CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abacavir Accord, 300 mg, tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletki)

Zbtte, obustronnie wypukte tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki o wymiarach 18,50 mm x 7,30 mm,
z literg ‘H’ wytloczong na jednej stronie oraz z linig utatwiajaca podziat na drugiej stronie, oddzielajaca

oznakowanie ‘A’ oraz ‘26’.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Abacavir Accord jest wskazany do stosowania w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej w leczeniu
zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) u 0séb dorostych, mtodziezy i dzieci (patrz punkty 4.4
15.1).

Korzystne dziatanie produktu Abacavir Accord wykazano gtéwnie w wynikach badan z dawkowaniem

w schemacie dwa razy na dobe przeprowadzonych u dorostych pacjentow dotychczas nieleczonych lekami
przeciwretrowirusowymi, w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczegciem leczenia abakawirem powinno si¢ przeprowadzi¢ badanie obecnosci alleli HLA- B*5701
u kazdego pacjenta zakazonego HIV, niezaleznie od pochodzenia rasowego (patrz punkt 4.4). Abakawiru nie
nalezy stosowac u pacjentéw, o ktorych wiadomo, ze sg nosicielami alleli HLA- B*5701.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Abacavir Accord powinien by¢ przepisywany przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu zakazen wirusem
HIV.

Abacavir Accord moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkow.
W celu zapewnienia podania pelnej dawki leku, tabletki nalezy potyka¢ bez rozkruszania.

Abacavir Accord jest dostgpny takze jako roztwor doustny do stosowania u dzieci w wieku powyzej trzech
miesigcy 1 0 masie ciata mniejszej niz 14 kg oraz u pacjentow, ktdrzy nie moga przyjmowac tabletek.

Jesli pacjent nie jest w stanie polyka¢ catych tabletek, mozna je rozkruszy¢ i doda¢ do niewielkiej ilosci
poiptynnego pokarmu lub ptynu, a nastepnie podac cala porcje do spozycia bezposrednio po przygotowaniu
(patrz punkt 5.2).



Dorosli, mtodziez i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg:
Zalecana dawka produktu Abacavir Accord wynosi 600 mg na dobg. Moze by¢ stosowana albo jako 300 mg
(jedna tabletka) dwa razy na dobg, albo jako 600 mg (dwie tabletki) jeden raz na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Drzieci 0 masie ciata mniejszej niz 25 kg:
Zaleca si¢ dawkowanie produktu Abacavir Accord w tabletkach w zalezno$ci od masy ciata.

Drzieci 0 masie ciata > 20 kg do < 25 kg:
Zalecana dawka wynosi 450 mg na dob¢. Moze by¢ podane albo jako 150 mg (p6t tabletki) rano i 300 mg
(cala tabletka) wieczorem, albo jako 450 mg (péttorej tabletki) raz na dobe.

Dzieci o masie ciata od 14 kg do < 20 kg:
Zalecana dawka wynosi 300 mg na dobe. Moze by¢ podane albo jako 150 mg (pot tabletki) dwa razy na dobe,
albo jako 300 mg (cata tabletka) raz na dobg.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy:
Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu u dzieci w wieku ponizej trzech miesigcy jest ograniczone i nie jest
wystarczajace do podania specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Pacjenci zmieniajgcy dawkowanie ze schematu dwa razy na dob¢ na dawkowanie raz na dobe powinni przyjaé
dawke zalecang raz na dobg (jak opisano powyzej) po okolo 12 godzinach po przyjeciu ostatniej dawki wedlug
schematu dwa razy na dobe, a nastepnie kontynuowa¢ dawkowanie raz na dobe (jak opisano powyzej)

w przyblizeniu co 24 godziny. W razie powrotu do dawkowania dwa razy na dobg, pacjenci powinni przyjac
zalecang dawke wedtug schematu dwa razy na dobe po okoto 24 godzinach po ostatniej dawce przyjetej
wedtug schematu raz na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu Abacavir Accord u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Jednakze Abacavir Accord nie jest zalecany u pacjentow w koncowym stadium choroby nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Abakawir jest metabolizowany gtdéwnie w watrobie. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby (5-6 punktow w skali Child- Pugh). Brak
dostepnych danych klinicznych dotyczacych pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania u nich abakawiru, chyba Ze oceni sig, Ze jest to
konieczne. Podczas stosowania abakawiru u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby konieczne
jest $ciste obserwowanie stanu pacjenta obejmujace, o ile to mozliwe, monitorowanie st¢zenia abakawiru

w osoczu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Brak obecnie danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na abakawir lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Patrz punkty 4.41 4.8.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci (patrz takze punkt 4.8):

Stosowanie abakawiru zwigzane jest z ryzykiem wystapienia reakcji nadwrazliwosci (ang. hypersensitivity
reactions, HSR) (patrz punkt 4.8) charakteryzujacych si¢ wystapieniem gorgczki i (lub) wysypki oraz
innych objawow wskazujacych na zmiany wielonarzadowe. Obserwowano reakcje nadwrazliwo$ci po
zastosowaniu abakawiru, niektore z nich byly zagrazajace zyciu, a w rzadkich przypadkach zakonczyly sie

2



zgonem, kiedy nie wdrozono odpowiedniego postgpowania.

Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir jest duze u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
na obecno$¢ alleli HLA-B*5701.

Jednakze, reakcje nadwrazliwosci na abakawir byly zgtaszane z mniejszg czgstosciag u pacjentow, ktorzy nie
sg nosicielami tych alleli.

Z tego wzgledu nalezy przestrzegac nastepujgcych zalecen:
e  Status nosicielstwa HLA-B*5701 musi zawsze by¢ udokumentowany przed rozpoczgciem leczenia.

e Nigdy nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem Abacavir Accord u pacjentéow, u ktérych wystepuje
HLA-B*5701, ani u pacjentow, u ktorych nie wystepuje HLA-B*5701 i u ktérych podejrzewano
wystgpienie reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir podczas wcezesniejszego stosowania schematu
leczenia zawierajgcego abakawir (np. abakawir + lamiwudyna, abakawir + lamiwudyna +
zydowudyna, abakawir + dolutegrawir + lamiwudyna).

e Nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie produktem Abacavir Accord, nawet u pacjentow bez alleli
HLA-B*5701, jesli podejrzewa si¢ wystapienie reakcji nadwrazliwo$ci. Op6znienie przerwania
leczenia produktem Abacavir Accord po wystapieniu nadwrazliwo$ci moze prowadzi¢ do wystgpienia
zagrazajgcej zyciu reakcji.

e  Po przerwaniu leczenia produktem Abacavir Accord z powodu podejrzenia reakcji nadwrazliwosci,
pacjent nie moze juz nigdy przyjmowa¢ produktu Abacavir Accord ani innych produktow
leczniczych zawierajacych abakawir (np. abakawir + lamiwudyna, abakawir + lamiwudyna +
zydowudyna, abakawir + dolutegrawir + lamiwudyna).

e  Ponowne rozpoczgcie stosowania produktow zawierajacych abakawir po podejrzeniu wystapienia
reakcji nadwrazliwosci na abakawir moze spowodowac szybki nawrot objawow w ciagu kilku godzin.
Nawro6t jest zwykle cigzszy niz reakcja poczatkowa i moze wystgpi¢ zagrazajace zyciu obnizenie
ci$nienia tetniczego oraz zgon.

e  Aby unikng¢ ponownego podania abakawiru, pacjentow, u ktorych podejrzewano wystapienie reakcji
nadwrazliwosci, nalezy poinstruowac, aby usuneli pozostatos¢ tabletek Abacaviru Accord.

Opis kliniczny reakcji nadwrazliwosci na abakawir

Reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir dobrze scharakteryzowano podczas badan klinicznych oraz w okresie
obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Objawy zwykle wystepowaly w ciggu
pierwszych szesciu tygodni (mediana czasu do ich wystapienia wynosita 11 dni) od rozpoczecia leczenia
abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym czasie w trakcie leczenia.

