
dintre pacientii din bratul ZDV/3TC/ABC, 16% din bratul ZDV/3TC/EFV si 13% din bratul cu terapie
cvadrupla raportati ca avand esec virusologic (ARN HIV > 200 copii/ml). In siptaiméana 48, procentele
de subiecti cu ARN HIV < 50 copii/ml au fost: 63%, 80% si 86% pentru bratele de tratament cu
ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV si respectiv ZDV/3TC/ABC/EFV. In acest moment, Comisia de
monitorizare a datelor privind siguranta (Data Safety Monitoring Board) a luat decizia de stopare a
bratului de tratament cu ZDV/3TC/ABC bazandu-se pe proportia mare de pacienti cu esec virusologic.
Pacientii aflati in celelalte brate de tratament au continuat studiul in regimul dublu orb. Dupa o
perioada de urmarire cu mediana de 144 de saptamani, 25% din subiectii aflati in bratul de tratament
ZDV/3TC/ABC/EFYV si 26% din cei aflati in bratul de tratament ZDV/3TC/EFV au fost raportati ca
avand esec virusologic. Nu a existat nicio diferenta semnificativa intre timpul scurs pana la aparitia
esecului virusologic (p = 0,73, log-rank test) intre cele doua brate de tratament. in acest studiu,
adaugarea de abacavir la regimul ZDV/3TC/EFV nu a imbunatatit semnificativ eficienta.

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

Esec virusologic | 32 saptaméni | 26% 16% 13%
(ARN HIV >
200 copii/ml) | 144 - 26% 25%

saptamani
Succes 63% 80% 86%
virusologic (48
saptamani ARN
HIV <50
copii/ml)

° Adulti tratati anterior
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In cazul adultilor care urmasera o terapie antiretroviralda moderata, asocierea abacavirului in
tratamentul antiretroviral asociat a determinat rezultate modeste in ceea ce priveste scaderea viremiei
(variatie mediand 0,44 logo copii/ml in saptiméana 16).

In cazul pacientilor tratati intensiv cu INRT, eficacitatea abacavirului este foarte scizuta. Nivelul
beneficiului avut ca parte a regimului de tratament asociat va depinde de natura si durata terapiei
anterioare, 1n care s-ar fi putut selecta variante HIV-1 cu rezistenta incrucisata la abacavir.

Administrare (a 600 mg) o datd pe zi:
. Adulti netratati anterior

Regimul de administrare o data pe zi este sustinut de un studiu, multicentric, dublu orb, controlat, cu o
durata de 48 de saptamani (CNA30021), care a inclus 770 adulti infectati cu infectie HIV, netratati
anterior. Acestia erau in special pacienti cu infectie HIV asimptomatica — Centrul de Prevenire si
Control al bolilor transmisibile (CDC) stadiu A. Ei au fost randomizati pentru a li se administra 600
mg abacavir o data pe zi sau 300 mg de doua ori pe zi, In asociere cu efavirenz si lamivudina
administrate o data pe zi. Pentru ambele scheme de tratament s-a obtinut un succes clinic similar
(estimare punctuala a diferentelor terapeutice -1,7, I 95% -8,4, 4,9). Pe baza acestor rezultate poate fi
concluzionat cu un interval de incredere de 95% ca diferenta reala nu este mai mare de 8,4% in
favoarea regimului de tratament cu doud administrari pe zi. Aceastd posibila diferenta este suficient de
mica pentru a stabili ca o concluzie finald faptul ca schema de tratament ce contine abacavir
administrat o data pe zi nu este inferioara celei cu doua administrari zilnice.

Atat in grupurile de studiu in cadrul carora s-a efectuat o administrare zilnica, cat si in cele in cadrul
carora s-au efectuat doud administrari pe zi a existat o incidentd mica, similara in ansamblu (10% si
respectiv 8%) a esecului virusologic (viremie > 50 copii/ml). In esantionul redus pentru analiza
genotipicd, a existat tendinta generald a unei frecvente mai mari a mutatiilor asociate utilizarii INRT in
regimul de administrare o data pe zi, comparativ cu cel cu doua administrari de abacavir pe zi. Din
cauza numarului mic de informatii obtinute in urma acestui studiu, nu au putut fi stabilite concluzii
definitive. Datele privind utilizarea pe termen lung (peste 48 de sdptaméani) a abacavir in cadrul
regimului de administrare de o data pe zi sunt, in prezent, insuficiente.

° Adulti tratati anterior

In cadrul studiului CAL30001, 182 de pacienti tratati anterior §i cu esec virusologic au fost
randomizati si li s-a administrat tratament fie cu o asociere in doza fixa (ADF) de abacavir/ lamivudina
administrata o data pe zi, fie cu 300 mg abacavir de doua ori pe zi, plus 300 mg lamivudina o data pe
zi, ambele in asociere cu tenofovir si un IP sau un INNRT, pe o duratd de 48 de saptamani. Rezultatele
indica faptul ca existd non-inferioritate intre grupul ADF si cel caruia i s-a administrat abacavir de
doua ori pe zi, pe baza reducerilor similare ale concentratiei plasmatice a ARN HIV-1, dupa cum s-a
determinat prin masurarea ariei medii de sub curbd minus valoarea initiala (AMSCMVI, -1,65 logio
copii/ml comparativ cu -1,83 logio copii/ml, respectiv, IT 95% -0,13, 0,38). Proportiile pacientilor cu
ARN HIV-1 <50 copii/ml (50% comparativ cu 47%) si < 400 copii/ml (54% comparativ cu 57%) au
fost, de asemenea, similare 1n fiecare grup (grup AIT). Cu toate acestea, deoarece in acest studiu au
fost inclusi numai pacienti tratati anterior cu o terapie antiretrovirald moderata, existand o inegalitate a
viremiei initiale intre grupurile de studiu, aceste rezultate trebuie interpretate cu precautie.

In studiul ESS30008, 260 pacienti cu raspuns virusologic obtinut in urma unui regim terapeutic de
prima linie, alcétuit din 300 mg abacavir, 150 mg lamivudina (ambele administrate de doua ori pe zi)
si un IP sau un INNRT, au fost randomizati sa continue aceast regim de tratament sau sa-l inlocuiasca
cu abacavir/lamivudind ADF plus IP sau INNRT, timp de 48 de saptdmani. Rezultatele indica faptul
ca grupul ADF a obtinut un raspuns virusologic similar (echivalent) cu cel obtinut de grupul in care s-
a administrat abacavir plus lamivudind, pe baza proportiilor subiectilor cu o concentratie plasmatica a
ARN HIV-1 < 50 de copii/ml (90% si, respectiv, 85%, 11 95% -2,7, 13,5).

Informatii suplimentare:
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Nu s-a evaluat inca pe deplin profilul de siguranta si eficacitate a utilizarii Ziagen in diferite regimuri
de tratament ce includ asocieri medicamentoase (in special in combinatie cu INNRT).

Abacavirul trece in lichidul cefalorahidian (LCR) (vezi pct. 5.2) si s-a demonstrat ca determina
scaderea concentratiei ARN HIV-1 la acest nivel. Cu toate acestea, nu s-a observat vreun efect asupra
performantelor neuropsihice cand a fost administrat pacientilor cu complexul dementei din cadrul
SIDA.

Copii si adolescenti:

In cadrul unui studiu randomizat, multicentric, controlat in care au fost inclusi pacienti copii si
adolescenti, infectati HIV, a fost realizatd o comparatie randomizata a schemei de tratament intre
administrarea de abacavir si lamivudini o dati pe zi comparativ cu de doui ori pe zi. In studiul
ARROW (COL105677) au fost inrolati 1206 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3
luni si 17 ani care au primit doze conform recomandarilor dozare — greutate din ghidurile de tratament
recomandate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (Terapia antiretrovirala a infectiei cu HIV la copii si
sugari, 2006). Dupa 36 de sdptaméani de tratament cu schema de tratament incluzand abacavir si
lamivudina administrat de doua ori pe zi, 669 subiecti eligibili au fost randomizati fie sa continue cu
administrarea dozei de abacavir si lamivudind de doua ori pe zi, fie pentru a trece la administrarea
dozei o data pe zi timp de cel putin 96 de sdptdmani. De mentionat ca la acest studiu nu sunt
disponibile date clinice pentru copii cu varsta mai mica de un an. Rezultatele sunt cuprinse in tabelul
de mai jos:

Raéspunsul virologic bazat pe nivelul plasmatic HIV-1 ARN mai mic de 80 copii/ml la saptaimana
48 si la saptimana 96 in regim de administrare de o data pe zi comparativ cu o administrare de
doua ori pr zi abacavir + lamivudina in studiul ARROW (analiza observationala)

De doua ori pe zi O data pe zi
N (%) N (%)
Saptamana 0 (Dupi > 36 siptamani de tratament)
Nivel plasmatic HIV-1 250/331 (76) 237/335 (71)
ARN < 80 ¢/ml

Diferenta de risc (o data | -4,8% (I1 95% -11,5% pana la +1,9%), p = 0,16
- de doua ori pe zi)

Saptamana 48
Nivel plasmatic HIV-1 242/331 (73) 236/330 (72)
ARN <80 ¢/ml
Diferenta de risc (o data | -1,6% (I 95% -8,4% pani la +5,2%), p = 0,65
- de doua ori pe zi)

