CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Pomaranczowe, podtuzne, dwuwypukte tabletki powlekane z ttoczeniem 600 po jednej stronie i 300
po drugiej stronie 0 wymiarze w przyblizeniu 20,5 mm x 9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Abacavir/Lamivudine Teva jest wskazany w skojarzonej terapii

przeciwretrowirusowej w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV)

u dorostych, mtodziezy i dzieci o0 masie ciata co najmniej 25 kg (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Przed rozpoczeciem leczenia abakawirem powinno sie 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 pacjentow, o ktérych wiadomo, ze sg nosicielami
alleli HLA-B*5701.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ zlecana przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow zakazonych
wirusem HIV.

Dawkowanie

Dorosli, miodziez i dzieci 0 masie ciafa co najmniej 25 kg:
Zalecana dawka produktu Abacavir/Lamivudine Teva to jedna tabletka raz na dobg.
Dzieci o masie ciata mniejszej niz 25 kg:

Produktu Abacavir/Lamivudine Teva nie nalezy stosowa¢ u dzieci 0 masie ciata mniejszej niz 25 kg,
poniewaz tabletka zawiera ustalong dawke, ktora nie moze by¢ zmniejszona.

Abacavir/Lamivudine Teva jest produktem ztozonym i nie nalezy go przepisywac¢ pacjentom,
u ktorych jest konieczne dostosowywanie dawek poszczegoélnych sktadnikow. Dostepne sg oddzielne
produkty abakawiru lub lamiwudyny w przypadku koniecznosci przerwania leczenia lub



dostosowania dawki jednej z substancji czynnych. W takim przypadku lekarz powinien zapozna¢ sie
z dostgpna oddzielnie informacja o kazdym z lekow.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesz/ym wieku:

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

Ze wzgledu na zwigzane z wiekiem zmiany, takie jak ostabienie czynnosci nerek oraz zmiany
parametréw hematologicznych, w tej grupie wiekowej zaleca si¢ stosowanie produktu ze szczegolng
ostroznoscia.

Zaburzona czynnosé nerek:
Produkt Abacavir/Lamivudine Teva nie jest zalecany do leczenia pacjentow z klirensem kreatyniny
< 50 ml/min, poniewaz nie mozna dostosowac dawki leku (patrz punkt 5.2).

Zaburzona czynnos¢ watroby:

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie. Brak dostepnych danych klinicznych
dotyczacych pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniamiczynno$ci watroby, dlatego
produkt Abacavir/Lamivudine Teva nie jest zalecany do czasu przeprowadzenia wtasciwej oceny. U
pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby (5-6 punktéw w skali Child-Pugh) zalecana
jest scista kontrola obejmujaca, jezeli to mozliwe, kontrole stezenia abakawiru w osoczu (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Abacavir/Lamivudine Teva
u dzieci o masie ciata mniejszej niz 25 kg.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne

Produkt Abacavir/Lamivudine Teva mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek z substancji pomocniczych wymieniong w
punkcie 6.1. Patrz punkty 4.4 4.8.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznoesci dotyczace stosowania

W tym rozdziale uwzglednione zostaty specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
abakawiru i lamiwudyny.

Nie ma dodatkowych $srodkow ostroznos$ci, ani ostrzezen specjalnych dotyczacych potaczenia
abakawiru i lamivudyny.

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



Reakcje nadwrazliwosci (patrz takze punkt 4.8)

Stosowanie abakawiru zwigzane jest z ryzykiem reakcji nadwrazliwos$ci (ang. hypersensitivity
reactions, HSR) (patrz punkt 4.8) charakteryzujacych si¢ wystapieniem goraczki i (lub) wysypki
oraz innych objawdw wskazujacych na zmiany wielonarzadowe. Obserwowano reakcje
nadwrazliwosci po zastosowaniu abakawiru, niektore z nich byly zagrazajace zyciu, a w rzadkich
przypadkach zakonczyly si¢ zgonem, kiedy nie wdrozono odpowiedniego postgpowania.

Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na abakawir jest duze u pacjentow z dodatnim
wynikiem badania obecnosci alleli HLA-B*5701. Jednakze, reakcje nadwrazliwos$ci na abakawir
byty zglaszane z mniejszg czgstoscia u pacjentow, ktorzy nie sg nosicielami tych alleli.

