CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abacavir/Lamivudine STADA, 600 mg + 300 mg, tabletki powlekane

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg abakawiru i 300 mg lamiwudyny.

Substancia pomocnicza o znanym dzialaniu:
Z6kcien pomaranczowa (E110), lak 1,86 mg w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Pomaranczowe tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek. Wymiary tabletki to 19,4 mm x 10,4 mm.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Abacavir/Lamivudine STADA jest wskazany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem
upos$ledzenia odpornosci (HIV) w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi, u dorostych, mlodziezy i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg (patrz punkty 4.4 1 5.1).
Przed rozpoczeciem leczenia abakawirem nalezy przeprowadzi¢ badanie na obecnos¢ alleli HLA-
B*5701 u wszystkich pacjentow zakazonych HIV, niezaleznie od pochodzenia rasowego (patrz punkt
4.4). Abakawiru nie nalezy stosowa¢ u pacjentow, w przypadku ktoérych wiadomo, ze sa nosicielami
alleli HLA-B*5701.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia powinna by¢ zlecona przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie

Dorosli, miodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg:

Zalecana dawka produktu Abacavir/Lamivudine STADA to jedna tabletka raz na dobg.



Dzieci o masie ciata mniejszej niz 25 kg:
Produktu Abacavir/Lamivudine STADA nie nalezy stosowac u dzieci o masie ciala mniejszej niz 25
kg, poniewaz tabletki zawierajg stala dawke, ktora nie moze zosta¢ zmniejszona.

Produkt Abacavir/Lamivudine STADA wystepuje w postaci tabletek zawierajacych ustalong dawke i
nie nalezy go przepisywac pacjentom wymagajacym modyfikacji dawki poszczegdlnych sktadnikow.
W przypadku, gdy wskazane bedzie przerwanie stosowania lub modyfikacja dawki jednej z substancji
czynnych, dostepne sg oddzielne produkty abakawiru lub lamiwudyny. W takich przypadkach lekarz
powinien zapozna¢ si¢ z informacjami na temat poszczeg6élnych produktéw leczniczych.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku:

Nie sg obecnie dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat. Zaleca
si¢ stosowanie produktu leczniczego w tej grupie wiekowej ze szczegdlng ostroznoscia ze wzgledu na
zmiany zwiazane z wiekiem, takie jak ostabienie czynno$ci nerek oraz zmiana parametréw
hematologicznych.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Abacavir/Lamivudine STADA u pacjentow z klirensem
kreatyniny < 50 ml/min, ze wzgledu na brak mozliwo$ci dokonania koniecznej modyfikacji dawki
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie. Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych
pacjentéw umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego produkt
Abacavir/Lamivudine STADA nie jest zalecany do czasu przeprowadzenia wtasciwej oceny.

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (5-6 punktow w skali Child-Pugh 5-6)
zalecana jest $cista kontrola, obejmujaca, jezeli to mozliwe, kontrole stezenia abakawiru w osoczu
(patrz punkty 4.4 5.2).

Dzieci i mtodziez:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Abacavir/Lamivudine STADA u
dzieci 0 masie ciata mniejszej niz 25 kg.

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Abacavir/Lamivudine STADA mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1. Patrz punkty 4.4 i 4.8.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Punkt ten zawiera specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania abakawiru i
lamiwudyny.



Z produktem Abacavir/Lamivudine STADA nie wigzg si¢ zadne dodatkowe $rodki ostroznosci ani
ostrzezenia.

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomoca terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga plciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkow ostroznosci w celu unikni¢cia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Reakcje nadwrazliwosci (patrz rowniez punkt 4.8)

Stosowanie abakawiru wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8)
charakteryzujacych si¢ goraczka i (lub) wysypka oraz innymi objawami wskazujgcymi na zmiany
wielonarzadowe. W przypadku abakawiru obserwowano reakcje nadwrazliwosci, niektore z nich byty
zagrazajace zyciu,

a w rzadkich przypadkach zakonczyly sie zgonem, kiedy nie wdrozono odpowiedniego leczenia.

Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na abakawir jest wysokie u pacjentow
z dodatnim wynikiem badania obecnosci alleli HLA-B*5701. Jednak reakcje nadwrazliwosci na
abakawir zglaszano z mniejsza czestoscig u pacjentow, ktdrzy nie sa nosicielami tych alleli.

W zwigzku z powyzszym, nalezy przestrzegac ponizszych zalecen:

- Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zawsze udokumentowacé status nosicielstwa alleli HLA-
B*5701.

- Nigdy nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu Abacavir/Lamivudine STADA u
pacjentow z HLA-B*5701, ani u pacjentéw, u ktérych nie wystepuje HLA-B*5701, u ktérych
podejrzewano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na abakawir podczas wezeéniejszego stosowania
schematu leczenia zawierajacego abakawir.

- Nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie produktu Abacavir/Lamivudine STADA,
nawet u pacjentow bez alleli HLA-B*5701, jesli podejrzewa si¢ wystapienie reakcji nadwrazliwosci.
Opoznienie przerwania leczenia produktem Abacavir/Lamivudine STADA po wystapieniu
nadwrazliwo$ci moze prowadzi¢ do wystapienia reakcji zagrazajacej zyciu.

- Po przerwaniu leczenia produktem Abacavir/Lamivudine STADA w zwigzku z podejrzeniem
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, pacjent nie moze juz nigdy przyjmowa¢é produktu
Abacavir/Lamivudine STADA ani innych produktéw leczniczych zawierajacych abakawir.

- Ponowne rozpoczecie przyjmowania produktow zawierajacych abakawir

po podejrzeniu wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir moze prowadzi¢ do szybkiego
nawrotu objawow w ciggu kilku godzin. Nawrdt jest zazwyczaj cigzszy niz objawy poczatkowe i moze
prowadzi¢ do zagrazajacego zyciu niedocisnienia 0raz zgonu.

- Aby unikng¢ ponownego przyjecia abakawiru, pacjentow, u ktérych podejrzewano
wystapienie reakcji nadwrazliwosci, nalezy poinstruowac, aby wyrzucili pozostate tabletki produktu
Abacavir/Lamivudine STADA.

. Opis Kliniczny reakcji nadwrazliwosci na abakawir

Reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir zostalty dobrze scharakteryzowane podczas badan klinicznych
oraz podczas obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu. Objawy zazwyczaj wystepowaly w ciggu
pierwszych szesciu tygodni (mediana czasu do ich wystapienia to 11 dni) od rozpoczgcia leczenia
abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym momencie w czasie leczenia.




Prawie wszystkie reakcje nadwrazliwosci na abakawir obejmuja goraczke i (lub) wysypke. Inne
objawy przedmiotowe i podmiotowe zaobserwowane w przebiegu reakcji nadwrazliwosci na abakawir
zostaty szczegdtowo opisane w punkcie 4.8 (Opis wybranych dziatan niepozadanych), w tym objawy
ze strony uktadu oddechowego i objawy zotagdkowo-jelitowe. Co istotne, objawy te mogg prowadzic
do blednego rozpoznania reakcji nadwrazliwosci jako chorob ukladu oddechowego (zapalenie
phuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla) lub jako zapalenia Zoladka i jelit.

Objawy zwigzane z reakcjg nadwrazliwosci nasilajg si¢ podczas dalszego stosowania leczenia i moga
zagraza¢ zyciu. Objawy te zazwyczaj ustepuja po zaprzestaniu stosowania abakawiru.

W rzadkich przypadkach, u pacjentdéw, ktorzy przerwali stosowanie abakawiru z przyczyn innych niz
objawy reakcji nadwrazliwos$ci, w ciggu kilku godzin po ponownym rozpoczeciu leczenia abakawirem
wystepowaly rowniez reakcje zagrazajace zyciu (patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan
niepozadanych). Ponowne rozpoczgcie przyjmowania abakawiru u takich pacjentow musi odbywac sie
w warunkach, w ktorych pomoc medyczna jest tatwo dostepna.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po czgsci zwigzane z opanowywaniem choroby i
ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze stezenie lipidow zmienia si¢ w
nastgpstwie leczenia, jednak brak przekonujacych dowodow na zwigzek pomigdzy zwickszeniem
masy ciala i jakakolwiek okreslong terapig. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow i
glukozy we krwi, nalezy postepowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odno$nie leczenia zakazen
HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zapalenie trzustki

Zglaszano przypadki zapalenia trzustki, jednak zwigzek przyczynowy z lamiwudyng i abakawirem jest
niepewny.

Ryzyko niepowodzenia wirusologicznego

- Terapia obejmujaca trzy nukleozydy: Podczas stosowania schematu leczenia uwzgledniajacego
przyjmowanie raz na dobe lamiwudyny i abakawiru w skojarzeniu z fumaranem tenofowiru
dizoproksylu, zgtaszano wysoki odsetek przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego oraz
pojawiania si¢ naglej opornosci na wczesnym etapie terapii.

- Ryzyko niepowodzenia wirusologicznego podczas stosowaniu produktu Abacavir/Lamivudine
STADA moze by¢ wicksze niz w przypadku innych opcji terapeutycznych (patrz punkt 5.1).

Choroba watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Abacavir/Lamivudine STADA u
pacjentdéw z istotnymi chorobami watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Abacavir/Lamivudine
STADA u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.2 1 5.2).

U pacjentéw z uprzednio istniejacym zaburzeniem czynno$ci watroby, w tym z przewlekltym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej czgsciej wystepuja
nieprawidlowos$ci czynnosci watroby, dlatego tez pacjentow tych nalezy obserwowac zgodnie ze
standardowym postepowaniem. Jesli u tych pacjentow objawy schorzenia watroby nasilg si¢, nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia.




Pacjenci z jednoczesnym przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C

U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C podczas skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem
dzialan niepozadanych dotyczacych watroby.

W przypadku jednoczesnego stosowania leczenia przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B lub
C nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednig informacjg dotyczaca tych produktow leczniczych.

Jesli lamiwudyna jest stosowana jednocze$nie w leczeniu zakazenia wirusem HIV oraz wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV), dodatkowe informacje zwigzane ze stosowaniem lamiwudyny w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczego produktéw zawierajacych lamiwudyne wskazanych do stosowania w leczeniu zakazenia
HBV.

Jesli stosowanie produktu Abacavir/Lamivudine STADA zostanie przerwane u pacjentdw z
jednoczesnym zakazeniem wirusem HBV, zaleca si¢ okresowe monitorowanie zarowno czynnosci
watroby, jak i markeréw replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze prowadzi¢
do ostrego nasilenia objawow wirusowego zakazenia watroby (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla produktow zawierajacych lamiwudyne wskazanych do stosowania w leczeniu
zakazenia HBV).