Saptamana 96
Nivel plasmatic HIV-1 234/326 (72) 230/331 (69)
ARN <80 ¢/ml
Diferenta de risc (o datd | -2,3% (I1 95% -9,3% pana la +4.7%), p = 0,52
- de doua ori pe zi)

Potrivit pragului pre-specificat de non-inferioritate de -12% a fost demonstrata non-inferioritatea
grupului caruia i s—a administrat abacavir + lamivudina o data pe zi si cel caruia i s—a administrat
abacavir + lamivudina de doua ori pe zi, pentru criteriul principal final de evaluare a eficacitatii
incarcatura virala < 80 ¢/ml la saptdmana 48, cit si la saptdmana 96 (criteriu secundar), precum si
pentru toate celelalte praguri testate (< 200c/ml, < 400c/ml, < 1000c/ml), toate incadrandu-se in
aceasta marja de non-inferioritate. Analizele subgrupului testat pentru heterogenitatea administrarii o
data pe zi comparativ administrarea de doua ori pe zi nu au demonstrat diferente semnificative in
functie de sex, varstd sau incarcatura virala la randomizare. Concluziile sprijind non-inferioritatea
indiferent de metoda de analiza.
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In cadrul unui studiu separat, deschis, efectuat pentru a compara diferite asocieri de INRT (cu sau fara
administrare in regim orb a nelfinavirului) la copii, o proportie mai mare dintre cei tratati cu abacavir
si lamivudind (71%) sau abacavir si zidovudina (60%) a prezentat la sdptamana 48 o concentratie
plasmatica a ARN HIV-1 <400 copii/ml, comparativ cu cei tratati cu lamivudina si zidovudina (47%)
[p = 0,09, analiza privind intentia de tratament]. In mod similar, proportii mai mari de copii tratati cu
asocieri medicamentoase care contin abacavir au prezentat la sdptimana 48 o concentratie plasmatica a
ARN HIV-1 <50 copii/ml (53%, 42% si, respectiv, 28%, p = 0,07).

In cadrul unui studiu de farmacocinetica (PENTA 15), patru subiecti cu varsta mai mica de 12 luni,
controlati virologic, care primeau abacavir si lamivudina solutie orala de doua ori pe zi au schimbat
schema de tratament la o data pe zi. La sdptdmana 48, trei subiecti au avut incércatura virala
nedetectabild si unul a avut ARN — HIV de 900 copii/ml. Nu au fost observate probleme de siguranta
la acesti subiecti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Abacavir este rapid si bine absorbit dupa administrarea orala. La adulti, biodisponibilitatea absoluta a
abacavir administrat oral este de aproximativ 83%. Dupa administrarea orald, timpul mediu (Tmax)
pentru atingerea concentratiei plasmatice maxime a abacavirului este de aproximativ 1,5 ore pentru
forma farmaceutica de comprimat si de aproximativ 1 ora pentru forma farmaceutica de solutie.

Nu exista diferente intre ASC observata in cazul utilizarii comprimatelor si cea observata in cazul
utilizarii solutiei. La doze terapeutice de 300 mg de doud ori pe zi, Crmax $1 Cmin medie (coeficient de
variatie) la starea de echilibru ale abacavirului sunt de aproximativ 3 pg/ml (30%) si 0,01 pg/ml (99%),
respectiv. Pentru un interval de administrare de 12 ore, ASC medie (CV) a fost 6,02 pugeord/ml (29%),
echivalentd cu ASC zilnica de aproximativ 12,0 pgeord/ml. Valoarea Cnax pentru solutia orala este
usor mai mare decat cea pentru comprimate. Dupa administrarea unei doze de 600 mg abacavir
comprimate, Cnnax medie (CV) a abacavirului a fost aproximativ 4,26 png/ml (28%) si ASC. medie

(CV) a fost 11,95 pgeord/ml (21%).

Alimentele au Intarziat absorbtia si au scazut Cnax, Insa nu au afectat concentratiile plasmatice totale
(ASC). De aceea, Ziagen poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul aparent de distributie a fost de aproximativ 0,8 I/kg,
indicand faptul ca abacavir patrunde liber in tesuturi.

Studiile efectuate la pacienti infectati cu HIV au demonstrat o buna distributie a abacavir in lichidul
cefalorahidian (LCR), cu un raport intre ASC din LCR si cea plasmatica cuprins intre 30 si 44%.
Valorile observate ale concentratiilor maxime sunt de 9 ori mai mari decat Clsoa abacavir de 0,08
pg/ml sau 0,26 uM céand abacavir se administreaza in doza de 600 mg de doua ori pe zi.

Studiile in vitro privind legarea de proteinele plasmatice demonstreaza faptul ca, la concentratii
terapeutice, abacavir se leaga doar intr-o proportie micé spre moderata (~ 49%) de proteinele
plasmatice umane. Aceasta indicd o probabilitate redusad de interactiune cu alte medicamente prin
competitie pentru locurile de legare de proteinele plasmatice.

Metabolizare
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Abacavirul este metabolizat in primul rand la nivel hepatic, aproximativ 2% din doza administrata
fiind excretata pe care renald, sub forma nemodificata. La om, principalele cdi de metabolism sunt cele
prin intermediul alcooldehidrogenazei si al glucuronidarii, pentru a produce acid 5' - carboxilic si 5’ -
glucuronid, forma sub care se elimina aproximativ 66% din doza administratd. Produsii de
metabolizare sunt excretati in urina.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmaticd mediu al abacavirului este de aproximativ 1,5 ore. Dupa
administrari orale a doze multiple de 300 mg abacavir de doua ori pe zi, nu se inregistreaza o
acumulare semnificativa a medicamentului. Eliminarea abacavir se realizeaza prin metabolizare
hepatica si excretie ulterioara a produsilor de metabolizare, indeosebi in urind. Metabolitii si forma
nemodificata a abacavirului care se gésesc in urind reprezinta aproximativ 83% din doza de abacavir
administrata. Restul se elimina n materiile fecale.

Farmacocinetica intracelularad

In cadrul unui studiu ce a inclus 20 de pacienti cu infectie HIV carora li s-a administrat 300 mg
abacavir de doua ori pe zi, avand administratd doar o singurd doza de 300 mg nainte de incheierca
perioadei de studiu de 24 de ore, media geometrica a timpului de Injumatatire intracelular terminal al
carbovirului-TP a fost, la starea de echilibru, de 20,6 ore, in comparatie cu media geometrica a
timpului de injumatitire plasmatica a abacavirului, care a fost de 2,6 ore in acest studiu. In cadrul unui
studiu Incrucisat care a inclus 27 de pacienti cu infectie HIV, expunerea intracelulara la carbovir-TP a
fost mai mare in cazul schemei de tratament cu 600 mg de abacavir administrat o datd pe zi (ASCoa s
+ 32 %, Cmax24.ss T 99 % $1 Cmin + 18 %), comparativ cu schema de tratament cu 300 mg abacavir,
administrat de doud ori pe zi. Aceste date sustin administrarea abacavir 600 mg o data pe zi pentru
tratarea pacientilor infectati cu HIV. In plus, eficacitatea si siguranta administririi abacavir o dati pe zi
a fost demonstrata in cadrul unui studiu clinic pivot (CNA30021 — vezi pct. 5.1 ,,Experienta clinica”™).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Abacavirul este metabolizat in principal la nivel hepatic. Farmacocinetica abacavirului a fost studiata
la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6), cérora li s-a administrat o doza
unicd de 600 mg: valoarea mediana (intervalul) a ASC a fost de 24,1 (intre 10,4 si 54,8) ug.h/ml.
Rezultatele au aratat ca a existat o crestere medie (Ii 90%) de 1,89 ori [1,32; 2,70] a ASC pentru
abacavir si o crestere de 1,58 ori [1,22; 2,04] a timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare. La
pacientii cu insuficientd hepatica usoard, nu se poate face o recomandare ferma pentru ajustarea dozei,
avand 1n vedere variabilitatea mare a expunerii la abacavir.

Nu se recomandé administrarea abacavir la pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

Insuficientd renala

Abacavir este metabolizat in primul rand la nivel hepatic, aproximativ 2% din doza de abacavir fiind
excretata 1n urind sub forma nemodificatd. Farmacocinetica abacavirului la pacientii cu boala renala in
stadiu terminal este similara celei observate la pacientii cu functie renald normala. De aceea, nu este
necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald. Pe baza experientei limitate,
administrarea Ziagen trebuie evitata in cazul pacientilor cu boala renald 1n stadiu terminal.

Copii si adolescenti
Conform studiilor clinice efectuate la copii, abacavirul este rapid si bine absorbit dupa
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administrarea solutiei orale si a comprimatelor administrate la copii. Expunerea abacavirului in plasma
s-a dovedit a fi aceeasi pentru ambele forme cand se administreaza aceeasi doza. Copii care au primit
abacavir solutie orald conform schemei de administrare recomandata au atins concentratii plasmatice
similare celor de la adulti. Copiii carora li s-au administrat comprimate orale de abacavir conform
schemei de dozare recomandata obtin un nivel al abacavirului plasmatic mai mare decat la copiii care
au primit solutie orald, deoarece dozele in mg/kg administrate in cazul comprimatelor sunt mai mari
decat in cazul solutiei.