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

Nigdy nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Abacavir/Lamivudine Teva u
pacjentow, u ktorych wystepuje HLA-B*5701, ani u pacjentow, u ktérych nie wystepuje
HLA-B*5701 i u ktorych podejrzewano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na abakawir
podczas wczesniejszego stosowania schematu leczenia zawierajacego abakawir.

e Nalezy natychmiast przerwacé leczenie produktem Abacavir/Lamivudine Teva, nawet
u pacjentow bez alleli HLA-B*5701, jesli podejrzewa si¢ wystapienie reakcji
nadwrazliwo$ci. Opdznienie przerwania leczenia produktem Abacavir/Lamivudine Teva
po wystapieniu nadwrazliwosci moze prowadzi¢ do wystapienia zagrazajacej zZyciu
reakcji.

e Po przerwaniu leczenia produktem Abacavir/Lamivudine Teva z powodu podejrzenia
reakcji nadwrazliwosci, pacjent nie moze juz nigdy przyjmowa¢ produktu
Abacavir/Lamivudine Teva ani innych produktow leczniczych zawierajacych
abakawir.

e Ponowne rozpoczgcie stosowania produktow zawierajacych abakawir po podejrzeniu
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir moze spowodowa¢ szybki nawrot
objawow w ciggu kilku godzin. Nawrdt jest zwykle ciezszy niz reakcja poczatkowa
1 moze wystapi¢ zagrazajgce zyciu obnizenie ci$nienia tetniczego oraz zgon.

e Aby unikng¢ ponownego podania abakawiru, pacjentow, u ktoérych podejrzewano
wystapienie reakcji nadwrazliwosci, nalezy poinstruowac, aby usuneli pozostate tabletki

produktu Abacavir/Lamivudine Teva.

Opis Kkliniczny reakcji nadwrazliwosci na abakawir

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

Niemal wszystkie reakcje nadwrazliwosci na abakawir obejmujg goraczke i (lub) wysypke. Inne
objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktdre obserwowano w przebiegu reakcji nadwrazliwosci na
abakawir, sg opisane szczegdtowo w punkcie 4.8 (Opis wybranych dziatan niepozadanych); sa to
migdzy innymi objawy ze strony uktadu oddechowego i objawy zotadkowo-jelitowe. Istotne jest,
ze takie objawy moggq prowadzi¢ 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 nasilajg si¢ podczas trwania leczenia i mogg zagrazac
zyciu. Objawy zwykle ustepuja po odstawieniu abakawiru.

Rzadko, u pacjentoéw, ktorzy przerwali leczenie abakawirem z przyczyn innych niz objawy reakcji
nadwrazliwos$ci, wystepowaly rowniez zagrazajace zyciu reakcje w ciggu kilku godzin po
ponownym rozpoczeciu leczenia abakawirem (patrz punkt 4.8, Opis wybranych dziatan
niepozadanych). Ponowne rozpoczgcie podawania abakawiru u tych pacjentow powinno odbywaé
si¢ w warunkach, gdzie pomoc medyczna jest tatwo dostepna.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stgzenia lipidow
i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po czeSci zwigzane z opanowywaniem choroby i ze stylem
zycia. W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze st¢zenie lipidow zmienia si¢ w nastgpstwie
leczenia, jednak brak przekonujacych dowodow na zwigzek pomiedzy zwigkszeniem masy ciata

i jakakolwiek okre$lonag terapia. W celu wlasciwego monitorowania stgzen lipidow i glukozy we krwi,
nalezy postepowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnosnie leczenia zakazen HIV. Zaburzenia
gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi.

Zapalenie trzustki
Notowano przypadki zapalenia trzustki, jednak zwigzek przyczynowy z lamiwudyng lub abakawirem
nie jest jasny.

Ryzyko niepowodzenia wirusologicznego

- Leczenie trzema nukleozydami: notowano duzy stopien nieskutecznosci wirusologicznej

i nagltej opornosci we wczesnym stadium, kiedy abakawir z lamiwudyna byt podawany raz na dobe
w skojarzeniu z fumaranem dizoproksylu tenofowiru.

