BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziagen 300 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg abakavir (som sulfat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)
Tabletterna dr skérade, gula, bikonvexa, kapselformade och mérkta med ”GX 623 pa bada sidorna.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ziagen dr indicerat for antiretroviral kombinationsbehandling vid infektioner med humant
immunbristvirus (hiv) hos vuxna, ungdomar och barn (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Det kliniska vérdet av Ziagen ar huvudsakligen visat i studier med dosering tva ganger dagligen
utforda pa s.k. behandlingsnaiva vuxna patienter i kombinationsterapi (se avsnitt 5.1).

Innan behandlingen med abakavir paborjas, ska varje hiv-infekterad patient oavsett etniskt ursprung
undersokas for att se om de bar pA HLA-B*5701-allelen (se avsnitt 4.4). Abakavir ska inte anvéndas
av patienter som &r kénda bérare av HLA-B*5701-allelen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Ziagen bor forskrivas av lakare med erfarenhet av att behandla hiv-infektioner.

Ziagen kan tas med eller utan foda.

For att sékerstélla att hela dosen administreras bor tabletten/tabletterna helst sviljas hela utan att
krossas.

Ziagen finns d@ven som oral 16sning for anvéindning hos barn &ver tre manader som véger mindre dn
14 kg och for patienter dér tablettintag r olampligt.

Alternativt, for patienter som inte kan svélja tabletter, kan tabletterna krossas och tillséttas i en liten
méngd halvfast foda eller dryck. Blandningen ska intas omedelbart (se avsnitt 5.2).

Vuxna, ungdomar och barn (som viger minst 25 kg):

Den rekommenderade dosen av Ziagen dr 600 mg dagligen. Denna dos kan antingen ges som 300 mg
(en tablett) tva ganger dagligen eller som 600 mg (tvé tabletter) en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och
5.D).



Barn (som viger mindre dn 25 kg):

Dosering baserad péa viktintervall 4r rekommenderad for Ziagentabletter.

Barn som viger > 20 kg till < 25 kg: Rekommenderad dos ir 450 mg dagligen. Denna kan antingen
administreras som 150 mg (en halv tablett) som tas pa morgonen och 300 mg (en hel tablett) som tas
pa kvillen, eller som 450 mg (en och en halv tablett) som tas en gang dagligen.

Barn som viiger 14 till < 20 kg: Rekommenderad dos dr 300 mg dagligen. Denna kan antingen
administreras som 150 mg (en halv tablett) tvé ganger dagligen eller som 300 mg (en hel tablett) en
géng dagligen.

Barn under tre mdnader: Den kliniska erfarenheten fran barn yngre dn tre ménader 4r begransad och
ar otillrdcklig for att fastsla specifik doseringsrekommendation (se avsnitt 5.2).

Patienter som byter fran dosering tva ganger per dag till dosering en gang per dag ska borja folja den
rekommenderade doseringen for administrering en gang per dag (som beskrivs ovan) ungefar 12
timmar efter att den sista dosen inom en tva ganger dagligen regim administrerats. Darefter ska
patienten fortsétta att folja den rekommenderade doseringen for administrering en gang per dag (som
beskrivs ovan) med ungefir 24 timmars mellanrum. I de fall dir patienten ska byta tillbaka till
doseringen tva ganger per dag ska denna borja folja rekommenderad dosering for administrering tva
ganger per dag ungefar 24 timmar efter att den sista dosen som administrerats en gang per dag intagits.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Ziagen behovs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Behandling med Ziagen
rekommenderas dock inte till patienter med terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Ingen definitiv dosrekommendation kan ges till
patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 5-6). Data saknas for patienter med mattlig
eller kraftig leverfunktionsnedséttning, dérfér rekommenderas inte anviandning av abakavir sévida inte
detta bedomts som nodvéndigt. Om abakavir anvénds till patienter med létt nedsatt leverfunktion krévs
noggrann uppfoljning, inklusive dvervakning av plasmakoncentrationen av abakavir om mdjligt (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre
For narvarande saknas farmakokinetiska data for abakavir hos patienter dldre dn 65 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot abakavir eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Se avsnitt 4.4 och 4.8.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkiinslighetsreaktioner (se iven avsnitt 4.8):

Abakavir ér associerat med en risk for dverkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8) karaktériserade av
feber och/eller hudutslag tillsammans med andra symtom som tyder pa att manga organsystem ar
involverade. Overkinslighetsreaktioner har observerats med abakavir, varav nigra har varit
livshotande, i séllsynta fall dodliga, nér de inte behandlats pa rétt sétt.

Patienter som testas positiva for HLA-B*5701-allelen I6per stor risk att utveckla en
overkénslighetsreaktion mot abakavir. Overkénslighetsreaktioner mot abakavir har dock rapporterats
med ldgre frekvens hos patienter som inte &r barare av denna allel.




Darfor géller foljande:
o HLA-B*5701-status maste alltid dokumenteras fore behandlingsstart.

o Ziagen ska aldrig séttas in hos patienter med positiv HLA-B*5701-status eller hos patienter med
negativ HLA-B*5701-status som har haft en misstéinkt 6verkénslighetsreaktion mot abakavir
under en tidigare abakavirinnehallande behandling (t.ex. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

° Ziagen maste sittas ut omedelbart, dven i frainvaro av HLA-B*5701-allelen, om en
overkénslighetsreaktion misstanks. Drojsmal med att sétta ut Ziagen efter att 6verkénslighet har
uppstatt kan leda till en livshotande reaktion.

o Efter att Ziagen har satts ut pa grund av en misstiankt 6verkénslighetsreaktion far Ziagen eller
nigot annat liikemedel som innehéller abakavir (t.ex. Kivexa, Trizivir, Triumeq) aldrig
aterinsiittas.

o Aterinsittning av ett abakavirinnehdllande likemedel efter en misstinkt dverkinslighetsreaktion

kan leda till att symtomen snabbt aterkommer, inom néagra fa timmar. Denna aterkommande
reaktion &r vanligtvis svarare an den initiala och kan inkludera livshotande hypotension och leda
till att patienten avlider.

o For att undvika en aterexponering for abakavir, ska patienter som haft en
overkénslighetsreaktion uppmanas att dterlimna resterande Ziagen tabletter.

° Klinisk beskrivning av overkinslighetsreaktioner mot abakavir

Overkinslighetsreaktioner mot abakavir har karaktiriserats vil i kliniska studier och under uppfoljning
vid normal klinisk anvidndning. Symtomen har vanligen upptratt inom de forsta sex veckorna
(mediantid till debut 11 dagar) fran behandlingsstart med abakavir, iven om dessa reaktioner kan
upptrida nir som helst under behandling.

Naéstan alla 6verkénslighetsreaktioner inkluderar feber och/eller hudutslag. Andra tecken och symtom
som observerats som del 1 dverkénslighetsreaktionen mot abakavir beskrivs ingéende i avsnitt 4.8
(Beskrivning av ett urval av biverkningar), ddribland symtom fran luftvdgarna och magtarmkanalen.
Viktigt &r att sddana symtom kan leda till att 6verkiinslighetsreaktionen feldiagnostiseras som en
sjukdom i luftviigarna (pneumoni, bronkit, faryngit) eller som en gastroenterit.

Symtomen relaterade till 6verkénslighetsreaktioner forvarras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande. Symtomen forsvinner vanligtvis nir behandlingen med Ziagen avbryts.

I sdllsynta fall har dven patienter som avbrutit behandling med abakavir av andra skal dn en
overkénslighetsreaktion drabbats av livshotande reaktioner inom nagra timmar frén aterinsittning av
abakavirbehandling (se avsnitt 4.8 Beskrivning av ett urval av biverkningar). Aterinsittning av
abakavir hos sddana patienter méste ske dér sjukvardsresurser finns latt tillgéngliga.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero:

Nukleos(t)analoger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket dr mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har frimst avsett
behandling med regimer innehallande zidovudin. De vdsentligaste biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergdende. Nagra sent upptrddande neurologiska
rubbningar har rapporterats som sillsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sédana
neurologiska rubbningar ar 6vergiende eller permanenta &r for narvarande okédnt. Dessa fynd ska
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overvigas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okénd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att forhindra
vertikal éverforing av hiv.

Vikt och metabola parametrar:

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka beldgg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hinvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Pankreatit:
Pankreatit har rapporterats men orsakssambandet med abakavirbehandlingen &r osikert.

Trippel nukleosid terapi:

Hos patienter med hdga virustal (>100 000 kopior/ml) erfordrar valet av trippelkombinationen
abakavir, lamivudin och zidovudin ett sarskilt 6vervdgande (se avsnitt 5.1).

Virologisk svikt och resistensutveckling har rapporterats i stor omfattning tidigt i behandlingen nér
abakavir kombinerats med tenofovirdisoproxilfumarat och lamivudin vid behandling en gang
dagligen.

Leversjukdom:

Sédkerhet och effekt av Ziagen har inte faststillts pa patienter med leversjukdom av signifikant
omfattning. Ziagen rekommenderas inte till patienter med mattlig eller kraftig
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion fére behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en 6kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi och ska kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken pé forsdmring av leversjukdomen, ska
uppehall eller avbrytande av behandlingen vervagas.

Patienter med samtidig infektion med kronisk hepatit B eller C:

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi loper en
oOkad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med dodlig utgédng. Vid samtidig antiviral
behandling av hepatit B eller C, hinvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa likemedel.

Nedsatt njurfunktion:

Ziagen ska inte ges till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Immunreaktiveringssyndrom:

Hos hiv-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande



opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvarrande av symptom.
Vanligtvis har sidana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Prneumocystis carinii pneumoni. Varje symptom pa
inflammation ska utredas och behandling paboérjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid
ar den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa héndelser kan intréffa flera manader
efter att behandlingen pébdrjats.

Osteonekros:

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svér immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), s& har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller l&ngvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvérk, stelhet i lederna eller svarighet att réra

sig.

Opportunistiska infektioner:

Patienter som erhaller Ziagen eller annan antiretroviral behandling kan trots behandlingen fortsétta att
utveckla opportunistiska infektioner eller andra komplikationer till hiv-infektionen. Det kliniska
forloppet ska darfor noggrant kontrolleras av ldkare med erfarenhet av att behandla dessa infektioner
och komplikationer.

Kardiovaskuldra hindelser:

Aven om tillgéingliga data fran kliniska- och observationsstudier med abakavir givit inkonsekventa
resultat, sa pekar flertalet studier pé en okad risk for kardiovaskuléra héndelser (i synnerhet
hjartinfarkt) hos patienter som behandlas med abakavir. Darfor ska atgarder vidtas vid forskrivning av
Ziagen fOr att minimera alla péverkbara riskfaktorer (t ex rokning, hypertension och hyperlipidemi).

Dessutom bor alternativa icke abakavir-innehallande behandlingsalternativ dvervigas vid behandling
av patienter med hog kardiovaskulér risk.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Risken for cytokrom P450-medierade interaktioner med andra ldkemedel och abakavir anses vara lag.
In vitro-studier har visat att abakavir har potential att hdmma cytokrom P450 1A1 (CYP1A1). P450
utgdr inte ndgon viktig vig for metabolismen av abakavir och abakavir pavisar begriansad potential att
himma metabolismen via CYP3A4. Dessutom har det visats att abakavir in vitro inte himmar
CYP2C9 eller CYP2D6 enzymer vid kliniskt relevanta koncentrationer. Induktion av levermetabolism
har inte observerats i kliniska studier. Det &r dérfor liten risk for interaktioner med antiretrovirala Pls
och med andra likemedel som metaboliseras via de mera betydelsefulla P450 enzymerna. Kliniska
studier har visat att det inte finns négra kliniskt betydelsefulla interaktioner mellan abakavir, zidovudin
och lamivudin.

Potenta enzyminducerare som rifampicin, fenobarbital och fenytoin kan via effekt pd UDP-
glucuronyltransferas minska plasmakoncentrationerna av abakavir nigot.

Etanol: Abakavirs metabolism paverkas av samtidigt intaget etanol med en 6kning av AUC pa ca
41%. Dessa fynd bedoms ej kliniskt betydelsefulla vid en totalbeddmning. Abakavir paverkar inte
metabolismen av etanol.

Metadon: 1 en farmakokinetikstudie diar metadon gavs tillsammans med abakavir i dosen 600 mg tva
génger dagligen, visades en 35%-ig minskning av abakavir Cnax samt en timmes fordrojning av tmax
men AUC var oférandrat. De farmakokinetiska fordandringarna som noterades for abakavir bedomdes



inte kliniskt betydelsefulla. I denna studie 6kade abakavir metadons systemiska clearance med 22%.
Induktion av enzymer som metaboliserar ldkemedel kan déarfor inte uteslutas. Patienter som samtidigt
behandlas med metadon och abakavir bor darfor f6ljas med avseende pa tecken som tyder pé
abstinenssymtom vilka indikerar en underbehandling och i enstaka fall kan krdva en dosjustering av
metadon.

Retinoider: Retinoidderivat elimineras via alkoholdehydrogenas. Interaktion med abakavir &r mojlig
men har dnnu inte studerats.

Riociguat: Abakavir himmar CYP1A1 in vitro. Samtidig administrering av en enstaka dos av
riociguat (0,5 mg) till hiv-patienter som fatt kombinationen abakavir/dolutegravir/lamivudin

(600 mg/50 mg/300 mg en gang dagligen) orsakade en, uppskattningsvis, trefaldigt hogre AUC (0-o0)
for riociguat jamfort med riociguat AUC(0-o0) som rapporterats hos friska individer. Dosen riociguat
kan behova sénkas. Lés produktresumén for riociguat for doseringsrekommendationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Som en generell regel, vid beslut att anvdnda antiretrovirala lakemedel for att behandla hiv-infektion
hos gravida kvinnor och f6ljaktligen for att minska risken for vertikal 6verforing av hiv till det
nyfodda barnet, ska bade djurdata savél som klinisk erfarenhet hos gravida kvinnor tas i beaktning.

Djurstudier har visat toxicitet for vixande embryo och foster hos ratta men inte hos kanin (se avsnitt
5.3). Abakavir har visats vara karcinogen i djurmodeller (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen av
dessa data for ménniskor &r okénd.

Hos gravida kvinnor tyder mer &n 800 fall av exponering efter forsta trimestern och mer dn 1000 fall
av exponering efter andra och tredje trimestern inte p& missbildningar eller fetal/neonatal paverkan av
abakavir. Risken for missbildning dr osannolik hos ménniska baserat pa dessa data.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid och nukleotidanaloger har visat sig orsaka varierande grad av mitokondriell skada in vitro
och in vivo. Det har rapporterats om mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spadbarn vilka
exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt (se avsnitt 4.4).

Amning

Abakavir och dess metaboliter utsondras i mjélken hos lakterande rattor. Abakavir utsondras éven i
brostmjolk hos ménniskor. Uppgifter saknas vad betréffar abakavirs sikerhet nér det ges till spaddbarn
yngre dn 3 manader. For att undvika dverforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv
inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet
Djurstudier visade att abakavir inte hade nagon paverkan pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts.
4.8 Biverkningar

For ménga rapporterade biverkningar kan det vara svért att avgdra om de &r relaterade till Ziagen, till
det stora antalet likemedel som anvénds vid hiv-infektion eller till sjdlva sjukdomen.

Manga av biverkningarna som redovisas nedan ér vanligt forekommande (illamaende, krékningar,
diarré, feber, letargi, utslag) hos patienter som dr 6verkénsliga mot abakavir. Patienter med négot av
dessa symtom ska darfor noggrant utvarderas rorande forekomst av sddan 6verkanslighet (se



avsnitt 4.4). Mycket sillsynta fall av erythema multiforme, Stevens Johnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats dir 6verkanslighet mot abakavir inte kunnat uteslutas. I dessa fall
ska behandling med abakavir avbrytas for all framtid.

Manga av de medicinska incidenterna har inte lett till att behandlingen behovt avbrytas. Foljande
indelning har anvénts for klassificering mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100, <1/10), mindre vanlig
(>1/1 000, <1/100), séllsynt (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynt (<1/10 000).

Metabolism och nutrition
Vanlig: anorexia
Mycket sdllsynt: laktacidos

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: huvudviark

Magtarmkanalen Vanlig: illamaende, krdkningar, diarré
Sdllsynt: pankreatit

Hud och subkutan vévnad
Vanlig: utslag (utan systemiska symtom)
Mycket sdllsynt: erythema multiforme, Steven-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanlig: feber, letargi, trotthet

Beskrivning av ett urval biverkningar

Overkdinslighetsreaktion mot abakavir

Tecken och symtom pa denna 6verkénslighetsreaktion redovisas nedan. De har identifierats antingen i
kliniska studier eller i sdkerhetsovervakningen vid normal klinisk anvdndning. De som markerats med
“fetstil > har rapporterats hos minst 10% av patienterna med 6verkénslighetsreaktion.

Naéstan alla patienter som utvecklar 6verkénslighetsreaktioner far feber och/eller hudutslag (vanligen
makulopapuléra eller urtikariella) som delsymtom men fall av dverkénslighet utan hudutslag eller
feber har intriaffat. Andra huvudsymtom &dr symtom fran magtarmkanalen och andningsvagarna samt
allminna symtom som letargi och allmén sjukdomskénsla.

Hud Hudutslag (vanligen makulopapuléra eller urtikariella)

Magtarmkanalen Illaméende, krikningar, diarré, buksmérta, munsar

Andningsvigar Dyspné, hosta, ont i halsen, *adult respiratory distress syndrome’,
lungsvikt

Ovrigt Feber, letargi, allmén sjukdomskiinsla, 6dem, lymfadenopati,

hypotension, konjunktivit, anafylaxi

Neurologi/psykiatri Huvudvérk, parestesi

Blod Lymfopeni

Lever/pankreas Forhojda levervirden, hepatit, leversvikt

Muskel/skelett Myalgi, myolys (sdllsynt), artralgi, forhojt kreatinfosfokinas
Urologi Forhgjt kreatinin, njursvikt



Symtomen relaterade till denna 6verkénslighetsreaktion forvarras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande, och har i sillsynta fall varit dodlig.

Aterinsittning av abakavir efter en dverkinslighetsreaktion kan leda till att symtomen aterkommer,
inom nagra fa timmar. Denna aterkommande reaktion &r vanligtvis svarare dn den initiala och kan
inkludera livshotande hypotension och leda till att patienten avlider. Liknande reaktioner har ocksa
intréffat i séllsynta fall efter att abakavir aterinsatts hos patienter som innan behandlingen avbréts
endast haft ett av huvudsymtomen pé 6verkénslighet (se ovan), och har i mycket séllsynta fall 4ven
setts hos patienter som har aterupptagit behandlingen utan foregaende symtom pé en
overkénslighetsreaktion (dvs. patienter som tidigare ansetts tolerera abakavir).