Nu exista date suficiente pentru a se recomanda utilizarea Ziagen la copiii cu varsta mai mica de trei
luni. Datele limitate disponibile indica faptul ca o doza de solutie orala de 2 mg/kg administrata nou-
nascutilor cu varstd sub 30 de zile asigurd ASC similare sau mai mari decat cele obtinute prin
administrarea dozei de 8 mg/kg solutie orala la copiii mai mari.

Datele farmacocinetice au fost obtinute din 3 studii farmacocinetice (PENTA 13, PENTA 15 si
substudiul ARROW PK) in care au fost inrolati copii cu varsta mai mica de 12 ani. Rezultatele sunt
prezentate in tabelul de mai jos.

Rezumatul nivelului plasmatic al abacavirului ASC (0-24) (ug.h/ml) la echilibru si statistici
comparative pentru administrarea orali o data si de douai ori pe zi, in cadrul studiilor

Abacavir Abacavir Comparatie O
Studiu Grupul de 16 mg/kg 8 mg/kg doza vs doua
varsta administrare o | administrare de doze pe zi
data pe zi doua ori pe zi Rata medie GLS
Media Media (11 90%)
geometrica geometrica
(11 95%) (I 95%)
ARROW PK 3 - 12 ani (N=36) 15,3 15,6 0,98
Substudiu (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
Partea 1
PENTA 13 2- 12 ani 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 -36 luni 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

In cadrul studiului PENTA 15, la cei patru subiecti cu vérsta sub 12 luni care trec de la schema de
tratament de doua ori pe zi la schema de tratament de o data pe zi (vezi pct. 5.1) media geometrica
plasmaticd a abacavirului ASC (0-24) (If 95%) este de 15,9 (8,86, 28,5) pg.h/ml in administrare o data
pe zisi 12,7 (6,52, 24,6) pg.h/ml in administrare de doud ori pe zi.

Varstnici
Nu s-a studiat farmacocinetica abacavirului la pacientii cu varsta peste 65 de ani.
5.3 Date preclinice de siguranta

In testele bacteriene, nu s-a demonstrat ca abacavirul determina un efect mutagen, dar in vitro s-a
dovedit activ in testul aberatiilor cromozomiale la limfocite, testul limfomului la soarece, iar in vivo, in
testul micronucleilor. Aceste observatii sunt in concordanta cu activitatea cunoscuta a altor analogi
nucleozidici. Rezultatele indica faptul ca la concentratiile mari utilizate in cadrul testelor, abacavir are
un potential scazut de generare a defectelor cromozomiale, atat in vitro, cat si in vivo.

Studiile de carcinogenitate, care s-a administrat oral abacavir la soareci si sobolani, au evidentiat o
crestere a incidentei tumorilor maligne si benigne. La ambele specii, tumorile maligne s-au dezvoltat
la nivelul glandului preputial al masculilor si glandului clitoridian al femelelor, iar la sobolani la
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nivelul glandei tiroide a masculilor si la nivel hepatic, al vezicii urinare, al ganglionilor limfatici si
subcutanat la femele.

Majoritatea acestor tumori au apdrut in urma administrérii dozelor maxime de abacavir, de 330 mg/kg
si zi la soareci si 600 mg/kg si zi la sobolani. Exceptia a fost reprezentata de tumorile glandului
preputial, care au aparut la soareci in urma administrarii dozei de 110 mg/kg. Expunerea sistemica a
soarecilor si sobolanilor care nu a determinat efectele a fost de 3 si respectiv 7 ori mai mare decat
expunerea sistemica la om in timpul tratamentului. Desi potentialul carcinogen la oameni este
necunoscut, aceste date sugereaza faptul ca posibilul beneficiu clinic depaseste riscul carcinogenetic la
om.

In cursul studiilor toxicologice non-clinice, s-a observat ca tratamentul cu abacavir determini cresterea
greutatii ficatului la sobolani si maimute. Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestei observatii. Nu
exista dovezi obtinute in urma studiilor clinice care si ateste faptul ci abacavir este hepatotoxic. In
plus, nu s-a observat la oameni autoinductia metabolizarii abacavirului sau inductia metabolizarii
hepatice a altor medicamente.

In urma administrarii abacavir timp de doi ani, s-a observat o usoara degenerare a miocardului la
soareci si sobolani. Expunerile sistemice au fost de 7 pana la 24 de ori mai mari decat expunerile
sistemice preconizate la om. Relevanta clinica a acestei observatii nu a fost inca determinata.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, s-a observat embrio- si fetotoxicitate la
sobolani, dar nu si la iepuri. Aceste observatii au inclus diminuarea greutatii fetale, edeme ale fatului,
cresterea numarului de anomalii/malformatii scheletice, moarte intrauterind precoce si pui ndscuti
morti. Datorita acestei toxicitati embrio-fetale, nu s-au putut stabilite concluzii privind potentialul
teratogen al abacavirului.

Un studiu privind fertilitatea, efectuat la sobolani, a evidentiat faptul ca abacavirul nu are niciun efect
asupra fertilitatii masculilor sau femelelor de sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol 70% (E 420)

Zaharind sodica

Citrat de sodiu

Acid citric anhidru
Parahidroxibenzoat de metil (E 218)
Parahidroxibenzoat de propil (E 216)
Propilenglicol (E 1520)
Maltodextrina

Acid lactic

Triacetat de gliceril

Arome sintetice de capsuni si banana
Apa purificata

Hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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Dupa prima deschidere a flaconului: 2 luni
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ziagen solutie orald este disponibil in flacoane de polietilena de inaltd densitate, prevazute cu sistem
de inchidere securizat pentru copii, care contin 240 ml solutie orala.

Cutia contine, de asemenea, un adaptor de seringd din polietilena si o seringd dozatoare pentru
administrare orald, de 10 ml, compusa dintr-un cilindru de polietilend (cu gradatii in ml) si un piston
de polietilena.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Adaptorul din plastic si seringa pentru administrare orala sunt puse la dispozitie pentru masurarea
exactd a dozei prescrise de solutie orald. Adaptorul se atageaza la nivelul gatului sticlei, iar seringa se

atageaza la acesta. Se intoarce sticla si se extrage volumul adecvat.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/112/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 8 iulie 1999

Data ultimei reinnoiri: 21 martie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

40



ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Comprimate filmate

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polonia

Solutia orala

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

) la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

42



Dacia depunerea RPAS coincide cu actualizarea PMR, acestea pot fi depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

45



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziagen 300 mg comprimate filmate
abacavir

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEIL(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg abacavir (sub forma de sulfat)

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

|4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 comprimate filmate cu linie mediana

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Desprindeti Cardul de Avertizare inclus in cutie; contine informatii importante privind
siguranta.

AVERTISMENT! in cazul aparitiei oricarui simptom care sugereazi o reactie de hipersensibilitate,
adresati-va IMEDIAT medicului dumneavoastra.

“Desprinde aici” (cu Cardul de Avertizare atasat)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/112/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

ziagen 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXTUL DE PE FOLIA BLISTERULUI CU COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziagen 300 mg comprimate

abacavir

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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TEXTUL CARDULUI DE AVERTIZARE

IMPORTANT - CARD DE AVERTIZARE
ZIAGEN (abacavir) comprimate
Purtati in permanenta acest card asupra
dumneavoastra

Deoarece Ziagen contine abacavir, unii pacientii care iau Ziagen pot face o reactie de hipersensibilitate
(reactie alergica grava) care poate pune in pericol viata daca tratamentul cu Ziagen este continuat.
ADRESATI-VA IMEDIAT MEDICULUI DUMNEAVOASTRA pentru recomandiri
referitoare la intreruperea tratamentului cu Ziagen daca:
1) aveti o eruptie pe piele SAU
2) aveti unul sau mai multe simptome din cel putin DOUA dintre urmitoarele grupe

- febra

- scurtarea respiratiei, durere In gat sau tuse

- greatd, varsaturi, diaree sau dureri abdominale

- oboseala severd, dureri musculare sau stare generala de rau
Daci ati intrerupt tratamentul cu Ziagen din cauza acestei reactii, NU TREBUIE SA MAI LUATI
NICIODATA Ziagen sau un alt medicament care contine abacavir (de exemplu, Kivexa, Trizivir sau
Triumeq), deoarece in decurs de citeva ore se poate produce o scidere a tensiunii arteriale, care va
pune viata 1n pericol, sau deces.

(citeste pe verso)

FATA 2

In cazul in care considerati ca aveti o reactie de hipersensibilitate la Ziagen, trebuie sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra. Notati mai jos datele de contact ale medicului dumneavoastra:

Y C=Te T T X -] LT

Daci medicul dumneavoastra nu poate fi contactat, trebuie sa cautati de urgenta ajutor medical

in alti parte (de exemplu, la camera de garda a celui mai apropiat spital).