Niemal wszystkie reakcje nadwrazliwosci na abakawir obejmuja goraczke i (lub) wysypke. Inne objawy
przedmiotowe i podmiotowe, ktore obserwowano w przebiegu reakcji nadwrazliwosci na abakawir, sa
opisane szczegdlowo w punkcie 4.8 (Opis wybranych dziatan niepozadanych); sg to miedzy innymi objawy
ze strony uktadu oddechowego i objawy zotadkowo-jelitowe. Istotne jest, ze takie objawy moga prowadzié
do blednego rozpoznania reakcji nadwrazliwosci jako choroby ukladu oddechowego (zapalenie pluc,
zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla) lub jako zapalenia zoladka i jelit.

Objawy dotyczace reakcji nadwrazliwosci nasilaja si¢ podczas trwania leczenia i mogg zagrazac¢ zyciu.
Objawy zwykle ustepuja po odstawieniu abakawiru.

Rzadko, u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie abakawirem z przyczyn innych niz objawy reakcji
nadwrazliwosci, wystepowaly rowniez zagrazajace zyciu reakcje w ciagu kilku godzin po ponownym
rozpoczeciu leczenia abakawirem (patrz punkt 4.8, Opis wybranych dzialan niepozadanych). Ponowne
rozpoczecie podawania abakawiru u tych pacjentow powinno odbywacé si¢ w warunkach, w ktérych pomoc
medyczna jest fatwo dostgpna.

Zaburzenia czynnos$ci mitochondridw po narazeniu w okresie zycia ptodowego
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Analogi nukleozydéw i nukleotydow mogg w roznym stopniu wptywac na czynno$¢ mitochondriow, co jest
w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny. Zglaszano
wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych

w okresie zycia plodowego 1 (lub) po urodzeniu na dziatanie analogdw nukleozydow; dotyczyty one gtoéwnie
schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Gldwne dziatania niepozadane, jakie zglaszano, to
zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu
(nadmiar mleczanow, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia te czegsto byty przemijajace. Rzadko zglaszano
ujawniajgce si¢ z opdznieniem zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napigcia mi¢§niowego, drgawki,
zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy
trwate. Nalezy wzig¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia
ptodowego na dziatanie analogdw nukleozydow i nukleotydow, u ktérego wystepuja cigzkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia
obecnych zalecen poszczegoélnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet terapii
przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki na dziecko.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ po czeéci zwigzane z opanowywaniem choroby i ze stylem zycia.
W niektorych przypadkach mozna wykazacé, Ze stgzenie lipidow zmienia si¢ w nastepstwie leczenia, jednak
brak przekonujacych dowodow na zwigzek pomigdzy zwigckszeniem masy ciata i jakakolwiek okre$lona
terapig. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow i glukozy we krwi, nalezy postepowaé zgodnie

Z przyjetymi wytycznymi odnosnie leczenia zakazen HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zapalenie trzustki

Stwierdzono przypadki zapalenia trzustki, ale zwigzek z leczeniem abakawirem jest niepewny.

Leczenie trzema nukleozydami

U pacjentow z wysoka wiremig (>100 000 kopii/ml) wyboér leczenia skojarzonego trzema lekami -
abakawirem, lamiwudyng i zydowudyng - wymaga szczegdlnego rozwazenia (patrz punkt 5.1).

Odnotowano przypadki nieskutecznosci wirusologicznej o wysokim stopniu i nagltejopornosci we wczesnym
stadium, kiedy abakawir byt skojarzony z fumaranem disoproksylu tenofowiru i lamiwudyng w schemacie

dawkowania jeden raz na dobg.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Abacavir Accord u pacjentow ze
wspotistniejgcymi cigzkimi chorobami watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Abacavir Accord
u pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentoéw, u ktorych wystepowaty uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym przewlekle aktywne
zapalenie watroby, czg¢sciej wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego; pacjentow tych nalezy kontrolowa¢ zgodnie z przyjetymi w praktyce standardami.
Jezeli sa dowody na pogorszenie przebiegu choroby watroby u tych pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie
badz zakonczenie leczenia.

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

U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko ciezkich i mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem
dziatan niepozadanych ze strony watroby. Jezeli jednocze$nie stosowane sg leki przeciwwirusowe w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
tych produktow.



Choroby nerek

Produktu Abacavir Accord nie nalezy podawa¢ pacjentom w koncowym stadium choroby nerek (patrz punkt
5.2).

Zespdt reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej
terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna
na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich
objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciggu kilku
pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki
wywolane wirusem cytomegalii, uogoélnione i (Iub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc
wywolane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia
badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia. Zgtaszano rowniez przypadki
wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby) w sytuacji poprawy czynnosci uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji
immunologicznej); jednakze zglaszany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i te zdarzenia moga
pojawi¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica koéci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem masy ciata),
odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg spowodowang przez
HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu CART. Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli
odczuwaja bole w stawach, sztywnos$¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu sig.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujacych abakawir lub inne leki przeciwretrowirusowe mogg w dalszym ciggu rozwijac si¢
zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia wirusem HIV. Dlatego tez pacjenci ci powinni
pozostawac pod Scislg obserwacja lekarzy do§wiadczonych w leczeniu chorob zwigzanych z zakazeniem HIV.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Mimo ze dostgpne dane pochodzace z badan klinicznych i obserwacyjnych abakawiru wykazuja niespojne
wyniki, kilka badan sugeruje zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (zwtaszcza zawatu migénia
sercowego) u pacjentdw leczonych abakawirem. W zwigzku z tym przepisujac abakawir, nalezy podjac¢
dziatania zmierzajace do minimalizacji wszystkich czynnikow ryzyka, ktorych modyfikacja jest mozliwa (tj.
palenia tytoniu, nadci$nienia t¢tniczego i hiperlipidemii).

Ponadto w przypadku leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy rozwazy¢
alternatywng opcj¢ leczenia w stosunku do schematu zawierajacego abakawir.

Substancje pomocnicze

So6d
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prawdopodobienstwo interakcji P450 z innymi lekami, w tym z abakawirem jest niskie. Badania in vitro
wykazaty, ze abakawir moze hamowac cytochrom P450 1A1 (CYP 1A1). P450 nie odgrywa glownej roli w
metabolizmie abakawiru i abakawir wykazuje ograniczone mozliwo$ci hamowania proceséw metabolicznych
z udziatem enzymu CYP 3A4. In vitro wykazano, ze abakawir w klinicznie istotnych st¢zeniach nie hamuje
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enzymow CYP 2C9 ani CYP 2D6. Nie obserwowano pobudzenia metabolizmu watrobowego w badaniach
klinicznych. Dlatego tez istnieje male ryzyko interakcji z przeciwretrowirusowymi inhibitorami proteazy i
innymi lekami metabolizowanymi z udziatem gtdéwnych enzymoéw P450. Badania kliniczne wykazaly, iz nie
wystepuja klinicznie istotne interakcje migdzy abakawirem, zydowudyng i lamiwudyna.

Silne induktory enzymow, takie jak ryfampicyna, fenobarbital i fenytoina, mogg poprzez swoje dzialanie na
UDP-glukuronylotransferazy nieznacznie obnizaé st¢zenia abakawiru w osoczu.

Etanol: metabolizm abakawiru ulega zmianie podczas jednoczesnego podawania alkoholu - AUC abakawiru
wzrasta w tych przypadkach o okoto 41%. Obserwacje te nie zostalty uznane za klinicznie istotne. Abakawir
nie wplywa na metabolizm alkoholu.

Metadon: w badaniu farmakokinetyki wykazano, ze metadon stosowany jednocze$nie z abakawirem
podawanym w dawce 600 mg dwa razy na dobe, obnizat 0 35% Cnmax 1 0 1 godzing wydtuzat tmax,

ale AUC nie ulegato zmianie. Zmiana farmakokinetyki abakawiru, jak si¢ uwaza, nie ma znaczenia
klinicznego. W tym badaniu abakawir podwyzszatl o 22% $redni ogdlnoustrojowy klirens metadonu. Dlatego
tez nie mozna wykluczy¢ pobudzania enzymow metabolizujacych leki. Pacjentow leczonych metadonem

i abakawirem nalezy obserwowac¢, gdyz moga u nich wystgpi¢ objawy odstawienia, wskazujgce na zanizone
dawkowanie; czasami moze by¢ wigc konieczna zmiana dawkowania metadonu.