Metabola parametrar
Viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid &r den rapporterade
tidpunkten for debut mer varierad och dessa héndelser kan intréffa flera ménader efter att
behandlingen paborjats.

(se avsnitt 4.4).

Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ar okdnd (se avsnitt 4.4).

Fordndringar 1 labortoriekemiska parametrar
I kontrollerade kliniska studier var laboratorieavvikelser relaterade till Ziagen-behandling ovanliga
och inga skillnader i incidens noterades mellan patienterna i Ziagen- och kontrollgrupperna.

Pediatrisk population

1206 hiv-infekterade pediatriska patienter i aldern 3 manader till 17 ar inkluderades i studien ARROW
(COL105677), 669 av dessa fick abakavir och lamivudin antingen en eller tva ganger dagligen (se
avsnitt 5.1). Inga ytterligare sdkerhetsproblem jamfort med vuxna har identifierats bland de pediatriska
patienter som fatt likemedlet antingen en eller tva ganger dagligen

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enstaka doser pa upp till 1200 mg och dygnsdoser pa 1800 mg abakavir har administrerats till
patienter i kliniska studier. Inga andra biverkningar rapporterades utdver dem som rapporterades vid
normala doser. Effekten av hogre doser ar inte kind. Om 6verdosering intraffar ska patienten
Overvakas noggrant avseende tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och symtomatisk terapi ska ges vid
behov. Det ér inte ként om abakavir kan elimineras via peritoneal- eller hemodialys.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: nukleosidanalog omvént transkriptashdmmare, ATC kod: JOSAF06.

Verkningsmekanism

Abakavir dr en NRTI och &r en potent selektiv hammare av hiv-1 och hiv-2. Abakavir metaboliseras
intracellulart till den aktiva metaboliten carbovir 5’-trifosfat (TP). /n vitro-studier har visat att dess
verkningsmekanism gentemot hiv dr dess hdmning av hivs omvént transkriptasenzym, vilket resulterar
i ett kedjeavbrott och avbrytande av den virala replikationscykeln. Ingen antagonism mot abakavirs
antivirala effekt i cellodling observerades vid kombination med nukleosidanalogerna (NRTI)
didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir eller zidovudin, icke-nukleosidanalogen
(NNRTI) nevirapin, eller proteashdmmaren (PI) amprenavir.

Resistens

Resistens in vitro: Abakavirresistenta isolat av hiv-1 har selekterats fram in vitro och ar associerade
med specifika genotypforéndringar i regionen kodande f6r omvént transkriptas (M184V, K65R, L74V,
och Y115F). Viral resistens mot abakavir utvecklas relativt langsamt in vitro och kraver multipla
mutationer for en kliniskt relevant 6kning i ECso av ”wild-type” virus.

Resistens in vivo (behandlingsnaiva patienter). 1 pivotala kliniska studier visade isolat fran flertalet
patienter med virologisk svikt vid behandling med abacavir antingen inga NRTI-relaterade
forandringar jaimf{ort med baseline (45%) eller endast M184V eller M 1841-selektion (45%). Den totala
selektionsfrekvensen for M184V eller M1841 var hog (54%). Mindre vanlig var selektionen av L74V
(5%), K65R (1%) och Y115F (1%). Nar zidovudin inkluderas i behandlingen har frekvensen av L74V
och K65R visat sig minska i ndrvaro av abacavir (med zidovudin: 0/40, utan zidovudin: 15/192, 8%).

Abakavir + Abakavir +
. Abakavir + . lamivudin +
Behandling . . lamivudin + Totalt
Combivir PI (eller
NNRTI . .
P1/ritonavir)
Antal 282 1094 909 2285
patienter
Antal med
virologisk 43 90 158 291
svikt
Antal
genotyper vid | 4 10, 51 (100%)? 141 (100%) | 232 (100%)
pagiende
behandling
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 ar en fast kombination av lamivudin och zidovudin
2. Inkluderar tre fall av icke-virologisk svikt och fyra obekréftade fall av virologisk svikt.
3 Antal individer med >1 Tymidinanalog-mutationer (TAMs, i e 41, 67, 70, 210, 215, 219).

TAMs skulle kunna selekteras d& tymidinanaloger &r associerade med abakavir. I en metaanalys av
sex kliniska studier selekterades inga TAMs vid behandlingar dir abakavir men inte zidovudin ingick
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(0/127), men selekterades ddremot i de behandlingar dér abakavir och tymidinanalogen zidovudin
ingick (22/86, 26%).

Resistens in vivo (tidigare behandlade patienter): Kliniskt signifikant minskad kénslighet for abacavir
har visats i kliniska isolat fran patienter med virologisk svikt, vilka tidigare behandlats med och ar
resistenta mot andra nukleosidhdmmare. I en metaanalys av fem kliniska studier dir abakavir
adderades for att forstirka behandlingen hade 123 av 166 individer (74%) M184V/1, 50 (30%) hade
T215Y/F, 45 (27%) hade M41L, 30 (18%) hade K70R och 25 (15%) hade D67N. K65R saknades och
L74V och Y115F var ovanliga (<3%). Logistisk regressionsmodellering av forutségbara vérden for
genotyp (justerade for basline plasma hiv-1 RNA [vRNA], CD4+cellantal, antal och langd pa tidigare
antiretrovirala behandlingar) visade att forekomst av tre eller fler mutationer férknippade med NRTI-
resistens var associerade med minskad respons vecka 4 (p=0,015) eller fyra eller fler mutationer vecka
24 (median)(p<0,012). Dessutom orsakar ”69-insertion”-komplexet eller Q151M-mutationen (vanligt
forekommande 1 kombination med A62V, V751, F77L och F116) en hdgre niva av resistens mot
abakavir.

Vecka 4
Omvint - (n=166)
. 2 Median
transkriptashammar- - .
mutationer vid baseline | n forindring Procent med
VRNA (logio | <400 kopior/ml vRNA
¢/ml)
Inga 15 -0.96 40%
Endast M184V 75 -0.74 64%
En NRTI mutation, o
vilken som helst 82 -0.72 65%
Tva NRTI-associerade
mutationer, vilka som 22 -0.82 32%
helst
Tre NRTI-associerade
mutationer, vilka som 19 -0.30 5%
helst
Fyrif eller fler NBTI- 8 0.07 1%
associerade mutationer

Fenotypisk resistens och korsresistens: Fenotypisk resistens mot abakavir kraver M184V med minst
ytterligare en annan abakavirselekterad mutation, eller M184V med multipla TAMs. Fenotypisk
korsresistens mot andra NRTIs med endast M184V- eller M184I-mutationer &r begridnsad. Zidovudin,
didanosin, stavudin och tenofovir bibehaller sin antiretrovirala aktivitet mot den typen av hiv-1-
varianter. Férekomst av M184V med K65R fororsakar korsresistens mellan abakavir, tenofovir,
didanosin och lamivudin. M184V med L74V fororsakar korsresistens mellan abakavir, didanosin och
lamivudin. Férekomst av M184V med Y115F fororsakar korsresistens mellan abakavir och lamivudin.
Vigledning for lamplig anvéndning av abakavir kan fas om nuvarande rekommenderad
resistensalgoritm anvénds.

Korsresistens mellan abakavir och antiretroviraler fran andra klasser (t ex Pls eller NNRTIs) &r inte
trolig

Klinisk effekt och sékerhet
Det visade kliniska vérdet med Ziagen ér frémst baserat pé resultat frén studier med behandlingsnaiva

vuxna patienter som tog Ziagen 300 mg tva génger dagligen i kombination med zidovudin och
lamivudin.
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Dosering (300 mg) tvd ganger dagligen:
. Behandlingsnaiva vuxna

Hos vuxna patienter som behandlats med abakavir i kombination med lamivudin och zidovudin hade
ca 70% av patienterna (Intention To Treat-analys vid 48 veckor) inte nagra detekterbara virusnivéer
(< 400 kopior/ml) samt en motsvarande hojning av antalet CD4-celler.

I en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa vuxna patienter jamfordes
kombinationen abakavir, lamivudin och zidovudin med kombinationen indinavir, lamivudin och
zidovudin. P4 grund av den hdga andelen patienter med fortida behandlingsavbrott (42% av
patienterna hade avbrutit den randomiserade behandlingen under de forsta 48 veckorna) kunde inte
nagon definitiv slutsats dras betrdffande ekvivalens mellan behandlingsalternativen efter 48 veckor.
Fastin en likartad antiviral effekt observerades mellan de abakavir- och indinavirinnehéllande
regimerna vad géller andel patienter med ej detekterbar virusniva (< 400 kopior/ml; intention to treat
analys (ITT), 47% versus 49%; as treated analys (AT), 86% versus 94% for abakavir- respektive
indinavirkombinationen), var resultatet béttre for indinavirkombinationen, sarskilt i gruppen patienter
med hoga initiala virustal (> 100 000 kopior/ml fore behandlingen; ITT, 46% versus 55%; AT, 84%
versus 93% for abakavir respektive indinavir).

I en dubbelblind, kontrollerad, multicenterstudie (CNA30024) randomiserades 654 hiv-infekterade
behandlingsnaiva patienter till att fa antingen 300 mg abakavir tva ganger dagligen eller 300 mg
zidovudin tva génger dagligen, i bada fallen i kombination med 150 mg lamivudin tva ganger dagligen
och 600 mg efavirenz en gang dagligen. Den dubbelblinda behandlingen pagick i minst 48 veckor.

I ”intent to treat” (ITT)-populationen uppnédde 70% av patienterna i abakavirgruppen, jaimfort med
69% av patienterna i zidovudingruppen, ett virologiskt svar pa plasma hiv-1-RNA pa <50 kopior/ml i
vecka 48 ("point estimate” for behandlingsskillnaden: 0,8, 95% CI -6,3, 7,9). I analysen av as
treated” (AT) var skillnaden mellan de badda behandlingsarmarna mer méarkbar, 88% av patienterna i
abakavirgruppen jamfort med 95% av patienterna i zidovudingruppen (”’point estimate” for
behandlingsskillnaden: -6,8, 95% CI -11,8, -1,7). Emellertid var bada analyserna 6verensstimmande
nér det giller slutsatsen om “non-inferiority” mellan bada behandlingsarmarna.

ACTC5095 var en randomiserad (1:1:1), dubbelblind, placebokontrollerad préovning med 1147
antiretroviralt naiva hiv-1-infekterade vuxna, som jamforde tre olika behandlingsregimer: zidovudin
(ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC) och efavirenz (EFV) eller ZDV/3TC/EFV eller
ZDV/3TC/ABC. Vid uppf6ljning efter 32 veckor (median) visade sig trippelterapin med de tre
nukleosiderna ZDV/3TC/ABC vara virologiskt underldgsen de andra tva armarna. 26% av individerna
1 ZDV/3TC/ABC-armen, 16% 1 ZDV/3TC/EFV-armen och 13% i armen med 4 lidkemedel, fick
virologisk svikt (hiv-RNA >200 kopior/ml). I vecka 48 var andelen individer med hiv-RNA <50
kopior/ml 63%, 80% respektive 86% i ZDV/3TC/ABC-, ZDV/3TC/EFV- respektive
ZDV/3TC/ABC/EFV-armen. Sikerhetskommittén for studien stoppade ZDV/3TC/ABC-armen vid
denna tidpunkt baserat pa den storre andelen patienter med virologisk svikt. De aterstiende armarna
fortsatte i blindad version. Vid uppfoljning efter 144 veckor (median) fick 25% av individerna i
ZDV/3TC/ABC/EFV-armen och 26% i ZDV/3TC/EFV-armen virologisk svikt. Det var ingen
signifikant skillnad i tid till forsta virologiska svikt (p-0,73, ”log-rank test”) mellan de 2 armarna. |
denna studie forbattrade inte tillagg av ABC till ZDV/3TC/EFV effekten signifikant.

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

C
Virologisk svikt (hiv- |32 veckor 26% 16% 13%
RNA >200 kopior/ml) |144 veckor - 26% 25%
Virologisk framgang 63% 80% 86%
(48 veckor hiv- RNA <
50 kopior/ml)
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o Behandlingserfarna vuxna

Till vuxna patienter med mattlig tidigare exponering for antiretrovirala ldkemedel gav tillagget av
abakavir till befintlig antiretroviral kombinationsbehandling blygsamma effekter nér det géllde att
minska virusméngden (medianforandring 0,44 logio kopior/ml vid 16 veckor).

Hos patienter med omfattande erfarenhet av behandling med NRTIs var effekten av abakavir
marginell. Virdet av att addera Ziagen till en antiretroviral kombinationsbehandling beror pa typ och
duration av tidigare behandling, vilken kan ha selekterat fram hiv-1-varianter med korsresistens mot
abakavir.

Dosering (600 mg) en gdng dagligen
. Behandlingsnaiva vuxna

Dosering en gang dagligen stods av en 48-veckors dubbelblind, kontrollerad mulitcenterstudie
(CNA30021) pa 770 hiv-infekterade terapinaiva vuxna, som huvudsakligen var symtomfria - Centre
for Disease Control and Prevention (CDC) stadie A. De randomiserades till att fa antingen 600 mg
abakavir en gang dagligen eller 300 mg tva ganger dagligen, i kombination med efavirenz och
lamivudin som gavs en gang dagligen. Liknande klinisk framgéng (’point estimate” for
behandlingsskillnad -1,7, 95% CI -8,4, 4,9) sags i1 bada behandlingsregimerna. Fran dessa resultat kan
man dra slutsatsen att vid 95% konfidens ér den verkliga skillnaden inte storre dn 8,4% till fordel for
tva ganger dagligen doseringen. Denna potentiella skillnad ar tillrackligt liten for att kunna dra en
generell slutsats av ’non-inferiority” for abakavir en gang dagligen 6ver abakavir tva ganger dagligen.

Det var en lag, likartad total incidens av virologisk svikt (virusmangd > 50 kopior/ml) i bade
behandlingsgruppen med dosering en gang dagligen och den med dosering tva ganger dagligen (10%
respektive 8%). I den begrinsade mingden prov som fanns tillgéngliga for genotypisk analys fanns en
trend mot ett hdgre antal NRTI-mutationer vid dosering med abakavir en gang per dag jaimfort med
dosering tvé ginger per dag. Nagon tydlig slutsats kunde inte dras p g a den begridnsade datamédngden
som kunde erhillas fran denna studie. Langtidsdata for abakavir med dosering en géng dagligen
(langre &n 48 veckor) &r for ndrvarande begrénsade.

o Behandlingserfarna vuxna

I studie CAL30001 randomiserades 182 behandlingserfarna patienter med virologisk svikt till
behandling med antingen den fasta doskombinationen abakavir/lamivudin en gang dagligen eller
abakavir 300 mg tvé ginger dagligen plus lamivudin 300 mg en géng dagligen, bada i kombination
med tenofovir och en PI eller en NNRTI under 48 veckor. Resultat visar att gruppen med fast
doskombination inte var simre dn (non inferior) gruppen som fick abakavir tva ganger per dag, baserat
pa en liknande nedging av hiv-1-RNA uppmitt genom medelvirdet av AUC minus baseline
(AAUCMB, -1,65 logio kopior/ml respektive -1,83 logio kopior/ml, 95% CI -0,13, 0,38). Andelen
patienter med hiv-1-RNA < 50 kopior/ml (50% mot 47%) och < 400 kopior/ml (54% mot 57%) var
ocksé likartad i de bada grupperna. Dessa resultat bor emellertid tolkas med forsiktighet, eftersom
endast patienter med maéttlig behandlingserfarenhet ingick i denna studie och nér behandling sattes in
fanns en obalans i virusméngd mellan de badda armarna.

260 patienter med virologisk suppression pa en forsta linjens terapi bestdende av abakavir 300 mg plus
lamivudin 150 mg, bada givna tva ganger dagligen, i kombination med en PI eller NNRTI,
randomiserades i en studie, ESS 30008, till att fortsitta denna regim eller att byta till den fasta
kombinationen abakavir/lamivudin plus en PI eller NNRTI under 48 veckor. Resultat visar att gruppen
med den fasta kombinationen uppnadde samma virologiska utfall ("non-inferior”) som abakavir plus
lamividingruppen, baserat pa andelen individer med hiv-1-RNA < 50 kopior/ml (90% respektive 85%,
95% CI -2,7, 13,5).

Ytterligare information
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Effekt och sdkerhet av Ziagen givet som en del av olika kombinationsbehandlingar, dr fortfarande inte
fullsténdigt utredd (i synnerhet kombinationer med ,NNRTIs).

Abakavir penetrerar till cerebrospinalvitskan (se avsnitt 5.2) och har visats minska nivaerna av hiv-1-
RNA i likvor. Dock noterades inga effekter pa neuropsykologiska variabler nér det gavs till patienter

med AIDS-relaterad demens.

Pediatrisk population

En randomiserad jémforelse av en doseringsregim med administrering av abakavir och lamivudin en
gang dagligen jamfort med tva ganger dagligen genomfordes inom en randomiserad, multicenter,
kontrollerad studie av hiv-infekterade pediatriska patienter. 1206 barn i &ldern 3 ménader till 17 &r
inkluderades i studien ARROW (COL105677) och doserades efter viktintervall enligt
doseringsrekommendationerna i Varldshélsoorganisationens behandlingsriktlinje (Antiretroviral
behandling av hiv-infektion hos spadbarn och barn, 2006). Efter 36 veckor pé en regim med
doseringen av abakavir och lamivudin tva ganger dagligen randomiserades lampliga 669 patienter till
att antingen fortsitta med dosering tva ganger dagligen eller till att byta dosering till abakavir och
lamivudin en gang dagligen under minst 96 veckor. Notera att fran denna studie erhdlls inga kliniska
data for barn under ett ar. Resultaten sammanfattas i tabellen nedan:

Virologiskt svar baserat pa plasma hiv-1 RNA léigre in 80 kopior/ml vid vecka 48 och vecka 96
hos personer som randomiserats i studien ARROW antingen till doseringen
abakavir+lamivudin en ging dagligen eller tva ginger dagligen. (observerad analys).