Zaburzenia czynnosci mitochondridéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w roznym stopniu wptywac na czynno$ci mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia plodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow:
dotyczyly one gléwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Glowne dziatania
niepozadane, jakie zgtaszano, to zaburzenia czynnos$ci uktadu krwiotwoérczego (niedokrwistos¢,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, nadmiar ttuszczow). Zaburzenia te
czesto byly przemijajace. Rzadko zgtaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia neurologiczne
(zwigkszone napiecie migsni, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu
zaburzenia neurologiczne majg charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy wziag¢ pod uwage powyzsze
wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja cigzkie objawy kliniczne, szczegélnie
neurologiczne, o nieznanej etiologii. W przypadku wystapienia u nich objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriéw, nalezy przeprowadzi¢
doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
zmiany obecnych krajowych zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u kobiet w ciazy
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Zespot reaktywacii immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci W czasie rozpoczgcia skojarzonej
terapii przeciwretrowirusowej (CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujgca wystgpienie ciezkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zazwyczaj takie reakcje obserwowano w ciggu pierwszych kilku tygodni lub
miesiecy od rozpoczgcia CART. Znaczacymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszelkie objawy stanu zapalnego nalezy oceni¢ i zastosowa¢ w razie
koniecznosci leczenie. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania choréb autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) W Sytuacji poprawy
czynnosci uktadu immunologicznego (reaktywacji immunologicznej), jednak czas do ich wystgpienia
jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.



Martwica ko$ci

Wprawdzie uwaza sig, ze etiologia tego zaburzenia jest wieloczynnikowa (w tym obejmuje stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresje, zwigkszony wskaznik masy ciata),
to przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentéw z zaawansowang choroba
spowodowang przez HIV oraz (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Pacjentom nalezy
zaleci¢ zwrocenie si¢ do lekarza, jesli wystapig u nich bole stawdw, sztywnosé stawow lub trudno$ci
W poruszaniu sie.

Zakazenia oportunistyczne

Nalezy poinformowac pacjentow, ze produkt Abacavir/Lamivudine STADA ani zadna inna terapia
przeciwretrowirusowa nie powoduja wyleczenia z zakazenia wirusem HIV, oraz ze moga w dalszym
ciggu rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zwigzane z zakazeniem HIV. Dlatego
pacjenci powinni pozostawac pod $cislg obserwacja kliniczng lekarzy do§wiadczonych w leczeniu
choréb zwigzanych z zakazeniem HIV.

Zawal mie$nia sercowego

Badania obserwacyjne wykazaty zwigzek miedzy zawalem migénia sercowego a stosowaniem
abakawiru. Udzial w nich brali glownie pacjenci wczesniej stosujacy terapie przeciwretrowirusowa.
Dane uzyskane z badan klinicznych wykazaty ograniczona liczbe zawalow serca oraz nie wykluczaty
niewielkiego wzrostu ryzyka. Dostepne dane pochodzace z kohort obserwacyjnych oraz z badan
randomizowanych wykazuja pewng niespojnos$¢, w zwiazku z czym nie mozna potwierdzi¢ ani
wykluczy¢ zwigzku przyczynowego miedzy leczeniem abakawirem a ryzykiem zawatu migsnia
sercowego. Do tej pory nie ustalono biologicznego mechanizmu, ktéry mogtby wyjasni¢ mozliwosc¢
zwigkszenia ryzyka. Przepisujac produkt Abacavir/Lamivudine STADA nalezy podja¢ dziatania
majace na celu zminimalizowanie wszystkich mozliwych do zmodyfikowania czynnikow ryzyka (np.
palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemie).

Interakcje z innymi lekami:

Produktu Abacavir/Lamivudine STADA nie nalezy przyjmowac z zadnymi innymi produktami
leczniczymi zawierajagcymi lamiwudyne ani produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing.

Skojarzenie lamiwudyny z kladrybing nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt Abacavir/Lamivudine STADA zawiera barwnik azowy — zélcien pomaranczowsa (E110),
ktoéry moze wywotywac reakcje alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy uznaje si¢ go za
,wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Abacavir/Lamivudine STADA zawiera abakawir i lamiwudyne, w zwigzku z czym wszelkie
interakcje okreslone dla tych substancji indywidualnie odnosza si¢ do produktu Abacavir/Lamivudine
STADA. Badania kliniczne wykazaty, ze nie zachodzg zadne klinicznie istotne interakcje migdzy
abakawirem a lamiwudyna.

Abakawir jest metabolizowany przez enzymy UDP-glukuronylotransferazy (UGT) oraz przez
dehydrogenaze alkoholows; jednoczesne podawanie srodkéw pobudzajacych lub hamujacych enzymy



UGT lub ze zwigzkami eliminowanymi za posrednictwem dehydrogenazy alkoholowej moze zmienié
narazenie na abakawir. Lamiwudyna jest usuwana przez nerki. Aktywne wydzielanie lamiwudyny do
moczu w nerkach odbywa si¢ pod wplywem no$nikow kationéw organicznych (ang. organic cation
transporters, OCTSs); jednoczesne podawanie lamiwudyny z inhibitorami OCT moze zwigkszaé¢
narazenie na lamiwudyne.

Abakawir i lamiwudyna nie sg znaczaco metabolizowane przez enzymy cytochromu P450 (takie jak
CYP 3A4, CYP 2C9 lub CYP 2D6), ani tez nie hamuja ani nie pobudzaja tego uktadu enzymow.
Dlatego tez istnieje niewielkie prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji miedzy stosowanymi w
leczeniu przeciwretrowirusowym inhibitorami proteazy, lekami nienukleozydowymi i innymi
produktami leczniczymi metabolizowanymi gléwne z udzialem enzymow P450.

Produktu Abacavir/Lamivudine STADA nie nalezy przyjmowac jednoczes$nie z zadnymi innymi
produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyne (patrz punkt 4.4).

Ponizszego wykazu nie nalezy traktowac jako wyczerpujgcego, niemniej jest on reprezentatywny dla
badanych grup lekow.

Leki wedlug grupy Interakcja Zalecenie dotyczace podawania
terapeutycznej Zmiana $rednich skojarzonego

geometrycznych (%)
(Mozliwy mechanizm)

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Didanozyna + Abakawir Nie badano interakcji. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki.
Didanozyna + Lamiwudyna | Nie badano interakcji.

Zydowudyna + Abakawir Nie badano interakcji.

Zydowudyna + Lamiwudyna | Lamiwudyna: AUC <«

Pojedyncza dawka Zydowudyna: AUC <

zydowudyny 300 mg

Pojedyncza dawka
lamiwudyny 150 mg

Emtrycytabina + Ze wzgledu na podobienstwa produktu
Lamiwudyna Abacavir/Lamivudine STADA nie nalezy
podawac jednoczesnie

z innymi analogami cytydyny, takimi jak
emtrycytabina.

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Trimetoprim + Nie badano interakcji. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki

sulfametoksazol produktu Abacavir/Lamivudine STADA.

(Ko-trimoksazol) +

Abakawir Jesli konieczne jest jednoczesne
podawanie

Trimetoprim + Lamiwudyna: AUC z ko-trimoksazolem, nalezy monitorowa¢

sulfametoksazol 140% stan kliniczny pacjentéw. Nie badano

(Ko-trimoksazol) + stosowania duzych dawek trimetoprimu

Lamiwudyna (160 mg + Trimetoprim: AUC « | Z sulfametoksazolem

800 mg raz na dobe przez 5 | Sulfametoksazol: AUC | W leczeniu zapalenia ptuc wywotanego

dni + 300 mg w dawce VN przez Pneumocystis jirovecii (PCP) i

pojedynczej) toksoplazmozy, nalezy wiec ich unikac.

(hamowanie aktywnosci
nos$nikow kationow
organicznych)

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfampicyna + Abakawir | Nie badano interakcji. | Brak wystarczajacych danych, aby




Mozliwy niewielkie
zmniejszenie st¢zenia
abakawiru w osoczu po
indukcji UGT.

Ryfampicyna + Lamiwudyna

Nie badano interakcji.

sformutowac¢ zalecenia dotyczace

modyfikacji dawki.

LEKI PRZECIWDRGAWK

OWE

Fenobarbital + Abakawir

Nie badano interakcji.

Mozliwy niewielkie
zmniejszenie st¢zenia
abakawiru w osoczu po
indukcji UGT.

Fenobarbital + Lamiwudyna

Nie badano interakcji.

Brak wystarczajacych danych, aby
sformutowac¢ zalecenia dotyczace
modyfikacji dawki.

Fenytoina + Abakawir

Nie badano interakcji.

Mozliwy niewielkie
zmniejszenie st¢zenia
abakawiru w osoczu po
indukcji UGT.

Fenytoina + Lamiwudyna

Nie badano interakcji.

Brak wystarczajacych danych, aby
sformutowac¢ zalecenia dotyczace

modyfikacji dawki.

Nalezy monitorowac stezenia fenytoiny.

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE (ANTAGONISCI RECEPTORA HISTAMINOWEGO H,)

Ranitydyna + Abakawir

Nie badano interakcji.

Ranitydyna + Lamiwudyna

Nie badano interakcji.

Wystapienie klinicznie
istotnych interakcji mato
prawdopodobne.
Ranitydyna jest
eliminowana tylko
czgsciowo przez
nerkowy uktad
no$nikow kationow
organicznych.

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki.

Cymetydyna + Abakawir

Nie badano interakcji.

Cymetydyna + Lamiwudyna

Nie badano interakcji.

Wystapienie klinicznie
istotnych interakcji mato
prawdopodobne.
Cymetydyna jest
eliminowana tylko
czgsciowo przez
nerkowy uktad
no$nikow kationow
organicznych.

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki.

LEKI CYTOTOKSYCZNE

Kladrybina + Lamiwudyna

Nie badano interakcji.

Lamiwudyna in vitro
hamuje
wewnatrzkomorkowg
fosforylacje kladrybiny,

ktora w przypadku

Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania lamiwudyny z kladrybing
(patrz punkt 4.4).




podawania
w skojarzeniu moze
utraci¢ skutecznos¢
w warunkach
klinicznych. Niektore
objawy Kliniczne
potwierdzaja roéwniez
mozliwosé
wystepowania interakcji
miedzy lamiwudyny
a kladrybing.
OPIOIDY
Metadon + Abakawir Abakawir: AUC < Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki
(40 do 90 mg raz na dobe Cmax {35% produktu Abacavir/Lamivudine STADA.
przez 14 dni + 600 mg
w dawce pojedynczej, Metadon: CL/F 122% Mato prawdopodobna konieczno$é
nastegpnie 600 mg dwa razy modyfikacja dawki metadonu
na dobg przez 14 dni) u wiekszosci pacjentow; niekiedy moze
Metadon + Lamiwudyna Nie badano interakcji. by¢ konieczne ponowne dobranie dawki
metadonu.
RETINOIDY
Retinoidy (np. izotretynoina) | Nie badano interakciji. Brak wystarczajacych danych, aby
+ Abakawir sformutowa¢ zalecenia modyfikacji
Mozliwe interakcje dawki.
wynikajace ze wspodlne;j
drogi eliminacji
z udziatem
dehydrogenazy
alkoholowej
Retinoidy (np. izotretynoina) | Nie badano interakcji.
+ Lamiwudyna
Brak badan dotyczacych
interakcji
ROZNE
Etanol + Abakawir Abakawir: AUC 141% | Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki.
(0,7 g/kg mc. w dawce Etanol: AUC <
pojedynczej + 600 mg w
dawce pojedynczej) (hamowanie aktywnosci
dehydrogenazy
alkoholowej)
Etanol + Lamiwudyna Nie badano interakcji.