- Ryzyko niepowodzenia wirusologicznego podczas stosowania abakawiru z lamiwudyna
mogloby by¢ wigksze niz w przypadku stosowania innych opcji leczenia (patrz punkt 5.1).

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci abakawiru z lamiwudyna u pacjentow

Z istniejagcymi zaburzeniami czynnosci watroby. Abakawir z lamiwudyna nie jest

zalecany u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty
4.215.2).

U pacjentéw z uprzednio wystepujacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym przewlektym
czynnym zapaleniem watroby, czgsciej wystepuja nieprawidlowosci w testach czynnosci watroby
podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowa¢ wedtug przyjetych
standardow. Jezeli s dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy koniecznie rozwazy¢
przerwanie badz zakonczenie leczenia.

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

U pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko ciezkich i mogacych
zakonczy¢ si¢ zgonem reakcji 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 dotyczgcymi tych produktow.

Jezeli lamiwudyna jest stosowana jednoczesnie w leczeniu zakazenia wirusem HIV i wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV), dodatkowe informacje dotyczace stosowania lamiwudyny w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B mozna znalez¢ w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
produktow zawierajacych lamiwudyne, ktore sg wskazane w leczeniu HBV.

Jezeli leczenie produktem Abacavir/Lamivudine Teva pacjentow jednoczes$nie zakazonych HBV
zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrol¢ zaré6wno testow czynno$ci watroby, jak i markerow
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replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze powodowac ostre nasilenie objawow
zapalenia watroby (patrz Charakterystyki Produktow Leczniczych produktéw zawierajacych
lamiwudyne, ktore sg wskazane w leczeniu HBV).

Zaburzenia czynno$ci mitochondridow po narazeniu w okresie Zycia plodowego

Analogi nukleozydéw i nukleotydow moga w roznym stopniu wptywaé na czynnos¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystapienie zaburzen czynnosci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie Zycia plodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow:
dotyczyly one gtownie schematoéw leczenia zawierajacych zydowudyne Gléwne Dziatania
niepozadane, jakie zgtaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistose,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, hiperlipazemia). Zaburzenia te czgsto
byly przemijajace. Rzadko zgtaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne
(zwigkszenie napigcia mig$niowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego
typu zaburzenia neurologiczne sa przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod uwage powyzsze wyniki
w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia pfodowego na dziatanie analogow
nukleozydow i nukleotydéw, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne, szczeg6lnie
neurologiczne, o nieznanej etiologii. . Ustalenia te nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych
zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet terapii
przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na dziecko.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze
reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu
zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci
odpowiedniego leczenia. Zgtaszano réwniez przypadki wystgpowania chorob 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 takie zdarzenia moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu
leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sie, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresjg, podwyzszonym wskaznikiem masy
ciata), odnotowano przypadki martwicy koSci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang choroba
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatej ztozonej terapii przeciwretrowirusowej
(CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach,
sztywnos¢ stawow lub trudno$ci w poruszaniu sig.

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentow nalezy pouczy¢ o tym, ze ani abakawir z lamiwudyna, ani zaden inny lek
przeciwretrowirusowy nie powoduje wyleczenia z zakazenia wirusem HIV, oraz ze moga w dalszym
ciggu rozwija¢ si¢ u nich zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia wirusem HIV. Dlatego
tez pacjenci ci powinni pozostawac pod $cisltg obserwacjg lekarzy do§wiadczonych w leczeniu chorob
zwiazanych z zakazeniem HIV.

Zawal serca

W badaniach obserwacyjnych zauwazono zwigzek migdzy zawatem serca, a stosowaniem abakawiru.
Te badania dotyczyly gtéwnie pacjentdow wczesniej leczonych lekami przeciwretrowirusowymi. W
badaniach klinicznych zarejestrowano ograniczong liczbg zawatdéw serca i na ich podstawie nie mozna

5



wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Zebrane dostepne dane z obserwacyjnych kohort i z
randomizowanych badan wykazujg pewna niespdjnos¢, w zwigzku z czym nie mozna na ich podstawie
potwierdzi¢ ani wykluczy¢ przyczynowego zwiazku migdzy leczeniem abakawirem, a ryzykiem zawatu
serca. Dotychczas nie zostat okre§lony mechanizm biologiczny, ktory mogtby wyjasnia¢ mozliwosé¢
zwigkszenia ryzyka. Przepisujac produkt Abacavir/Lamivudine Teva nalezy podja¢ dzialania
zmierzajace do minimalizacji wszystkich czynnikow ryzyka, ktorych modyfikacja jest mozliwa

(tj. palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego i hiperlipidemii).