Tva ganger dagligen En ging dagligen
N (%) N (%)
Vecka 0 (Efter >36 veckor pa behandling)
Plasma hiv-1 RNA <80 250/331 (76) 237/335 (71)
kopior/ml
Riskskillnad (en géng -4,8% (95% KI -11,5% till +1,9%), p=0,16
dagligen-tva génger
dagligen)
Vecka 48
Plasma hiv-1 RNA <80 242/331 (73) 236/330 (72)
kopior/ml
Riskskillnad (en gang -1,6% (95% KI -8,4% till +5,2%), p=0,65
dagligen-tva ganger
dagligen)
Vecka 96
Plasma hiv-1 RNA <80 234/326 (72) 230/331 (69)
kopior/ml
Riskskillnad (en gang -2,3% (95% K1 -9,3% till +4,7%), p=0,52
dagligen—tva ganger
dagligen)

Non-inferiority uppvisades i gruppen som fick abakavir + lamivudin en gang dagligen jamfort med
gruppen som fick abakavir+lamivudin tva ganger dagligen enligt den forbestimda non-inferiority
marginalen pa -12%, for primir endpoint <80 kopior/ml vid vecka 48 samt vid vecka 96 (sekundir
endpoint) och alla andra testade gransvérden (<200 kopior/ml, <400 kopior/ml, <1000 kopior/ ml).
Samtliga av dessa virden var vil inom marginalen f6r non-inferiority. Subgruppsanalyser med syfte
att testa for heterogenitet vid en gang mot tva ganger dagligen visade ingen signifikant paverkan av
kon, élder eller virusmangd vid randomisering. Slutsatserna stddde non-inferiority oavsett
analysmetod.

14



I en separat studie pa barn dir 6ppna NRTI-kombinationer (med eller utan nelfinavir) jamférdes hade
en hogre andel behandlade med abakavir och lamivudin (71%) eller abakakvir och zidovudin (60%)
hiv-1-RNA < 400 kopior/ml efter 48 veckor jamfort med dem behandlade med lamivudin och
zidovudin (47%) (P = 0,09, Intention To Treat-analys). Analogt med dessa resultat noterades hogre
procentsiffror for de barn som behandlades med abakavirinnehallande regimer vad géller hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml efter 48 veckor (53%, 42% respektive 28%; P = 0,07).

I en farmakokinetisk studie (PENTA 15), bytte fyra virologiskt kontrollerade patienter som var yngre
dn 12 manader gamla fran abakavir plus lamivudin oral 16sning tva ganger dagligen till
doseringsregimen en gang dagligen. Tre av patienterna hade ométbara virusnivaer och en hade plasma
hiv-RNA pé 900 kopior/ml vid vecka 48. Inga sdkerhetsproblem observerades hos dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Abakavir absorberas snabbt och vél efter oral tillforsel. Den absoluta biotillgéngligheten hos vuxna

efter oralt intag &r ca 83%. Efter oral administrering dr den genomsnittliga tiden (tmax) till maximala

serumkoncentrationer (Cmax) av abakavir ca 1,5 timmar for tablettberedningen och ca 1,0 timmar for
16sningen.

Vid terapeutisk dosering med dosen 300 mg tva ganger dagligen dr medelvéardet (CV) av Cmax och Cuin
for abakavir vid steady-state ca 3,00 mikrogram/ml (30%) respektive 0,01 mikrogram/ml (99%).
Medelvirdet (CV) for AUC var dver ett dosintervall pa 12 timmar 6,02 mikrogram timme/ml (29%)
motsvarande ett dagligt AUC pa ca 12,0 mikrogram timme/ml. Cmax virdet for den orala 16sningen ar
nagot hogre én for tabletterna. Efter en tablettdos p& 600 mg abakavir var medelvérdet (CV) for Cpax
ca 4,26 mikrogram/ml (28%) och medelvérdet (CV) av AUCoo var 11,95 mikrogram timme/ml (21%).

Foda fordréjer absorptionen och minskar Crax men paverkar inte de totala plasmakoncentrationerna
(AUCQC). Ziagen kan darfor tas med eller utan foda.

Administrering av krossade tabletter med en liten méangd halvfast foda eller dryck forvéntas inte ha
nagon paverkan pa den farmaceutiska kvaliteten och borde darfor inte fordndra den kliniska effekten.
Denna slutsats baseras pé fysiologisk-kemiska och farmakokinetiska data och forutsétter att patienten
krossar och intar hela dosen (100% av tabletten) omedelbart.

Distribution

Efter intravends administrering var distributionsvolymen ca 0,8 liter/kg, vilket talar for att abakavir
fritt penetrerar till kroppens véavnader.

Studier pa hiv-infekterade patienter har visat god penetration av abakavir till CSF, AUC-ratio i
likvor/plasma pa 30 till 44%. Nar abakavir ges i dosen 600 mg tva génger dagligen dr observerade
maximala koncentrationer i likvor 9 génger hogre én abakavirs ICso som ér 0,08 mikrog/ml eller 0,26
mikroM.

In vitro-studier avseende bindning till plasmaproteiner pekar pa att abakavir endast har en lag till
mattlig bindningsgrad (ca 49%) till humana plasmaproteiner vid terapeutiska koncentrationer. Detta
talar for en 1ag risk for ldkemedelsinteraktioner genom paverkan pa plasmaproteinbindning.

Metabolism
Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern med cirka 2% av den administrerade dosen utsondrad
renalt i oférdndrad form. Huvudsaklig metabolismvég hos méanniska &r via alkoholdehydrogenas och

via glukuronidering varvid 5’-karboxylsyra och 5’-glukuronid bildas. Dessa utgdr omkring 66% av
administrerad dos. Metaboliterna utsdndras i urinen.
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Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for abakavir ar ca 1,5 timmar. Det sker ingen signifikant
ackumulering av abakavir efter upprepade orala doser av 300 mg tva ganger dagligen. Eliminationen
av abakavir sker via levermetabolism med efterfoljande utséndring av metaboliter i férsta hand i
urinen. I urinen &terfinns omkring 83% av administrerad abakavirdos som metaboliter och oférandrat
abakavir. Resten av dosen elimineras via feces.

Intracelluldr farmakokinetik

I en studie pa 20 hiv-infekterade patienter som fick 300 mg abakavir tva ganger dagligen, med bara en
300 mg dos tagen fore provtagningsperioden pa 24-timmar, var det geometriska terminala medelvérdet
for halveringstiden av intracellulirt carbovir-TP vid steady-state 20,6 timmar, jamfort med 2,6 timmar
som var det uppmatta geometriska medelvardet for halveringstiden av abakavir i plasma i denna
studie. I en cross-over studie med 27 hiv-infekterade patienter var exponeringen for intracellulart
carbovir-TP hogre for abakavir 600 mg en gang dagligen (AUC24.ss 732%, Crmax24.ss 799% och Cirougn
+18%) jamfort med 300 mg tva ganger dagligen. Sammantaget stoder dessa data anviandning av
abakavir 600 mg en géng dagligen for behandling av hiv-infekterade patienter. Dessutom har effekten
och sékerheten av abakavir doserat en gang dagligen visats i en pivotal klinisk studie (CNA30021 — Se
avsnitt 5.1 Klinisk erfarenhet).

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Abakavirs farmakokinetik har studerats hos patienter
med mild leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh score 5-6) vilka erh6ll 600 mg abakavir som en
singeldos, median (intervall) AUC-virdet var 24,1 (10,4 till 54,8) pg-h/ml. Resultaten visade att
abakavirs genomsnittliga AUC (90 % CI) okar 1,89 ganger (1,32; 2,70) och att halveringstiden for
abakavir okar 1 genomsnitt 1,58 ganger (1,22; 2,04). P& grund av véasentligt varierande
abakavirexponeringar var det inte mdjligt att faststélla nigon definitiv rekommendation for hur stor
dosreduktion som behdvs hos patienter med mild nedséttning av leverfunktionen.

Abakavir rekommenderas inte till patienter med mattlig eller kraftig leverfunktionsnedséttning.

Nedsatt njurfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Cirka 2% av given dos abakavir utsondras oforandrad
i urinen. Abakavirs farmakokinetik hos patienter med njursjukdom i slutstadiet &r likartad den hos
patienter med normal njurfunktion. Dérfor behdvs inte ndgon dosreduktion hos patienter med nedsatt
njurfunktion. P4 grund av den begrinsade erfarenheten bor Ziagen undvikas hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Enligt studier utforda pa barn absorberas abakavir snabbt och vl efter intag av oral 16sning och
tablettformuleringar. Exponeringen av abakavir i plasma har visat sig vara densamma for bada
formuleringarna nir de administreras med samma dosering. Barn som far abakavir oral 16sning enligt
rekommenderad doseringsregim uppndr liknande exponering av abakavir i plasma som hos vuxna.
Barn som fér abakavir orala tabletter enligt rekommenderad doseringsregim uppnar hdgre exponering
av abakavir 1 plasma &n barn som fér oral losning eftersom hogre doser i mg/kg administreras med
tabletten.

For nérvarande saknas tillrdckligt med sékerhetsdata for att kunna rekommendera Ziagen till barn
yngre dn tre ménader. De begrinsade data som foreligger pekar pa att dosen 2 mg/kg oral 16sning till
barn yngre dn 30 dagar ger upphov till liknande eller hogre AUC jamfort med dosen 8 mg/kg oral
16sning till dldre barn.
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Farmakokinetisk data har erhallits fran 3 farmakokinetiska studier (PENTA 13, PENTA 15 och
substudien ARROW PK) pa barn yngre dn 12 ar gamla. Data visas i tabellen nedan:

Sammanfattning av abakavir AUC (0-24) (mikrog.h/ml) i plasma vid steady state och statistiska
jamforelser for oral administrering en och tva ganger dagligen mellan olika studier

Abakavir Abakavir Jamforelse
Studie Aldersgrupp 16 mg/kg 8 mg/kg mellan dosering
Dosering en Dosering tva en och tva
giang dagligen ganger dagligen | ginger dagligen
Geometriskt Geometriskt GLS mean ratio
medelvirde medelvirde (90% Kil)
(95% KI) (95% KI)
ARROW PK 3till 12 ar 15,3 15,6 0,98
Substudie (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
Del 1
PENTA 13 2 till 12 ar 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 till 36 manader 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

For de fyra patienterna i studien PENTA 15 som var under 12 manader och som bytte fran
doseringsregimen tva ganger dagligen till en gang dagligen (se avsnitt 5.1) var det geometriska
medelvérdet for AUC (0-24) (95% K1) for lamivudin i plasma 15,9 (8,86, 28,5) pg.h/ml vid dosering
en gang dagligen och 12,7 (6,52, 24,6) pg.h/ml vid dosering tva génger dagligen.

Aldre
Abakavirs farmakokinetik har inte studerats hos patienter éldre &dn 65 ar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Abakavir var inte mutagent i bakterietester men visade aktivitet in vitro 1 kromosomaberrationstest
utfort p4 humana lymfocyter, muslymfomtest och in vivo i mikrokédrntest. Detta overensstimmer med
kénda effekter av andra nukleosidanaloger. Dessa resultat indikerar att abakavir vid hoga
koncentrationer, savél in vitro som in vivo, medfor liten risk for kromosomskador.

Karcinogenicitetsstudier med oralt administrerat abakavir till mus och ratta visade en 6kning av
incidensen maligna och icke-maligna tumoérer. Maligna tumdrer intréffade i preputialkorteln hos
handjur och i klitoralkdrteln hos hondjur av bada djurslagen och hos hanréttor i tyreoidea samt hos
honrattor i levern, urinblasan, lymfkdortlarna och i underhuden.

Majoriteten av dessa tumorer intriffade vid den hogsta abakavirdosen pa 330 mg/kg/dag hos mus och
600 mg/kg/dag hos ratta med undantag av tumdrerna i preputialkdrteln som uppkom hos mdss vid
dosen 110 mg/kg. Den systemiska exponeringen vid de hdgsta dosnivaer dd ingen effekt konstaterats
hos moss och rattor motsvarade 3 respektive 7 gdnger den humana exponeringen vid rekommenderad
dosering. Sa linge som abakavirs karcinogena potential hos ménniska &r okind, talar dessa data for att
lakemedlets potentiella kliniska fordelar 6vervager risken for karcinogena effekter hos manniska.

I prekliniska toxikologiska studier visades behandling med abakavir 6ka levervikterna hos ratta och
apa. Den kliniska betydelsen av detta ar inte kdnd. Fran kliniska studier finns inga fynd som visar att
abakavir ar levertoxiskt. Dessutom har hos méinniska inte observerats autoinduktion av abakavirs
metabolism eller induktion av andra ldkemedels metabolism i levern.

Mild myokardiell degeneration i hjértat hos mus och ratta observerades efter administrering av
abakavir under tva ar. De systemiska exponeringarna motsvarade 7 till 24 ginger den foérvantade
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systemiska exponeringen hos méanniska. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte kunnat
avgoras.

I reproduktionstoxikologiska studier har hos ratta noterats embryonal och fetal toxicitet men inte hos
kanin. Dessa fynd omfattade minskad kroppsvikt och 6dem hos fostren, en 6kning av antalet
skelettforandringar/missbildningar samt ett 6kat antal tidiga intrauterina dodsfall och antalet dodfodda
djur. Pa grund av denna embryonala/fetala toxicitet kan inga slutsatser dras avseende abakavirs
teratogena potential.

En fertilitetsstudie pé rétta har visat att abakavir inte har ndgon effekt pé fertiliteten hos han- eller
hondjur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa

Natriumstérkelseglykollat

Magnesiumstearat

Kiseldioxid kolloidal vattenfti.

Filmdragering:

Triacetin

Hypromellos

Titandioxid

Polysorbat 80

Jarnoxid (gul).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnséker folieblisterforpackning (polyvinylklorid/aluminium/papper) som innehaller 60 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziagen 20 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral 16sning innehaller 20 mg abakavir (som sulfat).

Hjalpdmnen med kénd effekt:

Sorbitol (E 420) 340 mg/ml

Metylparahydroxibensoat (E 218) 1,5 mg/ml

Propylparahydroxibensoat (E 216) 0,18 mg/ml

Propylenglykol (E 1520) 50 mg/ml

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Den orala losningen ar en klar eller létt opalescent gulaktig vattenlésning, som kan bli brun med tiden.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ziagen dr indicerat for antiretroviral kombinationsbehandling vid infektioner med humant
immunbristvirus (hiv) hos vuxna, ungdomar och barn (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Ziagens kliniska virde ar huvudsakligen visat i samband med studier utférda pé s.k. behandlingsnaiva
patienter och i kombination med lamivudin och zidovudin (se avsnitt 5.1).

Innan behandlingen med abakavir paborjas, ska varje hiv-infekterad patient oavsett etniskt ursprung
undersdkas for att se om de bar pd HLA-B*5701-allelen (se avsnitt 4.4). Abakavir ska inte anvéndas
av patienter som &r kénda béarare av HLA-B*5701-allelen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Ziagen bor forskrivas av ldkare med erfarenhet av att behandla hiv-infektioner.

Ziagen kan tas med eller utan foda.

Ziagen finns ocksa tillgdnglig som tablett.

Vuxna, ungdomar och barn (som viger minst 25):

Den rekommenderade dosen Ziagen dr 600 mg dagligen (30 ml). Denna dos kan antingen ges som
300 mg (15 ml) tva ganger dagligen eller som 600 mg (30 ml) en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och
5.1).
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Barn (som viger mindre dn 25 kg):

Barn frdn ett drs dlder: Rekommenderad dos &r 8 mg/kg tvé génger dagligen, eller 16 mg/kg en géng
dagligen upp till en total maximaldos om 600 mg (30 ml) dagligen.

Barn fran 3 mdanader upp till ett ar: Rekommenderad dos dr 8 mg/kg tva ganger dagligen. Om
dosering tvé génger dagligen inte &r mojligt, kan en dosering om en gang dagligen (16 mg/kg/dag)
Overvigas. Man ska ha i dtanke att tillgdngliga data fran dosering en gang dagligen &r mycket
begriansade i denna patientgrupp.

Barn under tre mdnader: Erfarenheten frén barn yngre én tre manader &r begrénsad (se avsnitt 5.2).

Patienter som byter fran dosering tvé ganger per dag till dosering en gang per dag ska bdrja folja den
rekommenderade doseringen for administrering en gang per dag (som beskrivs ovan) ungefar

12 timmar efter att den sista dosen inom en tva ganger dagligen regim administrerats. Dérefter ska
patienten fortsétta att folja den rekommenderade doseringen for administrering en géng per dag (som
beskrivs ovan) med ungefdr 24 timmars mellanrum. I de fall dér patienten ska byta tillbaka till
doseringen tva ganger per dag ska denna borja folja rekommenderad dosering for administrering tva
ganger per dag ungefar 24 timmar efter att den sista dosen som administrerats en gang per dag intagits.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Ziagen behovs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Behandling med Ziagen
rekommenderas dock inte till patienter med terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Ingen definitiv dosrekommendation kan ges till
patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 5-6). Data saknas for patienter med mattlig
eller kraftig leverfunktionsnedséttning, dérfor rekommenderas inte anvindning av abakavir sévida inte
detta bedomts som nodvéndigt. Om abakavir anvénds till patienter med létt nedsatt leverfunktion krévs
noggrann uppfoljning, inklusive dvervakning av plasmakoncentrationen av abakavir om mojligt (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre
For nédrvarande finns inga farmakokinetiska data for abakavir for patienter dldre &n 65 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot abakavir eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1. Se avsnitt 4.4 och 4.8.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner (se dven avsnitt 4.8):

Abakavir dr associerat med en risk for 6verkédnslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8) karaktiriserade av
feber och/eller hudutslag tillsammans med andra symtom som tyder pa att manga organsystem ar
involverade. Overkinslighetsreaktioner har observerats med abakavir, varav nigra har varit
livshotande, i séllsynta fall dodliga, nér de inte behandlats pa rétt sétt.

Patienter som testas positiva for HLA-B*5701-allelen 16per stor risk att utveckla en
overkénslighetsreaktion mot abakavir. Overkénslighetsreaktioner mot abakavir har dock rapporterats

med ldgre frekvens hos patienter som inte &r barare av denna allel.