Retinoidy: retinoidy sg eliminowane za posrednictwem dehydrogenazy alkoholowej. Interakcja z abakawirem
jest mozliwa, ale nie zostala zbadana.

Riocyguat:. w warunkach in vitro abakawir hamuje enzym CYP 1A1. Jednoczesne podanie

pojedynczej dawki riocyguatu (0,5 mg) pacjentom zakazonym HIV, przyjmujacym w skojarzeniu
abakawir, dolutegrawir i lamiwudyng¢ (w dawce 600 mg/50 mg/300 mg raz na dobg), powodowato

okoto 3-krotne zwigkszenie AUC .« riocyguatu, w poroéwnaniu do historycznych wartosci

AUC g riocyguatu, zgtaszanych u osob zdrowych. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki riocyguatu.
W celu sprawdzenia zalecen dotyczacych dawkowania riocyguatu, nalezy zapozna¢ si¢ informacja o tym
leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Zgodnie z 0ogodlng zasada, podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych

w celu leczenia zakazenia HIV u kobiet w cigzy, a w konsekwencji w celu zmniejszenia ryzyka wertykalnego
przeniesienia HIV na noworodka, nalezy bra¢ pod uwage zar6wno dane pochodzace z badan na zwierzetach,
jak i doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie na rozwijajace si¢ zarodki i ptody u szczurow, ale

nie u krolikow (patrz punkt 5.3). Wykazano dziatanie rakotworcze abakawiru na modelach zwierzecych (patrz
punkt 5.3). Nie jest znane znaczenie kliniczne tych danych dla ludzi. U ludzi wykazano przenikanie abakawiru
i (Iub) jego metabolitow przez tozysko.

U kobiet w cigzy, w tym u ponad 800, u ktorych stosowano abakawir w pierwszym trymestrze cigzy i u ponad
tysigca, u ktorych stosowano abakawir w drugim i trzecim trymestrze, nie wykazano wptywu abakawiru na
wystepowanie wad rozwojowych u ptodu ani toksycznosci dla ptodu i noworodka. Z tych danych wynika, ze
ryzyko wad rozwojowych u ludzi jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro i in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powodujg réznego stopnia
uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriéw u niemowlat bez
wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogow
nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia




Abakawir i jego metabolity sg wydalane do mleka samic szczuréw. Abakawir przenika rowniez do mleka
ludzkiego. Nie ma danych na temat bezpieczenistwa stosowania abakawiru u dzieci w wieku ponizej 3
miesi¢cy. Zaleca si¢, zeby matki zakazone wirusem HIV nie karmily piersig w celu uniknigcia przeniesienia
HIV.

Ptodnosé

Badania na zwierzgtach nie wykazaty wplywu abakawiru na plodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan na temat wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku wielu dziatan niepozadanych nie jest jasne, czy zwigzane sg one z abakawirem, z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu HIV, czy tez sg wynikiem samego procesu chorobowego. Wiele z wymienionych
ponizej dziatan niepozadanych wystepuje czgsto (nudnosci, wymioty, biegunka, goraczka, letarg, wysypka)

u pacjentéw z nadwrazliwoscig na abakawir. Z tego powodu pacjentow z jakimkolwiek z tych objawow nalezy
doktadnie zbada¢, czy nie wystepuje u nich reakcja nadwrazliwos$ci (patrz punkt 4.4). Bardzo rzadko
stwierdzano przypadki rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka u pacjentéw, u ktdrych nie mozna byto wykluczy¢ reakcji
nadwrazliwos$ci na abakawir. W takich przypadkach produkty lecznicze zawierajgce abakawir nalezy trwale
odstawic.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych nie ograniczata leczenia. Nastgpujace kryteria zostaly zastosowane do ich
klasyfikacji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>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).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: brak taknienia

Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka
Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: wysypka (bez objawow ogolnych)

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania
Czesto: goraczka, letarg, ostabienie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwos¢ na abakawir

Objawy przedmiotowe i podmiotowe tej reakcji nadwrazliwos$ci sa wymienione ponizej. Zostaly one
zidentyfikowane albo na podstawie badan klinicznych albo na podstawie danych pochodzacych z nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Objawy zaobserwowane
u co najmniej 10% pacjentéw z reakcja nadwrazliwosci sg zaznaczone pogrubiong czcionka.

Prawie wszyscy pacjenci, u ktdrych rozwijajg si¢ reakcje nadwrazliwo$ci, maja goraczke i (lub) wysypke
(zazwyczaj plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa) jako cze$¢ zespotu chorobowego, jednak wystepowaty
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reakcje bez wysypki lub goraczki. Inne kluczowe objawy obejmuja objawy ze strony przewodu pokarmowego,
uktadu oddechowego oraz objawy ogolnoustrojowe, takie jak letarg i zte samopoczucie.

Skora
Uktad pokarmowy

Uktad oddechowy

Rozne

Zaburzenia neurologiczne i
psychiczne

Zaburzenia hematologiczne
Watroba i trzustka
Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe

Zaburzenia urologiczne

Wysypka (zwykle plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa)

Nudnos$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha, owrzodzenie jamy
ustnej

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

Goraczka, letarg, zle samopoczucie, obrz¢ki, limfadenopatia,
niedocisnienie t¢tnicze, zapalenie spojowek, reakcje anafilaktyczne

Boéle glowy, parestezje

Limfopenia

Podwyzszone wyniki badan czynnosci watroby, zapalenie watroby,
niewydolno$¢ watroby

Béle miesni, rzadko rozpad migséni, bole stawow, zwickszona
aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej

Zwickszone stezenie kreatyniny, niewydolno$¢ nerek

Objawy zwiazane z reakcja 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 nawrot reakcji nadwrazliwo$ci ma zazwyczaj cig¢zszy przebieg niz
reakcja poczatkowa i moze obejmowaé zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia tgtniczego oraz zgon. Podobne
reakcje obserwowano rowniez niezbyt czg¢sto po ponownym rozpoczeciu leczenia abakawirem u pacjentow,
u ktorych wystapit tylko jeden z gtownych objawoéw nadwrazliwosci (patrz wyzej) przed przerwaniem
leczenia abakawirem, oraz, w bardzo rzadkich przypadkach, u pacjentow, u ktérych ponownie rozpoczeto
leczenie i ktorzy poprzednio nie wykazywali objawdw reakcji nadwrazliwos$ci (tj. pacjentow, ktorych
wczesniej uznano za tolerujgcych abakawir).

Parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwigkszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenia lipidow i glukozy we

krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania ztozone;
terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow lub sladowe
patogeny oportunistyczne. Zgtaszano rowniez przypadki wystgpowania chordb autoimmunologicznych (takich
jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w sytuacji poprawy czynnosci
uktadu immunologicznego pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednakze czas do ich wystapienia jest
bardziej zmienny i moga one pojawic si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czgsto§¢ wystepowania tych
przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowos$ci w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych
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W kontrolowanych badaniach klinicznych niezbyt czesto wystgpowaty nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, przy czym nie byto roznic w czgstosci ich wystgpowania pomiedzy grupa leczona
abakawirem, a grupg kontrolna.

Dzieci i mtodziez

Sposrod 1206 pacjentow zakazonych HIV z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesiecy do 17 lat
wlaczonych do badania ARROW (COL 105677), 669 przyjmowato abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng raz
na dobg lub dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1). Nie zaobserwowano dodatkowych zdarzen dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw z populacji dzieci i mlodziezy stosujacych dawkowanie raz lub dwa
razy na dob¢ w poréwnaniu do populacji dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano pacjentom abakawir w pojedynczych dawkach do 1200 mg i dawkach
dobowych do 1800 mg. Nie notowano dziatan niepozgdanych innych niz zarejestrowane podczas podawania
zwykltych dawek. Dziatanie wigkszych dawek nie jest znane. W przypadku przedawkowania leku pacjenta
nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz punkt 4.8) i w razie konieczno$ci wdrozy¢
standardowe leczenie objawowe. Nie wiadomo, czy abakawir moze by¢ usuwany z organizmu podczas dializy
otrzewnowej lub hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAF06.