Interakcje z lekami

Produktu leczniczego Abacavir/Lamivudine Teva nie nalezy stosowac z innymi produktami
leczniczymi zawierajgcymi lamiwudyne, ani z produktami leczniczymi zawierajagcymi emtrycytabing.
Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ten produkt zawiera abakawir i lamiwudyng, dlatego podczas jego stosowania moga wystapic¢
wszelkiego rodzaju interakcje typowe dla tych substancji. Badania kliniczne nie wykazaty istotnych
klinicznie interakcji pomigdzy abakawirem i lamiwudyng.

Abakawir jest metabolizowany przez enzymy glukuronylotransferazy UDP (UGT - UDP-
glucuronyltransferase) oraz przez dehydrogenaze alkoholows; jednoczesne podawanie srodkow
aktywujacych lub hamujacych enzymy UGT lub ze zwigzkami eliminowanymi przez dehydrogenaze
alkoholowa moze zmienia¢ narazenie na abakawir. Lamiwudyna jest usuwana z organizmu przez nerki.
Aktywne wydzielanie lamiwudyny do moczu w nerkach odbywa si¢ pod wplywem nosnikow kationow
organicznych (OCTs - organic cation transporters); jednoczesne podawanie lamiwudyny z inhibitorami
OCT moze zwigksza¢ narazenie na lamiwudyne.

Abakawir i lamiwudyna nie sg znaczgco metabolizowane z udziatem enzymow cytochromu P450
(takich jak CYP 3A4, CYP 2C9 i CYP 2D6), ani nie mogg pobudza¢ lub hamowac tego uktadu
enzymow. Dlatego tez jest mate potencjalne ryzyko interakcji z przeciwretrowirusowymi inhibitorami
proteazy, nienukleozydami i innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi z udziatem gtéwnych
enzyméw P450.

Nie nalezy przyjmowac ptaczenia abacaviru z lamiwudyng jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi zawierajagcymi lamiwudyng (patrz punkt 4.4).

Ponizsza lista interakcji nie moze by¢ uznana za wyczerpujaca, ale jest reprezentatywna dla badanych
grup lekow.

- - Interakcja
Leki wg grupy terapeutycznej J Zalecenia dotyczace

Zmiany $rednich podawania skojarzonego

geometrycznych (%)
(Mozliwy mechanizm)

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Dydanozyna i abakawir Nie badano interakcji. Nie ma koniecznosci
Dydanozyna i lamiwudyna Nie badano interakcji. modyfikacji dawki.
Zydowudyna i abakawir Nie badano interakcji.

Zydowudyna i lamiwudyna Lamiwudyna: AUC

Zydowudyna: 300 mg w dawce Zydowudyna: AUC «»

pojedynczej

Lamiwudyna: 150 mg w dawce

pojedynczej




Emtrycytabina i lamiwudyna

Ze wzgledu na podobienstwa,
produktu
Abacavir/Lamivudine

Teva nie nalezy stosowac
jednoczesnie z

innymi analogami cytydyny,
takimi jak emtrycytabina.

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Trimetoprim z sulfametoksazolem
(ko-trimoksazol) i abakawir

Nie badano interakcji.

Trimetoprim + sulfametoksazol
(ko-trimoksazol) i lamiwudyna

(160 mg + 800 mg raz na dobg przez
5 dni i 300 mg w dawce
pojedynczej)

Lamiwudyna: AUC 140%

Trimetoprim: AUC «
Sulfametoksazol : AUC «
(hamowanie aktywnosci
no$nikéw kationow
organicznych)

Nie ma konieczno$ci
modyfikacji dawki produktu
Abacavir/Lamivudine Teva.