Skroty: T = zwickszenie; {= zmniejszenie; <> = brak znaczacej zmiany; AUC = pole pod krzywa stezenia do
czasu; Cmax = stg¢zenie maksymalne; CL/F = pozorny klirens po podaniu doustnym

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Wedlug ogoblnej zasady, decydujac si¢ na stosowanie lekow przeciwretrowirusowych w leczeniu
zakazenia HIV u kobiet w cigzy i tym samym w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa



HIV z matki na dziecko, nalezy wzia¢ pod uwage zarowno dane uzyskane w badaniach na
zwierzetach, jak i dane kliniczne uzyskane u kobiet w cigzy.

Badania prowadzone na zwierze¢tach z zastosowaniem abakawiru wykazaly toksyczne dziatanie na
rozwijajace si¢ zarodki i ptody szczurow, ale nie krolikow. Badania prowadzone na zwierzetach z
zastosowaniem lamiwudyny wykazaty zwigkszenie czestosci wezesnego obumierania zarodkow u
krolikow, ale nie u szczurow (patrz punkt 5.3). Substancje czynne produktu Abacavir/Lamivudine
STADA moga hamowac replikacje DNA komorkowego oraz wykazano, ze abakawir ma dziatanie
rakotworcze w modelach zwierzecych (patrz punkt 5.3). Nie jest znane kliniczne znaczenie tych
wynikow. Wykazano, ze u ludzi abakawir i lamiwudyna przenikaja przez tozyska.

U kobiet w cigzy leczonych abakawirem, w tym u ponad 800, u ktérych stosowano abakawir w
pierwszym trymestrze ciazy i u ponad 1000, u ktorych stosowano abakawir w drugim i trzecim
trymestrze, nie zaobserwowano wplywu na wystepowanie wad rozwojowych ani toksycznosci dla
ptodu/noworodka. U kobiet w cigzy leczonych lamiwudyna, w tym u ponad 1000, u ktorych
ekspozycja nastgpita w pierwszym trymestrze i u ponad 1000, u ktérych ekspozycja nastapita w
drugim i trzecim trymestrze, nie zaobserwowano wptywu na wystepowanie wad rozwojowych ani
toksycznosci dla ptodu/noworodka. Nie istnieja zadne dane dotyczace stosowania
abakawiru/lamiwudyny w czasie cigzy, jednak w oparciu o dostepne dane ryzyko wystapienia wad
rozwojowych u ludzi jest mato prawdopodobne.

W przypadku pacjentek jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby, leczonych produktem
leczniczym zawierajacym lamiwudyng, takim jak produkt Abacavir/Lamivudine STADA, ktore
nastepnie zajdg w cigze, nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ nawrotu wirusowego zapalenia watroby po
przerwaniu stosowania lamiwudyny.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powoduja
réznego stopnia uszkodzenia mitochondriéow. Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Abakawir i jego metabolity przenikajg do mleka samic szczuréw. Abakawir przenika rowniez do
mleka ludzkiego.

W oparciu 0 ponad 200 par matka-dziecko leczonych z powodu HIV, stezenia lamiwudyny w
surowicy niemowlat karmionych piersig przez matki leczone z powodu HIV sg bardzo mate (<4%
warto$ci stezenia w surowicy matki) i stopniowo zmniejszajg si¢ do pozioméw niewykrywalnych, gdy
dzieci karmione piersig osiggaja wiek 24 tygodni. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania abakawiru i lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej trzech miesiecy.

Zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV pod zadnym warunkiem nie karmity piersig dzieci, aby
unikng¢ przeniesienia HIV.

Plodno$é

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze ani abakawir, ani lamiwudyna nie miaty wptywu na ptodnos¢
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Rozwazajac zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn trzeba mie¢ jednak na uwadze stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan niepozadanych
abakawiru/lamiwudyny.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zgtaszane w przypadku abakawiru/lamiwudyny byty zgodne ze znanymi
profilami bezpieczenstwa abakawiru i lamiwudyny podawanych jako oddzielne produkty lecznicze.
W przypadku wielu dziatan niepozadanych nie jest oczywiste, czy sa one zwiazane z substancja
czynna, Szeregiem innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu HIV, czy tez sa wynikiem
samego procesu chorobowego.

Wiele z dziatan niepozadanych wymienionych w ponizszej tabeli wystgpuje czesto (nudnosci,
wymioty, biegunka, goraczka, letarg, wysypka) u pacjentow z nadwrazliwoscia na abakawir. W
zwigzku z tym pacjenci, u ktorych wystapi ktorykolwiek z podanych objawow, powinni zostaé
doktadnie zbadani, czy nie wystepuje u nich reakcja nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Zglaszano
bardzo rzadkie przypadki rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona lub martwica
toksyczno-rozptywna naskorka, w przypadku gdy nie mozna byto wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci
na abakawir. W takich przypadkach nalezy trwale odstawi¢ przyjmowanie produktow leczniczych
zawierajacych abakawir.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, przypuszczalnie majace (co najmniej mozliwy) zwigzek z abakawirem lub
lamuwidyna, zostaly wymienione ponizej wedlug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz bezwzgledne;j
czestosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladow i Abakawir Lamiwudyna
narzgdow
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto: neutropenia i
chlonnego niedokrwistos¢ (w obu przypadkach

sporadycznie ci¢zkie), trombocytopenia
Bardzo rzadko: wybidrcza aplazja
uktadu czerwonokrwinkowego

Zaburzenia uktadu Czesto: nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Czesto: jadtowstret Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa
odzywiania
Bardzo rzadko: kwasica
mleczanowa
Zaburzenia uktadu Czesto: bol gtowy Czesto: bol gtowy, bezsennosé.
nerwowego Bardzo rzadko: zgtaszano przypadki
neuropatii obwodowej (lub parestezje)
Zaburzenia uktadu Czesto: kaszel, objawy ze strony nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto: nudnos$ci, wymioty, | Czesto: nudnos$ci, wymioty, bol lub
biegunka kurcze brzucha, biegunka
Rzadko: zgtaszano Rzadko: zwigkszenie aktywnosci
przypadki zapalenia amylazy
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trzustki, jednak zwigzek
przyczynowy ze
stosowaniem abakawiru jest
niepewny

w surowicy. Zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki.

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Niezbyt czesto: przemijajace
zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (AspAT, AIAT),
Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Czesto: wysypka (bez
objawow ogolnych)
Bardzo rzadko: rumien
wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona oraz
martwica toksyczno-
rozplywna naskorka

Czesto: wysypka, tysienie
Rzadko: obrzg¢k naczynioruchowy

Zaburzenia mi¢$niowo-
kostne i tkanki taczne;j

Czesto: bole stawow, choroby migsni
Rzadko: rozpad migéni poprzecznie
prazkowanych (rabdomioliza)

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Czesto: goraczka, letarg,
uczucie zmeczenia

Czesto: uczucie zmgczenia, zte
samopoczucie, goraczka.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé na abakawir

Objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji nadwrazliwo$ci zostaty wymienione ponizej. Zostaty one
zidentyfikowane na podstawie badan klinicznych lub danych z nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania po wprowadzeniu produktu do obrotu. Objawy zgtoszone u co najmniej 10% pacjentow z
reakcjg nadwrazliwosci zostaly oznaczone pogrubiong czcionka.

Prawie u wszystkich pacjentow, u ktoérych rozwijaja si¢ reakcje nadwrazliwosci, wystepuje goraczka i
(lub) wysypka (zazwyczaj plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa) w ramach zespotu chorobowego,
jednak wystepowaty reakcje bez wysypki lub goraczki. Inne kluczowe objawy obejmujag objawy ze
strony zotadka i jelit, uktadu oddechowego lub objawy ogdlnoustrojowe takie jak letarg i zte

samopoczucie.
Skora

Uktad pokarmowy

Uktad oddechowy

Rozne

Zaburzenia neurologiczne
i psychiczne

Zaburzenia hematologiczne

Waqtroba i trzustka

Wysypka (zazwyczaj plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa)

Nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, owrzodzenie btony
sluzowej jamy ustnej

Dusznosé, kaszel, bol gardta, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych, niewydolnos¢ oddechowa

Goraczka, letarg, zle samopoczucie, obrzek, powickszenie wezlow
chlonnych, niedocisnienie, zapalenie spojowek, reakcje

anafilaktyczne

Bole glowy, parestezje
Limfopenia

Zwiekszone wyniki badan czynnosci watroby, zapalenie watroby,
niewydolno$¢ watroby
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Zaburzenia migsniowo
-szkieletowe Bole miesni, w rzadkich przypadkach rozpad migéni, bole stawow,
zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej

Zaburzenia urologiczne Zwigkszone stgzenie kreatyniny, niewydolno$¢ nerek
Objawy zwiazane z rekcjg nadwrazliwosci nasilajg si¢ w przypadku kontynuowania leczenia i moga
zagrazac zyciu, a w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu.