Mechanizm dziatania

Abakawir jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTI). Jest silnym selektywnym
inhibitorem wirusa HIV-1 i HIV-2. Abakawir jest metabolizowany wewnatrzkomorkowo do aktywnej postaci
trojfosforanu 5' karbowiru (TP). Badania in vitro wykazaty, ze mechanizm jego dziatania na wirusa HIV
polega na hamowaniu enzymu odwrotnej transkryptazy HIV, nastgpstwem czego jest zakonczenie tancucha

1 przerwanie cyklu replikacji wirusa. Przeciwwirusowe dziatanie abakawiru w hodowlach komorkowych nie
byto antagonizowane, gdy lek byl stosowany w skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy (NRTI): dydanozyna, emtrycytabing, lamiwudyng, stawudyna, tenofowirem lub zydowudyna,
nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) newirapina lub inhibitorem proteazy (PI)
amprenawirem.

Oporno$é

Opornosc¢ in vitro
Oporne na abakawir szczepy wirusa HIV-1 wyizolowano in vitro i sg one zwigzane ze specyficznymi
genotypowymi zmianami w regionie kodonu (kodony M184V, K65R, L74V i1 Y115F) odwrotne;j
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transkryptazy (RT). Oporno$¢ na abakawir rozwija si¢ stosunkowo powoli in vitro, wymagajac wielokrotnych
mutacji dla klinicznie istotnego zwigkszenia w ECsy w poréwnaniu do dzikiego szczepu wirusa.

Opornosc¢ in vivo (pacjenci wczesniej nieleczeni)

W szczepach wyizolowanych od wigkszos$ci pacjentéw leczonych przeciwwirusowo bez powodzenia

w schemacie zawierajagcym abakawir, wykazano w podstawowych badaniach klinicznych albo brak zmian
zwigzanych z NRTI w poréwnaniu do wartosci poczatkowych (45%), albo wyselekcjonowanie tylko mutacji
M184V lub M184I (45%). Catkowita czgstos¢ wyselekcjonowania mutacji M184V lub M 1841 byta wysoka
(54%), a mniej czesta byta selekcja mutacji L74V (5%), K65R (1%) 1 Y115F (1%). Wykazano, ze dotaczenie
zydowudyny do schematu leczenia zmniejszato czgsto$¢ selekcjonowania L74V 1 K65R podczas stosowania
abakawiru (z zydowudyna: 0/40, bez zydowudyny: 15/192, 8%).

Abakawir + Abakawir + Abakawir +
Leczenie Lamiwudyna + Lamiwudyna + | Lamiwudyna + PI Razem
Zydowudyna' NNRTI (lub PI/Rytonawir)
Liczba pacjentow 282 1094 909 2285
Llc.zba nlep.owodzen 43 90 158 291
wirusologicznych
Liczba genotypow o 0/\2 o o
«On-Therapy” 40 (100%) 51 (100%) 141 (100%) 232 (100%)
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%)
TAM? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1.  Lamiwudyna + Zydowudyna jest potaczeniem statych dawek lamiwudyny i zydowudyny.
. W tym 3 niepowodzenia wirusologiczne i 4 niepotwierdzone niepowodzenia wirusologiczne.
3. Liczba pacjentéw z >1 mutacjg analogdéw tymidyny (TAM).

TAM mogly by¢ selekcjonowane, kiedy analogi tymidyny byly kojarzone z abakawirem. W jednej
metaanalizie o$miu badan klinicznych TAM nie byly selekcjonowane przez schematy zawierajgce abakawir
bez zydowudyny (0/127), ale byly selekcjonowane przez schematy zawierajace abakawir i tymidynwy analog
zydowudyne (22/86, 26%).

Opornosé in vivo (pacjenci uprzednio leczeni)

Znaczace klinicznie zmniejszenie wrazliwos$ci na abakawir wykazano w szczepach wyizolowanych od
leczonych wczesniej pacjentdow z niekontrolowanym namnazaniem wirusOw opornych na inne inhibitory
nukleozydow. W metaanalizie pigciu badan klinicznych, w ktorych abakawir byt dodany w celu
zintensyfikowania leczenia, u 123 sposrod 166 pacjentow (74%) wystepowata mutacja M184V/I, u 50 (30%) -
T215Y/F,u 45 (27%) - M41L, u 30 (18%) - K70R, a u 25 (15%) - D67N. Nie wystgpowata mutacja K65R,

a mutacje L74V i Y115F byty niezbyt czeste (<3%). Modelowanie regresja logarytmiczng prognostyczne;j
wartosci genotypu [dostosowanej do wartosci poczatkowej HIV-1 RNA (VRNA) w osoczu, liczby komoérek
CD4+, liczby i czasu trwania wcze$niejszych kuracji przeciwretrowirusowych] wykazato, ze wystegpowanie 3
lub wigcej mutacji zwigzanych z opornoscig na NRTI byto zwigzane ze zmniejszong odpowiedzig w 4.
tygodniu (p=0,015) lub 4 albo wigcej mutacji srednio w 24. tygodniu (p<0,012). Dodatkowo wprowadzenie
aminokwasu na pozycji 69 lub mutacja Q151M, zazwyczaj znajdowana w powiazaniu z A62V, V751, F77L

1 Y116F, powoduje wysoki poziom opornosci na abakawir.

Tydzien 4.
Poczatkowa mutacja odwrotnej transkryptazy (n =166)
Srednia Odsetek z
n zmiana VRNA <400 kopii/ml v. RNA
(logio ¢/ml)
Brak 15 -0,96 40%
Tylko M184V 75 -0,74 64%
Dowolna pojedyncza mutacja NRTI 82 -0,72 65%
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Dowolne dwie mutacje zwigzane z NRTI 22 -0,82 32%

Dowolne trzy mutacje zwiazane z NRTI 19 -0,30 5%

Cztery lub wiecej mutacje zwiazane z NRTI 28 -0,07 11%

Opornosc¢ fenotypowa i opornosc krzyzowa

Aby wystapita opornos¢ fenotypowa na abakawir konieczna jest mutacja M 184V z przynajmniej jedng, inng
mutacjg wyselekcjonowang przez abakawir, lub M184V z mnogimi TAM. Fenotypowa opornos¢ krzyzowa na
inne NRTI z mutacjg wylgcznie M184V lub M184I jest ograniczona. Zydowudyna, didanozyna, stawudyna

i tenofowir zachowuja swoje dzialanie przeciwretrowirusowe na takie odmiany HIV-1. Wystgpowanie mutacji
M184V razem z K65R zwigksza krzyzowg oporno$¢ na abakawir i tenofowir, didanozyne i lamiwudyne,

a M184V z L74V zwicksza krzyzowa opornos¢ na abakawir, didanozyn¢ i lamiwudyne. Wystepowanie
mutacji M184V razem z Y 115F zwigksza krzyzowg oporno$¢ na abakawir i lamiwudyne. Wlasciwe
stosowanie abakawiru powinno uwzglednia¢ aktualnie zalecane algorytmy opornosci.

Krzyzowa oporno$¢ na abakawir i leki przeciwwirusowe innych klas (tj. inhibitory proteazy lub
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy) jest mato prawdopodobna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazane korzysci stosowania abakawiru oparte sg gldwnie na wynikach badan przeprowadzonych
u dorostych pacjentéw nieleczonych dotychczas przeciwretrowirusowo, z zastosowaniem schematu
dawkowania abakawiru 300 mg dwa razy na dobe, w potaczeniu z zydowudyng i lamiwudyna.