Pentru informatii generale referitoare la Ziagen, contactati GlaxoSmithKline .... Tel ............... (se
vor introduce aici denumirea reprezentantului local al companiei si numarul de telefon al acestuia).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SOLUTIE ORALA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziagen 20 mg/ml solutie orala
abacavir

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml solutie orald contine 20 mg abacavir (sub forma de sulfat)

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine printre altele: sorbitol (340 mg/ml, E 420), parahidroxibenzoat de metil (E 218),
parahidroxibenzoat de propil (E 216) si propilenglicol (E 1520). Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

240 ml solutie orala

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Desprindeti Cardul de Avertizare inclus in cutie; contine informatii importante privind
siguranta in administrare.

AVERTISMENT! In cazul aparitiei oricirui simptom care sugereazi o reactie de hipersensibilitate,
adresati-vda IMEDIAT medicului dumneavoastra.

“Desprinde aici” (cu Cardul de Avertizare atasat)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}
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| 9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se arunca la doua luni dupa prima deschidere.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/112/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

ziagen 20 mg/ml

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - SOLUTIE ORALA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziagen 20 mg/ml solutie orala
abacavir

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml solutie orald contine 20 mg abacavir (sub forma de sulfat)

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Contine printre altele: sorbitol (340 mg/ml, E 420), parahidroxibenzoat de metil (E 218),
parahidroxibenzoat de propil (E 216) si propilenglicol (E 1520). Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

240 ml solutie orala

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL/AAAA}

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se arunca la doua luni dupa prima deschidere.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/112/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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TEXTUL CARDULUI DE AVERTIZARE

FATA 1

IMPORTANT - CARD DE AVERTIZARE
ZIAGEN (abacavir) solutie orala
Purtati in permanenta acest card asupra
dumneavoastra

Deoarece Ziagen contine abacavir, unii pacientii care iau Ziagen pot face o reactie de hipersensibilitate
(reactie alergicd severa) care poate pune in pericol viata daca tratamentul cu Ziagen este continuat.
ADRESATI-VA IMEDIAT MEDICULUI DUMNEAVOASTRA pentru a-i cere sfatul asupra
intreruperii tratamentului cu Ziagen daca:
1) aveti o eruptie pe piele SAU
2) aveti unul sau mai multe simptome din cel putin DOUA dintre urmitoarele grupe

- febra

- senzatie de lipsa de aer, durere in git sau tuse

- greatd, varsaturi, diaree sau dureri abdominale

- oboseald severa, dureri musculare sau stare generala de rau
Daci ati intrerupt tratamentul cu Ziagen datorita acestei reactii, NU TREBUIE SA MAI LUATI
NICIODATA Ziagen sau un alt medicament care contine abacavir (de exemplu, Kivexa, Trizivir sau
Triumeq), deoarece in decurs de citeva ore se poate produce o scidere a tensiunii arteriale, care va
pune viata 1n pericol, sau deces.

(citeste pe verso)

FATA 2
In cazul in care considerati ca aveti o reactie de hipersensibilitate la Ziagen, trebuie si va adresati

imediat medicului dumneavoastra. Notati mai jos informatiile de contact ale medicului
dumneavoastra:

MEAIC: woviviiiiieiiiiiiiiiiiis LI e

Daci medicul dumneavoastra nu poate fi contactat, trebuie sa cautati de urgenta ajutor medical

in alta parte (de exemplu, la camera de gardi a celui mai apropiat spital).

Pentru informatii generale referitoare la Ziagen, contactati ............... Tel cooovinnnn. (se vor
introduce aici denumirea reprezentantului local al companiei si numaérul de telefon al acestuia).
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ziagen 300 mg comprimate filmate
abacavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct 4.

IMPORTANT - Reactii de hipersensibilitate

Ziagen contine abacavir (care este, de asemenea, o substanta activd in medicamente, cum sunt
Kivexa, Triumeq si Trizivir). Unii oameni care iau abacavir pot dezvolta o reactie de
hipersensibilitate (o reactie alergica grava), care poate pune viata in pericol daca continua sa ia
medicamente care contin abacavir.

Trebuie sa cititi cu atentie toate informatiile mentionate la punctul ,,Reactii de
hipersensibilitate” de la pct. 4.

Cutia de Ziagen contine un Card de Avertizare, pentru a va reaminti dumneavoastra si personalului
medical despre reactia de hipersensibilitate la abacavir. Desprindeti acest card si pastrati-1 asupra
dumneavoastra tot timpul.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ziagen si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ziagen
Cum sa luati Ziagen

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ziagen

Continutul ambalajului si alte informatii

QUL e~

1. Ce este Ziagen si pentru ce se utilizeaza
Ziagen se utilizeaza pentru tratamentul infectiei cu HIV (virusul imunodeficientei umane).

Ziagen contine substanta activa abacavir. Abacavir apartine unei clase de medicamente antiretrovirale,
numite inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT).

Ziagen nu vindeca complet infectia cu HIV; medicamentul reduce incarcatura virala cu HIV si o
mentine la nivel scazut. De asemenea, creste numarul de celule CD4 din sange. Celulele CD4
reprezintd un tip de globule albe din sange care au un rol important ajutand organismul dumneavoastra
sd lupte Impotriva infectiilor.

Raspunsul la tratamentul cu Ziagen este diferit de la un pacient la altul. Medicul dumneavoastra va

urmari eficacitatea tratamentului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ziagen
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Nu luati Ziagen:

e dacad sunteti alergic (hipersensibil) la abacavir (sau la oricare alt medicament care contine
abacavir — de exemplu Trizivir, Triumeq sau Kivexa) sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
Cititi cu atentie toate informatiile despre reactiile de hipersensibilitate de la pct. 4.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aceasta situatie este valabild in cazul dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati Ziagen

Unii dintre pacientii care iau Ziagen pentru HIV sunt mai expusi riscului de aparitie a reactiilor

adverse. Trebuie sa fiti avizati asupra riscurilor suplimentare:

e dacd aveti o afectiune moderata sau severa la nivelul ficatului

e daca ati avut vreodata afectiuni la nivelul ficatului, incluzand hepatita B sau C

e dacad sunteti obez (in special daca sunteti femeie)

e dacd aveti probleme grave la rinichi
Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre cele enumerate mai sus sunt valabile
in cazul dumneavoastri. In timpul tratamentului, poate fi necesara efectuarea unor teste
suplimentare, incluzand analize ale sdngelui. Vezi pct. 4 pentru informatii suplimentare.

Reactii de hipersensibilitate la abacavir
Chiar si pacientii care nu au prezentd gena HLA-B*5701 pot dezvolta o reactie de hipersensibilitate
(o reactie alergica grava).

Cititi cu atentie toate informatiile despre reactiile de hipersensibilitate de la pct. 4 din acest
prospect.

Risc de evenimente cardiovasculare

Nu poate fi exclusa posibilitatea ca abacavirul sa creasca riscul producerii evenimentelor

cardiovasculare.
— Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cardiovasculare, fumati sau aveti alte
boli care va pot creste riscul de aparitie a unor bolii cardiovasculare, cum ar fi tensiunea arteriala
maritd sau diabet. Nu intrerupeti administrarea Ziagen, decat daca medicul dumneavoastra va
sfatuieste s faceti acest lucru.

Alte simptome importante
La unii dintre pacientii tratati cu medicamente impotriva infectiei cu HIV, pot sa apara alte afectiuni,
care pot fi grave. Trebuie sa fiti informat asupra semnelor si simptomelor importante care pot sd apara
in timp ce luati Ziagen.
Cititi informatiile de la punctul ,,Alte reactii adverse posibile ale terapiei combinate a
infectiei cu HIV” in sectiunea 4 a acestui prospect.

Alte medicamente si Ziagen

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alte
medicamente sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau
dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Amintiti-va sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca Incepeti administrarea unui medicament nou in timp ce luati Ziagen.

Unele medicamente interactioneaza cu Ziagen
Acestea includ:

e fenitoind, pentru tratamentul epilepsiei
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati fenitoina. Este posibil ca medicul dumneavoastra
sd va monitorizeze in timpul tratamentului cu Ziagen.

e metadona, utilizata ca substituent pentru heroina. Abacavirul creste rata elimindrii metadonei
din organismul dumneavoastra. Daca luati metadona, veti fi monitorizati pentru observarea
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eventualelor simptome ale sindromului de intrerupere. Poate fi necesara modificarea dozei
dumneavoastra de metadona.
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati metadona.

e riociguat, pentru tratarea tensiunii arteriale mari in vasele de singe (arterele pulmonare) care
transportd sange de la inima la plamani. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa
va reducd doza de riociguat, deoarece abacavirul poate creste concentratia din sange a
riociguatului.

Sarcina

Nu se recomanda utilizarea Ziagen in timpul sarcinii. Ziagen si medicamentele similare pot
provoca reactii adverse fatului.

Daca ati luat Ziagen in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica
de analize de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.
La copiii ai caror mame au luat INRT in timpul sarcinii, beneficiul protectiei impotriva HIV a fost mai
mare decat riscul de a prezenta reactii adverse.

Alaptarea

Aldptarea nu este recomandati la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern. Cantitati mici din ingredientele Ziagen pot trece in laptele
matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje, decat daca va simtiti bine.

Informatii importante despre unele dintre celelalte componente ale comprimatelor de Ziagen.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic "nu contine
sodiu".

3. Cum sa luati Ziagen

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Inghititi comprimatul intreg, cu apa. Ziagen poate fi luat cu sau fara alimente.