Jesli wskazane jest
jednoczesne stosowanie ko-
trimoksazolu, nalezy
obserwowac u pacjenta
objawy Kliniczne.
Stosowanie duzych dawek
trimetoprimu z
sulfametoksazolem w
leczeniu zapalenia ptuc
wywotanego Pneumocystis
jirovecii (PCP) oraz
toksoplazmozy nie zostato
zbadane, wiec nalezy go
unikac.

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfampicyna i abakawir

Nie badano interakciji.

Mozliwe nieznaczne
zmniejszenie

stezenia

abakawiru w osoczu w wyniku
indukcji UGT.

Brak wystarczajacych
danych do sformutowania
zalecen dotyczacych
modyfikacji dawki.

Ryfampicyny i lamiwudyna

Nie badano interakcji.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Fenobarbital i abakawir

Nie badano interakciji.

Mozliwe nieznaczne
zmniejszenie stgzenia
abakawiru w osoczu, w
wyniku indukcji UGT.

Fenobarbital i lamiwudyna

Nie badano interakciji.

Brak wystarczajacych
danych do sformutowania
zalecen dotyczacych
modyfikacji dawki.

Fenytoina i abakawir

Nie badano interakcji.
Mozliwe nieznaczne
zmniejszenie stgzenia
abakawiru w osoczu, w
wyniku indukcji UGT.

Fenytoina i lamiwudyna

Nie badano interakcji lekow.

Brak wystarczajacych
danych do sformutowania
zalecen dotyczacych
modyfikacji dawki.

Nalezy obserwowac stezenie
fenytoiny.

LEKI PRZECIWHISTAMIONOWE (ANTAGONISCI RECEPTORA HISTAMINOWEGO H2)




Ranitydyna i abakawir

Nie badano interakciji.

Ranitydyna i lamiwudyna

Nie badano interakcji.

Klinicznie znaczace interakcje
mato prawdopodobne.
Ranitydyna tylko cze¢sciowo
eliminowana przez nerkowy
uktad nosnikéw kationow
organicznych.

Nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki.

Cymetydyna i abakawir

Nie badano interakcji.

Cymetydyna i lamiwudyna

Nie badano interakcji.

Klinicznie znaczace interakcje
mato prawdopodobne.
Cymetydyna tylko czesciowo
eliminowana przez nerkowy
uktad nosnikoéw kationow
organicznych.

Nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki.

LEKI CYTOTOKSYCZNE

Kladrybina i lamiwudyna

Nie badano interakciji.

In vitro lamiwudyna hamuje
wewnatrzkomorkowsa
fosforylacj¢ kladrybiny,

co w warunkach klinicznych
moze prowadzi¢ do utraty
skutecznosci kladrybiny
stosowanej w skojarzeniu.
Takze niektére objawy
kliniczne potwierdzaja
mozliwosé

wystepowania

interakcji lamiwudyny

z kladrybing.

Dlatego jednoczesne
stosowanie lamiwudyny z
kladrybing nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

OPIOIDY

Metadon i abakawir

(40 do 90 mg raz na dobg przez
14 dni i 600 mg w dawce
pojedynczej, nastepnie 600 mg
dwa razy na dobe przez 14 dni)

Abacavir: AUC «—
Cmax |35%

Metadon: CL/F 122%

Metadon i lamiwudyna

Nie badano interakcji.

Nie ma konieczno$ci
modyfikacji dawki produktu
Abacavir/Lamivudine Teva.

U wigkszosci
pacjentow, koniecznos¢
modyfikacji dawki
metadonu mato
prawdopodobna;
niekiedy moze by¢
konieczne ponowne
dobranie dawki
metadonu.




RETINOIDY

Retinoidy (np. Nie badano interakcji. Brak wystarczajacych
izotretynoina) i abakawir danych do sformutowania
Mozliwe interakcje zalecen dotyczacych
wynikajace ze wspdlnej modyfikacji dawki.
drogi eliminacji przez
dehydrogenazg
Retinoidy (np. Nie badano interakcji.
izotretynoina) i lamiwudyna Brak
badan dotyczacych interakcji.