Ponowne podanie abakawiru po wystapieniu reakcji nadwrazliwosci na abakawir powoduje szybki
nawrot objawow w ciggu kilku godzin. Taki nawr6t reakeji nadwrazliwosci jest zazwyczaj cigzszy niz
reakcja poczatkowa i moze obejmowac zagrazajace zZyciu obnizenie ci$nienia tetniczego oraz zgon.
Podobne reakcje wystgpowaly rowniez w rzadkich przypadkach po ponownym rozpoczeciu
przyjmowania abakawiru przez pacjentow, u ktoérych wystapit tylko jeden z gtéwnych objawow
nadwrazliwosci (patrz powyzej) przed przerwaniem przyjmowania abakawiru; oraz w bardzo rzadkich
przypadkach wystepowaty réwniez u pacjentdow, ktérzy ponownie rozpoczeli leczenie i ktorzy
poprzednio nie mieli objawow reakeji nadwrazliwosci (tj. pacjenci, ktorych wezesniej uznano za
tolerujacych abakawir).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespol reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania CART
wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne.
Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) jednak czas do ich wystapienia jest
zmienny i moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentow z og6lnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwalemu stosowaniu CART.
Czestos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa podawania leku raz na dobe U dzieci i mtodziezy pochodza z badania
ARROW (COL105677), w ktorym 669 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (w wieku od 12
miesigcy do <17 lat), zakazonych HIV-1 otrzymywato abakawir i lamiwudyng jeden lub dwa razy na
dobg (patrz punkt 5.1). W ramach tej populacji 104 pacjentéw zakazonych HIV-1 z grupy dzieci i
mtodziezy o masie ciala co najmniej 25 kg otrzymywato abakawir i lamiwudyng w postaci ztozonego
produktu leczniczego raz na dobg. Nie okreslono zadnych dodatkowych zdarzen dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy otrzymujacych produkt raz lub
dwa razy na dobe w porownaniu z dorostymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego jest istotne. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezgce do personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl
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Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnych swoistych objawdw przedmiotowych i podmiotowych po cigzkim
przedawkowaniu abakawiru lub lamiwudyny, oprécz wymienionych jako dziatania niepozadane.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawdw zatrucia (patrz
punkt 4.8), a w razie konieczno$ci zastosowaé standardowe leczenie objawowe. Lamiwudyng mozna
usung¢ za pomocg dializy, dlatego w leczeniu przedawkowania mozna stosowac ciggta hemodializg,
chociaz nie zostato to zbadane. Nie wiadomo, czy abakawir moze zosta¢ usunigty zZ organizmu za
pomocy dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu zakazen HIV, leki skojarzone.
Kod ATC : JOSAR02.

Mechanizm dziatania: Abakawir i lamiwudyna sg nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) i silnymi selektywnymi inhibitorami replikacji

HIV-1i HIV-2 (LAV2 i EHO). Zaréwno abakawir, jak i lamiwudyna sg kolejno metabolizowane
przez wewnatrzkomorkowe kinazy do odpowiednich 5'-troéjfosforanow (TP), ktore sa aktywnymi
czasteczkami. Trojfosforan lamiwudyny i tréjfosforan karbowiru (aktywna trojfosforanowa postaé
abakawiru) sg substratami i zarazem kompetycyjnymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (RT)
wirusa HIV. Niemniej jednak gléwnym mechanizmem ich dziatania przeciwwirusowego jest
wlaczanie si¢ w postaci monofosforanéw do tancucha DNA wirusa, prowadzace do zakonczenia
tancucha. Trojfosforany abakawiru i lamiwudyny wykazuja znaczaco mniejsze powinowactwo do
polimeraz DNA komorek gospodarza.

W badaniach in vitro nie zaobserwowano antagonistycznych oddziatywan miedzy lamiwudyng a
innymi lekami przeciwretrowirusowymi (objete badaniami: dydanozyna, newirapina i zydowudyna).
Przeciwwirusowe dzialanie abakawiru w hodowlach komérkowych nie byto antagonizowane, gdy lek
byt stosowany w skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI):
dydanozyng, emtrycytabing, stawudyna, tenofowirem lub zydowudyna, nienukleozydowym
inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) newiraping lub inhibitorem proteazy (PI)
amprenawirem.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Wykazano, ze zarowno abakawir, jak i lamiwudyna hamuja replikacje laboratoryjnych i
wyodrgbnionych klinicznie szczepow HIV w wielu rodzajach komoérek, w tym w liniach
przeksztalconych limfocytow T, w liniach pochodnych monocytéw (makrofagow), a takze
pierwotnych hodowlach aktywowanych limfocytow krwi obwodowej (ang. peripheral blood
lymphocytes, PBLS) i monocytéw (makrofagdow). Stezenie leku konieczne do zmniejszenia replikacji
wirusowej 0 50% (ECso) lub stezenie hamujace 50% (I1Cso) zmieniaty si¢ w zalezno$ci od wirusa i
rodzaju komorki zywiciela.

Srednia warto$¢ ECso abakawiru w stosunku do laboratoryjnych szczepow HIV-1111B i HIV-1HXB2
wynosita od 1,4 do 5,8 pM. Mediany lub $rednie wartosci ECso lamiwudyny w stosunku do szczepow

14



laboratoryjnych HIV-1 wynosity od 0,007 do 2,3 uM. Srednia warto$é¢ ECso W stosunku do
laboratoryjnych szczepéw HIV-2 (LAV2 i EHO) w przypadku abakawiru wynosita od 1,57 do 7,5
uM, a w przypadku lamiwudyny od 0,16 do 0,51 uM.

Wartosci ECso abakawiru w stosunku do podtypow (A-G) grupy M wirusa HIV-1 wynosity od 0,002
do 1,179 uM, w stosunku do grupy O — od 0,022 do 1,21 uM, a w stosunku do izolatow HIV-2 — od
0,024 do 0,49 uM. Wartosci ECso lamiwudyny w stosunku do podtypow (A-G) wirusa HIV-1
wynosity od 0,001 do 0,170 pM, w stosunku do grupy O od 0,030 do 0,160 uM, a w stosunku do
izolatow HIV-2 od 0,002 do 0,120 uM w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowe;.

Probki HIV-1 pobrane przed leczeniem od wezesniej nieleczonych pacjentow, bez substytucji
aminokwasowych zwigzanych z opornosciq, zostaty poddane ocenie z zastosowaniem testu
wielocyklowego Virco Antivirogram™ (n=92 z COL40263) lub testu jednocyklowego Monogram
Biosciences PhenoSense™ (n=138 z ESS30009). Uzyskano z nich mediany warto$ci ECsy abakawiru
odpowiednio 0,912 uM (zakres: 0,493 do 5,017 uM) oraz 1,26 pM (zakres 0,72 do 1,91 uM) oraz
mediany warto$ci ECso lamiwudyny odpowiednio 0,429 uM (zakres: 0,200 do 2,007 uM) i 2,38 uM
(1,37 do 3,68 uM).

Fenotypowe analizy wrazliwosci szczepow wyodrebnionych klinicznie od pacjentéw wczesniej
nieleczonych przeciwretrowirusowo z podtypami innymi niz B grupy M wirusa HIV-1
przeprowadzone w trzech badaniach wykazaty, ze wszystkie wirusy byly w petni wrazliwe zaréwno
na abakawir, jak i na lamiwudyng; jedno badanie objeto 104 wyodrebnione szczepy, ktore zawieraly
podtypy A i Al (n=26), C (n=1), D (n=66), oraz krazace formy rekombinowane (ang. circulating
recombinant forms, CRF) AD (n=9), CD (n=1), oraz ztozone rekombinanty mi¢dzypodtypowe (ang.
complex inter-subtype recombinant) cpx (n=1), drugie obj¢to 18 wyodrgbnionych szczepow
zawierajacych podtyp G (n=14) i CRF AG (n=4) z Nigerii, a trzecie badanie sze$¢ wyodrgbnionych
szczepoéw (n=4 CRF AG, n=1 A i n=1 nieokreslony)

z Abidzanu (Wybrzeze Kosci Stoniowej).

Szczepy HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG n=12 i Podtyp C lub CRF AC, n=13) pochodzace od
37 nieleczonych pacjentow z Afryki i z Azji byty wrazliwe na abakawir (krotno$¢ zmiany 1Cso<2,5) i
na lamiwudyne (krotno$¢ zmiany ICsp <3,0), z wyjatkiem dwoch izolatow CRF02_AG z krotnoscia
zmiany 2,9 i 3,4 dla abakawiru. Badane na dziatanie lamiwudyny izolaty grupy O, uzyskane od
pacjentow wczesniej nieleczonych przeciwretrowirusowo, byty wysoce wrazliwe.

W kulturach komoérkowych wykazano dziatanie przeciwwirusowe abakawiru w skojarzeniu z
lamiwudyng przeciw wyodrebnionym szczepom podtypu nie-B i szczepom HIV-2 z réwnowaznym
dziataniem przeciwwirusowym jak w przypadku szczepow podtypu B.

Opornosé¢
Opornosé in vivo

Oporne na abakawir szczepy HIV-1 zostaly wyodrebnione in vitro w dzikim szczepie HIV-1 (HXB2) i
$g powigzane ze swoistymi zmianami genotypowymi w regionie kodujacym odwrotnej transkryptazy
(RT) (kodony M184V, K65R, L74V i Y115). Selekcjonowanie dla mutacji M184V wystepowato jako
pierwsze i skutkowato dwukrotnym zwiekszeniem ICso. Dalsze pasazowanie w warunkach
zwigkszajacego si¢ stezenia leku powodowato selekcjonowanie podwojnych mutantoéw RT 65R/184V
1 74V/184V lub potrdjnego mutanta RT 4V/115Y/184V. Dwie mutacje powodowaly 7-8-krotna
zmiang wrazliwosci na abakawir, a ztozenie trzech mutacji byto potrzebne do wywotania ponad 8-
krotnej zmiany wrazliwos$ci. Pasazowanie z opornym na zydowudyng wyodrebnionym klinicznie
szczepem RTMC rowniez selekcjonowato mutacje 184V.

Opornos¢ HIV-1 na lamiwudyne jest zwigzana ze zmiang M 1841 lub, czgsciej, M184V w tancuchu
aminokwasow w poblizu aktywnego miejsca odwrotnej transkryptazy wirusowej. Pasazowanie HIV-1
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(HXB2) z jednoczesnym zwickszaniem stezenia 3TC wywotuje powstawanie wiruséw wysoce (>100
do >500-krotnie) opornych na lamiwudyne i dochodzi do szybkiego selekcjonowania mutacji RT
M1841 lub V. Warto$¢ ICsp dla dzikiego wirusa HXB2 wynosi 0,24 do 0,6 uM, podczas gdy 1Cso dla
HXB2 zawierajgcego M 184V wynosi >100 do 500 pM.

Leczenie przeciwwirusowe w zaleznosci od opornosci genotypowej lub fenotypowe;j

Opornos¢ in vivo (pacjenci wezesniej nieleczeni)

Warianty M 184V lub M 1841 powstajg u pacjentow zakazonych HIV-1, u ktorych stosowane jest
leczenie przeciwwirusowe zawierajace lamiwudyne.

W szczepach wyizolowanych od wigkszo$ci pacjentow leczonych przeciwwirusowo bez powodzenia z
zastosowaniem schematu zawierajacego abakawir, w podstawowych badaniach klinicznych wykazano
brak zmian zwigzanych z NRTI wzgledem wartosci poczatkowych (45%) albo wyselekcjonowanie
tylko mutacji M 184V lub M 1841 (45%). Catkowita czgstos¢ wyselekcjonowania mutacji M184V lub
M1841 byta wysoka (54%), natomiast selekcja mutacji L74V (5%), K65R (1%) 1 Y115F (1%) byta
mniej czesta (patrz ponizsza tabela). Wykazano, ze dotagczenie zydowudyny do schematu leczenia
zmniejszato czestos¢ selekcjonowania L74V i K65R podczas stosowania abakawiru (z zydowudyna:
0/40, bez zydowudyny: 15/192, 8%).