Daca nu puteti inghiti comprimatul(ele), puteti sa il(le) sfaramati si s il(le) amestecati cu o cantitate
mica de alimente sau lichid si sa luati intreaga doza imediat.

Luati periodic legatura cu medicul dumneavoastra
Ziagen ajuta la controlul bolii dumneavoastra. Trebuie sa il luati zilnic pentru a opri agravarea afectiunii
dumneavoastra. Este posibil sa dezvoltati alte infectii sau boli, legate de infectia cu HIV.

Ramaneti in legitura cu medicul dumneavoastri si nu opriti administrarea Ziagen fara avizul
medicului dumneavoastra.

Doza pe care trebuie sa o luati
Adulti, adolescenti si copii cu greutatea de cel putin 25 kg

Doza zilnica uzuald de Ziagen este de 600 mg. Aceasta poate fi administrata, fie cate un comprimat
de 300 mg, de doua ori pe zi, fie cate doud comprimate de 300 mg, o data pe zi.
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Copiii incepand cu varsta de un an si cu greutatea mai mica de 25 kg
Doza administrata depinde de greutatea corporald a copilului. Doza recomandata este:

o  Copii cu greutatea de cel putin 20 kg si mai mica de 25 kg: Doza obisnuita de Ziagen este de
450 mg pe zi. Aceasta poate fi administrata fie 150 mg (jumatate de comprimat) administrat
dimineata si 300 mg (un comprimat intreg) administrat seara sau 450 mg (un comprimat si
jumatate) administrat o datd pe zi asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra.

e  Copii cu greutatea de cel putin 14 kg si mai mica de 20 kg: Doza obisnuita de Ziagen este de
300 mg pe zi. Aceasta poate fi administrata fie 150 mg (jumatate de comprimat) administrat de
doua ori pe zi, sau 300 mg (un comprimat intreg) administrat o data pe zi asa cum v-a recomandat
medicul dumneavoastra.

Comprimatul poate fi divizat in doua doze egale.

Pentru tratamentul copiilor cu varsta peste 3 luni si greutatea sub 14 kg si pacientilor care necesita o
reducere a dozei uzuale sau pentru pacientii care nu pot sd ia comprimate, este, de asemenea,
disponibild o solutie orala (abacavir 20 mg/ml).

Daci luati mai mult decét trebuie din Ziagen

Este putin probabil ca administrarea accidentald a unei cantitd{i mai mari de Ziagen sa determine
probleme grave. Daca luati prea mult Ziagen, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
adresati-va unitatii de primiri urgente a celui mai apropiat spital pentru recomandari ulterioare.

Daca uitati sa luati Ziagen
Daca uitati sa luati o doza din medicamentul dumneavoastra, luati-o imediat ce va aduceti aminte.
Continuati apoi tratamentul ca inainte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Este important sa luati Ziagen in mod regulat, pentru ca administrarea neregulata poate creste riscul de
aparitie a reactiilor de hipersensibilitate.

Daca incetati sa luati Ziagen

Daca ati incetat sa luati Ziagen, indiferent de motiv, in special dacd dumneavoastra considerati ca au

aparut reactii adverse sau din cauza ca aveti alte boli:
Trebuie ca, inainte de a reincepe tratamentul, sa va adresati medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va verifica daca simptomele pe care le aveti se datoreaza unei reactii de
hipersensibilitate. Daca medicul dumneavoastra considera ca acesta ar putea fi motivul, vi se va
spune sa nu mai luati niciodata Ziagen sau oricare alt medicament care contine abacavir (de
exemplu, Triumeq, Trizivir sau Kivexa). Este important sa urmati acest sfat.

Daca medicul dumneavoastrd va va recomanda sa reincepeti tratamentul cu Ziagen, este posibil sa vi se
ceara sa luati prima doza intr-un cadru in care se poate acorda, la nevoie, asistentd medicala de urgenta.

4. Reactii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociata cu Imbunatatirea starii de sanatate si cu
stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In timpul tratamentului infectiei cu HIV, poate fi dificil de stabilit dacd un simptom reprezinti o
reactie adversa a tratamentului cu Ziagen sau este determinat de alte medicamente pe care le luati sau

reprezintd un simptom al infectiei cu HIV. Din acest motiv, este foarte important sia informati
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medicul dumneavoastra referitor la orice modificari ale starii dumneavoastra de sanatate.
Chiar si pacientii care nu au gena HLA-B*5701 pot dezvolta o reactie de hipersensibilitate (o
reactie alergica grava), reactie descrisa in acest prospect in cadrul chenarului la ,,Reactii de
hipersensibilitate”.

Este important sa cititi si sa intelegeti informatiile despre aceasti reactie grava.

Pe langa reactiile enumerate mai jos pentru Ziagen, pot sa apara si alte afectiuni in timpul terapiei
combinate din cadrul infectiei cu HIV.

Este important s citifi informatiile ulterioare de la acest pct. de la ,,Alte posibile reactii adverse ale
terapiei combinate din cadrul infectiei cu HIV”.

Reactii de hipersensibilitate

Ziagen contine abacavir (care este, de asemenea, substanta activa din componenta Trizivir,
Triumeq si Kivexa).

Abacavir poate cauza o reactie alergica grava numita reactie de hipersensibilitate.

Aceste reactii de hipersensibilitate au fost mai des intlnite la persoane care iau medicamente care
contin abacavir.

Cine poate dezvolta aceste reactii adverse?
Oricine ia Ziagen poate avea o reactie de hipersensibilitate la abacavir, care poate pune in pericol
viata daca este continuatd administrarea Ziagen.

Exista un risc mai mare de a dezvolta o astfel de reactie de hipersensibilitate la abacavir, daca aveti
o gend numita HLA-B*5701 (dar puteti dezvolta aceasta reactie si in absenta acestei gene). Trebuie
sa fiti testat pentru prezenta acestei gene 1nainte de a va fi prescris Ziagen. Daca stiti ca aveti
aceasta gena, spuneti medicului dumneavoastri inainte de a incepe sa luati Ziagen.
Aproximativ 3 pana la 4 pacienti din 100 tratati cu abacavir in cadrul unui studiu clinic, care nu
aveau prezentd gena HLA-B*5701, au dezvoltat o reactie de hipersensibilitate.

Care sunt simptomele?
Cele mai frecvente simptome sunt:
o febra (temperaturd mare) si eruptie pe piele.

Alte simptome frecvente sunt:
e  greatd (senzatie de rau), varsaturi (stare de rau), diaree sau durere abdominala (la nivelul
stomacului), oboseala severa.

Alte simptome includ:

Dureri la nivelul incheieturilor si muschilor, umflare a gatului, scurtare a respiratiei, durere in gat,
tuse, ocazional durere de cap, inflamatie a ochilor (conjunctivitd), ulceratii la nivelul gurii, tensiune
arteriala mica, furnicaturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor.

Cand apar aceste reactii adverse?
Reactiile de hipersensibilitate pot sd apara in orice moment al tratamentului cu Ziagen, dar cel mai
probabil apar in decursul primelor 6 saptdmani dupa inceperea tratamentului.

Daca aveti in grija un copil care este in tratament cu Ziagen, este important ca
dumneavoastri sa intelegeti informatiile privind aceasta reactie de hipersensibilitate. Daca
copilul dumneavoastra prezintia simptomele descrise mai jos este esential sa urmati
instructiunile date.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

1 daca aveti o eruptie pe piele, SAU

2 daca aveti simptome din cel putin 2 din urmatoarele grupuri:
- febra
- scurtare a respiratiei, durere in gt sau tuse
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- greata, varsaturi, diaree sau durere abdominala
- oboseala severa, dureri 1n intregul corp sau o stare generala de rau.
Medicul dumneavoastra va poate sfitui sa intrerupeti administrarea Ziagen.

Daca ati intrerupt tratamentul cu Ziagen

Daca ati intrerupt tratamentul cu Ziagen din cauza unei reactii de hipersensibilitate, nu trebuie sa
mai luati NICIODATA Ziagen sau oricare alt medicament care contine abacavir (de exemplu,
Trizivir, Triumeq sau Kivexa). Daca o faceti, in decurs de cateva ore, poate aparea o prabusire a
tensiunii arteriale, care poate conduce la deces.

Daca ati incetat sa luati Ziagen, indiferent de motiv in special daca motivul este reprezentat de faptul
ca dumneavoastra considerati ca au aparut reactii adverse sau din cauza altei boli:

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a reincepe tratamentul. Medicul dumneavoastra
va verifica dacad simptomele pe care le aveti se datoreaza unei reactii de hipersensibilitate. Daca
medicul dumneavoastrad considera cé acesta ar putea fi motivul, vi se va spune sa nu mai luati
niciodata Ziagen sau oricare alt medicament care contine abacavir (de exemplu, Trizivir,
Triumeq sau Kivexa). Este important sa urmati acest sfat.

Ocazional, reactiile de hipersensibilitate au aparut la pacienti care au reinceput administrarea de
medicamente care contin abacavir, pacienti care prezentasera doar unul dintre simptomele descrise
in Cardul de Avertizare, inainte de intreruperea tratamentului.