Darfor géller foljande:
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. HLA-B*5701-status maste alltid dokumenteras fore behandlingsstart.

o Ziagen ska aldrig séttas in hos patienter med positiv HLA-B*5701-status eller hos patienter med
negativ HLA-B*5701-status som har haft en misstiankt dverkanslighetsreaktion mot abakavir
under en tidigare abakavirinnehéllande behandling (t.ex. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

. Ziagen maste sittas ut omedelbart, dven i franvaro av HLA-B*5701-allelen, om en
overkénslighetsreaktion missténks. Drojsmal med att sétta ut Ziagen efter att dverkénslighet har
uppstatt kan leda till en livshotande reaktion.

o Efter att Ziagen har satts ut p& grund av en missténkt dverkénslighetsreaktion far Ziagen eller
nagot annat likemedel som innehaller abakavir (t.ex. Kivexa, Trizivir, Triumeq) aldrig
aterinsittas.

o Aterinsittning av ett abakavirinnehallande likemedel efter en misstinkt dverkinslighetsreaktion

kan leda till att symtomen snabbt aterkommer, inom négra fa timmar. Denna aterkommande
reaktion &r vanligtvis svérare dn den initiala och kan inkludera livshotande hypotension och leda
till att patienten avlider.

. For att undvika en dterexponering for abakavir, ska patienter som haft en
Overkénslighetsreaktion uppmanas att aterlimna resterande Ziagen oral 16sning.

. Klinisk beskrivning av overkdnslighetsreaktioner mot abakavir

Overkinslighetsreaktioner mot abakavir har karaktiriserats vil i kliniska studier och under uppfoljning
vid normal klinisk anvéindning. Symtomen har vanligen upptritt inom de forsta sex veckorna
(mediantid till debut 11 dagar) fran behandlingsstart med abakavir, iven om dessa reaktioner kan
upptrida nir som helst under behandling.

Naéstan alla 6verkédnslighetsreaktioner mot abakavir inkluderar feber och/eller hudutslag. Andra tecken
och symtom som observerats som del i 6verkédnslighetsreaktionen mot abakavir beskrivs ingdende i
avsnitt 4.8 (Beskrivning av ett urval av biverkningar), déribland symtom fran luftvdgarna och
magtarmkanalen. Viktigt 4r att sddana symtom kan leda till att 6verkénslighetsreaktionen
feldiagnostiseras som en sjukdom i luftvigarna (pneumoni, bronkit, faryngit) eller som en
gastroenterit.

Symtomen relaterade till 6verkénslighetsreaktioner forvarras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande. Symtomen forsvinner vanligtvis ndr behandlingen med abakavir avbryts.

I sdllsynta fall har 4ven patienter som avbrutit behandling med abakavir av andra skal dn en
overkédnslighetsreaktion drabbats av livshotande reaktioner inom nagra timmar fran dterinsittning av
abakavirbehandling (se avsnitt 4.8 Beskrivning av ett urval av biverkningar). Aterinsittning av
abakavir hos sddana patienter méste ske dér sjukvardsresurser finns latt tillgéngliga.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero:

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har frimst avsett
behandling med regimer innehallande zidovudin. De vdsentligaste biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergdende. Nagra sent upptrddande neurologiska
rubbningar har rapporterats som sillsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sédana
neurologiska rubbningar ar 6vergdende eller permanenta &r for ndrvarande okédnt. Dessa fynd ska
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overvigas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okédnd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att forhindra
vertikal éverforing av hiv.

Vikt och metabola parametrar:

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka beldgg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hinvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Pankreatit:
Pankreatit har rapporterats men orsakssambandet med abakavirbehandlingen &r osikert.

Trippel nukleosidterapi:

Hos patienter med hoga virustal (> 100 000 kopior/ml) erfordrar valet av trippelkombinationen
abakavir, lamivudin och zidovudin ett sarskilt 6vervdgande (se avsnitt 5.1).

Virologisk svikt och resistensutveckling har rapporterats i stor omfattning tidigt i behandlingen nér
abakavir kombinerats med tenofovirdisoproxilfumarat och lamivudin vid behandling en gang
dagligen.

Leversjukdom:

Séakerhet och effekt av Ziagen har inte faststillts pa patienter med leverpaverkan av signifikant
omfattning. Ziagen rekommenderas inte till patienter med mattlig till kraftig leverfunktionsnedséttning
(se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en 6kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi och ska kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken pé forsdmring av leversjukdomen, ska
uppehall eller avbrytande av behandlingen dvervégas.

Patienter med samtidig infektion med kronisk hepatit B- eller C-virus:

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi loper en
okad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sadana med dodlig utgang. Vid samtidig antiviral
behandling av hepatit B eller C, hianvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa likemedel.

Nedsatt njurfunktion:

Ziagen ska inte ges till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Hjilpdmnen:

Ziagen oral 16sning innehaller 340 mg/ml sorbitol. Vid rekommenderad dosering innehéller varje

15 ml dos cirka 5 g sorbitol. Patienter med foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte ta detta
ldkemedel: fruktosintolerans. Sorbitol kan ha en milt laxerande effekt. Kalorivirdet for sorbitol ar 2,6
kcal/g.
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Ziagen oral 16sning innehaller ocksa metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat vilka
kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Ziagen oral 16sning innehaller 50 mg/ml propylenglykol. Vid rekommenderad dosering innehaller

varje 15 ml dos cirka 750 mg propylenglykol.

e Samtidig anvéndning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas s& som etanol kan
inducera allvarliga biverkningar hos barn som &r yngre &n 5 ar.

e Aven om propylenglykol inte har visats orsaka negativa reproduktionseffekter eller negativa
effekter pa utveckling i djur eller ménniska kan det passera dver till fostret och har pavisats i
brostmjolk. Dérfor ska propylenglykol ges till gravida eller ammande patienter efter en individuell
beddmning.

e Monitorering krivs hos patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion eftersom
biverkningar orsakade av propylenglykol har rapporterats, s& som akut njursvikt (akut tubulér
nekros) och leversvikt.

Immunreaktiveringssyndrom:

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvédrrande av symptom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Prneumocystis carinii pneumoni. Varje symptom pa
inflammation ska utredas och behandling paborjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid
ar den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa hiandelser kan intraffa flera manader
efter att behandlingen pébdrjats.

Osteonekros:

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, fraimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att réra

sig.

Opportunistiska sjukdomar:

Patienter som erhaller Ziagen eller annan antiretroviral behandling kan trots behandlingen fortsétta att
utveckla opportunistiska infektioner eller andra komplikationer till hiv-infektionen. Det kliniska
forloppet ska darfor noggrant kontrolleras av ldkare med erfarenhet av att behandla dessa infektioner
och komplikationer.

Kardiovaskuldra hindelser:

Aven om tillgéingliga data fran kliniska- och observationsstudier med abakavir givit inkonsekventa
resultat, sa pekar flertalet studier pé en okad risk for kardiovaskuléra héndelser (i synnerhet
hjartinfarkt) hos patienter som behandlas med abakavir. Darfor ska atgarder vidtas vid forskrivning av
Ziagen fOr att minimera alla péverkbara riskfaktorer (t ex rokning, hypertension och hyperlipidemi).

Dessutom bor alternativa icke abakavir-innehallande behandlingsalternativ dvervigas vid behandling
av patienter med hog kardiovaskulér risk.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Risken for cytokrom P450-medierade interaktioner med andra likemedel och abakavir anses vara lag.
In vitro-studier har visat att abakavir har potential att hdmma cytokrom P450 1A1 (CYP1A1). P450
utgdr inte ndgon viktig vig for metabolismen av abakavir och abakavir pavisar begrdnsad potential att
hdmma metabolismen via CYP3A4. Dessutom har det visats att abakavir in vitro inte himmar
CYP2C9 eller CYP2D6 enzymer vid kliniskt relevanta koncentrationer. Induktion av levermetabolism
har inte observerats i kliniska studier. Det dr déarfor liten risk for interaktioner med antiretrovirala Pls
och med andra likemedel som metaboliseras via de mera betydelsefulla P450 enzymerna. Kliniska
studier har visat att det inte finns négra kliniskt betydelsefulla interaktioner mellan abakavir, zidovudin
och lamivudin.

Potenta enzyminducerare som rifampicin, fenobarbital och fenytoin kan via effekt p4 UDP-
glucuronyltransferas minska plasmakoncentrationerna av abakavir nigot.

Etanol: Abakavirs metabolism paverkas av samtidigt intaget etanol med en 6kning av AUC pa ca
41%. Dessa fynd bedoms ej kliniskt betydelsefulla vid en totalbeddmning. Abakavir paverkar inte
metabolismen av etanol.

Metadon: 1 en farmakokinetikstudie diar metadon gavs tillsammans med abakavir i dosen 600 mg tva
génger dagligen, visades en 35%-ig minskning av abakavir Cnax samt en timmes fordrojning av tmax
men AUC var oférandrat. De farmakokinetiska fordandringarna som noterades for abakavir bedomdes
inte kliniskt betydelsefulla. I denna studie 6kade abakavir metadons systemiska clearance med 22%.
Induktion av enzymer som metaboliserar likemedel kan dérfor inte uteslutas. Patienter som samtidigt
behandlas med metadon och abakavir bor darfor foljas med avseende pa tecken som tyder pa
abstinenssymtom vilka indikerar en underbehandling och i enstaka fall kan krdva en dosjustering av
metadon.

Retinoider: Retinoidderivat elimineras via alkoholdehydrogenas. Interaktion med abakavir r mojlig
men har dnnu inte studerats.

Riociguat: Abakavir himmar CYP1A1 in vitro. Samtidig administrering av en enstaka dos av
riociguat (0,5 mg) till hiv-patienter som fatt kombinationen abakavir/dolutegravir/lamivudin

(600 mg/50 mg/300 mg en géng dagligen) orsakade en, uppskattningsvis, trefaldigt hogre AUC (0-o0)
for riociguat jamfort med riociguat AUC(0-o0) som rapporterats hos friska individer. Dosen riociguat
kan behova sinkas. Las produktresumén for riociguat for doseringsrekommendationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Som en generell regel, vid beslut att anvdnda antiretrovirala likemedel for att behandla hiv-infektion
hos gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal Gverforing av hiv till det
nyfédda barnet, ska bade djurdata savil som klinisk erfarenhet hos gravida kvinnor tas i beaktning.

Djurstudier har visat toxicitet for vixande embryo och foster hos ratta men inte hos kanin (se avsnitt
5.3). Abakavir har visats vara karcinogen i djurmodeller (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen av
dessa data for manniskor ar okind.

Hos gravida kvinnor tyder mer dn 800 fall av exponering efter forsta trimestern och mer dn 1000 fall
av exponering efter andra och tredje trimestern inte p& missbildningar eller fetal/neonatal paverkan av
abakavir. Risken for missbildning dr osannolik hos ménniska baserat pa dessa data.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid och nukleotidanaloger har visat sig orsaka varierande grad av mitokondriell skada in vitro
och in vivo. Det har rapporterats om mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spadbarn vilka
exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt (se avsnitt 4.4).
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Amning

Abakavir och dess metaboliter utsondras i mjélken hos lakterande rattor. Abakavir utsondras éven i
brostmjolk hos ménniskor. Uppgifter saknas vad betréffar abakavirs sikerhet nér det ges till spaddbarn
yngre dn 3 manader. For att undvika dverforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv
inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet
Djurstudier visade att abakavir inte hade nagon paverkan pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts.
4.8 Biverkningar

For ménga rapporterade biverkningar kan det vara svért att avgdra om de é&r relaterade till Ziagen, till
det stora antalet likemedel som anvénds vid hiv-infektion eller till sjdlva sjukdomen.

Manga av biverkningarna som redovisas nedan ér vanligt forekommande (illaméaende, krékningar,
diarré, feber, letargi, utslag) hos patienter som dr 6verkénsliga mot abakavir. Patienter med négot av
dessa symtom ska darfor noggrant utvarderas rorande forekomst av sddan dverkanslighet (se

avsnitt 4.4). Mycket sillsynta fall av erythema multiforme, Stevens Johnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats dir overkénslighet mot abakavir inte kunnat uteslutas. I dessa fall
ska behandling med abakavir avbrytas for all framtid.

Manga av de medicinska incidenterna har inte lett till att behandlingen behdvt avbrytas. Foljande
indelning har anvénts for klassificering mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100, <1/10), mindre vanlig
(>1/1 000, <1/100), sdllsynt (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000).

Metabolism och nutrition
Vanlig: anorexia
Mycket sdllsynt: laktacidos

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: huvudvirk

Magtarmkanalen
Vanlig: illamaende, krakningar, diarré
Sdllsynt: pankreatit

Hud och subkutan vdvnad
Vanlig: utslag (utan systemiska symtom)
Mycket sdllsynt: erythema multiforme, Steven-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanlig: feber, letargi, trotthet

Beskrivning av ett urval biverkningar

Overkiinslighetsreaktioner mot abakavir

Tecken och symtom pa denna 6verkénslighetsreaktion redovisas nedan. De har identifierats antingen i
kliniska studier eller i sdkerhetsévervakningen vid normal klinisk anvandning. De som markerats med
“fetstil” har rapporterats hos minst 10% av patienterna med Overkénslighetsreaktion.

26



Naéstan alla patienter som utvecklar 6verkénslighetsreaktioner far feber och/eller hudutslag (vanligen
makulopapuléra eller urtikariella) som delsymtom men fall av 6verkénslighet utan hudutslag eller
feber har intréiffat. Andra huvudsymtom &r symtom fran magtarmkanalen och andningsvégarna samt
allménna symtom som letargi och allmén sjukdomskénsla.

Hud Hudutslag (vanligen makulopapulara eller urtikariella)

Magtarmkanalen Illamaende, krikningar, diarré, buksmérta, munsar

Andningsvigar Dyspné, hosta, ont i halsen, ’adult respiratory distress syndrome’,
lungsvikt

Ovrigt Feber, letargi, allmén sjukdomskiinsla, 6dem, lymfadenopati,

hypotension, konjunktivit, anafylaxi

Neurologi/psykiatri Huvudvirk, parestesi

Blod Lymfopeni

Lever/pankreas Forhojda levervirden, hepatit, leversvikt

Muskel/skelett Myalgi, myolys (séllsynt), artralgi, forhdjt kreatinfosfokinas
Urologi Forhojt kreatinin, njursvikt

Symtomen relaterade till 6verkénslighetsreaktioner forvarras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande, och har i sillsynta fall varit dodlig.

Aterinsittning av abakavir efter en dverkinslighetsreaktion kan leda till att symtomen aterkommer,
inom nagra fa timmar. Denna aterkommande reaktion &r vanligtvis svarare dn den initiala och kan
inkludera livshotande hypotension och leda till att patienten avlider. Liknande reaktioner har ocksa
intréffat i séllsynta fall efter att abakavir aterinsatts hos patienter som innan behandlingen avbréts
endast haft ett av huvudsymtomen pé 6verkénslighet (se ovan), och har i mycket séllsynta fall 4ven
setts hos patienter som har aterupptagit behandlingen utan foregaende symtom pé en
overkénslighetsreaktion (dvs. patienter som tidigare ansetts tolerera abakavir).

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid &r den rapporterade
tidpunkten for debut mer varierad och dessa héndelser kan intréffa flera ménader efter att
behandlingen paborjats. (se avsnitt 4.4).

Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta dr okénd (se avsnitt 4.4).

Foréndringar i laboratoriekemiska parametrar
I kontrollerade kliniska studier var laboratorieavvikelser relaterade till Ziagen-behandling ovanliga
och inga skillnader i incidens noterades mellan patienterna i Ziagen- och kontrollgrupperna.
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Pediatrisk population

1206 hiv-infekterade pediatriska patienter i aldern 3 manader till 17 ar inkluderades i studien ARROW
(COL105677), 669 av dessa fick abakavir och lamivudin antingen en eller tvé ganger dagligen (se
avsnitt 5.1). Inga ytterligare sdkerhetsproblem jamfort med vuxna har identifierats bland de pediatriska
patienter som fétt lakemedlet antingen en eller tva ganger dagligen

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49  Overdosering

Enstaka doser pa upp till 1200 mg och dygnsdoser pa 1800 mg abakavir har administrerats till
patienter i kliniska studier. Inga andra biverkningar rapporterades utdver dem som rapporterades vid
normala doser. Effekten av hogre doser ér inte kéind. Om 6verdosering intréffar ska patienten
Overvakas noggrant avseende tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och symtomatisk terapi ska ges vid
behov. Det &r inte kdnt om abakavir kan elimineras via peritoneal- eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: nukleosidanalog omvént transkriptashimmare, ATC kod: JOSAFO06.

Verkningsmekanism

Abakavir dr en NRTI och &r en potent selektiv himmare av hiv-1 och hiv-2. Abakavir metaboliseras
intracellulart till den aktiva metaboliten carbovir 5’-trifosfat (TP). In vitro-studier har visat att dess
verkningsmekanism gentemot hiv dr dess himning av hivs omvént transkriptasenzym, vilket resulterar
i ett kedjeavbrott och avbrytande av den virala replikationscykeln. Ingen antagonism mot abakavirs
antivirala effekt i cellodling observerades vid kombination med nukleosidanalogerna (NRTI)
didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir eller zidovudin, icke-nukleosidanalogen
(NNRTI) nevirapin, eller proteashdmmaren (PI) amprenavir.

Resistens

Resistens in vitro: Abakavirresistenta isolat av hiv-1 har selekterats fram in vitro och ar associerade
med specifika genotypforandringar i regionen kodande for omvind transkriptas (M184V, K65R,
L74V, och Y115F). Viral resistens mot abakavir utvecklas relativt langsamt in vitro och kriaver
multipla mutationer for en kliniskt relevant 6kning i ECso av ”wild-type” virus.

Resistens in vivo (behandlingsnaiva patienter). 1 pivotala kliniska studier visade isolat fran flertalet
patienter med virologisk svikt vid behandling med abacavir antingen inga NRTI-relaterade
forandringar jamfort med baseline (45%) eller endast M 184V eller M 1841-selektion (45%). Den totala
selektionsfrekvensen for M184V eller M 1841 var hog (54%). Mindre vanlig var selektionen av

L74V (5%), K65R (1%) och Y115F (1%). Nér zidovudin inkluderas i behandlingen har frekvensen av
L74V och K65R visat sig minska i nérvaro av abacavir (med zidovudin: 0/40, utan zidovudin: 15/192,
8%).
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Abakavir + | Abakavir+
. Abakavir + A lamivudin +
Behandling .. lamivudin + Totalt
Combivir PI (eller
NNRTI . .
Pl/ritonavir)
Antal 282 1094 909 2285
patienter
Antal med
virologisk 43 90 158 291
svikt
Antal
genotyper vid |4 10, 51 (100%)? 141 (100%) | 232 (100%)
pagiende
behandling
K65R 0 1 (2%) 2 (1%) 3 (1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184V/I 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAMs? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir ér en fast kombination av lamivudin och zidovudin
2. Inkluderar tre fall av icke-virologisk svikt och fyra obekréftade fall av virologisk svikt.
3 Antal individer med >1 Tymidinanalog-mutationer (TAMs, i e 41, 67, 70, 210, 215, 219).