Leczenie Abakawir Abakawir + Abakawir + Razem
+ lamiwudyna + | lamiwudyna +
Combivir! NNRTI Pl (lub
Pl/rytonawir)
Liczba pacjentow 282 1094 909 2285
Liczba 43 90 158 306
niepowodzen
wirusologicznych
Liczba genotypow | 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
“On-Therapy”
K65R 0 1 (2%) 2 (1%) 3 (1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184V/I 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAM?® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)
1. Combivir jest potaczeniem statych dawek lamiwudyny i zydowudyny.
2. Obejmuje trzy niepowodzenia nie-wirusologiczne i cztery niepotwierdzone niepowodzenia
wirusologiczne.
3. Liczba pacjentéw z > 1 mutacjg analogéow tymidyny (TAM).

TAM moga by¢ selekcjonowane podczas kojarzenia analogow tymidyny z abakawirem. W
metaanalizie szesciu badan klinicznych TAM nie byly selekcjonowane przez schematy zawierajace
abakawir bez zydowudyny (0/127), ale byty selekcjonowane przez schematy zawierajace abakawir i
zydowudyne bedgca analogiem tymidyny (22/86, 26%).

Opornosc¢ in vivo (pacjenci wczesniej leczeni)

Warianty M184V lub M184I wystepujg u pacjentéw zakazonych HIV-1, u ktérych stosowane sg
schematy przeciwwirusowe zawierajace lamiwudyne, i przyczyniajg sie¢ do powstania wysokiego
poziomu oporno$ci na lamiwudyng¢. Dane z badan in vitro sugeruja, ze kontynuacja stosowania
lamiwudyny w schematach leczenia przeciwretrowirusowego pomimo wystgpienia mutacji M 184V
moze zapewni¢ szczatkowa aktywno$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabione;j
zywotno$ci wirusa). Kliniczne znaczenie tych informacji nie zostato okreslone. Bardzo ograniczona
liczba danych klinicznych uniemozliwia wyciggnigcie wiarygodnych wnioskoéw w tej kwestii.
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Niemniej jednak preferuje si¢ rozpoczecie stosowania aktywnych NRTI niz utrzymywanie leczenia
lamiwudyna. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyna pomimo wystgpienia mutacji M184V
powinno by¢ wzigte pod uwagg tylko w przypadku braku dostgpnych innych aktywnych NRTIL.

Klinicznie istotne zmniejszenie wrazliwosci na abakawir wykazano w szczepach wyizolowanych od
weczesniej leczonych pacjentéw z niekontrolowanym namnazaniem wiruso6w opornych na inne
inhibitory nukleozydow. W metaanalizie pigciu badan klinicznych, w ktorych abakawir (ABC) byt
dodany w celu zintensyfikowania leczenia, u 123 sposréd 166 pacjentow (74%) wystepowala mutacja
M184V/I, u 50 (30%) - T215Y/F, u 45 (27%) - M41L, u 30 (18%) - K70R, a u 25 (15%) - D67N.
Mutacja K65R nie wystgpita wcale, a mutacje L74V i Y115F byly niezbyt czgste (<3%). Ustalanie na
podstawie modelu regres;ji logistycznej prognostycznej warto$ci genotypu (dostosowanej do wartosci
poczatkowej HIV-1 RNA (VRNA) w osoczu, liczby komorek CD4+, liczby i czasu trwania
wczesniejszych terapii przeciwretrowirusowych) wykazato, ze wystgpowanie 3 lub wigcej mutacji
zwigzanych z opornoscia na NRTI miato zwigzek ze zmniejszong odpowiedzia w tygodniu 4
(p=0,015) badz 4 lub wigcej mutacji srednio w tygodniu 24 (p<0,012). Dodatkowo wprowadzenie
aminokwasu na pozycji 69 lub mutacja Q151M, zazwyczaj wystepujaca w powigzaniu z mutacjami
A62V, V751, F77L 1 F116Y, wywotujg wysoki poziom oporno$¢ na abakawir.

Poczatkowa mutacja Tydzien 4
odwrotnej (n = 166)
transkryptazy n Srednia zmiana vVRNA Odsetek z
(logio ¢/ml) <400 kopii/ml vVRNA
Brak 15 -0,96 40%
Tylko M184V 75 -0,74 64%
Dowolna pojedyncza 82 -0,72 65%
mutacja NRTI
Dowolne dwie mutacje 22 -0,82 32%
zwigzane z NRTI
Dowolne trzy mutacje 19 -0,30 5%
zwigzane z NRTI
Cztery lub wiecej 28 -0,07 11%
mutacje zwigzane z
NRTI

Opornosc¢ fenotypowa i opornosc krzyzowa

Do wystapienia opornosci fenotypowej na abakawir konieczna jest mutacja M 184V z przynajmnigj
jedng inng mutacjg wyselekcjonowang przez abakawir lub M184V z wieloma TAM. Fenotypowa
oporno$¢ krzyzowa na inne NRTI tylko z mutacjag M184V lub M184I jest ograniczona. Zydowudyna,
didanozyna, stawudyna i tenofowir zachowuja swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na takie
odmiany HIV-1. Wystepowanie mutacji M184V razem z K65R zwigksza krzyzowa opornos¢ na
abakawir, tenofowir, didanozyng i lamiwudyne, a M184V razem z L74V zwigksza krzyzowa oporno$¢
na abakawir, didanozyng i lamiwudyne¢. Wystepowanie mutacji M184V razem z Y115F zwigksza
krzyzowg opornos¢ na abakawir i lamiwudyne. Latwo dostgpne algorytmy interpretacji genotypowe;j
opornos$ci na leki oraz dostepne na rynku testy wrazliwosci okreslity kliniczne punkty odcigcia dla
zmniejszonego dzialania abakawiru i lamiwudyny jako odrgbnych lekéw, dzigki ktorym mozna
przewidzie¢ wrazliwo$¢, czesciowg wrazliwos¢ lub opornos$¢ na podstawie bezposredniego oznaczenia
wrazliwosci badz obliczajac fenotyp opornosci HIV-1 na podstawie genotypu wirusa. Te aktualnie
zalecane algorytmy oporno$ci moga by¢ wyznacznikiem wlasciwego stosowanie abakawiru i
lamiwudyny.
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Krzyzowa oporno$¢ na abakawir lub lamiwudyng i leki przeciwwirusowe innych klas, takie jak
inhibitory proteazy (PI) lub nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI), jest mato
prawdopodobna.

Doswiadczenie kliniczne

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania skojarzenia abakawiru i lamiwudyny raz na dobg
opiera si¢ gtéwnie na czterech badaniach przeprowadzonych u pacjentéw wcze$niej nieleczonych —
CNA30021, EPZ104057 (badanie HEAT), ACTG5202 i CNA109586 (badanie ASSERT), oraz na
dwoch badaniach przeprowadzonych u pacjentéw wezesniej leczonych — CAL30001 i ESS30008.

Pacjenci wczesniej nieleczeni przeciwretrowirusowo

Skojarzenie lamiwudyny i abakawiru podawane raz na dobe zostato ocenione w 48-tygodniowym,
wieloo$rodkowym, kontrolowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby
(CNA30021) u 770 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow zakazonych wirusem HIV.
Zakazenie wirusem HIV pierwotnie przebiegato u nich bezobjawowo (grupa A wg CDC). Zostali oni
zrandomizowani do grupy otrzymujacej abakawir (ABC) 600 mg raz na dobe lub 300 mg dwa razy na
dobe w skojarzeniu z lamiwudyna 300 mg raz na dobe i efawirenzem 600 mg raz na dobe. Wyniki dla
poszczegblnych podgrup podsumowano w tabeli ponize;j:

Wynik skutecznosci w tygodniu 48 w badaniu CNA30021 wzgledem warto$ci poczatkowych w
grupach HIV-1 RNA i CD4 [analiza czasu do utraty odpowiedzi wirusologicznej (ang. Time to
loss of virological response, TLOVR) dla populacji ITT narazonej na lek (ITTe) u pacjentow
wczesniej nieleczonych ART]

ABC raz na dobe | ABC 2 razy na dobe + 3TC
+3TC+EFV + EFV
(n=384) (n=386)

Odsetek z HIV-1 RNA <50 kopii/ml

Populacja ITT-E
Analiza TLOVR

Wszyscy pacjenci

253/384 (66%)

261/386 (68%)

Grupa poczatkowego RNA <100 000
kopii/ml

141/217 (65%)

145/217 (67%)

Grupa poczatkowego RNA >=100
000 kopii/ml

112/167 (67%)

116/169 (69%)

lub do <50 kopii/ml
Wszyscy pacjenci

Grupa poczatkowego CD4<50 3/ 6 (50%) 4/6 (67%)
Grupa poczatkowego CD4 50-100 21/40 (53%) 23/37 (62%)
Grupa poczatkowego CD4 101-200 | 57/ 85 (67%) 43/67 (64%)
Grupa poczatkowego CD4 201-350 101/143 (71%) 114/170 (67%)
Grupa poczatkowego CD4>350 71/109 (65%) 76/105 (72%)
zmniejszenie HIV-1 RNA o >1 log 372/384 (97%) 373/386 (97%)
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Podobna skutecznos$¢ kliniczna (estymacja punktowa dla réznicy leczenia: - 1,7; 95% CI -8,4; 4,9)
zostata zaobserwowana dla obydwu schematow leczenia. Wyniki pozwalaja wyciagna¢ wnioski, iz W
95% przedziale ufnosci rzeczywista roznica jest nie wicksza niz 8,4% na korzys¢ schematu z
zastosowaniem dawkowania dwa razy na dobg. Potencjalne réznice sa wystarczajaco mate, aby
wyciagna¢ ogdlny wniosek o braku mniejszej skuteczno$ci abakawiru podawanego raz na dobe
wzgledem abakawiru podawanego dwa razy na dobe.

Odnotowano rowniez ogdlnie mata czestos¢ wystgpowania niepowodzen wirusologicznych (miano
wirusa > 50 kopii/ml) zarowno w grupie otrzymujacej lek raz, jak i dwa razy na dobe (odpowiednio
10% 1 8%). W matej liczbie probek przeznaczonych do analizy genotypowej zauwazono tendencje w
kierunku zwigkszonej czestosci wystepowania mutacji zwigzanych z lekami NRTI w przypadku
podawania leku raz na dobe wzgledem schematu podawania abakawiru dwa razy na dobe. Na tej
podstawie nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow ze wzgledu na ograniczong liczbe danych
w tym badaniu.