Foarte rar, pacientii care au luat in trecut medicamente care contin abacavir fard simptome de
hipersensibilitate, au dezvoltat o reactie de hipersensibilitate cand au reinceput administrarea
acestor medicamente.

Daca medicul dumneavoastra va va recomanda s reincepeti tratamentul cu Ziagen, este posibil sa vi
se ceara sa luati prima doza intr-un cadru in care se poate acorda, la nevoie, asistentd medicald de
urgenta.

Daca sunteti hipersensibil la Ziagen, returnati toate comprimatele neutilizate de Ziagen
pentru a fi eliminate in siguranta. Cereti sfatul medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Ambalajul de Ziagen include un Card de Avertizare, pentru a va reaminti dumneavoastra si
personalului medical de reactiile de hipersensibilitate. Detasati acest card si purtati-1 in
permanenta cu dumneavoastra.

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 pacienti:
reactie de hipersensibilitate
senzatie de rau (greafa)
durere de cap

stare de rau (varsaturi)
diaree

scadere a poftei de mancare
oboseald, lipsa de energie
febra (temperatura mare)
eruptie pe piele.

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti:
e inflamatie a pancreasului (pancreatita).

61



Reactii adverse foarte rare

Acestea pot afecta pana la 1 din 10000 pacienti:

e cruptie pe piele, care poate forma vezicule si aratad ca niste tinte mici (un punct intunecat, central,
incercuit de o zona deschisa la culoare, cu un cerc intunecat la margine) (eritem polimorf)

e  cruptie extinsa cu vezicule si descuamari ale pielii, In special in jurul gurii, nasului, ochilor si
organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson) si o forma mai severa care provoaca descuamarea
pielii pe mai mult de 30% din suprafata corpului (necroliza epidermica toxica)

e acidoza lacticad (concentratie crescutd de acid lactic in sange)

Contacti imediat medicul, daca observati oricare dintre aceste simptome.

Daca aveti reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, daca vreuna dintre reactiile adverse devine
grava sau daca observati orice reactie adversd nementionata in acest prospect.

Alte posibile reactii adverse ale terapiei combinate din cadrul infectiei cu HIV
Tratamentul combinat, cum este cel cu Ziagen, poate determina conditii pentru dezvoltarea altor
afectiuni in timpul tratamentului infectiei cu HIV.

Simptome de infectie si inflamatie
Infectiile vechi se pot reactiva

Pacientii cu infectie cu HIV avansata (SIDA) au un sistem imunitar slabit si sunt mai predispusi sa
dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Cand acesti pacienti incep tratamentul, pot constata ca
infectii vechi, ascunse, se pot reactiva, determinand aparitia de semne si simptome de inflamatie.
Aceste simptome sunt probabil datorate faptului ca sistemul imunitar devine mai puternic, astfel incat
organismul incepe sa lupte impotriva acestor infectii. Simptomele includ de obicei febra impreuna cu
unele din urmatoarele:

e durere de cap

e durere de stomac

e dificultate 1n respiratie.

In cazuri rare, pe masuri ce sistemul imunitar devine mai puternic, poate ataca de asemenea tesutul
sdnatos din corp (afectiuni autoimune). Simptomele afectiunilor autoimune pot aparea la cateva luni
dupa Inceperea tratamentului cu medicamente impotriva infectiei cu HIV. Simptomele pot include:

e palpitatii (batai rapide sau neregulate) sau tremor

e hiperactivitate (agitatie si miscare excesiva)

e slabiciune la nivelul mainilor si picioarelor care se deplaseaza in sus, spre trunchi.

Daca aveti orice simptome de infectie 1n timp ce luati Ziagen:
Spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu luati alte medicamente pentru tratarea infectiei
fara sfatul medicului dumneavoastra.

Este posibil sa aveti probleme cu oasele

Unii pacienti tratati cu terapie combinata pentru infectia cu HIV dezvolta o afectiune numita
osteonecrozd. In cadrul acestei boli, o parte din tesutul osos se distruge din cauza aportului redus de
sange catre tesutul osos. Pacientii sunt mai expusi riscului de a avea aceastd afectiune:

dacd au luat tratamentul combinat o perioada lungd de timp

daca iau concomitent medicamente antiinflamatoare, numite corticosteroizi

daca consuma alcool etilic

daca sistemul lor imunitar este foarte slabit

daca sunt supraponderali.

Semnele osteonecrozei includ:

e rigiditate a articulatiilor

e  disconfort si durere (in special, la nivelul soldului, genunchiului sau umarului)
e dificultate la miscare.
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Daca observati oricare dintre aceste simptome:
Spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ziagen

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ziagen
Fiecare comprimat filmat de Ziagen contine 300 de mg din substanta activa abacavir (sub forma de
sulfat).

Celelalte componente din nucleul comprimatului sunt: celuloza microcristalind, amidonglicolat de
sodiu, stearat de magneziu si dioxid de siliciu coloidal anhidru. Filmul comprimatului contine
triacetind, metilhidroxipropilceluloza, dioxid de titan, polisorbat 80 si oxid galben de fer.

Cum arata Ziagen si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Ziagen sunt gravate cu ’GX 623” pe ambele fete. Comprimatele cu linie de
rupere sunt de culoare galbena, au forma asemanatoare unei capsule si sunt disponibile sub forma de
cutii cu blistere care contin 60 de comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Olanda

Fabricantul
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polonia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334

63



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 Movonpoécwnn 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

Ttalia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600
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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) 332081199

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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



Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu

65



Prospect: Informatii pentru utilizator

Ziagen 20 mg/ml solutie orala
abacavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, vd rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

IMPORTANT - Reactii de hipersensibilitate

Ziagen contine abacavir (care este, de asemenea, o substanta activad din compozitia medicamentelor
Kivexa, Triumeq si Trizivir). Unii oameni care iau abacavir pot dezvolta o reactie de
hipersensibilitate (o reactie alergica grava), care poate pune in pericol viata in cazul in care continua
sd ia medicamente care contin abacavir.

Trebuie sa cititi cu atentie toate informatiile mentionate la punctul ,,Reactii de
hipersensibilitate” de la pct. 4.

Cutia de Ziagen contine un Card de Avertizare, pentru a va reaminti dumneavoastra si personalului
medical despre reactia de hipersensibilitate la abacavir. Desprindeti acest card si pastrati-1 asupra
dumneavoastra tot timpul.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ziagen si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ziagen
Cum sa luati Ziagen

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ziagen

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk L~

1. Ce este Ziagen si pentru ce se utilizeaza
Ziagen se utilizeaza pentru tratamentul infectiei cu HIV (Virusul Imunodeficientei Umane).

Ziagen contine substanta activa abacavir. Abacavir apartine unei clase de medicamente antiretrovirale,
numite inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT).

Ziagen nu vindeca complet infectia cu HIV; medicamentul reduce incarcatura virald cu HIV si o
mentine la nivel scazut. De asemenea, creste numarul de celule CD4. Celulele CD4 reprezinta un tip de
globule albe din sange care au un rol important ajutand organismul dumneavoastra sa lupte impotriva
infectiilor.

Raspunsul la tratamentul cu Ziagen este diferit de la un pacient la altul. Medicul dumneavoastra va
urmari eficacitatea tratamentului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Ziagen

Nu luati Ziagen:

e dacd sunteti alergic (hipersensibil) la abacavir (sau la oricare alt medicament care contine
abacavir - de exemplu Triumeq, Trizivir sau Kivexa) sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
Cititi cu atentie toate informatiile despre reactiile de hipersensibilitate de la pct. 4.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aceasta situatie este valabila in cazul dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati Ziagen

Unii dintre pacientii care iau Ziagen pentru HIV sunt mai expusi riscului de aparitie a reactiilor

adverse. Trebuie sa fiti avizati asupra riscurilor suplimentare:

e dacd aveti o afectiune moderata sau severa la nivelul ficatului

e dacad ati avut vreodata afectiuni la nivelul ficatului, incluzind hepatita B sau C

e dacad sunteti obez (in special daca sunteti femeie)

e dacd aveti probleme grave la rinichi
Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre cele enumerate mai sus sunt valabile
in cazul dumneavoastri. In timpul tratamentului, poate fi necesara efectuarea unor teste
suplimentare, incluzand analize ale singelui. Vezi pct. 4 pentru informatii suplimentare.

Reactii de hipersensibilitate la abacavir
Chiar si pacientii care nu au prezentd gena HLA-B*5701, pot dezvolta o reactie de hipersensibilitate
(o reactie alergica grava).

Cititi cu atentie toate informatiile despre reactiile de hipersensibilitate de la pct. 4 din acest
prospect.

Risc de evenimente cardiovasculare

Nu poate fi exclusi posibilitatea ca abacavirul sa creasca riscul producerii evenimentelor

cardiovasculare.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cardiovasculare, fumati sau aveti alte
boli care va pot creste riscul de aparitie a unor bolii cardiovasculare, cum ar fi tensiunea arteriala
maritd sau diabet. Nu intrerupeti administrarea Ziagen, decat dacd medicul dumneavoastra va
sfatuieste sa faceti acest lucru.