TAMs skulle kunna selekteras da tymidinanaloger &r associerade med abakavir. I en metaanalys av
sex kliniska studier selekterades inga TAMs vid behandlingar dir abakavir men inte zidovudin ingick
(0/127), men selekterades ddremot i de behandlingar dir abakavir och tymidinanalogen zidovudin
ingick (22/86, 26%).

Resistens in vivo (tidigare behandlade patienter): Kliniskt signifikant minskad kénslighet for abacavir
har visats i kliniska isolat fran patienter med virologisk svikt, vilka tidigare behandlats med och é&r
resistenta mot andra nukleosidhdmmare. I en metaanalys av fem kliniska studier dér abakavir
adderades for att forstirka behandlingen hade 123 av 166 individer (74%) M184V/1, 50 (30%) hade
T215Y/F, 45 (27%) hade M41L, 30 (18%) hade K70R och 25 (15%) hade D67N. K65R saknades och
L74V och Y115F var ovanliga (<3%). Logistisk regressionsmodellering av forutsdgbara varden for
genotyp (justerade for basline plasma hivl RNA [vVRNA], CD4+cellantal, antal och lingd pa tidigare
antiretrovirala behandlingar) visade att forekomst av tre eller fler mutationer férknippade med NRTI-
resistens var associerade med minskad respons vecka 4 (p=0,015) eller fyra eller fler mutationer vecka
24 (median)(p<0,012). Dessutom orsakar ’69-insertion”-komplexet eller Q151M-mutationen (vanligt
forekommande i kombination med A62V, V751, F77L och F116) en hdgre niva av resistens mot
abakavir.
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Vecka 4
Omvant - (n = 166)
. 2 Median
transkriptashimmar- TP
mutationer vid baseline | n forindring Procent med
VRNA (logio | <400 kopior/ml vRNA
¢/ml)
Inga 15 -0.96 40%
Endast M184V 75 -0.74 64%
En NRTI mutation, o
vilken som helst 82 -0.72 65%
Tva NRTI-associerade
mutationer, vilka som 22 -0.82 32%
helst
Tre NRTI-associerade
mutationer, vilka som 19 -0.30 5%
helst
Fyrif eller fler NBTI- 28 0.07 1%
associerade mutationer

Fenotypisk resistens och korsresistens: Fenotypisk resistens mot abakavir kraver M184V med minst
ytterligare en annan abakavirselekterad mutation, eller M184V med multipla TAMs. Fenotypisk
korsresistens mot andra NRTIs med endast M184V- eller M1841-mutationer dr begransad. Zidovudin,
didanosin, stavudin och tenofovir bibehaller sin antiretrovirala aktivitet mot den typen av hiv-1-
varianter. Férekomst av M184V med K65R fororsakar korsresistens mellan abakavir, tenofovir,
didanosin och lamivudin. M184V med L74V f6rorsakar korsresistens mellan abakavir, didanosin och
lamivudin. Férekomst av M184V med Y115F fororsakar korsresistens mellan abakavir och lamivudin.
Vigledning for 1amplig anvindning av abakavir kan fas om nuvarande rekommenderad
resistensalgoritm anvénds.

Korsresistens mellan abakavir och antiretroviraler fran andra klasser (t ex Pls eller NNRTIs) ér inte
trolig.

Klinisk effekt och sidkerhet

Det visade kliniska virdet av Ziagen ar fraimst baserat pa resultat fran studier med behandlingsnaiva
vuxna patienter som tog Ziagen 300 mg tva génger dagligen i kombination med zidovudin och
lamivudin.

Dosering (300 mg) tva gdanger dagligen:
o Behandlingsnaiva vuxna

Hos vuxna patienter som behandlats med abakavir i kombination med lamivudin och zidovudin hade
ca 70% av patienterna (Intention To Treat-analys vid 48 veckor) inte nagra detekterbara virusnivéer
(< 400 kopior/ml) samt en motsvarande hdjning av antalet CD4-celler.

I en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa vuxna patienter jamfordes
kombinationen abakavir, lamivudin och zidovudin med kombinationen indinavir, lamivudin och
zidovudin. P& grund av den hdga andelen patienter med fortida behandlingsavbrott (42% av
patienterna hade avbrutit den randomiserade behandlingen under de forsta 48 veckorna) kunde inte
nagon definitiv slutsats dras betréffande ekvivalens mellan behandlingsalternativen efter 48 veckor.
Fastén en likartad antiviral effekt observerades mellan de abakavir- och indinavirinnehéllande
regimerna vad géller andel patienter med ej detekterbar virusniva (< 400 kopior/ml; intention to treat
analys (ITT), 47% versus 49%; as treated analys (AT), 86% versus 94% for abakavir- respektive
indinavirkombinationen), var resultatet béttre for indinavirkombinationen, sirskilt i gruppen patienter
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med hdga initiala virustal (> 100.000 kopior/ml fére behandlingen; ITT, 46% versus 55%; AT, 84%
versus 93% for abakavir respektive indinavir).

I en dubbelblind, kontrollerad, multicenterstudie (CNA30024) randomiserades 654 hiv-infekterade
behandlingsnaiva patienter till att fa antingen 300 mg abakavir tva ganger dagligen eller 300 mg
zidovudin tva ganger dagligen, i bada fallen i kombination med 150 mg lamivudin tva ganger dagligen
och 600 mg efavirenz en gang dagligen. Den dubbelblinda behandlingen pagick i minst 48 veckor.

I ”intent-to-treat” (ITT)-populationen uppnadde 70% av patienterna i abakavirgruppen, jamfort med
69% av patienterna i zidovudingruppen, ett virologiskt svar p& plasma hiv-1-RNA pé <50 kopior/ml i
vecka 48 (”point estimate” for behandlingsskillnaden: 0,8, 95% CI -6,3, 7,9). I analysen av “as
treated” (AT) var skillnaden mellan de badda behandlingsarmarna mer méarkbar, 88% av patienterna i
abakavirgruppen jamfort med 95% av patienterna i zidovudingruppen (’point estimate” for
behandlingsskillnaden: -6,8, 95% CI -11,8, -1,7). Emellertid var bada analyserna dverensstimmande
nér det géller slutsatsen om “’non-inferiority” mellan bada behandlingsarmarna:

ACTC5095 var en randomiserad (1:1:1), dubbelblind, placebokontrollerad provning med 1147
antiretroviralt naiva hiv-1-infekterade vuxna, som jamforde tre olika behandlingsregimer: zidovudin
(ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC) och efavirenz (EFV) eller ZDV/3TC/EFV eller
ZDV/3TC/ABC. Vid uppfoljning efter 32 veckor (median) visade sig trippelterapin med de tre
nukleosiderna ZDV/3TC/ABC vara virologiskt underldgsen de andra tva armarna. 26% av individerna
1 ZDV/3TC/ABC-armen, 16% i ZDV/3TC/EFV-armen och 13% i armen med 4 likemedel, fick
virologisk svikt (hiv-RNA >200 kopior/ml). I vecka 48 var andelen individer med hiv-RNA <50
kopior/ml 63%, 80% respektive 86% i ZDV/3TC/ABC-, ZDV/3TC/EFV- respektive
ZDV/3TC/ABC/EFV-armen. Siakerhetskommittén for studien stoppade ZDV/3TC/ABC-armen vid
denna tidpunkt baserat pa den storre andelen patienter med virologisk svikt. De aterstiende armarna
fortsatte 1 blindad version. Vid uppfoljning efter 144 veckor (median) fick 25% av individerna i
ZDV/3TC/ABC/EFV-armen och 26% 1 ZDV/3TC/EFV-armen virologisk svikt. Det var ingen
signifikant skillnad i tid till forsta virologiska svikt (p-0,73, ”log-rank test”) mellan de 2 armarna. |
denna studie forbéttrade inte tilligg av ABC till ZDV/3TC/EFV effekten signifikant.

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

C
Virologisk svikt (hiv- |32 veckor 26% 16% 13%
RNA >200 kopior/ml) |144 veckor - 26% 25%
Virologisk framgang 63% 80% 86%
(48 veckor hiv-RNA <
50 kopior/ml)
. Behandlingserfarna vuxna

Till vuxna patienter med maéttlig tidigare exponering for antiretrovirala ladkemedel gav tilldgget av
abakavir till befintlig antiretroviral kombinationsbehandling blygsamma effekter néir det géillde att
minska virusméngden (medianforandring 0,44 logio kopior/ml vid 16 veckor).

Hos patienter med omfattande erfarenhet av behandling med NRTIs var effekten av abakavir
marginell. Virdet av att addera Ziagen till en antiretroviral kombinationsbehandling beror pa typ och
duration av tidigare behandling, vilken kan ha selekterat fram hiv-1-varianter med korsresistens mot
abakavir.

Dosering (600 mg) en gdng dagligen

o Behandlingsnaiva vuxna

Dosering en gang dagligen stods av en 48-veckors dubbelblind, kontrollerad mulitcenterstudie
(CNA30021) pa 770 hiv-infekterade terapinaiva vuxna, som huvudsakligen var symtomfria - Centre
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for Disease Control and Prevention (CDC) stadie A. De randomiserades till att fa antingen 600 mg
abakavir en gang dagligen eller 300 mg tva ganger dagligen, i kombination med efavirenz och
lamivudin som gavs en gang dagligen. Liknande positiva kliniska svar ("point estimate” for
behandlingsskillnad -1,7, 95% CI -8,4, 4,9) sags i bada behandlingsregimerna. Fran dessa resultat kan
man dra slutsatsen att vid 95% konfidens ér den verkliga skillnaden inte stérre dn 8,4% till fordel for
tva ganger dagligen doseringen. Denna potentiella skillnad ar tillrackligt liten for att kunna dra en
generell slutsats av “non-inferiority” for abakavir en gang dagligen 6ver abakavir tva ganger dagligen.

Det var en lag, likartad total incidens av virologisk svikt (virusméngd > 50 kopior/ml) i bade
behandlingsgruppen med dosering en géang dagligen och den med dosering tva ganger dagligen (10%
respektive 8%). I den begréinsade mangden prov som fanns tillgéngliga for genotypisk analys fanns en
trend mot ett hdgre antal NRTI-mutationer vid dosering med abakavir en gang per dag jaimfort med
dosering tva ganger per dag. Nagon tydlig slutsats kunde inte dras p g a den begriansade dataméngden
som kunde erhallas fran denna studie. Langtidsdata for abakavir med dosering en géng dagligen
(langre dn 48 veckor) ér for nirvarande begrinsade.

o Behandlingserfarna vuxna

I studie CAL30001 randomiserades 182 behandlingserfarna patienter med virologisk svikt till
behandling med antingen den fasta doskombinationen abakavir/lamivudin en géng dagligen eller
abakavir 300 mg tva ganger dagligen plus lamivudin 300 mg en géng dagligen, bada i kombination
med tenofovir och en PI eller en NNRTI under 48 veckor. Resultat visat att gruppen med fast
doskombination inte var simre 4n (non inferior) gruppen som fick abakavir tvd génger per dag, baserat
pa en liknande nedgang av hiv-1-RNA uppmaitt genom medelvérdet av AUC minus baseline
(AAUCMB, -1,65 logio kopior/ml respektive -1,83 logio kopior/ml, 95% CI -0,13, 0,38). Andelen
patienter med hiv-1-RNA < 50 kopior/ml (50% mot 47%) och < 400 kopior/ml (54% mot 57%) var
ocksé likartad i de bada grupperna. Dessa resultat bor emellertid tolkas med forsiktighet, eftersom
endast patienter med maéttlig behandlingserfarenhet ingick i denna studie och nér behandling insattes
fanns en obalans i virusmangd mellan de bada armarna.

260 patienter med virologisk suppression pé en forsta linjens terapi bestdende av abakavir 300 mg plus
lamivudin 150 mg, bada givna tva génger dagligen, i kombination med en PI eller NNRTI,
randomiserades i en studie, ESS 30008, till att fortsdtta denna regim eller att byta till den fasta
kombinationen abakavir/lamivudin plus en PI eller NNRTI under 48 veckor. Resultat visar att gruppen
med den fasta kombinationen uppnadde samma virologiska utfall ("non-inferior”’) som abakavir plus
lamividingruppen, baserat pa andelen individer med hiv-1-RNA < 50 kopior/ml (90% respektive 85%,
95% CI-2,7, 13,5).

Ytterligare information:

Effekt och sékerhet av Ziagen givet som en del av olika kombinationsbehandlingar, &r fortfarande inte
fullstdndigt utredd (i synnerhet kombinationer med NNRTIs).

Abakavir penetrerar till cerebrospinalvitskan (se avsnitt 5.2) och har visats minska nivaerna av hiv-1-
RNA i likvor. Dock noterades inga effekter pa neuropsykologiska variabler nér det gavs till patienter

med AIDS-relaterad demens.

Pediatrisk population

En randomiserad jémforelse av en doseringsregim med administrering av abakavir och lamivudin en
gang dagligen jamfort med tva ganger dagligen genomfordes inom en randomiserad, multicenter,
kontrollerad studie av hiv-infekterade pediatriska patienter. 1206 barn i aldern 3 manader till 17 ar
inkluderades i studien ARROW (COL105677) och doserades efter viktintervall enligt
doseringsrekommendationerna i Varldshélsoorganisationens behandlingsriktlinje (Antiretroviral
behandling av hiv-infektion hos spddbarn och barn, 2006). Efter 36 veckor pa en regim med
doseringen av abakavir och lamivudin tva ganger dagligen randomiserades lampliga 669 patienter till
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att antingen fortsitta med dosering tva ganger dagligen eller till att byta dosering till abakavir och
lamivudin en gang dagligen under minst 96 veckor. Notera att fran denna studie erholls inga kliniska
data for barn under ett ar. Resultaten sammanfattas i tabellen nedan:

Virologiskt svar baserat pa plasma hiv-1 RNA lédgre éin 80 kopior/ml vid vecka 48 och vecka 96
hos personer som randomiserats i studien ARROW antingen till doseringen
abakavir+lamivudin en ging dagligen eller tva ginger dagligen. (observerad analys).

Tva ganger dagligen En ging dagligen
N (%) N (%)
Vecka 0 (Efter >36 veckor pa behandling)
Plasma hiv-1 RNA <80 250/331 (76) 237/335 (71)
kopior/ml
Riskskillnad (en géng -4,8% (95% KI -11,5% till +1,9%), p=0,16
dagligen-tva ganger
dagligen)
Vecka 48
Plasma hiv-1 RNA <80 242/331 (73) 236/330 (72)
kopior/ml
Riskskillnad (en gang -1,6% (95% KI -8,4% till +5,2%), p=0,65
dagligen-tva ganger
dagligen)
Vecka 96
Plasma hiv-1 RNA <80 234/326 (72) 230/331 (69)
kopior/ml
Riskskillnad (en gang -2,3% (95% K1 -9,3% till +4,7%), p=0,52
dagligen—tva ganger
dagligen)

Non-inferiority uppvisades i gruppen som fick abakavir + lamivudin en gang dagligen jamfort med
gruppen som fick abakavir+lamivudin tvé ganger dagligen enligt den forbestimda non-inferiority
marginalen pa -12%, for primir endpoint <80 kopior/ml vid vecka 48 samt vid vecka 96 (sekundir
endpoint) och alla andra testade gransvarden (<200 kopior/ml, <400 kopior/ml, <1000 kopior/ ml).
Samtliga av dessa virden var vil inom marginalen for non-inferiority. Subgruppsanalyser med syfte
att testa for heterogenitet vid en gang mot tva ganger dagligen visade ingen signifikant paverkan av
kon, élder eller virusmangd vid randomisering. Slutsatserna stddde non-inferiority oavsett
analysmetod.

I en separat studie pa barn dir 6ppna NRTI-kombinationer (med eller utan nelfinavir) jamférdes hade
en hogre andel behandlade med abakavir och lamivudin (71%) eller abakakvir och zidovudin (60%)
hiv-1-RNA < 400 kopior/ml efter 48 veckor jamfort med dem behandlade med lamivudin och
zidovudin (47%) (P = 0,09, Intention To Treat-analys). Analogt med dessa resultat noterades hogre
procentsiffror fér de barn som behandlades med abakavirinnehallande regimer vad géller hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml efter 48 veckor (53%, 42% respektive 28%; P = 0,07).

I en farmakokinetisk studie (PENTA 15), bytte fyra virologiskt kontrollerade patienter som var yngre
dn 12 manader gamla frén abakavir plus lamivudin oral 16sning tva génger dagligen till
doseringsregimen en gang dagligen. Tre av patienterna hade ométbara virusnivaer och en hade plasma
hiv-RNA pé 900 kopior/ml vid vecka 48. Inga sdkerhetsproblem observerades hos dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Abakavir absorberas snabbt och vil efter oral tillforsel. Den absoluta biotillgdngligheten hos vuxna
efter oralt intag &r ca 83%. Efter oral administrering dr den genomsnittliga tiden (tmax) till maximala

33



serumkoncentrationer (Cmax) av abakavir ca 1,5 timmar for tablettberedningen och ca 1,0 timmar for
16sningen.

Négra skillnader mellan AUC for tabletterna och losningen har inte observerats. Vid terapeutisk
dosering med dosen 300 mg tva ganger dagligen dr medelvirdet (CV) av Cpax 0ch Chin fOr abakavir
vid steady-state ca 3,00 mikrogram/ml (30%) respektive 0,01 mikrogram/ml (99%). Medelvirdet (CV)
for AUC var Over ett dosintervall pa 12 timmar 6,02 mikrogram timme/ml (29%) motsvarande ett
dagligt AUC pa ca 12,0 mikrogram timme/ml. Cnax vardet for den orala 16sningen dr nagot hogre dn
for tabletterna. Efter en tablettdos pa 600 mg abakavir var medelvardet (CV) for Cmax ca 4,26
mikrogram/ml (28%) och medelvirdet av AUC var 11,95 mikrogram timme/ml (21%).

Foda fordréjer absorptionen och minskar Crax men paverkar inte de totala plasmakoncentrationerna
(AUCQC). Ziagen kan darfor tas med eller utan foda.

Distribution

Efter intravends administrering var distributionsvolymen ca 0,8 liter/kg, vilket talar for att abakavir
fritt penetrerar till kroppens vavnader.