Dane z niektorych badan poréwnawczych z zastosowaniem abakawiru z lamiwudyna, tj. HEAT,
ACTG5202 i ASSERT, sa sprzeczne:

Badanie EPZ104057 (badanie HEAT) to wieloosrodkowe, trwajace 96 tygodni, randomizowane,
prowadzone metodg podwdjnie $lepej proby badanie z uzyciem placebo, ktorego gtownym celem byta
ocena wzglednej skutecznosci abakawiru z lamiwudyng (ABC/3TC; 600 mg/300 mg) i tenofowiru z
emtrycytabing (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), z ktorych kazdy byt podawany raz na dobe w skojarzeniu
z lopinawirem i rytonawirem (LPV/r, 800 mg/200 mg) u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
zakazonych HIV. Zasadnicza analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w tygodniu 48, z
kontynuacja badania do tygodnia 96, i wykazata co najmniej rownowaznos$¢ terapii. Wyniki zostaty
podsumowane ponizej:

Odpowiedz wirusologiczna na podstawie HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml
Analiza populacji ITT narazonej na lek, typu M=F (utrata uczestnika z obserwacji jest
réwnoznaczna z niepowodzeniem leczenia), uwzgledniajaca zmiane leczenia

Odpowiedz wirusologiczna ABC/3TC +LPVIr TDF/FTC + LPVIr
(N = 343) (N = 345)
Tydzien 48 | Tydzien 96 | Tydzien 48 | Tydzien 96
vo d(Z’i‘ZfO"If;‘:fgz ;sil;gmz‘v‘v co | 231343 | 205343 | 232345 | 200/345
0 0 9 0
HIV-1 RNA) (68%) (60%) (67%) (58%)
Odpowiedz w grupie
134/188 118/188 141/205 119/205
z poczatkowym HIV-1 RNA 0 0 0 0
<100 000 kopii/ml (71%) (63%) (69%) (58%)
Odpowiedz w grupie
97/155 87/155 91/140 81/140
z poczatkowym HIV-1 RNA o 0 0 0
>100 000 kopii/ml (63%) (56%) (65%) (58%)

W obydwu schematach leczenia obserwowano podobng odpowiedz wirusologiczng (estymacja
punktowa dla roznicy leczenia w 48 tygodniu: 0,39%, 95% CI: -6,63, 7,40).

Badanie ACTG 5202 to wieloosrodkowe, pordéwnawcze, randomizowane badanie prowadzone metodg
podwojnie $lepej proby z zastosowaniem abakawiru z lamiwudyng lub emtrycytabiny z tenofowirem
w skojarzeniu z jawnie podawanym efawirenzem lub atazanawirem z rytonawirem w leczeniu
wczesniej nieleczonych pacjentow zakazonych HIV-1. Przed wlaczeniem do badania pacjenci zostali
podzieleni wedtug zawartosci HIV-1 RNA w osoczu <100 000 lub > 100 000 kopii/ml.
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Posrednia analiza z badania ACTG 5202 wykazata, Ze stosowanie abakawiru z lamiwudyng powigzane
bylo ze statystycznie znamiennym, wigkszym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego niz
stosowanie emtrycytabiny z tenofowirem (definiowane jako wiremia >1000 kopii/ml w lub po
tygodniu 16 i przed tygodniem 24 lub HIV-1 RNA >200 kopii/ml w tygodniu 24 lub p6zniej) u
pacjentdéw z przesiewowa wiremig >100 000 kopii/ml (szacowany wspotczynnik ryzyka: 2,33; 95%
CI: 1,46; 3,72; p=0,0003). Komisja monitorujgca bezpieczenstwo danych (ang. Data Safety
Monitoring Board, DSMB) zaleca rozwazenie zmiany w sposobie leczenia wszystkich pacjentow w
grupie z wysokim poziomem wiremii z powodu zaobserwowania réznic w skutecznosci. Pacjenci z
grupy z niskim poczatkowym poziomem wiremii pozostali w badaniu, a ich leczenie pozostato
niejawne (,,zaslepione”).

Analiza danych uzyskanych od pacjentow z grupy o matej wiremii nie wykazata
w podstawowych terapiach nukleozydowych widocznych réznic w odsetkach pacjentow bez
niepowodzenia wirusologicznego w tygodniu 96. Wyniki przedstawiono ponize;j:

- 88,3% leczonych ABC/3TC i 90,3% leczonych TDF/FTC w skojarzeniu
z atazanawirem/rytonawirem jako trzecim lekiem, réznica leczenia -2,0% (95% CI -7,5%; 3,4%),

- 87,4% leczonych ABC/3TC i 89,2% leczonych TDF/FTC w skojarzeniu
z efawirenzem jako trzecim lekiem, réznica leczenia -1,8% (95% CI -7,5%; 3,9%).

W wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu CNA109586 (badanie ASSERT)
abakawiru z lamiwudyna (ABC/3TC; 600 mg/300 mg) i tenofowiru z emtrycytabing (TDF/FTC, 300
mg/200 mg), kazdy z lekow stosowano raz na dobe¢ w skojarzeniu z efawirenzem (EFV, 600 mg) u
wczesniej nieleczonych przeciwretrowirusowo dorostych pacjentow zakazonych HIV-1, u ktorych nie
wystepowaty allele HLA-B*5701. Podsumowanie wynikéw wirusologicznych przedstawiono w
ponizszej tabeli:

Odpowiedz wirusologiczna w tygodniu 48 < 50 kopii/ml oceniana w analizie TLOVR, w
populacji ITT narazonej na lek

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV
(N =192) (N =193)
Odpowiedz calkowita 114/192 137/193
(59%) (71%)
Odpowiedz w grupie 61/95 62/83
z poczatkowym HIV-1 RNA <100 (64%) (75%)
000 kopii/ml
Odpowiedz w grupie 53/97 75/110
z poczatkowym HIV-1 RNA >100 (55%) (68%)
000 kopii/ml

W tygodniu 48 obserwowano mniejsza czestos¢ wystgpowania odpowiedzi wirusologicznej dla
ABC/3TC w porownaniu do TDF/FTC (estymacja punktowa dla réznicy leczenia: 11,6%, 95% CI:
2,2;21,1).

Pacjenci wezeshiej leczeni

Dane uzyskane w dwoch badaniach, CAL30001 i ESS30008, wykazaly, Ze u pacjentow wczesniej
leczonych stosowanie abakawiru z lamiwudyna raz na dobg¢ ma podobna skuteczno$¢ wirusologiczna
jak abakawir 300 mg podawany dwa razy na dobe z lamiwudyng 300 mg podawang raz na dobg¢ lub
150 mg dwa razy na dobe.

W badaniu CAL 300001 randomizacji poddano 182 pacjentow uprzednio leczonych przeciwwirusowo
bez powodzenia, ktorzy otrzymywali leczenie abakawirem z lamiwudyna raz na dobg lub abakawirem
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300 mg dwa razy na dobe oraz lamiwudyng 300 mg raz na dobe, w obu przypadkach w skojarzeniu z
tenofowirem i IP lub NNRTI przez 48 tygodni. Obserwowano podobng redukcje RNA HIV-1,
mierzong jako roéznice sredniego i poczatkowego pola pod krzywa, wskazujgca na brak nizszosci
grupy otrzymujacej abakawir z lamiwudyng w poréwnaniu do grupy otrzymujacej abakawir z
lamiwudyng dwa razy na dobe (odpowiednio: AAUCMB, -1,65 logio kopii/ml versus -1,83 logio
kopii/ml; 95% CI -0,13; 0,38). Odsetek pacjentow z RNA HIV-1 < 50 kopii/ml (50% versus 47%) i <
400 kopii/ml (54% versus 57%) w tygodniu 48 byt rowniez podobny w obu grupach (populacja ITT).
Jednak ze wzgledu na wylacznie umiarkowane doswiadczenia u uczestniczacych w badaniu pacjentow
oraz roznice w poczatkowych tadunkach wirusa w poszczegdlnych grupach, wyniki badania nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

W badaniu ESS30008, 260 pacjentéw z supresja wirusa otrzymujacych leczenie pierwszego rzutu
zawierajace abakawir 300 mg i lamiwudyne 150 mg, obydwa podawane dwa razy na dobg, oraz IP lub
NNRTI, zostali zrandomizowani do grupy, w ktorej przez 48 tygodni kontynuowali ten schemat lub
zmienili leczenie na abakawir z lamiwudyng oraz IP lub NNRTI. Wyniki w 48. tygodniu wskazuja, ze
w grupie otrzymujacej abakawir z lamiwudyna obserwowano podobna (brak nizszo$ci) odpowiedz
wirusologiczng jak w grupie otrzymujacej abakawir i lamiwudyne, na podstawie odsetka pacjentow z
RNA HIV-1 < 50 kopii/ml (odpowiednio 90% i 85%, 95% CI -2,7;13,5).

Wynik oceny wrazliwosci genotypowej (ang. genotypic sensitivity score, GSS) nie zostat okreslony
przez podmiot odpowiedzialny dla skojarzenia abakawiru i lamiwudyny. Odsetek pacjentow wczesniej
leczonych w badaniu CAL30001 z HIV-1 RNA < 50 kopii/ml w tygodniu 48 wedtug wyniku oceny
wrazliwo$ci genotypowej w zoptymalizowanej terapii podstawowej (ang. optimised background
therapy, OBT) zestawiono w tabeli. Oceniono rowniez wptyw na odpowiedz gtdwnych mutacji
zdefiniowanych przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie Antywirusowe (IAS-USA) dla abakawiru lub
lamiwudyny oraz poczatkowych mutacji zwigzanych z opornoscig na wiele NRTI. Wynik GSS
uzyskano z raportow Monogram, w ktorych wrazliwemu wirusowi przypisano wartosci ,,1-4” w
oparciu o liczb¢ lekow w schemacie leczenia, a wirusowi o zmniejszonej wrazliwosci przypisano
wartosc¢ ,,0”. Ocena wrazliwos$ci genotypowej nie byta dokonywana dla wszystkich pacjentow podczas
ocen poczatkowych. Podobny odsetek pacjentow w grupach badania przyjmujacych abakawir raz na
dobe i dwa razy na dobe w badaniu CAL30001 uzyskat wyniki <2 lub >2 oraz skuteczng supresje¢
wirusa <50 kopii/ml w tygodniu 48.