Alte simptome importante
La unii dintre pacientii tratati cu medicamente impotriva infectiei cu HIV, pot sa apara alte afectiuni,
care pot fi grave. Trebuie sa fifi informat asupra semnelor si simptomelor importante ce pot sé apara in
timp ce luati Ziagen.
Cititi informatiile de la punctul ,,Alte reactii adverse posibile ale terapiei combinate a
infectiei cu HIV” in sectiunea 4 a acestui prospect.

Alte medicamente si Ziagen

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alte
medicamente sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau
dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Amintiti-va sd spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului dacé incepeti administrarea unui medicament nou in timp ce luati Ziagen.

Unele medicamente interactioneaza cu Ziagen
Acestea includ:
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e fenitoind, pentru tratamentul epilepsiei
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati fenitoina. Este posibil ca medicul dumneavoastra
sd va monitorizeze in timpul tratamentului cu Ziagen.

e metadond, folosita ca substituent pentru heroina. Abacavirul creste rata eliminarii metadonei
din organismul dumneavoastra. Daca luati metadona, veti fi monitorizat pentru observarea
eventualelor simptome ale sindromului de intrerupere. Poate fi necesara modificarea dozei
dumneavoastra de metadona.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati metadona.

e riociguat, pentru tratarea tensiunii arteriale mari in vasele de singe (arterele pulmonare) care
transporta sange de la inima la plaméani. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa
va reducd doza de riociguat, deoarece abacavirul poate creste concentratia din sange a
riociguatului.

Sarcina

Nu se recomanda utilizarea Ziagen in timpul sarcinii. Ziagen si medicamentele similare pot
provoca reactii adverse fatului.

Dacai ati luat Ziagen in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica
de analize de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.
La copiii ai caror mame au luat INRT in timpul sarcinii, beneficiul protectiei impotriva HIV a fost mai
mare decéat riscul de a prezenta reactii adverse.

Alaptarea

Aldptarea nu este recomandati la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern. Cantitati mici din ingredientele Ziagen pot trece in laptele
matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje, decat daca va simtiti bine.

Informatii importante despre alte componente ale Ziagen solutie orala

Acest medicament contine un agent indulcitor numit sorbitol (aproximativ 5 g in fiecare doza de 15
ml), care poate avea efect ugor laxativ. Nu luati medicamente care contin sorbitol daca aveti
intoleranta ereditara la fructoza. Puterea caloricd a sorbitolului este de 2,6 kcal/g.

De asemenea, Ziagen contine conservanti (parahidroxibenzoati) care pot provoca reactii alergice
(posibil Intarziate).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic "nu contine
sodiu".

Ziagen solutie orala contine propilenglicol 50 mg/ml. Cand este utilizat conform recomandarilor de

doze, fiecare doza de 15 ml contine aproximativ 750 mg propilenglicol.

e Daca copilul dumneavoastra este mai mic de 5 ani, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul Tnainte de a i se administra acest medicament, in special daca utilizeaza si alte
medicamente care contin propilenglicol sau alcool.

e Daca sunteti gravida sau alaptati, nu luati acest medicament decat daca va este recomandat de
medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate efectua controale suplimentare pe
perioada in care utilizati acest medicament.
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e Daca aveti o boala de ficat sau de rinichi, nu luati acest medicament decat daca va este recomandat
de medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate efectua controale suplimentare pe
perioada in care utilizati acest medicament.

3. Cum sa luati Ziagen

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Trebuie sa

discutati cu medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Ziagen poate fi luat cu

sau fara alimente.

Luati periodic legatura cu medicul dumneavoastra

Ziagen ajutd la controlul bolii dumneavoastra. Trebuie sa il luati zilnic pentru a opri agravarea

afectiunii dumneavoastra. Este posibil sa dezvoltati alte infectii sau boli, legate de infectia cu HIV.
Réamaneti in legiatura cu medicul dumneavoastra si nu opriti administrarea Ziagen fara avizul
medicului dumneavoastra.

Doza pe care trebuie sa o luati

Adulti, adolescenti si copii cu greutatea de cel putin 25 kg

Doza zilnica uzuala de Ziagen este de 600 mg (30 ml). Aceasta poate fi administrata fie cate 300 mg
(15 ml), de douad ori pe zi, fie 600 mg (30 ml), o data pe zi.

Copiii cu varsta cuprinsa intre trei luni si greutatea mai mica de 25 kg

Doza depinde de greutatea corporald a copilului. Doza recomandata este 8 mg/kg, de doua ori pe zi sau
16 mg/kg o data pe zi, maxim 600 mg doza totala zilnica.

Cum se masoara doza si cum se administreaza medicamentul

Pentru a méasura corect doza, utilizati seringa pentru administrare orald existenta in cutie. Cand seringa
este plind, contine 10 ml solutie.

1. Indepartati invelisul de plastic de pe seringd/adaptor.

2. Desfaceti capacul flaconului. Pastrati-1 in siguranta.

3. Indepartati adaptorul din seringa.

4. Tineti flaconul strans. impingeti adaptorul din plastic in gatul flaconului.

5. Atasati seringa bine la adaptor.

6. Intoarceti flaconul cu gatul in jos.

7. Trageti de pistonul seringii pana cand ati extras prima parte din doza dumneavoastra
completa.

8. Intoarceti flaconul in pozitie normala. Scoateti seringa din adaptor.

9. Administrati doza direct in gura, sprijinind varful seringii de partea internd a obrazului.

impingeti usor pistonul in jos, ficind pauze pentru a inghiti. Nu impingeti prea tare, daca
administrati solutia in jet puternic va poate face sa va inecati.

10. Curatati bine seringa de fiecare data ciand a fost golita.

11. Reluati etapele 5 - 10 in acelasi fel pana cand administrati doza completa. De exemplu, daca
doza dumneavoastra este de 30 ml, trebuie sa luati trei seringi pline cu medicament.

12.  Dupa ce ati administrat doza completa, spalati bine seringa cu apa curata. Lasati-o sd se usuce
complet Tnainte sa o utilizati iarasi.

13.  Puneti capacul flaconului si fixati-1 strans, lasand adaptorul montat.

Daca luati mai mult decét trebuie din Ziagen

Este putin probabil ca administrarea accidentald a unei cantitati mai mari de Ziagen sa determine
probleme grave. Daca luati prea mult Ziagen, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
adresati-va unitatii de primiri urgente a celui mai apropiat spital pentru recomandari ulterioare.
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Daca uitati sa luati Ziagen
Daca uitati sa luati o doza din medicamentul dumneavoastra, luati-o imediat ce va aduceti aminte.
Continuati apoi tratamentul ca Tnainte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Este important sa luati Ziagen in mod regulat, pentru ca administrarea neregulatd poate creste riscul de
aparitie a reactiilor de hipersensibilitate.

Daca incetati sa luati Ziagen

Dacai ati incetat sa luati Ziagen, indiferent de motiv - mai ales daca dumneavoastra considerati ca au

aparut reactii adverse sau din cauza ca aveti alte boli:
Trebuie ca, inainte de a reincepe tratamentul, si va adresati medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va verifica dacd simptomele pe care le aveti se datoreaza unei reactii de
hipersensibilitate. Daca medicul dumneavoastra considera ca acesta ar putea fi motivul, vi se va
spune sa nu mai luati niciodata Ziagen sau oricare alt medicament care contine abacavir (de
exemplu, Triumeq, Trizivir sau Kivexa). Este important sd urmati acest sfat.

Daca medicul dumneavoastra va va recomanda sa reincepeti tratamentul cu Ziagen, este posibil sa vi se
ceara sa luati prima doza intr-un cadru in care se poate acorda, la nevoie, asistentd medicala de urgenta.

4. Reactii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu Tmbunétatirea starii de sanatate si cu
stilul de viata, i, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaludri in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In timpul tratamentului infectiei cu HIV, poate fi dificil de stabilit dacd un simptom reprezinti o
reactie adversd a tratamentului cu Ziagen sau este determinat de alte medicamente pe care le luati sau
reprezintd un simptom al infectiei cu HIV. Din acest motiv, este foarte important sa informati
medicul dumneavoastra referitor la orice modificari ale starii dumneavoastra de sanatate.

Chiar si pacientii care nu au gena HLA-B*5701 pot dezvolta o reactie de hipersensibilitate (o
reactie alergica grava), reactie descrisa in acest prospect in cadrul chenarului la ,,Reactii de
hipersensibilitate”.

Este important sa cititi si sa intelegeti informatiile despre aceasta reactie grava.

Pe langi reactiile adverse la Ziagen listate mai jos, pot sa apara si alte afectiuni in timpul terapiei
combinate a infectiei cu HIV.

Este important sa cititi informatiile de pe cealalta fata a prospectului, la ,,Alte posibile reactii adverse
ale terapiei combinate a infectiei cu HIV”.

Reactii de hipersensibilitate

Ziagen contine abacavir (care este, de asemenea, substanta activa din componenta Trizivir,
Triumeq si Kivexa).

Abacavir poate cauza o reactie alergica grava numita reactie de hipersensibilitate.

Aceste reactii de hipersensibilitate au fost mai des intlnite la persoane care iau medicamente care
contin abacavir.

Cine poate dezvolta aceasta reactie adversa?
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Oricine ia Ziagen poate avea o reactie de hipersensibilitate la abacavir, care poate pune in pericol
viata daca este continuatd administrarea Ziagen.