ROZNE
Etanol i abakawir Abakawir: AUC 141% Nie ma koniecznosci
(0,7 g’kg mc. w dawce Etanol: AUC <« modyfikacji dawki.
pojedynczej i 600 mg w
dawce pojedynczej) (hamowanie dehydrogenazy

alkoholowej)
Etanol i lamiwudyna Nie badano interakcji.

Skroty: 1= zwigkszenie; |= zmniejszenie; «<»>= brak znaczacej zmiany; AUC = pole pod krzywa
stezenia do czasu; Cmax = stezenie maksymalne; CL/F = klirens po podaniu doustnym

Dzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Co do zasady, w przypadku decyzji o zastosowaniu lekéw przeciwretrowirusowych w leczeniu
zakazenia HIV u kobiet w ciazy i w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesienia wirusa HIV na
noworodka, nalezy bra¢ pod uwagg dane uzyskane w badaniach na zwierzetach oraz dane kliniczne
uzyskane u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach z zastosowaniem abakawiru wykazano toksyczne dzialanie na rozwijajace
si¢ zarodki i ptody u szczurow, ale nie u krolikoéw. W badaniach na zwierzetach z zastosowaniem
lamiwudyny wykazano zwigkszenie czegstosci wezesnych $mierci zarodkow u krolikow, ale nie

u szczurdw (patrz punkt 5.3). Abakawir z lamiwudyng moga hamowac replikacje DNA komoérkowego,
a abakawir wykazywat dziatanie rakotworcze w modelach zwierzecych (patrz punkt 5.3). Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest znane. U ludzi wykazano przenikanie abakawiru i lamiwudyny przez
tozysko.

U kobiet w ciazy leczonych abakawirem, 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 na wystepowanie wad rozwojowych u ptodu ani toksycznosci dla
ptodu/noworodka. U kobiet w ciazy, u ktorych stosowano lamiwudyng, w tym u ponad 1000 w
pierwszym trymestrze cigzy i u ponad 1000 w drugim i trzecim trymestrze, nie wykazano wplywu na
wystepowanie wad rozwojowych u ptodu ani toksycznosci dla ptodu/noworodka. Nie ma danych
dotyczacych stosowania abakawiru z lamiwudyng w czasie ciazy, ale z powyzszych danych wynika, ze
ryzyko wptywu na wystepowanie wad rozwojowych ptodu u ludzi jest znikome.

U pacjentek jednocze$nie zakazonych wirusem zapalenia watroby, leczonych produktem leczniczym
zawierajagcym lamiwudyne, takim jak produkt Abacavir/Lamivudine Teva, ktore w trakcie leczenia



zaszty w ciaze, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ nawrotu zapalenia watroby po przerwaniu stosowania
lamiwudyny.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydéw powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgltaszano wystgpowanie 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 przenikaja do mleka samic szczurow. Abakawir przenika rowniez do mleka
u ludzi.

Na podstawie danych od ponad 200 par matka-dziecko leczonych z powodu HIV, st¢zenia lamiwudyny
W surowicy niemowlat karmionych piersig przez matki leczone z powodu HIV sg bardzo male (<4%
stezenia w surowicy matki) i stopniowo zmniejszaja si¢ do poziomow niewykrywalnych, kiedy dzieci
karmione piersig osiagaja wiek 24 tygodni. Nie ma danych na temat bezpieczenstwa stosowania
abakawiru i lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy.

Zaleca si¢, zeby matki zakazone wirusem HIV w Zzadnych okoliczno$ciach nie karmity piersia, aby
unikng¢ przeniesienia HIV.

Plodnos¢
W badaniach prowadzonych na zwierzetach wykazano, ze ani abakawir, ani lamiwudyna nie maja
wplywu na plodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas podejmowania decyzji o prowadzeniu pojazdéw lub obstugiwaniu maszyn nalezy brac¢

pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz mozliwe dzialania niepozadane abakawiru z lamiwudyna.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane odnotowane dla abakawiru z lamiwudyna byly zgodne ze znanymi profilami
bezpieczenstwa stosowania abakawiru i lamiwudyny podawanych w postaci oddzielnych produktow.
W przypadku wielu z nich nie ma catkowitej pewnosci co do tego, czy byly zwigzane z substancjami
czynnymi, z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w terapii zakazenia wirusem HIV, czy tez sg
one wynikiem przebiegu samego procesu chorobowego.