Odsetek pacjentow w badaniu CAL30001 z <50 kopii /ml w tygodniu 48 wedlug wyniku oceny
wrazliwoS$ci genotypowej w OBT i liczby mutacji poczatkowych

ABC/3TC (polaczenie stalych dawek raz na dobe¢) | ABC 2 razy
(n=94) na dobe +
3TC raz na
Liczba mutacji poczatkowych! dobe
(n=88)
Wynik oceny | Wszystkie 0-1 2-5 6+ Wszystkie
wrazliwoSci
genotypowej
w OBT
<2 10/24 (42%) | 3/24 (13%) 7/24 (29%) 0 12/26 (46%)
>2 29/56 (52%) | 21/56 (38%) | 8/56 (14%) 0 27/56 (48%)
Nieznany 8/14 (57%) 6/14 (43%) 2/14 (14%) 0 2/6 (33%)
Wszystkie 47/94 (50%) | 30/94 (32%) | 17/94(18%) | O 41/88 (47%)

! gloéwne mutacje zdefiniowane przez IAS-USA dla abakawiru lub lamiwudyny oraz mutacje zwigzane z

opornoscig na wiele NRTI

W badaniach CNA109586 (ASSERT) i CNA30021 u pacjentéw wczesniej nieleczonych dane
genotypowe zostaty uzyskane podczas ocen przesiewowych lub poczatkowych tylko od podgrupy
pacjentdéw oraz od pacjentow, ktorzy spehili kryteria dla niepowodzenia wirusologicznego. W




ponizszej tabeli przedstawiono dane od podgrupy pacjentéw dostepne w badaniu CNA30021, nalezy
je jednak interpretowac z ostroznoscia. Wskazniki wrazliwosci na leki byty przydzielone dla
genotypow wirusowych kazdego z pacjentdw z zastosowaniem algorytmu ANRS 2009 opornosci
genotypowej HIV-1 na leki. Kazdy z lekéw w schemacie leczenia, na ktory wirus byt wrazliwy,
otrzymywal wynik 1, a leki, dla ktorych algorytm ANRS przewidywat oporno$¢, miaty przypisywang
wartos¢ ,,0”.

Odsetek pacjentéw w badaniu CNA30021 z <50 kopii /ml w tygodniu 48 wedlug wyniku oceny
wrazliwoS$ci genotypowej (GSS) w OBT i liczby mutacji poczatkowych

ABC raz na dobe + 3TC raz na dobe + EFV razna | ABC 2 razy
dobe na dobe +
(n=384) 3TCrazna
Liczba mutacji poczatkowych? dobe + EFV
raz na dobe¢
(N=386)
Wynik oceny Wszystkie 0-1 2-5 6+ | Wszystkie
wrazliwoSci
genotypowej w
OBT
<2 2/6 (33%) 2/6 (33%) 0 0 3/6 (50%)
>2 58/119 (49%) | 57/119 (48%) | 1/119(<1%) | O 57/114 (50%)
Wszystkie 60/125 (48%) | 59/125 (47%) | 1/125(<1%) | O 60/120 (50%)

! Gléwne mutacje zdefiniowane przez IAS-USA (grudzien 2009 r.) dla abakawiru lub lamiwudyny
Dzieci i mlodziez

Poréwnanie schematu leczenia abakawirem w skojarzeniu z lamiwudyng obejmujace dawkowanie raz
na dobg i dwa razy na dobe przeprowadzono w trakcie randomizowanego, wieloosrodkowego,
kontrolowanego badania u pacjentéw zakazonych HIV z populacji dzieci i mtodziezy. Do badania
ARROW (COL105677) wtaczono 1206 pacjentdow z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3
miesigcy do 17 lat i zastosowano dawki w przeliczeniu na mase ciata, zgodnie z zaleceniami
zawartymi w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczacych leczenia (leczenie
przeciwretrowirusowe zakazen HIV u niemowlat i dzieci, 2006). Po 36 tygodniach stosowania
schematu leczenia obejmujgcego abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy na dobg, 669
pacjentow spetiajacych kryteria udziatu w badaniu zostato zrandomizowanych do grupy
kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu z lamiwudyng wedtug schematu dawkowania dwa
razy na dobe lub grupy, w ktorej zmieniono dawkowanie abakawiru i lamiwudyny na stosowanie raz
na dobg, przez co najmniej 96 dodatkowych tygodni. W obrebie tej populacji 104 pacjentow o masie
ciata co najmniej 25 kg otrzymywato 600 mg abakawiru w skojarzeniu z 300 mg lamiwudyny w
postaci polaczenia staltych dawek podawanego raz na dobe, z mediang czasu ekspozycji wynoszacg
596 dni.

Sposrod 669 pacjentéw zrandomizowanych w tym badaniu (w wieku od 12 miesigcy do 17 lat)
wykazano brak nizszo$ci skuteczno$ci leczenia w grupie, w ktorej zastosowano abakawir w
skojarzeniu z lamiwudyna raz na dobg w porownaniu do grupy, w ktorej zastosowano schemat
dawkowania dwa razy na dobe, zgodnie z wcze$niej okreslonym marginesem braku nizszosci -12%,
dla pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci osiggnigcia <80 kopii/ml w tygodniu 48, jak

i w tygodniu 96 (drugorzgdowy punkt koncowy) oraz dla pozostatych badanych wartosci progowych
(<200 kopii/ml, <400 kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktorych wszystkie wyniki znalazly si¢ w marginesie
braku nizszosci. Analiza podgrup w zakresie réznorodnosci grup stosujacych schemat raz na dobe
versus dwa razy na dob¢ wykazata brak istotnego wptywu plci, wieku lub fadunku wirusa w
momencie randomizacji. Wyniki potwierdzity rdwnowaznos$¢ niezaleznie od sposobu analizowania
danych.
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U 104 pacjentow otrzymujgcych abakawir z lamiwudyng, w tym pacjentdw o masie ciata pomiedzy 40
kg a 25 kg, supresja wirusa byta podobna.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tabletka zawierajaca potaczenie statych dawek abakawiru i lamiwudyny (FDC) wykazata
biorownowazno$¢ z lamiwudyna i abakawirem podawanymi oddzielnie. Zostato to wykazane w
naprzemiennym badaniu biorownowazno$ci 3 lekow, z zastosowaniem dawki pojedynczej,
obejmujacym FDC (na czczo) w porownaniu do 2 x 300 mg abakawiru w tabletkach plus 2 x 150 mg
lamiwudyny w tabletkach (na czczo) w porownaniu do FDC podawanego z dieta bogatottuszczowa u
zdrowych ochotnikéw (n = 30). Po podaniu na czczo nie obserwowano znaczacych roznic w zakresie
wchtaniania, co okreslono na podstawie pomiaru pola pod krzywa dla stgzenia leku w osoczu — czasu
(AUC) i maksymalnego stezenia (Cmax) kazdego ze sktadnikow. Nie obserwowano takze znaczacego
wplywu pozywienia w przypadku podawania FDC na czczo i po positku. Wyniki tych badan
wskazuja, ze FDC moze by¢ podawane z positkiem lub bez positku. Wtasciwosci farmakokinetyczne
abakawiru i lamiwudyny zostaty opisane ponize;j.

Wchlanianie

Abakawir i lamiwudyna sg szybko i dobrze wchtaniane z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym. Bezwzgledna biodostepnos¢ abakawiru i lamiwudyny w postaci doustnej u dorostych
wynosi odpowiednio okoto 83% i 80-85%. Sredni czas do osiggniecia maksymalnego stezenia
abakawiru i lamiwudyny w surowicy (tmax) wynosi odpowiednio okoto 1,5 godziny i 1,0 godzing. Po
podaniu pojedynczej dawki 600 mg abakawiru $rednie (CV) Cmax wynosi 4,26 ug/ml (28%), a srednie
(CV) AUC,, wynosi 11,95 pgeh/ml (21%). Po podawaniu wielokrotnych dawek doustnych
lamiwudyny 300 mg raz na dobg przez 7 dni $rednie (CV) Cmax W Stanie stacjonarnym wynosi 2,04
ug/ml (26%), a srednie (CV) AUC2 wynosi 8,87 pegh/ml (21%).

Dystrybucja

Badania, w ktorych abakawir i lamiwudyng stosowano dozylnie, wykazaty, ze §rednia objgtos$¢
dystrybucji wynosi odpowiednio 0,8 i 1,3 I/kg. Badania in vitro wigzania z biatkami osocza wykazuja,
ze abakawir w stgzeniach terapeutycznych wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi stabo lub umiarkowanie
(~49%). Lamiwudyna w dawkach wyzszych niz terapeutyczne wykazuje si¢ farmakokinetyka liniowa
i w matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (<36%) w warunkach in vitro. Wskazuje to

na niskie prawdopodobienstwo interakcji z innymi produktami leczniczymi poprzez wypieranie leku z
potaczen z biatkami osocza.

Dane wskazuja, ze abakawir i lamiwudyna przenikaja do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
oraz do ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR). Badania dotyczace abakawiru wykazaty, ze stosunek
AUC w PMR do AUC w osoczu wynosi od 30 do 44%. Podczas podawania 600 mg abakawiru dwa
razy na dobe obserwowane wartosci stezen maksymalnych byty 9-krotnie wyzsze niz warto$¢ 1Csp
abakawiru i wynosity 0,08 pg/ml lub 0,26 uM. Sredni stosunek stezenia lamiwudyny w PMR do
stezenia w surowicy po uptywie 2-4 godzin od podania doustnego wynosit okoto 12%. Rzeczywista
wielko$¢ przenikania lamiwudyny do OUN i jej zwiazek ze skutecznoscig kliniczng nie sg znane.

Metabolizm
Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest wydalane w
postaci niezmienionej przez nerki. Metabolizm leku u ludzi odbywa si¢ gtownie z udziatem

dehydrogenazy alkoholowej oraz procesu glukuronidacji, w ktorym powstaje kwas 5°-karboksylowy i
5’-glukuronid, stanowigce okoto 66% przyjetej dawki. Metabolity te sa3 wydalane z moczem.
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Metabolizm lamiwudyny stanowi pomniejszg droge eliminacji. Lamiwudyna jest wydalana gtownie w
postaci niezmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo interakcji lamiwudyny z innymi lekami na
poziomie metabolicznym jest male ze wzgledu na niewielki stopien metabolizmu w watrobie (5-10%).

Eliminacja

Sredni okres pottrwania abakawiru wynosi okoto 1,5 godz. Po wielokrotnym podaniu doustnym
abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobe nie stwierdzono znacznego gromadzenia si¢ leku.
Eliminacja abakawiru odbywa si¢ poprzez metabolizm watrobowy, a nastepnie wydalanie metabolitow
gtownie z moczem. Metabolity i abakawir w postaci niezmienionej stanowia okoto 83% podane;j
dawki abakawiru wydalanej z moczem. Pozostata cze$¢ wydalana jest z katem.