Dawkowanie dwa razy na dobe (300 mg)
. Dorosli nieleczeni przeciwretrowirusowo

U dorostych pacjentow abakawir w leczeniu skojarzonym z lamiwudyng i zydowudyng powodowat, ze
odsetek pacjentdow z nieoznaczalnym poziomem wirusa (<400 kopii/ml) z odpowiadajgcym mu wzrostem
poziomu komorek CD4 wynosit okoto 70% (analiza wszystkich pacjentow wiaczonych do badania
przeprowadzona w 48. tygodniu).

W badaniu z podwojnie $lepg proba, kontrolowanym placebo u dorostych pacjentow poréwnano dziatanie
skojarzenia abakawiru, lamiwudyny i zydowudyny ze skojarzeniem indynawiru, lamiwudyny i zydowudyny.
Z powodu duzej liczby pacjentow, ktorzy przedwcezesnie przerwali leczenie (w randomizowanym ramieniu
42% pacjentow przerwalo leczenie przed uptywem 48. tygodnia) nie mozna wyciggnac¢ wnioskow
dotyczacych skutecznosci porownywanych zestawow lekow w 48. tygodniu leczenia. Niemniej jednak
zaobserwowano podobne dziatanie przeciwwirusowe w grupach przyjmujacych abakawir lub indynawir

w skojarzeniu z innymi lekami; wyrazone byto ono odsetkiem pacjentéw z niewykrywalnym poziomem
wirusa (<400 kopii/ml, w analizie wszystkich pacjentow witaczonych do leczenia (ITT), 47% do 49%;

w analizie pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie (AT), 86% do 94% odpowiednio zestawami zawierajacymi
abakawir lub indynawir), lepsze wyniki uzyskano stosujac skojarzenia lekowe z indynawirem, szczeg6lnie
w podgrupie pacjentow z wysoka wiremig przed rozpoczeciem leczenia (warto$¢ poczatkowa wiremii

>100 000 kopii/ml, analiza ITT, 46% do 55%; analiza AT, 84% do 93% odpowiednio dla abakawiru

i indynawiru).

W wieloo$rodkowym kontrolowanym badaniu z podwojnie $lepa proba (CNA30024), 654 dorostych
pacjentow zakazonych HIV nieleczonych dotychczas przeciwretrowirusowo zostato zrandomizowanych
zaréwno do grupy otrzymujacej abakawir 300 mg dwa razy na dobe lub zydowudyne 300 mg dwa razy na
dobe, obydwie grupy w potaczeniu z lamiwudyng 150 mg dwa razy na dobg i efawirenzem 600 mg raz na
dobe. Czas trwania podwojnie §lepej proby wynosit co najmniej 48 tygodni. W analizie populacji pacjentow,
ktorzy otrzymali leki (ITT), 70% pacjentow w grupie abakawiru, w porownaniu do 69% pacjentow z grupy
zydowudyny uzyskato wirusologiczng odpowiedz w postaci spadku HIV-1 RNA w surowicy do 50 kopii/ml
w 48. tygodniu leczenia (przyjeta warto$¢ dla oceny réznic w leczeniu: 0,8; 95% CI — 6,3; 7,9). W analizie
pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie (AT) rdéznice pomigdzy leczonymi grupami byly bardziej znaczace:
88% pacjentow w grupie abakawiru w porownaniu do 95% pacjentdéw z grupy zydowudyny (przyjeta wartosc
dla oceny roznic w leczeniu: -6,8; 95% CI —11,8; -1,7). Jednakze obydwie analizy pozostaja zgodne

z wnioskiem o nie mniejszej skutecznosci abakawiru w obydwu badanych grupach.
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W randomizowanym (1:1:1), podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu ACT5095
przeprowadzonym z udziatem 1147 wcze$niej nieleczonych, dorostych pacjentow, poréwnywano 3 schematy
leczenia: zydowudyna (ZDV), lamiwudyna (3TC), abakawir (ABC), efawirenz (EFV) vs. ZDV/3TC/EFV vs.
ZDV/3TC/ABC. Po uptywie polowy 32 tygodniowego badania wykazano, ze terapia tréjnukleotydowa
ZDV/3TC/ABC jest mniej skuteczna od pozostaltych dwadch, niezaleznie od poczatkowego poziomu wiremii
(< 1ub > od 100 000 kopii/ml), przy czym 26% przypadkoéw z grupy ZDV/3TC/ABC, 16% z grupy
ZDV/3TC/EFV i 13% z grupy stosujacej schemat czterolekowy oceniono jako niepowodzenie wirusologiczne
(RNA HIV >200 kopii/ml). W 48. tygodniu leczenia odsetek pacjentow z RNA HIV <50 kopii/ml wynosit w
schematach ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV i ZDV/3TC/ABC/EFV odpowiednio 63%, 80% i 86%. Komisja
ds. monitorowania danych dotyczacych bezpieczenstwa wstrzymata na tym etapie badania grupy
ZDV/3TC/ABC z powodu wysokiego odsetka pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym. Pozostale
grupy kontynuowaty badanie w formie zaslepionej. Po uptywie potowy 144-tygodniowego badania u 25%
pacjentow z grupy ZDV/3TC/ABC/EFV i 26% pacjentow z grupy ZDV/3TC/EFV terapi¢ oceniono jako
niepowodzenie wirusologiczne. Nie bylo znaczacej roznicy w czasie do wystgpienia pierwszego
niepowodzenia wirusologicznego (p=0,73, log-rank test) pomigdzy tymi dwiema grupami. W badaniu tym
dodanie ABC do ZDV/3TC/EFV nie zwigkszalo skutecznosci w sposob znaczacy.

ZDV/3TC/ABC | ZDV/3TC/EFV_|ZDV/3TC/ABC/EFV
niepowodzenie . o o o
wirusologiczne (HIV RNA 32 tygodnie 26% 16% 13%
>200 kopii/ml) 144 tygodnie - 26% 25%
powodzenie wirusologiczne
(48 tygodni HIV RNA < 50 63% 80% 86%
kopii/ml)
. Dorosli leczeni przeciwretrowirusowo

U dorostych umiarkowanie intensywnie leczonych przeciwretrowirusowo dodanie abakawiru do skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego powodowalo nieznaczng poprawe wyrazong zmniejszeniem wiremii
(Srednia zmiana 0,44 logio kopii/ml w 16. tygodniu).

U pacjentow wczesniej intensywnie leczonych NRTI skuteczno$é abakawiru jest bardzo mata. Stopien
korzystnego dziatania jako cze$¢ nowego schematu dawkowania leczenia skojarzonego zalezy od czasu
i rodzaju stosowanej wczesniej terapii, ktora mogta wyselekcjonowac szczepy wirusa HIV-1 wykazujace
krzyzowg opornos¢ na abakawir.

Dawkowanie w schemacie raz na dobe (600 mg)
. Dorosli nieleczeni przeciwretrowirusowo

Dawkowanie abakawiru raz na dobe zostato skutecznie sprawdzone w 48-tygodniowym wieloosrodkowym
badaniu kontrolowanym (CNA30021) u 770 dorostych pacjentéw zakazonych HIV, nieleczonych
przeciwretrowirusowo. Byli to gléwnie bezobjawowi pacjenci zakazeni wirusem HIV (stopien A wedlug
Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom ang.CDC). Pacjenci zostali randomizowani do grupy
otrzymujacej abakawir 600 mg raz na dobe lub 300 mg dwa razy na dob¢ w polaczeniu z efawirenzem

1 lamiwudyng podawang raz na dob¢. Podobng skutecznos$¢ kliniczng (punkt oceny dla roznicy skutecznoscei -
1,7 95% CI-8,4; 4,9) stwierdzono w obydwu schematach leczenia. Moga zosta¢ wyciggnigte wnioski, ze

w 95% przedziale ufnosci rzeczywista réznica w przewadze nie jest wigksza, niz 8,4% podczas dawkowania
dwa razy na dobg¢. Potencjalne réznice sg zbyt mate do wyciagnigcia ogolnego wniosku, ze abakawir
stosowany raz na dob¢ ma nie mniejszg skutecznos¢, niz abakawir stosowany dwa razy na dobe.