Exista un risc mai mare de a dezvolta o astfel de reactie de hipersensibilitate la abacavir, daca aveti
o gena numita HLA-B*5701 (dar puteti dezvolta aceasta reactie si in absenta acestei gene). Daca
este posibil, veti fi testat pentru prezenta acestei gene inainte de a va fi prescris Ziagen. Daca stiti
ci aveti aceastd gend, spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe si luati Ziagen.

Aproximativ 3 pana la 4 pacienti din 100 tratati cu abacavir in cadrul unui studiu clinic, care nu
aveau prezenta gena HLA-B*5701, au dezvoltat o reactie de hipersensibilitate.

Care sunt simptomele?
Cele mai frecvente simptome sunt:
o febra (temperatura ridicatd) si eruptie pe piele

Alte simptome frecvente sunt:
e  greatd (senzatie de rau), varsaturi (stare de rau), diaree sau durere abdominala (de stomac),
oboseald severa.

Alte simptome includ:

Dureri la nivelul incheieturilor si muschilor, umflare a gatului, scurtare a respiratiei, durere in gat,
tuse, ocazional durere de cap, inflamatie a ochilor (conjunctivitd), ulceratii la nivelul gurii, tensiune
arteriald mica, furnicaturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor.

Cand apar aceste reactii adverse?
Reactiile de hipersensibilitate pot sa apara in orice moment al tratamentului cu Ziagen, dar apar, de
obicei, 1n timpul primelor 6 saptimani dupa inceperea tratamentului.

Daca aveti in grija un copil care este in tratament cu Ziagen, este important ca
dumneavoastra sa intelegeti informatiile referitoare la aceasta reactie de hipersensibilitate.
Daca copilul dumneavoastra prezinta simptomele prezentate mai jos este important si urmati
instructiunile date.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra:
1 daca aveti o eruptie pe piele, SAU
2 daca aveti simptome din cel putin 2 din urmatoarele grupuri:
- febra
- senzatie de lipsa de aer, durere in gét sau tuse
- greata, varsaturi, diaree sau durere abdominala
- oboseald severa, dureri 1n Intregul corp sau o stare generala de rau.
Medicul dumneavoastra va poate sfatui sa intrerupeti administrarea Ziagen.

Daca ati intrerupt tratamentul cu Ziagen

Daca ati intrerupt tratamentul cu Ziagen din cauza unei reactii de hipersensibilitate, nu trebuie sa
mai luati NICIODATA Ziagen sau oricare alt medicament care contine abacavir (de exemplu,
Trizivir, Triumeq sau Kivexa). Daci o faceti, in decurs de cateva ore, poate aparea o scadere a
tensiunii arteriale, care poate conduce la deces.

Daca ati incetat sa luati Ziagen, indiferent de motiv, mai ales daca motivul este reprezentat de faptul
cd dumneavoastra considerati ca au aparut reactii adverse sau din cauza altei boli:

Trebuie ca inainte de a reincepe tratamentul sa va adresati medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va verifica daca simptomele pe care le aveti se datoreaza unei reactii de
hipersensibilitate. Dacd medicul dumneavoastra considera ca acesta ar putea fi motivul, vi se va
spune sa nu mai luati niciodata Ziagen, sau oricare alt medicament care contine abacavir
(Trizivir, Triumeq sau Kivexa). Este important sd urmati acest sfat.
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Ocazional, reactiile de hipersensibilitate au aparut la pacienti care au reinceput administrarea de
medicamente care contin abacavir, pacienti care prezentasera doar unul dintre simptomele descrise
in Cardul de Avertizare, inainte de intreruperea tratamentului.

Foarte rar, pacientii care au luat in trecut medicamente care contin abacavir fard simptome de
hipersensibilitate, au dezvoltat o reactie de hipersensibilitate cand au reinceput administrarea
acestor medicamente.

Daca medicul dumneavoastra va va recomanda sa reincepeti tratamentul cu Ziagen, este posibil sa vi
se ceara sa luati prima doza intr-un cadru in care se poate acorda, la nevoie, asistentd medicald de
urgenta.

Daca sunteti hipersensibil la Ziagen, returnati solutia orala neutilizata de Ziagen pentru a fi
distrusa. Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Ambalajul de Ziagen include un Card de Avertizare, pentru a va reaminti dumneavoastra si
personalului medical de reactiile de hipersensibilitate. Detasati acest card si purtati-1 in
permanenta cu dumneavoastra.

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 pacienti:
reactie de hipersensibilitate
senzatie de rau (greafa)
durere de cap

stare de rau (varsaturi)
diaree

scaderea poftei de mancare
oboseald, lipsa de energie
febra (temperatura mare)
eruptii pe piele.

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti:
o inflamatia pancreasului (pancreatita).

Reactii adverse foarte rare

Acestea pot afecta pana la 1 din 10000 pacienti:

e cruptie pe piele, care poate forma pustule si arata ca niste tinte mici (un punct intunecat, central,
incercuit de o zona deschisa la culoare, cu un cerc intunecat la margine) (eritem polimorf)

e cruptie extinsa cu vezicule si descuamari ale pielii, in special in jurul gurii, nasului, ochilor si
organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson) si o forma mai severa care provoaca descuamarea
pielii pe mai mult din 30% din suprafata corpului (necroliza epidermica toxica)

e acidoza lactica (concentratie crescutd de acid lactic in sange).

Contactati imediat medicul, daca observati oricare dintre aceste simptome.

Daca aveti reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, daca vreuna dintre reactiile adverse devine
grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata In acest prospect.

Alte posibile reactii adverse ale terapiei combinate a infectiei cu HIV

Tratamentul combinat incluzand Ziagen, poate crea conditii pentru dezvoltarea altor afectiuni in timpul
tratamentului infectiei cu HIV.

Simptome de infectie si inflamatie

Infectiile vechi se pot reactiva

Pacientii cu infectie HIV avansata (SIDA) au un sistem imunitar sldbit §i sunt mai predispusi sa
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dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Cand acesti pacienti incep tratamentul, pot constata ca
infectii vechi, ascunse, se pot reactiva, determinand aparitia de semne si simptome de inflamatie.
Aceste simptome sunt probabil datorate faptului ca sistemul imunitar devine mai puternic, astfel incat
organismul incepe sa lupte impotriva acestor infectii. Simptomele includ de obicei febra impreuna cu
unele din urmatoarele:

e durere de cap

e durere de stomac

o dificultate 1n respiratie.

In cazuri rare, pe masura ce sistemul imunitar devine mai puternic, poate ataca, de asemenea, tesutul
sanatos din corp (afectiuni autoimune). Simptomele afectiunilor autoimune pot aparea la cateva luni
dupa Inceperea tratamentului cu medicamente impotriva infectiei cu HIV. Simptomele pot include:

e palpitatii (batdi rapide sau neregulate) sau tremor

e hiperactivitate (agitatie si miscare excesiva)

e slabiciune la nivelul mainilor si picioarelor care se deplaseaza in sus, spre trunchi.

Daca aveti orice simptom de inflamatie in timp ce luati Ziagen:
Spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu luati alte medicamente pentru tratarea inflamatiei
fara sfatul medicului dumneavoastra.

Este posibil sa aveti probleme cu oasele

Unii pacienti tratati cu terapie combinati impotriva HIV dezvoltd o afectiune numiti osteonecroza. in
cadrul acestei boli, o parte din tesutul osos se distruge din cauza aportului redus de sange catre tesutul
osos. Pacientii sunt mai expusi riscului de a avea aceasta afectiune:

e dacad au luat tratament combinat o perioada lunga de timp

daca iau, de asemenea, medicamente antiinflamatorii, numite corticosteroizi

dacd consuma alcool etilic

daca sistemul lor imunitar este foarte slabit

daca sunt supraponderali.

Semnele osteonecrozei includ:
e rigiditate a articulatiilor
e  disconfort i durere (mai ales la nivelul soldului, genunchiului sau umarului)
e dificultate la miscare.
Daca observati oricare dintre aceste simptome:
Spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ziagen

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se referd la ultima
zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Aruncati solutia orala la doud luni dupa prima deschidere a flaconului.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ziagen
Ziagen solutie orala contine in fiecare ml de solutie cate 20 de mg din substanta activa, abacavir (sub
forma de sulfat).

Ceilalti excipienti sunt: sorbitol 70% (E 420), zaharina sodica, citrat de sodiu, acid citric anhidru,
parahidroxibenzoat de metil (E 218), parahidroxibenzoat de propil (E 216), propilenglicol (E 1520),
maltodextrind, acid lactic, triacetat de gliceril, arome sintetice de cdpsuni si banana, apa purificatd si
hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

Cum arata Ziagen si continutul ambalajului

Ziagen solutie orala este incolora sau de culoare géalbuie, care poate deveni de culoare bruna in timp, cu
aroma de capsuni/banana. Aceasta este disponibild in cutii de carton contindnd un flacon alb din
polietilend, inchis cu un capac securizat pentru copii. Flaconul contine 240 ml solutie (20 mg
abacavir/ml). O seringd de 10 ml pentru administrare orald si un adaptor din plastic sunt incluse in
ambalaj.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata: ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort, Olanda

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0) 33 2081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com
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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

TélL: + 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

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu
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