Zaobserwowany okres pottrwania lamiwudyny w fazie eliminacji wynosi od 5 do 7 godzin. Sredni
ogolnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 1/h/kg, z przewaga klirensu nerkowego
(>70%), ktory zachodzi z udziatem uktadu nosnikéw kationow organicznych. W badaniach
prowadzonych u pacjentow z niewydolnoscia nerek wykazano, ze zaburzenia czynno$ci nerek maja
wplyw na wydalanie lamiwudyny. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Abacavir/Lamivudine STADA
u pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min ze wzgledu na brak mozliwosci dokonania
koniecznej modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka wewnatrzkomorkowa

W badaniu przeprowadzonym u 20 pacjentow zakazonych wirusem HIV otrzymujacych abakawir 300
mg dwa razy na dobg i z tylko jedng dawka 300 mg przyjeta 24 godziny przed okresem pobierania
probek, srednia geometryczna koncowego wewnatrzkomorkowego okresu pottrwania trojfosforanu
karbowiru w stanie stacjonarnym wyniosta 20,6 godziny w poréwnaniu do $redniej geometryczne;j
okresu péttrwania abakawiru w osoczu wynoszacej w tym badaniu 2,6 godziny. W badaniu
naprzemiennym prowadzonym u 27 pacjentéw zakazonych HIV wewnatrzkomérkowe narazenie na
trojfosforan karbowiru byto wigksze podczas podawania abakawiru w dawce 600 mg raz na dobe
(AUC24s + 32%, Craxoa,ss + 99% i Crrough + 18%) niz w przypadku schematu 300 mg dwa razy na dobg.
W przypadku pacjentow przyjmujgcych 300 mg lamiwudyny raz na dobe wewngtrzkomorkowy
koncowy okres pottrwania trojfosforanu lamiwudyny byt wydluzony do 16-19 godzin w poréwnaniu
do okresu poéttrwania lamiwudyny w osoczu wynoszgcego 5-7 godzin. W badaniu naprzemiennym
prowadzonym u 60 zdrowych ochotnikéw warto$ci wewngtrzkomérkowych parametrow
farmakokinetycznych trojfosforanu lamiwudyny byty podobne (AUC24,ss | Cmaxza,ss) lub nizsze (Cirough —
24%) dla lamiwudyny podawanej w dawce 300 mg raz na dob¢ w porownaniu do lamiwudyny
podawanej w dawce 150 mg dwa razy na dobe. Ogdlnie, wyniki te uzasadniajg stosowanie 300 mg
lamiwudyny 1 600 mg abakawiru raz na dobg w leczeniu pacjentéw zakazonych HIV. Ponadto
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo tego skojarzenia podawanego raz na dobe wykazano w podstawowym
badaniu klinicznym (CNA30021, patrz Doswiadczenie kliniczne).

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Dane farmakokinetyczne uzyskano osobno dla abakawiru i lamiwudyny.

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie. Farmakokinetyka abakawiru zostata przebadana u
pacjentoéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (wynik 5-6 punktow wg klasyfikacji Childa-
Pugha) otrzymujacych pojedyncza dawke 600 mg abakawiru; mediana (zakres) wartosci AUC
wyniosta 24,1 (10,4 do 54,8) ug-h/ml. Wyniki wskazuja na $rednie (90% ) 1,89-krotne zwigkszenie
AUC abakawiru [1,32; 2,70] oraz 1,58-krotne zwigkszenie okresu pottrwania w fazie eliminacji [1,22;
2,04]. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych zmniejszenia dawki u pacjentow z fagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ ekspozycji na abakawir.
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Dane uzyskane od pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wykazaty,
ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega znaczacym zmianom wskutek zaburzen czynno$ci watroby.

Na podstawie danych dotyczacych abakawiru, abakawiru/lamiwudyny nie zaleca si¢ stosowania u
pacjentdéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane farmakokinetyczne uzyskano oddzielnie dla lamiwudyny i abakawiru. Abakawir jest
metabolizowany glownie w watrobie, a okoto 2% dawki abakawiru jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Farmakokinetyka abakawiru u pacjentéw w koncowym stadium
niewydolnosci nerek jest podobna jak u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek. Badania z
zastosowaniem lamiwudyny wykazaly, ze stezenie w osoczu (AUC) jest zwigkszone u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Abacavir/Lamivudine STADA u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min ze wzgledu na brak
mozliwosci dokonania koniecznej modyfikacji dawki.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie sg dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci

Abakawir podany doustnie jest szybko i dobrze wchtaniany u dzieci. Badania farmakokinetyczne
prowadzone u dzieci wykazaty, ze dawkowanie raz na dobe pozwala osiagnaé wartos¢ AUC24
rownowazng z wartoscia uzyskang po zastosowaniu tej samej catkowitej dawki dobowej w postaci
zaréwno roztworu doustnego, jak i tabletek, wedlug schematu dawkowania dwa razy na dobe.
Catkowita biodostepnos¢ lamiwudyny (okoto 58 do 66%) byta zmniejszona i bardziej zréznicowana u
dzieci w wieku ponizej 12 lat. Jednak z badan farmakokinetycznych prowadzonych u dzieci i
mtodziezy z zastosowaniem tabletek wynika, ze dawkowanie raz na dob¢ pozwala osiggnac¢ wartos¢
AUC,4 rownowazng wartosci uzyskanej po zastosowaniu tej samej catkowitej dawki dobowej wedtug
schematu dawkowania dwa razy na dobg.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z wyjatkiem negatywnego wyniku testu mikrojadrowego przeprowadzonego in vivo u szczuréow, brak
dostepnych danych dotyczacych stosowania skojarzonej terapii abakawirem i lamiwudyng u zwierzat.

Genotoksycznos¢ i rakotworczo$é

Ani abakawir, ani lamiwudyna nie wykazuja dziatania mutagennego w testach bakteryjnych, jednak
podobnie jak inne analogi nukleozydéw hamuja one replikacjg¢ DNA komdrkowego w badaniach in
vitro na komorkach ssakow, takich jak test na komorkach chtoniaka u myszy. WyniKki testu
mikrojadrowego przeprowadzonego in Vivo u szczuréw z zastosowaniem skojarzonej terapii
abakawirem i lamiwudyna byty ujemne.

W badaniach in vivo lamiwudyna nie wykazywata dziatania genotoksycznego w dawkach, po ktorych

jej stezenie w osoczu przekroczyto 40-50-krotnie stgzenia kliniczne. Abakawir cechuje staba zdolnos¢
powodowania uszkodzen chromosomow zarowno w testach in vitro, jak i in vivo, w duzych stezeniach
poddawanych badaniom.

Nie wykonano badania dotyczacego mozliwego dziatania rakotworczego potaczenia abakawiru z
lamiwudyna. W dtugoterminowych badaniach dotyczacych rakotworczosci po podaniu doustnym
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prowadzonych na myszach i szczurach nie stwierdzono dzialania rakotworczego lamiwudyny. Badania
rakotworczo$ci prowadzone na myszach i szczurach, ktéorym podawano abakawir doustnie, wykazaty
zwigkszenie czestosci wystepowania ztosliwych i nieztosliwych nowotworow. Nowotwory zlosliwe
wystepowaly w gruczotach napletka u samcéw i w gruczotach techtaczki u samic obu gatunkow oraz
w gruczole tarczowym u samcOw szczurdw oraz w watrobie, pgcherzu moczowym, weztach
chlonnych i w tkance podskérnej u samic.

Wigkszo$¢ tych nowotworow wystgpowala po zastosowaniu najwigkszych dawek abakawiru 330
mg/kg mc. na dobg u myszy i 600 mg/kg mc. na dobe u szczurow. Wyijatek stanowit nowotwor
gruczotow napletka, ktory wystepowat po dawce 110 mg/kg mc. u myszy. Ogolnoustrojowa
ekspozycja u myszy i szczurow niewywotujaca zadnych dziatan przekraczata od 3 do 7 razy
ekspozycje ogdlnoustrojowa u ludzi podczas leczenia. Chociaz znaczenie kliniczne tych wynikow nie
jest znane, dane sugeruja, ze potencjalne korzysci kliniczne przewazaja nad ryzykiem dziatan
rakotworczych u ludzi.

Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksyczno$ci wykazano, ze abakawir powoduje zwigkszenie masy watroby u szczurdéw i
matp. Nie jest znane kliniczne znaczenie tych wynikow. Brak jest danych z badan klinicznych
potwierdzajacych hepatotoksycznos¢ abakawiru. Ponadto nie zaobserwowano u ludzi autoindukcji
metabolizmu abakawiru ani indukcji metabolizmu innych produktéw leczniczych metabolizowanych
W watrobie.

Zaobserwowano niewielkie zmiany degeneracyjne w migsniu sercowym myszy i SZCZurow po
podawaniu abakawiru przez dwa lata. Ogdlnoustrojowa ekspozycja na byta od 7 do 24 razy wicksza

niz ta, ktérej mozna si¢ spodziewac u ludzi. Kliniczne znaczenie tych wynikéw nie zostato okreslone.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniach na zwierzetach toksycznego wplywu na reprodukcje wykazano, ze lamiwudyna i
abakawir przenikajg przez tozysko.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach nie wykazano dziatania teratogennego lamiwudyny,
byly jednak doniesienia o czg¢stszym wczesnym obumieraniu zarodkow u krolikow, u ktorych
ekspozycja ogolnoustrojowa byta wzglednie mata, w porownaniu do ekspozycji u ludzi. Takiego
dzialania nie stwierdzono u szczuréw, nawet przy duzej ekspozycji ogoélnoustrojowe;.

Abakawir wykazat si¢ dziataniem toksycznym na rozwijajacy si¢ zarodek i ptodd u szczurdéw, ale nie
krolikow. Dziatanie to dotyczyto zmniejszenia masy ciata ptodu, obrzeku ptodu oraz zwiekszenie
czestosci wystepowania zmian szkieletowych (wad rozwojowych szkieletu) i wczeshego
wewnatrzmacicznego obumierania ptodu oraz zwigkszenia liczby martwych urodzen. Nie mozna
wyciagna¢ jednoznacznych wnioskéw odnosnie mozliwego dziatania teratogennego abakawiru ze
wzgledu na toksyczno$¢ w okresie zarodkowo-plodowym.

Badania wplywu na ptodnos¢ u szczuroéw wykazaty, ze abakawir i lamiwudyna nie maja wplywu na
ptodno$¢ u samcow i samic.
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6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna PH 102 (E460)
Celuloza mikrokrystaliczna PH 200 (E460)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K 90 (E 1201)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza cP 5 (E464)
Makrogol 400 (E1521)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zbkcien pomaranczowa (E110), lak

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

4 |ata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 tabletek w blistrach (Aluminium /PVC/PE/PVDC).

30 tabletek w butelkach z HDPE z wieczkiem z PP.

Opakowanie zbiorcze zawierajace 90 (3 opakowania po 30) tabletek w blistrach
(Aluminium /PVC/PE/PVDC).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG
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8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23786

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.03.2017 r.

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
15.05.2020
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