Wystepowata takze, ogdtem niska czgsto§¢ niepowodzen wirusologicznych (poziom wiremii >50 kopii/ml)
w obydwu grupach leczenia raz i dwa razy na dobe¢ (odpowiednio 10% i 8%). W matej liczbie probek analizy
genotypowej wystepowata tendencja do zwigkszonej czgsto$ci mutacji zwigzanej z lekami NRTI podczas
dawkowania w schemacie raz na dobe wobec dawkowania abakawiru w schemacie dwa razy na dobe. Nie
mozna na tej podstawie wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow ze wzgledu na matg liczbe danych

12



pochodzacych z tego badania. Liczba danych z dlugofalowych badan abakawiru ze stosowaniem dawki raz na
dobe (powyzej 48 tygodni) jest obecnie ograniczona.

. Dorosli leczeni przeciwretrowirusowo

W badaniu CAL 30001, 182 pacjentow uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo z niepowodzeniem
wirusologicznym zostato zrandomizowanych i otrzymato leczenie albo tabletkg zlozong z abakawiru

i lamiwudyny (FDC) raz na dobg albo abakawirem 300 mg dwa razy na dob¢ oraz lamiwudyng 300 mg raz na
dobe, w obydwu schematach leczenia w polgczeniu z tenofowirem i PI lub NNRT przez 48 tygodni. Wyniki
wskazujg, ze w grupie otrzymujacej FDC skutecznos¢ nie byta mniejsza, niz w grupie otrzymujacej abakawir
stosowany dwa razy na dobe, opierajac si¢ na podobnej redukcji RNA HIV mierzonej jako $rednie pole pod
krzywa minus wyjsciowe (odpowiednio: AAUCMB, -1,65 logio kopii/ml versus -1,83 logio kopii/ml; 95% CI -
0,13, 0,38). Odsetek pacjentow z RNA HIV <50 kopii/ml ( 50% versus 47%) i <400 kopii/ml (54% versus
57%) byt takze podobny w obydwu grupach (populacja ITT). Jednakze ze wzgledu na fakt, ze istnieja tylko
umiarkowane do$wiadczenia u zakwalifikowanych do badania pacjentow oraz w grupach wystgpowaty rdzne
poczatkowe miana wirusa, wyniki badania nalezy interpretowac z duza ostroznoscia.

W badaniu ESS30008, 260 pacjentdéw z uzyskang supresja wirusa w wyniku poczatkowego zastosowania
schematu leczenia abakawir 300 mg plus lamiwudyna 150 mg, obydwa podawane dwa razy na dobg i PI lub
NNRTI zostato zrandomizowanych do grupy kontynuujgcej to leczenie lub przechodzili na leczenie abakawir
i lamiwudyna (FDC) plus PI lub NNRTI przez 48 tygodni.

Wyniki wskazuja, ze leczenie w grupie zwigzanej ze stosowaniem produktu abakawir plus lamiwudyna (FDC)
bylo zwigzane z podobng odpowiedzig wirusologiczng (nie mniej skuteczng), w porownaniu do grupy
abakawir plus lamiwudyna, bazujac na odsetku pacjentow z RNA HIV -1 <50 kopii/ml (odpowiednio 90%
185%, 95% CI -2,7; 13,5).

Dodatkowe informacje

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ abakawiru w wielu roznych wielolekowych schematach leczenia nie
zostala jeszcze w pelni oceniona (szczegdlnie w potaczeniach z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy).

Abakawir przenika do ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR) (patrz punkt 5.2) i jak wykazano, zmniejsza

w nim poziom RNA HIV-1. Jednakze nie ma to wptywu na stan neuropsychiczny pacjentéw z zespotem

otgpiennym w przebiegu AIDS.

Dzieci i mlodziez

Randomizowane poréwnanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyng obejmujgce schematy
dawkowania raz na dobe i dwa razy na dobe, przeprowadzono w trakcie randomizowanego,
wieloosrodkowego, kontrolowanego badania u pacjentow zakazonych HIV w populacji dzieci i mtodziezy.
Do badania ARROW (COL 105677) wtaczono 1206 pacjentdéw z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od
3 miesigcy do 17 lat i zastosowano dawki w przeliczeniu na masg ciala, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (leczenie przeciwretrowirusowe zakazen HIV u niemowlat
i dzieci, 2006). Po 36 tygodniach stosowania schematu dawkowania obejmujgcego abakawir w skojarzeniu
z lamiwudyna dwa razy na dobe, 669 kwalifikujacych si¢ pacjentow zostato zrandomizowanych do grupy
kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu z lamiwudyng wedtug schematu dawkowania dwa razy na
dobe lub grupy, w ktdrej zmieniono dawkowanie na stosowanie raz na dobg, przez co najmniej 96 tygodni.
W tym badaniu klinicznym nie uzyskano danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej jednego roku zycia.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j:

Odpowiedz wirusologiczna na podstawie miana HIV-1 RNA w osoczu mniejszego niz 80 kopii/ml

w tygodniu 48. i tygodniu 96., po zastosowaniu abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna raz na dobe

W poréwnaniu ze stosowaniem dwa razy na dobe, u pacjentéw zrandomizowanych w badaniu ARROW
(analiza obserwacyjna)
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Dwa razy na dobe N (%) Raz na dobe N (%)

Tydzien 0 (po > 36 tygodniach leczenia)

HIV-1 RNA w osoczu <80 c¢/ml 250/331 (76) 237/335 (71)
Roznica ryzyka 4 Q0 o 11 <o 0/
(raz na dobe-dwa razy na dobe) 4,8% (95% CI -11,5% to +1,9%), p=0,16
Tydzien 48
HIV-1 RNA w osoczu <80 c¢/ml 242/331 (73) 236/330 (72)

Roznica ryzyka o o o 0/\
(raz na dobe-dwa razy na dobg) -1,6% (95% CI -8,4% to +5,2%), p=0,65
Tydzien 96
HIV-1 RNA w osoczu <80 ¢/ml 234/326 (72) 230/331 (69)

Roéznica ryzyka

7 70 0 _0 R0 ) —
(raz na dobe-dwa razy na dobg) 2,3% (95% CI-9,3% to +4,7%), p=0,52

Wykazano nie mniejszg skutecznos¢ leczenia w grupie, w ktorej zastosowano abakawir w skojarzeniu

z lamiwudyng raz na dobg jak w grupie stosujacej abakawir w skojarzeniu z lamiwudyng dwa razy

na dobe, zgodnie z okreslonym marginesem rownowaznosci - 12%, w zakresie osiggnigcia
pierwszorzedowego punktu koncowego, <80 kopii/ml w tygodniu 48., jak i w tygodniu 96. (drugorzedowy
punkt koncowy) oraz dla pozostatych wynikéw badanych mian progowych (<200 kopii/ml, <400 kopii/ml,
<1000 kopii/ml), ktorych wszystkie wyniki zmiescily si¢ w marginesie rownowaznosci.

Analiza podgrup w zakresie r6znorodnosci grup stosujacych schemat raz na dobe versus dwa razy na dobe,
wykazata brak istotnego wptywu plci, wieku lub miana wirusa w momencie randomizacji. Wyniki
potwierdzity rdwnowaznos¢ niezaleznie od analizowania danych.

W oddzielnym badaniu porownujacym niezaslepione leczenie skojarzone z nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (ang. Nucleoside reverse-transcriptase inhibitors, NRTI) - w sposob zaslepiony
podawanych z nelfinawirem lub bez nelfinawiru - u dzieci, u wiekszego odsetka leczonych abakawirem

w skojarzeniu z lamiwudyna (71%) lub abakawirem w skojarzeniu z zydowudyna (60%) obserwowano miano
HIV-1 RNA <400 kopii/ml w tygodniu 48., w poréwnaniu do leczonych lamiwudyna

w skojarzeniu z zydowudyna (47%) [p=0,09, analiza wynikéw w grupach wyodrgbnionych zgodnie

z zaplanowanym leczeniem, ang. Intention to treat analysis]. Podobnie, u wickszego odsetka dzieci

leczonych z zastosowaniem leczenia skojarzonego zawierajacego abakawir, obserwowano miano HIV-1 RNA
<50 kopii/ml w tygodniu 48. (odpowiednio 53%, 42% 1 28%, p=0,07).