Studier pa hiv-infekterade patienter har visat god penetration av abakavir till CSF, AUC-ratio i
likvor/plasma pa 30 till 44%. Nar abakavir ges i dosen 600 mg tva génger dagligen dr observerade
maximala koncentrationer i likvor 9 ganger hdgre dn abakavirs ICsp som dr 0,08 mikrog/ml eller
0,26 mikroM.

In vitro-studier avseende bindning till plasmaproteiner pekar pa att abakavir endast har en 1ag till
mattlig bindningsgrad (ca 49%) till humana plasmaproteiner vid terapeutiska koncentrationer. Detta
talar for en 1&g risk for lakemedelsinteraktioner genom paverkan pé plasmaproteinbindning.

Metabolism

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern med cirka 2% av den administrerade dosen utsondrad
renalt 1 oférandrad form. Huvudsaklig metabolismvag hos ménniska ar via alkoholdehydrogenas och
via glukuronidering varvid 5’-karboxylsyra och 5’-glukuronid bildas. Dessa utgdr omkring 66% av
den administrerade dosen. Metaboliterna utsondras i urinen.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for abakavir dr ca 1,5 timmar. Det sker ingen signifikant
ackumulering av abakavir efter upprepade orala doser av 300 mg tva ganger dagligen. Eliminationen
av abakavir sker via levermetabolism med efterfoljande utsondring av metaboliter i forsta hand 1
urinen. I urinen aterfinns omkring 83% av administrerad abakavirdos som metaboliter och of6réndrat
abakavir. Resten av dosen elimineras via feces.

Intracelluldr farmakokinetik

I en studie pa 20 hiv-infekterade patienter som fick 300 mg abakavir tva ganger dagligen, med bara en
300 mg dos tagen fore provtagningsperioden pa 24-timmar, var det geometriska terminala medelvérdet
for halveringstiden av intracellulirt carbovir-TP vid steady-state 20,6 timmar, jamfort med 2,6 timmar
som var det uppmatta geometriska medelvérdet for halveringstiden av abakavir i plasma i denna
studie. I en cross-over studie med 27 hiv-infekterade patienter var exponeringen for intracellulart
carbovir-TP hogre for abakavir 600 mg en gang dagligen (AUC24.ss +32%, Crmax24.ss 799% och Cirougn
+18%) jamfort med 300 mg tva ganger dagligen. Sammantaget stoder dessa data anviandning av
abakavir 600 mg en géng dagligen for behandling av hiv-infekterade patienter. Dessutom har effekten
och sékerheten av abakavir doserat en gang dagligen visats i en pivotal klinisk studie (CNA30021 — Se
avsnitt 5.1 Klinisk erfarenhet).
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Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion:

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Abakavirs farmakokinetik har studerats hos patienter
med mild leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh score 5-6) vilka erh6ll 600 mg abakavir som en
singeldos, median (intervall) AUC-véardet var 24,1 (10,4 till 54,8) ug-h/ml. Resultaten visade att
abakavirs genomsnittliga AUC (90 % CI) okar 1,89 ganger (1,32; 2,70) och att halveringstiden for
abakavir okar i genomsnitt 1,58 ganger (1,22; 2,04). P4 grund av vésentligt varierande
abakavirexponeringar var det inte mojligt att faststilla nagon definitiv rekommendation for hur stor
dosreduktion som behdvs hos patienter med mild nedséttning av leverfunktionen.

Abakavir rekommenderas inte till patienter med maéttlig eller kraftig leverfunktionsnedséttning.

Nedsatt njurfunktion:

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Cirka 2% av given dos abakavir utsondras ofordndrad
1 urinen. Abakavirs farmakokinetik hos patienter med njursjukdom i slutstadiet ar likartad den hos
patienter med normal njurfunktion. Darfor behdvs inte ndgon dosreduktion hos patienter med nedsatt
njurfunktion. P4 grund av den begrinsade erfarenheten bor Ziagen undvikas hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Enligt studier utférda pa barn absorberas abakavir snabbt och vél efter intag av oral 16sning och
tablettformuleringar. Exponeringen av abakavir i plasma har visat sig vara densamma for bada
formuleringarna nér de administreras med samma dosering. Barn som far abakavir oral 16sning enligt
rekommenderad doseringsregim uppnar liknande exponering av abakavir i plasma som hos vuxna.
Barn som far abakavir orala tabletter enligt reckommenderad doseringsregim uppnér hégre exponering
av abakavir 1 plasma dn barn som far oral 16sning eftersom hogre doser i mg/kg administreras med
tabletten.

For nédrvarande saknas tillrdckligt med sékerhetsdata for att kunna rekommendera Ziagen till barn
yngre én tre manader. De begrénsade data som foreligger pekar pa att dosen 2 mg/kg oral 16sning till
barn yngre &n 30 dagar ger upphov till liknande eller hogre AUC jamfort med dosen 8 mg/kg oral
16sning till dldre barn.

Farmakokinetisk data har erhallits frdn 3 farmakokinetiska studier (PENTA 13, PENTA 15 och
substudien ARROW PK) pé barn yngre dn 12 ar gamla. Data visas i tabellen nedan:

Sammanfattning av abakavir AUC (0-24) (mikrog.h/ml) i plasma vid steady state och statistiska
jaimforelser for oral administrering en och tva ginger dagligen mellan olika studier

Abakavir Abakavir Jamforelse
Studie Aldersgrupp 16 mg/kg 8 mg/kg mellan dosering
Dosering en Dosering tva en och tva
giang dagligen ganger dagligen | ginger dagligen
Geometriskt Geometriskt GLS mean ratio
medelvirde medelvirde (90% Kil)
(95% KI) (95% KI)
ARROW PK 3till 12 ar 15,3 15,6 0,98
Substudie (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
Del 1
PENTA 13 2 till 12 ar 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 till 36 manader 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)
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For de fyra patienterna i studien PENTA 15 som var under 12 manader och som bytte fran
doseringsregimen tva ganger dagligen till en gang dagligen (se avsnitt 5.1) var det geometriska
medelvérdet for AUC (0-24) (95% K1) for lamivudin i plasma 15,9 (8,86, 28,5) ug.h/ml vid dosering
en gang dagligen och 12,7 (6,52, 24,6) pg.h/ml vid dosering tva génger dagligen.

Aldre
Abakavirs farmakokinetik har inte studerats hos patienter éldre &dn 65 ar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Abakavir var inte mutagent i bakterietester men visade aktivitet in vitro 1 kromosomaberrationstest
utfort pd humana lymfocyter, muslymfomtest och in vivo i mikrokédrntest. Detta overensstimmer med
kénda effekter av andra nukleosidanaloger. Dessa resultat indikerar att abakavir vid hoga
koncentrationer, savél in vitro som in vivo, medfor liten risk for kromosomskador.

Karcinogenicitetsstudier med oralt administrerat abakavir till mus och ratta visade en 6kning av
incidensen maligna och icke-maligna tumdrer. Maligna tumdrer intréffade i preputialkorteln hos
handjur och i klitoralkdrteln hos hondjur av bada djurslagen och hos hanréttor i tyreoidea samt hos
honrattor i levern, urinblasan, lymfkdortlarna och i underhuden.

Majoriteten av dessa tumorer intriffade vid den hogsta abakavirdosen pa 330 mg/kg/dag hos mus och
600 mg/kg/dag hos ratta med undantag av tumdrerna i preputialkdrteln som uppkom hos mdss vid
dosen 110 mg/kg. Den systemiska exponeringen vid de hdgsta dosnivaer dd ingen effekt konstaterats
hos moss och rattor motsvarade 3 respektive 7 gdnger den humana exponeringen vid rekommenderad
dosering. Sa lange som abakavirs karcinogena potential hos ménniska &r okind, talar dessa data for att
lakemedlets potentiella kliniska fordelar 6vervager risken for karcinogena effekter hos manniska.

I prekliniska toxikologiska studier visades behandling med abakavir 6ka levervikterna hos ratta och
apa. Den kliniska betydelsen av detta ar inte kdnd. Fran kliniska studier finns inga fynd som visar att
abakavir ar levertoxiskt. Dessutom har hos méinniska inte observerats autoinduktion av abakavirs
metabolism eller induktion av andra ldkemedels metabolism i levern.

Latt myokardiell degeneration i hjértat hos mus och rétta observerades efter administrering av
abakavir under tva ar. De systemiska exponeringarna motsvarade 7 till 24 ginger den foérvantade
systemiska exponeringen hos ménniska. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte kunnat
avgoras.

I reproduktionstoxikologiska studier har hos rétta noterats embryonal och fetal toxicitet men inte hos
kanin. Dessa fynd omfattade minskad kroppsvikt och 6dem hos fostren, en 6kning av antalet
skelettfordndringar/missbildningar samt ett 6kat antal tidiga intrauterina dodsfall och antalet d6dfodda
djur. Pa grund av denna embryonala/fetala toxicitet kan inga slutsatser dras avseende abakavirs
teratogena potential.

En fertilitetsstudie pa ratta har visat att abakavir inte har nagon effekt pa fertiliteten hos han- eller
hondjur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Sorbitol 70% (E420)
Sackarinnatrium

Natriumcitrat

Citronsyra vattenfri
Metylparahydroxibensoat (E218)
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Propylparahydroxibensoat (E216)

Propylenglykol (E1520)

Maltodextrin

Mjolksyra

Glyceroltriacetat

Syntetiska smakdmnen (jordgubbe/banan)

Renat vatten

Natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Haéllbarhet

2 ar

Oppnad flaska #r hallbar i tvd manader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ziagen oral 16sning tillhandahalls i barnsékert forslutna polyeten (HDPE) flaskor som innehaller
240 ml oral 16sning.

Forpackningen innehéller 4ven en adapter till sprutan i polyeten och en 10 ml doseringsspruta for oral
anvandning som bestar av en sprutcylinder av polypropen (med ml gradering) och en kolvstdng av
polyeten.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

En plastadapter och en doseringsspruta for oral administrering tillhandahélls for att underlétta en
korrekt uppmétning av den forskrivna dosen oral 16sning. Adaptern sétts i flaskhalsen och sprutan

sticks i. Flaskan vénds upp och ned och korrekt volym dras ur.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/112/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 8 juli 1999
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Datum for senast fornyat godkdnnande: 21 mars 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig pé Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Filmdragerade tabletter:

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

Oral 16sning:

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irland

I den tryckta bipacksedeln for likemedlet ska namn och adress till ansvarig tillverkare som ansvarar
for frisldppandet av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar 1dmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfdljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pébegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om datum f6r inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller far de lamnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziagen 300 mg filmdragerade tabletter
abakavir

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 300 mg abakavir (som sulfat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter med brytskara

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Riv loss det bifogade varningskortet som innehéller viktig sikerhetsinformation.

VARNING! Om du noterar ndgot symtom som kan vara tecken pa en 6verkanslighetsreaktion,
kontakta OMEDELBART din ldkare.

“Drag hiar”

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP (MM/AAAA)
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/112/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ziagen 300 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA TRYCKFORPACKNINGAR ELLER STRIPS

TEXT PA TRYCKFORPACKNING FOR TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziagen 300 mg tabletter

abakavir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

|3.  UTGANGSDATUM

EXP (MM/AAAA)

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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TEXT TILL VARNINGSKORT

SIDA 1

VIKTIGT - VARNINGSKORT
ZIAGEN (abakavir) tabletter
BAR ALLTID MED DIG DETTA KORT

Eftersom Ziagen innehéller abakavir kan nagra patienter som tar Ziagen utveckla en
overkénslighetsreaktion (allvarlig allergisk reaktion) som kan vara livshotande om behandlingen
med Ziagen fortsatter.
KONTAKTA OMEDELBART DIN LAKARE for rid om du ska avbryta Ziagen-
medicineringen om:
1. du fir hudutslag ELLER
2. du far ett eller flera symtom frin dtminstone TVA av foljande grupper

- feber

- andnod, ont 1 halsen eller hosta

- illaméaende eller krikningar eller diarré eller buksmaértor

- svar trotthet eller diffus vérk eller allmén sjukdomskénsla.
Om du har avbrutit behandlingen med Ziagen pé grund av denna dverkinslighetsreaktion, FAR DU
ALDRIG MER TA Ziagen eller annan medicin som innehéller abakavir (t ex Kivexa, Trizivir eller
Triumeq) eftersom du da inom nagra fa timmar kan fa livshotande blodtryckssiankning eller avlida.

(se dven baksidan)

SIDA 2

Du bor omedelbart kontakta din ldkare om du tror att du har en dverkénslighetsreaktion mot Ziagen.
Anteckna din lédkares namn och telefonnummer héir nedan:

Om din léikare inte dr antriffbar maste du snarast soka rid av annan likare (t ex vid
akutmottagningen pa nirmaste sjukhus).

For allménna fragor om Ziagen, kontakta GlaxoSmithKline...... Telioooi, (lokalt
foretagsnamn och telefonnummer kommer att skrivas in hér).
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - ORAL LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziagen 20 mg/ml oral 16sning

abakavir

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

1 ml oral 16sning innehéller 20 mg abakavir (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller bland annat: sorbitol (340 mg/ml, E 420), metylparahydroxibensoat (E 218),
propylparahydroxibensoat (E 216) och propylenglykol (E 1520). Se bipacksedel for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

240 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALLFOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Riv loss det bifogade varningskortet som innehaller viktig sikerhetsinformation.

VARNING! Om du noterar ndgot symtom som kan vara tecken pé en dverkénslighetsreaktion,
kontakta OMEDELBART din ldkare.

“Drag hir”

8. UTGANGSDATUM
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EXP (MM/AAAA)

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Oppnad flaska hallbar tvd manader.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/112/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ziagen 20 mg/ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT - ORAL LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziagen 20 mg/ml oral 16sning

abakavir

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

1 ml oral 16sning innehéller 20 mg abakavir (som sulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller bland annat: sorbitol (340 mg/ml, E 420), metylparahydroxibensoat (E 218),
propylparahydroxibensoat (E 216) och propylenglykol (E 1520). Se bipacksedel for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

240 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALLFOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP (MM/AAAA)

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Oppnad flaska hallbar tvd manader.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/112/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ziagen 20 mg/ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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TEXT TILL VARNINGSKORT

SIDA 1

VIKTIGT - VARNINGSKORT
ZIAGEN (abakavir) oral 16sning
BAR ALLTID MED DIG DETTA KORT

Eftersom Ziagen innehéller abakavir kan nagra patienter som tar Ziagen utveckla en
overkénslighetsreaktion (allvarlig allergisk reaktion) som kan vara livshotande om behandlingen
med Ziagen fortsatter.
KONTAKTA OMEDELBART DIN LAKARE for rid om du ska avbryta Ziagen-
medicineringen om:
3. du fir hudutslag ELLER
4. du far ett eller flera symtom fran dtminstone TVA av féljande grupper

- feber

- andnod, ont 1 halsen eller hosta

- illaméaende eller krikningar eller diarré eller buksmaértor

- svar trotthet eller diffus vérk eller allmén sjukdomskénsla.
Om du har avbrutit behandlingen med Ziagen pé grund av denna dverkinslighetsreaktion, FAR DU
ALDRIG MER TA Ziagen eller annan medicin som innehéller abakavir (t ex Kivexa, Trizivir eller
Triumeq) eftersom du da inom nagra fa timmar kan fa livshotande blodtryckssiankning eller avlida.

(se dven baksidan)

SIDA 2

Du bor omedelbart kontakta din ldkare om du tror att du har en dverkénslighetsreaktion mot Ziagen.
Anteckna din lédkares namn och telefonnummer héir nedan:

Om din léikare inte dr antriffbar maste du snarast soka rid av annan likare (t ex vid
akutmottagningen pa nirmaste sjukhus).

For allménna fragor om Ziagen, kontakta...... Telioooi, (lokalt foretagsnamn och
telefonnummer kommer att skrivas in hér).
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Ziagen 300 mg filmdragerade tabletter
abakavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vand dig till din ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats at dig personligen. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

VIKTIG INFORMATION - Overkiinslighetsreaktioner

Ziagen innehaller abakavir (som ocksa ér en aktiv substans i likemedel sdésom Kivexa, Triumeq
och Trizivir). En del patienter som tar abakavir kan utveckla en éverkinslighetsreaktion (en
allvarlig allergisk reaktion) som kan vara livshotande om de fortsétter att ta abakavirinnehallande
lakemedel.

Du miste noga liisa den information som stir under rubriken "Overkiinslighetsreaktioner” i
textrutan under avsnitt 4.

I Ziagen-forpackningen medfoljer ett varningskort som ska paminna dig och medicinsk personal om
overkénslighetsreaktionen mot abakavir. Avldgsna kortet fran forpackningen och bér det alltid
med dig.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Ziagen ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Ziagen

Hur du tar Ziagen

Eventuella biverkningar

Hur Ziagen ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Ziagen ar och vad det anviinds for
Ziagen anvinds for att behandla hiv-infektion (infektion med humant immunbristvirus).

Ziagen innehdller den aktiva substansen abakavir. Abakavir tillhor en grupp antiretrovirala ldkemedel
som kallas nukleosidanalog omvdiint transkriptashdmmare (NRTI).

Ziagen botar inte hiv-infektionen helt. Det reducerar antalet virus i kroppen och héller det pa en lag
niva. Det 6kar ocksa antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler ar en typ av vit blodkropp som é&r viktig
for kroppen for att bekdmpa infektioner.

Alla patienter svarar inte pa behandlingen med Ziagen pa samma sétt. Din ldkare kommer att
kontrollera vilken behandlingseffekt du far.
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2. Vad du behover veta innan du tar Ziagen

Ta inte Ziagen:

e om du ar allergisk (9verkdnslig) mot abakavir (eller mot andra lakemedel som innehéller abakavir,
t.ex. Trizivir, Triumeq eller Kivexa) eller mot nidgot av dvriga innehallsimnen i detta ldkemedel
(se avsnitt 6).

Var noga med att lidsa hela informationen om dverkénslighetsreaktioner i avsnitt 4.
Kontrollera med din liikare om du tror att detta giller dig.

Var sirskilt forsiktig med Ziagen

En del patienter som tar Ziagen mot hiv 16per storre risk for allvarliga biverkningar. Du behdver vara

uppmérksam pé de extra riskerna:

e om du har méttlig eller svir leversjukdom

e om du tidigare har haft ndgon leversjukdom, inkluderande hepatit B eller hepatit C

e om du ar kraftigt overviktig (speciellt om du 4r kvinna)

e om du har en allvarlig njursjukdom
Tala med din likare om nagot av detta géller dig. Du kan behova extra kontroller,
inkluderande blodprover, under tiden du medicinerar. Se avsnitt 4 for mer information.

Overkiinslighetsreaktioner mot abakavir
Aven patienter som inte har HLA-B*5701-genen kan utveckla en éverkinslighetsreaktion (en
allvarlig allergisk reaktion).
Var noga med att liisa hela informationen om dverkénslighetsreaktioner i avsnitt 4 i denna
bipacksedel.

Risk for kardiovaskulara hindelser
Det kan inte uteslutas att abakavir kan 6ka risken for kardiovaskulira handelser.

Tala om for din léikare om du har kardiovaskuldra problem, om du roker eller om du har andra
sjukdomar som kan Oka risken for kardiovaskuldra sjukdomar sdsom hogt blodtryck eller diabetes.
Sluta inte ta Ziagen savida inte din ldkare rader dig till att gora det.

Var uppmirksam pa viktiga symtom
En del patienter som anvénder lakemedel mot hiv-infektion utvecklar andra tillstind som kan vara
allvarliga. Du behdver kdnna till viktiga kinnetecken och symtom att lagga mérke till under tiden du
tar Ziagen.
Lis informationen ”Andra mdéjliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv” i
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Andra liikkemedel och Ziagen
Tala om for din likare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel,
dven receptfria sddana, vixtbaserade lidkemedel, naturlikemedel eller andra naturprodukter.

Kom ihag att tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du borjar ta ett nytt lakemedel under
tiden du tar Ziagen.

Vissa liikemedel paverkar eller paverkas av Ziagen
Dessa inkluderar:

o fenytoin, for behandling av epilepsi
Tala om for din likare om du tar fenytoin. Det kan hénda att din lékare behdver kontrollera dig
medan du tar Ziagen.

e metadon, anvinds som ett heroinsubstitut. Abakavir 6kar hastigheten med vilken metadon
forsvinner fran kroppen. Om du tar metadon kommer du att kontrolleras med avseende pa
utsdttningssymtom. Din metadondos kan behdva dndras.
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Tala om for din likare om du tar metadon.

e riociguat, for behandling av hogt blodtryck i blodkirlen (lungartdrerna) som transporterar blod
fran hjértat till lungorna. Din ldkare kan behdva sdnka din riociguat-dos eftersom abakavir kan dka
riociguat-nivaerna i blodet.

Graviditet

Ziagen rekommenderas inte for anvindning under graviditet. Ziagen och liknande lédkemedel kan
orsaka biverkningar hos det ofodda barnet.

Om du har tagit Ziagen under din graviditet, kan ldkaren begéra regelbundna blodprover och andra
diagnostiska undersdkningar for kontroll av barnets utveckling. For barn med en mamma som tagit
NRTIer under graviditeten ar fordelen med skyddet mot hiv stdrre én risken for biverkningar.

Amning

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan &verforas till
barnet via brostmjolken. En liten médngd av innehéllsdmnena i Ziagen kan ocksa ga dver i
brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din Liikare si snart som
maojligt.

Korformaga och anviindning av maskiner
Kor inte bil och hantera inte maskiner om du inte mér bra.

Viktig information om nigra innehallsiimnen i Ziagen tabletter
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Ziagen

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga din ldkare eller apotekspersonal om du
ar osdker.

Svilj tabletterna med lite vatten. Ziagen kan tas med eller utan mat.

Om du inte kan svélja tabletten/tabletterna hela, kan du krossa dem och blanda dem i en liten méngd
mat eller dryck och ta hela dosen omedelbart.

Hall regelbunden kontakt med din léikare
Ziagen hjélper dig hélla din sjukdom under kontroll. Du maéste ta det varje dag for att forhindra att
sjukdomen forvérras. Du kan fortfarande utveckla andra infektioner eller sjukdomar som forknippas
med hiv-infektion.

Hall kontakten med din liikare och sluta inte ta Ziagen utan ldkarens inrddan.

Hur mycket du ska ta

Vuxna, ungdomar och barn som viger minst 25 kg

Den vanliga dosen av Ziagen dr 600 mg per dag. Dosen kan tas antingen som en tablett a 300 mg
tva ganger dagligen eller som tva tabletter 8 300 mg en géng dagligen.

Barn fran ett irs dlder som viiger mindre én 25 kg
Den dos som ges baseras pa barnets kroppsvikt. Den rekommenderade dosen ar:

e Barn som vager minst 20 kg och mindre an 25 kg: Vanlig dos av Ziagen dr 450 mg dagligen.

Denna kan ges som 150 mg (en halv tablett) p4 morgonen och 300 mg (en hel tablett) pa
kviéllen, eller som 450 mg (en och en halv tablett) en gdng dagligen, enligt 1ékarens ordination.
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e  Barn som viger minst 14 kg och mindre éin 20 kg: Vanlig dos av Ziagen dr 300 mg dagligen.
Denna kan ges som 150 mg (en halv tablett) tva ganger dagligen, eller som 300 mg (en hel
tablett) en gang dagligen, enligt lakarens ordination.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

En oral 16sning (20 mg abakavir/ml) finns ocksa tillgdnglig for behandling av barn dldre én tre
manader som véger mindre &n 14 kg eller for patienter som kréver en ldgre dos 4n normalt eller som
inte kan ta tabletter.

Om du har tagit for stor mingd av Ziagen
Om du av misstag tagit for mycket Ziagen, tala med din lidkare eller apotekspersonal, eller kontakta
akutmottagningen pa narmaste sjukhus for ytterligare rad.

Om du har glomt att ta Ziagen
Om du har glomt att ta en dos, ta den sé fort du kommer ihdg. Fortsitt sedan med behandlingen som
tidigare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Det ar viktigt att du tar Ziagen regelbundet, eftersom ett oregelbundet intag kan 6ka risken for
overkénslighetsreaktioner.

Om du har slutat ta Ziagen

Om du av nagon anledning har slutat ta Ziagen — sarskilt da du tror att du kan ha fatt biverkningar eller

pa grund av annan sjukdom:
Tala med din liikare innan du bérjar ta likemedlet igen. Din likare kommer att undersoka om
dina symtom var relaterade till en 6verkénslighetsreaktion. Om lékaren tror att det finns ett
samband, kommer du att bli ombedd att aldrig mer ta Ziagen eller andra likemedel som
innehaller abakavir (t.ex. Triumeq, Trizivir eller Kivexa). Det &r viktigt att du foljer detta rad.

Om din lékare rader dig till att borja ta Ziagen igen kan du bli tillfragad att ta forsta doserna pa en
plats dér du har tillgang till medicinsk vard om det skulle behdvas.

4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hinger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-ldkemedlen. Lakaren kommer att utfora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla l&dkemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Vid behandling av en hiv-infektion &r det inte alltid mdjligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar orsakade av Ziagen eller av andra ldkemedel som tas samtidigt. Av denna
anledning ir det mycket viktigt att du talar med din likare om alla forandringar i ditt
hilsotillstand.

Aven patienter som inte har HLA-B*5701-genen kan utveckla en éverkiinslighetsreaktion (en
allvarlig allergisk reaktion), beskriven i denna bipacksedel under rubriken
”Overkinslighetsreaktioner”.

Det idr mycket viktigt att du liser och forstar informationen om denna allvarliga reaktion.

Liksom biverkningarna som niimns nedan for Ziagen kan andra tillstand utvecklas under

kombinationsbehandling mot hiv.
Det &r viktigt att 1dsa informationen senare i detta avsnitt under ”Andra mdjliga biverkningar vid

58



kombinationsbehandling mot hiv”.

Overkiinslighetsreaktioner

Ziagen innehaller abakavir (som ocksa ér en aktiv substans i Trizivir, Triumeq och Kivexa).
Abakavir kan framkalla en allvarlig allergisk reaktion, en sa kallad 6verkdnslighetsreaktion. Dessa
overkénslighetsreaktioner har setts oftare hos méanniskor som tar lakemedel som innehaller abakavir.

Vem kan fa dessa reaktioner?
Alla som tar Ziagen kan utveckla en dverkénslighetsreaktion mot abakavir, som kan vara livshotande
om de fortsétter att ta Ziagen.

Du dr mer benédgen att utveckla en sddan reaktion om du har en gen som kallas HLA-B*5701 (men du
kan fa en reaktion dven om du inte har denna gen). Du bor ha blivit testad for denna gen innan Ziagen
ordinerats till dig. Om du vet att du bér pa denna gen, tala med din liikare innan du tar Ziagen.

Omkring 3-4 av varje 100-tal patienter som i en klinisk studie behandlades med abakavir och som inte
bar pda HLA-B*5701-genen utvecklade en dverkénslighetsreaktion.

Vilka idr symtomen?
De vanligaste symtomen ér:
o feber (hog temperatur) och hudutslag.

Andra vanliga symtom 4r:
o illamaende, krakningar, diarré, buksmarta, uttalad trotthet.

Andra symtom ér:

Led- eller muskelsmarta, svullen hals, andfaddhet, halsont, hosta, tillfallig huvudvérk,
ogoninflammation (konjunktivit), munsar, 1lagt blodtryck, stickningar eller domningar i hdnder eller
fotter.

Niir upptrider dessa symtom?
Overkénslighetsreaktioner kan uppkomma nér som helst under behandlingen med Ziagen men mer
sannolikt under de forsta sex behandlingsveckorna.

Om du vérdar ett barn som behandlas med Ziagen ér det viktigt att du forstir informationen
om denna overkinslighetsreaktion. Om ditt barn fir sidana symtom som beskrivs nedan ér det
mycket viktigt att du foljer de instruktioner som ges.

Kontakta din likare omedelbart:
1 om du far hudutslag, ELLER
2 om du far symtom fran minst 2 av féljande grupper:
- feber
- andndd, ont 1 halsen eller hosta
- illaméende eller krakningar, diarré eller buksmaérta
- uttalad trotthet eller diffus vérk eller allméan sjukdomskénsla.
Din ldkare kan rada dig att sluta ta Ziagen.

Om du har slutat ta Ziagen

Om du har slutat med Ziagen pé grund av en overkénslighetsreaktion, far du ALDRIG MER ta
Ziagen eller nigot annat likemedel som innehiller abakavir (t.ex. Trizivir, Triumeq eller
Kivexa). Om du gor det kan du inom négra timmar fa ett farligt blodtrycksfall, vilket kan resultera i
dodsfall.

Om du av nagon anledning har slutat ta Ziagen — sarskilt da du tror att du kan ha fatt biverkningar eller
pa grund av annan sjukdom:
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Tala med din likare innan du boérjar ta likemedlet igen. Din likare kommer att underséka om dina
symtom var relaterade till en 6verkénslighetsreaktion. Om lékaren tror att det finns ett samband,
kommer du att bli ombedd att aldrig mer ta Ziagen eller andra liikemedel som innehéller
abakavir (t.ex. Trizivir, Triumeq eller Kivexa). Det dr viktigt att du foljer detta rad.

Enstaka ganger har 6verkénslighetsreaktioner utvecklats hos patienter som borjar ta abakavir igen och
som bara hade ett av de angivna symtomen pa varningskortet innan de slutade ta ldkemedlet.

I mycket sdllsynta fall har 6verkénslighetsreaktioner utvecklats hos patienter som borjar ta abakavir
igen men som inte hade nidgra symtom innan de slutade ta ldkemedlet.

Om din lakare rader dig till att borja ta Ziagen igen kan du bli tillfragad att ta forsta doserna pa en
plats dér du har tillgéng till medicinsk vard om det skulle behdvas.

Om du ir overkiinslig mot Ziagen, iterlimna alla oanvinda Ziagen-tabletter for destruktion.
Radfraga din lakare eller apotekspersonal.

Forpackningen med Ziagen innehaller ett varningskort for att paminna dig och sjukvardspersonalen
om Overkéanslighetsreaktioner. Riv loss detta kort och bér det alltid med dig.

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:
o Overkénslighetsreaktion
krékningar

huvudvark

illamaende

diarré

aptitloshet

trotthet, orkesloshet
feber (hog temperatur)
hudutslag.

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvindare:
o inflammation i bukspottkorteln (pankreatit).

Mycket sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare:

e hudutslag, som kan bli blasor och ser ut som sma maltavlor (médrk flack i mitten som omringas av
ett ljusare falt och en mork ring langs kanten) (erythema multiforme)

o utspridda hudutslag med blasor och avflagnande hud, forekommer speciellt kring munnen, nisan,
Ogonen och kdnsorganen (Stevens-Johnsons syndrom), och en allvarligare form som orsakar
hudavflagning pa mer &dn 30 % av kroppsytan (foxisk epidermal nekrolys)

o laktacidos (0verskott av mjdlksyra i blodet)

Om du mirker nagot av dessa symtom, kontakta en likare omedelbart.
Om du féar biverkningar

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om nagra av dessa biverkningar blir svéra eller
besvérande, eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna information.

Andra mdjliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv
Kombinationsbehandling med Ziagen kan gora att andra tillstand utvecklas under hiv-behandlingen.
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Symtom pa infektion och inflammation

Gamla infektioner kan blossa upp
Patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) har ett férsvagat immunsystem, och dr mer bendgna
att utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nar dessa patienter borjar behandling
hénder det att gamla, dolda infektioner kan blossa upp och framkalla tecken och symtom pa
inflammation. Dessa symtom orsakas formodligen av att kroppens immunforsvar blir béttre och att
kroppen borjar bekédmpa dessa infektioner. Symtomen inkluderar vanligtvis feber samt nagot av
foljande:

e huvudvirk

e magknip

e andningssvarigheter.

I sdllsynta fall, d& immunsystemet blir starkare, kan det ocksa angripa frisk kroppsvavnad
(autoimmuna sjukdomar). Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera ménader efter att
du borjat ta lakemedel mot din hiv-infektion. Symtomen kan omfatta:

e hjirtklappning (snabba eller oregelbundna hjértslag) eller darrningar

e hyperaktivitet (6verdriven rastloshet och dverdrivna rorelser)

e svaghet som borjar i hiander och fotter och forflyttar sig uppat mot bélen.

Om du mérker ndgra symtom pé infektion under tiden du tar Ziagen:
Tala med din likare omgiende. Ta inga andra ldkemedel mot infektionen utan att ha radfragat
din lékare.

Du kan fa problem med skelettet

Vissa patienter som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstind som kallas
osteonekros. Vid detta tillstdnd dor delar av benvdvnaden pa grund av minskad blodtillforsel. Patienter
kan l6pa storre risk for att fa detta tillstand:

e om de har behandlats med kombinationsbehandling under lang tid

om de ocksé tar antiinflammatoriska ldkemedel som kallas kortikosteroider

om de dricker alkohol

om deras immunsystem &r mycket svagt

om de &r overviktiga.

Kiinnetecken pi osteonekros innefattar:
o stelhet i lederna
e virk och smértor (speciellt i hofterna, knéna eller axlarna)
o rorelsesvarighet.
Om du mirker nagot av dessa symtom:
Beriitta for din likare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Ziagen ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum (EXP) som anges pa forpackningen. Utgéngsdatumet &ér den sista dagen i
angiven ménad.
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Forvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen i varje Ziagen filmdragerad tablett med brytskéra dr 300 mg abakavir (som
sulfat).

Ovriga innehéllsimnen i tablettkirnan r mikrokristallin cellulosa, natriumstirkelseglykolat,
magnesiumstearat och kolloidal vattenfti kiseldioxid. Filmdrageringen som omger tabletten innehaller
triacetin, hypromellos, titandioxid, polysorbat 80 och gul jarnoxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ziagen filmdragerade tabletter dr graverade med ”GX 623” pé bada sidorna. De skarade tabletterna &r
gula och kapselformade och tillhandahalls i blisterforpackningar med 60 tabletter.

Tillverkare Innehavare av godkinnande for
forsiljning

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna ViiV Healthcare BV

ul. Grunwaldzka 189 Van Asch van Wijckstraat 55H

60-322 Poznan 3811 LP Amersfoort

Polen Nederldnderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
ladkemedel:

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
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
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) 332081199
viiv.med.info@yviivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
firmapost@gsk.no
EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@pviivhealthcare.com
France Portugal
ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: +33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Roménia
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu/.
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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



Bipacksedel: Information till anvindaren

Ziagen 20 mg/ml oral losning
abakavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vand dig till din ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats at dig personligen. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

VIKTIG INFORMATION - Overkiinslighetsreaktioner

Ziagen innehaller abakavir (som ocksa &r en aktiv substans i ldkemedel sisom Kivexa, Triumeq
och Trizivir). En del patienter som tar abakavir kan utveckla en 6verkinslighetsreaktion (en
allvarlig allergisk reaktion) som kan vara livshotande om de fortsétter att ta abakavirinnehallande
lakemedel.

Du miste noga liisa den information som stir under rubriken ”Overkinslighetsreaktioner” i
textrutan under avsnitt 4.

I Ziagen-forpackningen medfoljer ett varningskort som ska paminna dig och medicinsk personal om
overkénslighetsreaktionen mot abakavir. Avldgsna kortet frin forpackningen och bér det alltid
med dig.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Ziagen ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Ziagen

Hur du tar Ziagen

Eventuella biverkningar

Hur Ziagen ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NN S

1. Vad Ziagen ér och vad det anviinds for
Ziagen anvinds for att behandla hiv-infektion (infektion med humant immunbristvirus).

Ziagen innehaller den aktiva substansen abakavir. Abakavir tillhor en grupp antiretrovirala ldkemedel
som kallas nukleosidanalog omvint transkriptashdmmare (NRTI).

Ziagen botar inte hiv-infektionen helt. Det reducerar antalet virus i kroppen och héller det pé en lag
niva. Det 6kar ocksa antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler ar en typ av vita blodkroppar som ar

viktig for kroppen for att bekédmpa infektioner.

Alla patienter svarar inte pa behandlingen med Ziagen pa samma sitt. Din ldikare kommer att
kontrollera vilken behandlingseffekt du far.
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2. Vad du behover veta innan du tar Ziagen

Ta inte Ziagen:

e om du ar allergisk mot abakavir (eller mot andra ldkemedel som innehaller abakavir, t.ex.
Triumeq, Trizivir eller Kivexa) eller mot nagot av dvriga innehéllsémnen i detta likemedel (se
avsnitt 6).

Var noga med att lisa hela informationen om dverkénslighetsreaktioner i avsnitt 4.
Kontrollera med din liikare om du tror att detta giller dig.