W badaniu farmakokinetycznym (PENTA 15) u czworga uczestnikow z kontrolowang wiremia w wieku
ponizej 12 miesiecy zmieniono schemat dawkowania z abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna podawanego
w postaci roztworu doustnego dwa razy na dob¢ na dawkowanie raz na dobe. U trzech z nich miano wirusa
bylo niewykrywalne, a u jednego miano HIV-RNA w osoczu wynosito 900 kopii/ml w tygodniu 48.

U zadnego z nich nie zaobserwowano zadnych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Abakawir jest szybko i1 dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Catkowita
biodostgpnos¢ u dorostych podanego doustnie abakawiru wynosi okoto 83%. Po podaniu doustnym $redni
czas (tmax) do uzyskania maksymalnego stezenia abakawiru w surowicy (Cmax) Wynosi ok. 1,5 h po podaniu
w postaci tabletek i okoto 1,0 h po podaniu w postaci roztworu.

W zakresie dawek terapeutycznych po podaniu 300 mg abakawiru $rednie (CV) w stanie stacjonarnym, Cpax
i Cumin wynosily odpowiednio w przyblizeniu 3,00 pg/ml (30%) i 0,01 pg/ml (99%). Srednie (CV) AUC po
podaniu leku co 12 godzin wynosi 6,02 pug-h/ml (29%), co odpowiada dobowemu AUC w przyblizeniu 12,0
ug-h/ml. Warto$¢ Cpax dla roztworu doustnego jest nieco wigksza niz dla tabletek. Po podaniu tabletki
abakawiru w dawce 600 mg, srednie (CV) abakawiru 1CAinax wynosito w przyblizeniu 4,26 ug/ml (28%)



i srednie (CV) AUC., wynosito 11,95 pg-h/ml (21%).

Positki powodujg przedtuzenie wchtaniania i obnizenie Cmay, ale nic wptywajg na stezenia catkowite w osoczu
(AUCQC). Dlatego tez produkt Abacavir Accord moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Podanie rozkruszonych tabletek z niewielkg iloscig potptynnego pokarmu lub ptynu nie ma prawdopodobnie
wplywu na farmaceutyczng jako$¢ leku i nie jest spodziewane zaburzenie dziatania klinicznego. Wniosek ten
jest oparty na danych fizykochemicznych i farmakokinetycznych, z zalozeniem, Ze pacjent rozkrusza

i przyjmuje 100% tabletki a nastgpnie natychmiast ja potyka.

Dystrybucja

Po podaniu leku dozylnie, pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,8 1/kg, co wskazuje na swobodne
przenikanie abakawiru do tkanek.

Badania u pacjentow zakazonych wirusem HIV wykazaty dobre przenikanie abakawiru do ptynu mézgowo-
rdzeniowego (PMR), przy czym stosunek AUC w PMR do AUC w osoczu miesci si¢ w zakresie 30 do 44%.
Obserwowane wartosci maksymalnych stgzen sa 9-krotnie wyzsze niz ICso abakawiru, wynoszace 0,08 pg/ml
lub 0,26 uM, gdy abakawir byt podawany w dawce 600 mg dwa razy na dobe.

W badaniach in vitro wykazano, ze abakawir w st¢zeniach terapeutycznych taczy si¢ stabo lub umiarkowanie
z biatkami osocza ludzkiego (ok. 49%). To wskazuje na male prawdopodobienstwo wystapienia interakcji
z innymi lekami, polegajacych na wypieraniu z potgczen biatkowych.

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¢ glownie z udziatem dehydrogenazy
alkoholowej i mechanizmu glukuronidacji, w ktérym powstaje kwas 5’-karboksylowy i 5’-glukuronid,
stanowigce okoto 66% podanej dawki. Metabolity sa wydalane z moczem.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania abakawiru w osoczu wynosi okoto 1,5 godziny. Po podaniu wielokrotnym droga
doustng abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobg nie stwierdzono znaczacej kumulacji leku. Eliminacja
abakawiru odbywa si¢ poprzez metabolizm watrobowy, a nastgpnie wydalanie metabolitow glownie

z moczem. Metabolity i abakawir w postaci niezmienionej wydalane z moczem stanowig okoto 83% podane;j
dawki abakawiru, pozostata cz¢$¢ jest wydalana z kalem.

Farmakokinetyka wewnatrzkomérkowa

W badaniu przeprowadzonym u 20 pacjentéw zakazonych HIV, otrzymujacych abakawir w dawce 300 mg
dwa razy na dobg, z tylko jedng dawkg 300 mg przyjeta przed 24 godzinnym okresem pobierania probek,
wewnatrzkomoérkowy Sredni geometryczny koncowy okres pottrwania karbowiru-TP w stanie stacjonarnym
wyniost 20,6 godziny w poréwnaniu do $redniej geometrycznej okresu pottrwania abakawiru w osoczu
wynoszacej 2,6 godziny. W skrzyzowanym badaniu u 27 pacjentow zakazonych HIV, wewnatrzkomorkowe
narazenie na karbowir-TP byto wigksze podczas podawania abakawiru w dawce 600 mg raz na dobg (AUC4s
+ 32%, Cmax24.s T+ 99% 1 Cirough + 18%) niz podczas dawkowania w schemacie 300 mg dwa razy na dobe.

W podsumowaniu, podobnej wewnatrzkomorkowej kinetyki nalezy si¢ spodziewa¢ dla abakawiru w dawce
600 mg podawanego raz na dobe. Wyniki te uzasadniajg stosowanie abakawiru w dawce 600 mg na dobe

w leczeniu pacjentow zakazonych HIV. Ponadto skuteczno$é i bezpieczenstwo abakawiru podawanego raz na
dobe wykazano w podstawowym badaniu klinicznym (CNA30021, patrz punkt 5.1 Do$wiadczenia kliniczne).

Szczegbdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie. Farmakokinetyke abakawiru przebadano u pacjentow
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z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien 5-6 w skali Child-Pugh) otrzymujacych pojedyncza dawke
600 mg; mediana (zakres) warto$ci AUC wyniosta 24,1 (10,4 do 54,8) pg-h/ml. Analiza wynikéw pokazata, ze
nastepowato zwickszenie AUC abakawiru $rednio (90% CI) 1,89-krotne [1,32; 2,70] i zwi¢kszenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji §rednio (90% CI) 1,58-krotne [1,22; 2,04]. Nie ma jednoznacznych zalecen
dotyczacych zmniejszenia dawek abakawiru u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, ze
wzgledu na znaczng zmiennos$¢ ekspozycji na abakawir w tej grupie pacjentow.

Nie zaleca si¢ stosowania abakawiru u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Abakawir jest gtdwnie metabolizowany przez watrobe i okoto 2% leku jest wydalane w postaci niezmienionej
z moczem. Witasciwosci farmakokinetyczne abakawiru u pacjentow w koncowym stadium choroby nerek sg
podobne, jak u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek. Dlatego tez nie jest konieczne zmniejszenie dawki
abakawiru u pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek. Biorgc pod uwagg ograniczone doswiadczenie nalezy
unika¢ stosowania produktu Abacavir Accord u pacjentow w koncowym stadium choroby nerek.

Dzieci i mlodziez

Jak wynika z badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci, abakawir jest szybko i dobrze wchtaniany po
podaniu w postaci roztworu doustnego i tabletek. Wykazano, ze ekspozycja na abakawir znajdujacy si¢

w osoczu jest jednakowa w przypadku zastosowania kazdej z postaci, po podaniu takich samych dawek.