Var sirskilt forsiktig med Ziagen

En del patienter som tar Ziagen mot hiv 16per storre risk for allvarliga biverkningar. Du behdver vara

uppmérksam pé de extra riskerna:

e om du har mattlig eller svér leversjukdom

e om du tidigare har haft ndgon leversjukdom, inkluderande hepatit B eller hepatit C

e om du ér kraftigt overviktig (speciellt om du 4r kvinna)

e om du har en allvarlig njursjukdom.
Tala med din likare om nagot av detta géller dig. Du kan behova extra kontroller,
inkluderande blodprover, under tiden du medicinerar. Se avsnitt 4 for mer information.

Qverkéinsli,qhetsreaktioner mot abakavir
Aven patienter som inte har HLA-B*5701-genen kan utveckla en 6verkiinslighetsreaktion (en
allvarlig allergisk reaktion).

Var noga med att lisa hela informationen om 6verkénslighetsreaktioner i avsnitt 4 i denna
bipacksedel.

Risk for kardiovaskulidra hiandelser
Det kan inte uteslutas att abakavir kan 6ka risken for kardiovaskuldra hindelser.

Tala om for din likare om du har kardiovaskulédra problem, om du roker eller om du har andra
sjukdomar som kan 6ka risken for kardiovaskuléra sjukdomar sdsom hogt blodtryck eller
diabetes. Sluta inte ta Ziagen savida inte din lakare rader dig till att gora det.

Var uppmérksam pa viktiga symtom
En del patienter som anvénder ldkemedel mot hiv-infektion utvecklar andra tillstdnd som kan vara
allvarliga. Du behover kdnna till viktiga kinnetecken och symtom att lagga mérke till under tiden du
tar Ziagen.
Lis informationen ”Andra mojliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv” i
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Andra liikkemedel och Ziagen

Tala om for din léikare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel,
dven receptfria sddana, vixtbaserade likemedel, naturlikemedel eller andra naturprodukter. Kom ihag
att tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du borjar ta ett nytt likemedel under tiden du tar
Ziagen.

Vissa liikemedel paverkar eller paverkas av Ziagen
Dessa inkluderar:

o fenytoin, for behandling av epilepsi
Tala om for din likare om du tar fenytoin. Det kan hénda att din lékare behdver kontrollera dig
medan du tar Ziagen.

e metadon, anvinds som ett heroinsubstitut. Abakavir 6kar hastigheten med vilken metadon
forsvinner fran kroppen. Om du tar metadon kommer du att kontrolleras med avseende pa
utsdttningssymtom. Din metadondos kan behdva dndras.
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Tala om for din likare om du tar metadon.

e riociguat, for behandling av hogt blodtryck i blodkirlen (lungartdrerna) som transporterar blod
fran hjértat till lungorna. Din ldkare kan behdva sdnka din riociguat-dos eftersom abakavir kan dka
riociguat-nivaerna i blodet.

Graviditet

Ziagen rekommenderas inte for anvindning under graviditet. Ziagen och liknande lédkemedel kan
orsaka biverkningar hos det ofodda barnet.

Om du har tagit Ziagen under din graviditet, kan ldkaren begéra regelbundna blodprover och andra
diagnostiska undersdkningar for kontroll av barnets utveckling. For barn med en mamma som tagit
NRTIer under graviditeten ér fordelen med skyddet mot hiv stdrre én risken for biverkningar.

Amning

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till
barnet via brostmjolken. En liten méngd av innehéllsdmnena i Ziagen kan ocksa ga dver i
brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pd att borja amma ska du diskutera detta med din Liikare s snart som
mdojligt.

Korformaga och anviindning av maskiner
Kor inte bil och hantera inte maskiner om du inte mér bra.

Viktig information om nagra innehallsimnen i Ziagen oral losning

Detta lakemedel innehéller sdtningsmedlet sorbitol (ca 5 g per 15 ml 16sning) som kan ha en milt
laxerande effekt. Mediciner som innehéller sorbitol ska inte tas av personer som har érftlig
fruktosintolerans. Kalorivardet for sorbitol ar 2,6 kcal/g.

Ziagen oral 16sning innehaller dven konserveringsmedel (parahydroxibensoater) som kan ge en
allergisk reaktion (eventuellt fordrgjd).

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

Ziagen oral 16sning innehdller 50 mg/ml propylenglykol. Vid rekommenderad dosering innehaller
varje 15 ml dos cirka 750 mg propylenglykol.

e Om ditt barn &r yngre &n 5 &r, kontakta lakare eller apotekspersonal innan barnet anvinder

lakemedlet, sarskilt om barnet anvénder andra likemedel som innehéller propylenglykol eller
alkohol.

e Om du ir gravid eller ammar, anvind inte likemedlet annat dn pa lédkares rekommendation.
Léakaren kan vilja gora extra kontroller under behandlingen.

e Om du har nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, anvénd inte ldkemedlet annat dn pa
lakares rekommendation. Lékaren kan vilja gora extra kontroller under behandlingen.
3. Hur du tar Ziagen

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga din ldkare eller apotekspersonal om du
ar osdker. Ziagen kan tas med eller utan mat.

Hall regelbunden kontakt med din ldkare
Ziagen hjélper dig hélla din sjukdom under kontroll. Du maéste ta det varje dag for att forhindra att

sjukdomen forvérras. Du kan fortfarande utveckla andra infektioner eller sjukdomar som foérknippas
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med hiv-infektion.
Hall kontakten med din liikare och sluta inte ta Ziagen utan ldkarens inradan.

Hur mycket du ska ta

Vuxna, ungdomar och barn som viger minst 25 kg

Den vanliga dosen av Ziagen idr 600 mg (30 ml) per dag. Dosen kan tas antingen som 300 mg
(15 ml) tva génger dagligen eller som 600 mg (30 ml) en géng dagligen.

Barn fran 3 manaders alder som viger mindre én 25 kg
Den dos som ges baseras pa barnets kroppsvikt. Den rekommenderade dosen ar 8 mg/kg tva ganger
dagligen eller 16 mg/kg en gang dagligen, upp till en maximal totaldos p4 600 mg per dag.

Hur dosen ska métas upp och hur liikemedlet ska tas
Anvind doseringssprutan i forpackningen for att méta upp den korrekta dosen. Nér sprutan &r full
innehéller den 10 ml av 16sningen.

Ta bort plastfoliet frdn sprutan/adaptern.

Skruva av flaskans plastlock och spara det.

Ta bort adaptern fran sprutan.

Hall flaskan i ett stadigt grepp och tryck ned plastadaptern ordentligt i flaskhalsen.

Sitt in doseringssprutan ordentligt i adaptern.

Vind flaskan upp och ned.

Drag ut kolvstingen och mét upp den forsta delen av ordinerad dos.

Vind flaskan ritt och tag loss sprutan ur adaptern.

For in doseringssprutan i munnen och rikta den mot insidan av kinden. Tryck lingsamt ut

dosen och tillit tid att svilja. En for kraftig strdle mot svalget kan medfora kvavningsrisk.

10. Rengor sprutan noga efter varje ging som den anvints

11. Upprepa steg 5 till 10 pa samma sitt tills du har tagit hela dosen. Om din dos dr t.ex. 30 ml,
behover du ta tre fulla sprutor med ldkemediet.

12. Efter att du har tagit hela din dos, skolj sprutan noga i rent vatten. Lat den torka helt innan du
anvinder den igen.

13. Skruva fast locket pa flaskan ordentligt, 14t adaptern sitta kvar.

A R R

Om du har tagit for stor mangd av Ziagen
Om du av misstag tagit for mycket Ziagen, tala med din lakare eller apotekspersonal, eller kontakta
akutmottagningen pa nirmaste sjukhus for ytterligare rad.

Om du har glomt att ta Ziagen
Om du har glomt att ta en dos, ta den sé fort du kommer ihdg. Fortsitt sedan med behandlingen som
tidigare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Det &r viktigt att du tar Ziagen regelbundet, eftersom ett oregelbundet intag kan oka risken for
overkénslighetsreaktioner.

Om du har slutat ta Ziagen

Om du av ndgon anledning har slutat ta Ziagen — sérskilt d& du tror att du kan ha fétt biverkningar eller

pa grund av annan sjukdom:
Tala med din ldkare innan du borjar ta likemedlet igen. Din likare kommer att underséka om
dina symtom var relaterade till en 6verkénslighetsreaktion. Om lékaren tror att det finns ett
samband, kommer du att bli ombedd att aldrig mer ta Ziagen eller andra likemedel som
innehaller abakavir (t.ex. Triumeq, Trizivir eller Kivexa). Det ar viktigt att du foljer detta rad.

Om din lékare rader dig till att borja ta Ziagen igen kan du bli tillfragad att ta forsta doserna pa en
plats dér du har tillgang till medicinsk vard om det skulle behdvas.
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4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hinger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-ldkemedlen. Lékaren kommer att utfora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Vid behandling av en hiv-infektion &r det inte alltid mdjligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar orsakade av Ziagen eller av andra ldkemedel som tas samtidigt. Av denna
anledning ir det mycket viktigt att du talar med din likare om alla forindringar i ditt
hilsotillstand.

Aven patienter som inte har HLA-B*5701-genen kan utveckla en éverkinslighetsreaktion (en
allvarlig allergisk reaktion), beskriven i denna bipacksedel under rubriken
”Overkénslighetsreaktioner”.

Det idr mycket viktigt att du liser och forstar informationen om denna allvarliga reaktion.

Liksom biverkningarna som nimns nedan for Ziagen kan andra tillstdnd utvecklas under
kombinationsbehandling mot hiv.
Det ar viktigt att 14sa informationen senare i detta avsnitt under ”Andra moéjliga biverkningar vid
kombinationsbehandling mot hiv”.

Overkiinslighetsreaktioner

Ziagen innehaller abakavir (som ocksa &r en aktiv substans i Trizivir, Triumeq och Kivexa).
Abakavir kan framkalla en allvarlig allergisk reaktion, en sa kallad 6verkdnslighetsreaktion. Dessa
overkénslighetsreaktioner har setts oftare hos méanniskor som tar lakemedel som innehaller abakavir.

Vem kan fa dessa reaktioner?
Alla som tar Ziagen kan utveckla en dverkéanslighetsreaktion mot abakavir, som kan vara livshotande
om de fortsétter att ta Ziagen.

Du dr mer benédgen att utveckla en sddan reaktion om du har en gen som kallas HLA-B*5701 (men du
kan fa en reaktion dven om du inte har denna gen). Du bor ha blivit testad for denna gen innan Ziagen
ordinerats till dig. Om du vet att du bér pa denna gen, tala med din likare innan du tar Ziagen.

Omkring 3-4 av varje 100-tal patienter som i en klinisk studie behandlades med abakavir och som inte
bar pda HLA-B*5701-genen utvecklade en dverkénslighetsreaktion.

Vilka idr symtomen?
De vanligaste symtomen ér:
o feber (hog temperatur) och hudutslag.

Andra vanliga symtom 4r:
o illamaende, krakningar, diarré, buksmarta, uttalad trotthet.

Andra symtom ér:

Led- eller muskelsmarta, svullen hals, andfaddhet, halsont, hosta, tillfallig huvudvark,
Ogoninflammation (konjunktivit), munsar, lagt blodtryck, stickningar eller domningar i hénder eller
fotter.

Nir upptrider dessa symtom?
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Overkinslighetsreaktioner kan uppkomma nir som helst under behandlingen med Ziagen men mer
sannolikt under de forsta sex behandlingsveckorna.

Om du vérdar ett barn som behandlas med Ziagen ér det viktigt att du forstir informationen
om denna overkinslighetsreaktion. Om ditt barn far sidana symtom som beskrivs nedan ir det
mycket viktigt att du foljer de instruktioner som ges.

Kontakta din liikare omedelbart:
1 om du far hudutslag, ELLER
2 om du far symtom frin minst 2 av foljande grupper:
- feber
- andndd, ont i halsen eller hosta
- illaméende eller krékningar, diarré eller buksmirta
- uttalad trotthet eller diffus virk eller allméin sjukdomskénsla.
Din léikare kan rada dig att sluta ta Ziagen.

Om du har slutat ta Ziagen

Om du har slutat med Ziagen pa grund av en 6verkénslighetsreaktion, fair du ALDRIG MER ta
Ziagen eller nagot annat liikemedel som innehaller abakavir (t.ex. Trizivir, Triumeq eller

Kivexa). Om du gor det kan du inom nagra timmar 3 ett farligt blodtrycksfall, vilket kan resultera i
dodsfall.

Om du av nagon anledning har slutat ta Ziagen — sérskilt da du tror att du kan ha fétt biverkningar eller
pa grund av annan sjukdom:

Tala med din likare innan du borjar ta likemedlet igen. Din likare kommer att underséka om dina
symtom var relaterade till en 6verkénslighetsreaktion. Om lékaren tror att det finns ett samband,
kommer du att bli ombedd att aldrig mer ta Ziagen eller andra liikemedel som innehéller
abakavir (t.ex. Trizivir, Triumeq eller Kivexa). Det &r viktigt att du foljer detta rad.

Enstaka génger har 6verkénslighetsreaktioner utvecklats hos patienter som borjar ta abakavir igen och
som bara hade ett av de angivna symtomen pa varningskortet innan de slutade ta ldkemedlet.

I mycket sdllsynta fall har 6verkéanslighetsreaktioner utvecklats hos patienter som bdorjar ta abakavir
igen men som inte hade nidgra symtom innan de slutade ta ldkemedlet.

Om din lakare rader dig till att borja ta Ziagen igen kan du bli tillfragad att ta forsta doserna pa en
plats dér du har tillgéng till medicinsk vard om det skulle behdvas.

Om du ir overkinslig mot Ziagen, aterlimna all oanvind Ziagen oral 16sning for destruktion.
Rédfraga din ldkare eller apotekspersonal.

Forpackningen med Ziagen innehaller ett varningskort for att paminna dig och sjukvardspersonalen
om Overkéanslighetsreaktioner. Riv loss detta kort och bér det alltid med dig.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:
o Overkénslighetsreaktion

krékningar

huvudvark

illamaende

diarré

aptitloshet

trotthet, orkesloshet
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e feber (hog temperatur)
e hudutslag.

Séllsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare:
o inflammation i bukspottkoérteln (pankreatit).

Mycket sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare:

e hudutslag, som kan bli blasor och ser ut som sma maltavlor (mérk flack i mitten som omringas av
ett ljusare falt och en mork ring ldngs kanten) (erythema multiforme)

e utspridda hudutslag med blasor och avflagnande hud, forekommer speciellt kring munnen, nésan,
Ogonen och kdnsorganen (Stevens-Johnsons syndrom), och en allvarligare form som orsakar
hudavflagning pa mer dn 30 % av kroppsytan (foxisk epidermal nekrolys)

o laktacidos (Overskott av mjolksyra i blodet).

Om du mérker nigot av dessa symtom, kontakta en likare omedelbart.

Om du fir biverkningar
Tala om for din liikare eller apotekspersonal om négra av dessa biverkningar blir svéra eller
besvérande, eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna information.

Andra méjliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv
Kombinationsbehandling med Ziagen kan gora att andra tillstand utvecklas under hiv-behandlingen.

Symtom pa infektion och inflammation

Gamla infektioner kan blossa upp
Patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) har ett férsvagat immunsystem, och dr mer bendgna
att utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nar dessa patienter borjar behandling
hinder det att gamla, dolda infektioner kan blossa upp och framkalla tecken och symtom pa
inflammation. Dessa symtom orsakas formodligen av att kroppens immunforsvar blir béttre och att
kroppen borjar bekdmpa dessa infektioner. Symtomen inkluderar vanligtvis feber samt nagot av
foljande:

e huvudvirk

e magknip

e andningssvarigheter.

I sdllsynta fall, d& immunsystemet blir starkare, kan det ocksa angripa frisk kroppsvdvnad
(autoimmuna sjukdomar). Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter att
du borjat ta lakemedel mot din hiv-infektion. Symtomen kan omfatta:

e hjartklappning (snabba eller oregelbundna hjirtslag) eller darrningar

e hyperaktivitet (6verdriven rastloshet och dverdrivna rorelser)

e svaghet som borjar i hinder och fotter och forflyttar sig uppéat mot balen.

Om du marker nagra symtom pa infektion under tiden du tar Ziagen:
Tala med din liikare omgiende. Ta inga andra ldkemedel mot infektionen utan att ha radfragat
din ldkare.

Du kan fa problem med skelettet

Vissa patienter som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstaind som kallas
osteonekros. Vid detta tillstdnd dor delar av benvdvnaden pa grund av minskad blodtillforsel. Patienter
kan 16pa storre risk for att fa detta tillstand:

e om de har behandlats med kombinationsbehandling under lang tid

e om de ocksa tar antiinflammatoriska ldkemedel som kallas kortikosteroider
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e om de dricker alkohol
e om deras immunsystem ar mycket svagt
e om de dr overviktiga.

Kinnetecken pa osteonekros innefattar:
o stelhet i lederna
o virk och smirtor (speciellt i hofterna, knédna eller axlarna)
e rorelsesvarighet.
Om du mérker ndgot av dessa symtom:
Beriitta for din likare.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Ziagen ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum (EXP) som anges pé forpackningen. Utgéngsdatumet &ér den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Oppnad flaska #r hallbar i tv4 manader.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen i Ziagen oral 16sning dr 20 mg abakavir (som sulfat) i varje ml av 16sningen.

Ovriga innehallsdmnen ir sorbitol 70 % (E420), sackarinnatrium, natriumcitrat, citronsyra (vattenftri),
metylparahydroxibensoat (E218), propylparahydroxibensoat (E216), propylenglykol (E1520),
maltodextrin, mjolksyra, glyceroltriacetat, syntetiska smaktillsatser (jordgubbe och banan), renat
vatten, natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Ziagen oral 16sning har en klar till gulaktig farg, som kan bli brun med tiden, och smak av
jordgubbe/banan. Lésningen tillhandahalls i kartonger som innehéller en vit flaska av polyeten med en

barnskyddad forslutning. Flaskan innehaller 240 ml (20 mg abakavir/ml) av 16sningen. En 10 ml oral
doseringsspruta och en plastadapter till flaskan finns med i férpackningen.
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Tillverkare Innehavare av godkinnande for
forsiljning
ViiV Healthcare Trading Services ViiV Healthcare BV

UK Limited

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus
Dublin 24,

Irland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

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
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Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 2270 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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



France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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