U dzieci otrzymujacych abakawir w postaci roztworu doustnego zgodnie z zalecanym schematem
dawkowania, stwierdzono ekspozycj¢ na abakawir znajdujacy si¢ w osoczu, w zakresie warto$ci
obserwowanych u dorostych. U dzieci otrzymujacych abakawir w postaci tabletek doustnych zgodnie

z zalecanym schematem dawkowania, stwierdzono wigksza ekspozycje na abakawir znajdujacy si¢ w osoczu
niz u dzieci otrzymujacych roztwor doustny, poniewaz w postaci tabletek doustnych przyjmowane sa wigksze
dawki w mg/kg mc.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa, aby zaleca¢ stosowanie produktu Abacavir
Accord u dzieci ponizej 3 miesigcy zycia. Dostepne ograniczone dane wskazuja, ze dawka 2 mg/kg mc.

w postaci roztworu doustnego podana noworodkom ponizej 30. dnia Zycia zapewnia podobne lub wigksze
AUC, jak dawka 8 mg/kg mc. w postaci roztworu doustnego podawana starszym dzieciom.

Dane farmakokinetyczne uzyskano z trzech badan farmakokinetycznych (PENTA 13, PENTA 15
i podbadanie ARROW PK), do ktorych wiaczono dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Podsumowanie wartosci AUC (0-24) (ng-h/ml) abakawiru znajdujacego si¢ w osoczu w stanie
stacjonarnym oraz statystyczne poréwnania schematéow doustnego podawania raz na dobe i dwa razy
na dobe w przeprowadzonych badaniach.

Porownanie
Abakawir Abakawir dawkowania
Grupa 16 mg/kg mc. 8 mg/kg mc. raz na dobe versus
Badanie >rup raz na dobe dwa razy na dobe dwa razy na dobe¢
wiekowa . . . . . .
Srednia geometryczna |Srednia geometryczna Wspolczynnik
95% C1) (95% C) $rednich GLS
90% Cl)
ARROW PK od 3 do 12 lat 15,3 15,6 0,98
podbadanie czes¢ 1 (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89; 1,08)
od 2 do 12 lat 13,4 9,91 1,35
PENTA 13 (N=14) (11,8-15.2) (8.3-11,9) (1,19-1,54)
od 3 do 36 11,6 10,9 1,07
PENTA 15 miesigcy (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)
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(N=18)

W badaniu PENTA 15, $rednia geometryczna wartosci AUC (0-24) (95% CI) abakawiru znajdujacego si¢
w osoczu u czterech oséb w wieku ponizej 12 lat, u ktorych zmieniono schemat dawkowania z dwa razy na
dobe¢ na dawkowanie raz na dobe (patrz punkt 5.1) wyniosta 15,9 (8,86; 28,5) ug-h/ml przy dawkowaniu raz
na dobg oraz 12,7 (6,52; 24,6) ug.h/ml przy podawaniu dwa razy na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie badano wlasciwos$ci farmakokinetycznych abakawiru u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Abakawir nie wykazywat dzialania mutagennego w testach bakteryjnych, ale wykazywat aktywnos¢

in vitro w testach aberracji chromosomowych w limfocytach ludzkich, w testach na komoérkach chtoniaka
myszy oraz in vivo w testach mikrojgdrowych. Jest to zgodne ze znang aktywnoscig innych analogdw
nukleozydow. Wyniki tych badan wskazuja, ze abakawir ma stabe wtasciwos$ci powodowania uszkodzen
chromosomoéw w zastosowanych wysokich stezeniach zarowno w testach in vitro, jak i in vivo.

Badania rakotworczos$ci przeprowadzone u myszy i szczurow, ktérym podawano abakawir doustnie, wykazaty
zwigkszenie czestosci wystgpowania ztosliwych i nieztosliwych nowotworéw. Nowotwory ztosliwe
wystepowaly w gruczotach napletka u samcoéw 1 w gruczotach techtaczki u samic obu gatunkoéw 1 w gruczole
tarczowym u samcOw szczurOw oraz w watrobie, pecherzu moczowym, weztach chtonnych i w tkance
podskoérnej u samic.

Wigkszos¢ tych nowotworow wystepowata po najwyzszych dawkach abakawiru 330 mg/kg mc./dobg u myszy
1 600 mg/kg mc./dobe¢ u szczurow. Wyjatkiem byt nowotwor napletka, ktory wystepowat po dawce 110 mg/kg
mc. u myszy. Ogolnoustrojowe narazenie na lek u myszy i szczuréw, ktore nie wywotywato tych dziatan, byto
od 3 do 7 razy wigksze, niz wystepujace u ludzi podczas leczenia abakawirem. Chociaz ryzyko wywotania
dziatania rakotworczego u ludzi nie jest znane, te dane sugeruja, ze nad ryzykiem wywolania dziatania
rakotworczego u ludzi przewazaja potencjalne korzysci kliniczne.

W przedklinicznych badaniach toksykologicznych stwierdzono, ze leczenie abakawirem powoduje
zwigkszenie masy watroby u szczuréw i malp. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Nie ma
dowodow pochodzacych z badan klinicznych, ze abakawir jest hepatotoksyczny. Ponadto nie obserwowano
u ludzi autoindukcji metabolizmu abakawiru ani indukcji metabolizmu innych produktow leczniczych
metabolizowanych w watrobie.

Obserwowano tagodne zmiany degeneracyjne migsnia sercowego myszy i szczurow w nastgpstwie podawania
abakawiru przez 2 lata. Ogolnoustrojowe narazenie na lek byto od 7 do 24 razy wicksze niz to, ktérego mozna
si¢ spodziewa¢ u ludzi. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato okreslone.

W badaniach wptywu toksycznego na rozrodczos¢, obserwowano dziatania toksyczne na rozwdj zarodkow
i plodéw u szczuréw, ale nie u krolikow. Obserwowano migdzy innymi zmniejszenie masy ptodow, obrzek
ptodow i wzrost czgstosci wystepowania zmian budowy lub wad rozwojowych uktadu kostnego, wezesne
wewnatrzmaciczne zgony i martwe ptody. Z powodu wystepowania dziatan toksycznych na zarodki i ptody
nie mozna wyciagna¢ wnioskow co do potencjalnych dziatan teratogennych abakawiru.

W badaniach ptodnos$ci u szczuréw wykazano, ze abakawir nie wywierat zadnego wptywu na ptodnosé
samcow 1 samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:
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Celuloza mikrokrystaliczna PH102

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry yellow 85F520373:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Makrogol 3350

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoS$ci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium zawierajace 30, 60, 90 1 120 tabletek, w tekturowym pudetku.
Blistry z folii Aluminium/Aluminium zawierajace 30, 60, 90 i 120 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Ta§mowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26073

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 listopada 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 marca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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31.10.2023

19



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY
	3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA
	4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE
	4.2 Dawkowanie i sposób podawania
	4.3 Przeciwwskazania
	4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania
	4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
	4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację
	4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn
	4.8 Działania niepożądane
	4.9 Przedawkowanie
	5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE
	Odpowiedź wirusologiczna na podstawie miana HIV-1 RNA w osoczu mniejszego niż 80 kopii/ml w tygodniu 48. i tygodniu 96., po zastosowaniu abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyną raz na dobę w porównaniu ze stosowaniem dwa razy na dobę, u pacjentów zrandom...
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	Podsumowanie wartości AUC (0-24) (µg h/ml) abakawiru znajdującego się w osoczu w stanie stacjonarnym oraz statystyczne porównania schematów doustnego podawania raz na dobę i dwa razy na dobę w przeprowadzonych badaniach.
	5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie
	6. DANE FARMACEUTYCZNE
	6.2 Niezgodności farmaceutyczne
	6.3 Okres ważności
	6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania
	6.5 Rodzaj i zawartość opakowania
	Blistry z folii PVC/Aluminium zawierające 30, 60, 90 i 120 tabletek, w tekturowym pudełku.
	Blistry z folii Aluminium/Aluminium zawierające 30, 60, 90 i 120 tabletek, w tekturowym pudełku.
	Nie wszystkie wielkości opakowań muszą znajdować się w obrocie.
	6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania
	7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
	8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
	9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA
	10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
	31.10.2023