Wiele z reakcji niepozadanych wymienionych w tabeli ponizej wystepuje czesto (nudnosci, wymioty,
biegunka, goraczka, letarg, wysypka) u pacjentéow nadwrazliwych na abakawir. Z tego powodu
pacjentoéw z jakimkolwiek z tych objawow nalezy doktadnie zbadac, czy nie wystepuje u nich reakcja
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Bardzo rzadko stwierdzano przypadki rumienia wielopostaciowego,
zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej martwicy naskorka u pacjentow, u ktorych nie mozna byto
wykluczy¢ reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir. W takich przypadkach produkty lecznicze zawierajace
abakawir nalezy trwale odstawic.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uznane za majace co najmniej mozliwy zwiazek z przyjmowaniem
abakawiru lub lamiwudyny sa wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
bezwzglednej czestosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Uklady narzadéw

Abakawir

Lamiwudyna

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Niezbyt czesto: neutropenia i
niedokrwistos¢ (obydwie czasami
ciezkie), trombocytopenia,
Bardzo rzadko: aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto: nadwrazliwo$é

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto: brak
taknienia

Bardzo rzadko:
kwasica mleczanowa

Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy

Czesto: bol glowy, bezsennosé,
Bardzo rzadko: notowano
przypadki neuropatii
obwodowej (lub parestezji)

Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Czesto: kaszel, objawy ze
strony nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci,
wymioty, biegunka
Rzadko: odnotowano
zapalenie trzustki, ale
zwigzek przyczynowy z
abakawirem jest
niepewny

Czesto: nudnosci, wymioty,
bole brzucha lub skurcze,
biegunka

Rzadko: zwigkszenie
aktywnosci amylazy w
surowicy.

Notowano przypadki zapalenia
trzustki.

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Niezbyt czesto: przemijajace
zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
(AspAT, AIAT)

Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Czesto: wysypka (bez
objawow 0golnych)
Bardzo rzadko:
rumien
wielopostaciowy,
Zespot Stevensa-
Johnsona i martwica
toksyczno- rozptywna
naskorka

Czesto: wysypka, tysienie

Rzadko: obrzg¢k naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe, tkanki tacznej i
kosci

Czesto: bole stawow,
choroby migsni

Rzadko: rozpad migsni
poprzecznie prazkowanych
(rabdomioliza)
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Objawy ogo6lne i stany w Czesto: goraczka, Czesto: zmeczenie, ogolne zte
miejscu podania letarg, zmeczenie samopoczucie, goraczka

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwos¢é 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 z nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania po wprowadzeniu do obrotu. Objawy zaobserwowane U CO najmniej
10% pacjentow z reakcjg nadwrazliwosci sa zaznaczone pogrubiong czcionka.

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

Skora Wysypka (zwykle plamisto-grudkowa lub
pokrzywkowa)

Uktad pokarmowy Nudno$ci, wymioty, biegunka, béle
brzucha, owrzodzenie jamy ustnej

Uktad oddechowy Dusznos$¢, kaszel, bol gardta, zespot ostrej

niewydolnosci oddechowej dorostych,
niewydolno$¢ oddechowa

Rozne Gorgczka, letarg, zle samopoczucie,
obrzeki, limfadenopatia, niedoci$nienie,
zapalenie spojowek, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia neurologiczne i psychiczne Bole glowy, parestezje

Zaburzenia hematologiczne Limfopenia

Watroba i trzustka Podwyzszone wyniki badan czynno$ci
watroby, zapalenie watroby, niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe Bole migsni, rzadko rozpad migsni, bole
stawow, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej

Zaburzenia urologiczne Zwigkszone stgzenie kreatyniny,

niewydolno$¢ nerek

Objawy zwigzane z reakcjg 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
nawr6t objawow w ciagu kilku godzin. Taki nawrot reakcji nadwrazliwo$ci ma zazwyczaj cigzszy
przebieg niz reakcja poczatkowa i moze obejmowac zagrazajace zyciu obnizenie cisnienia t¢tniczego
oraz zgon. Podobne reakcje obserwowano rowniez niezbyt czesto po ponownym rozpoczeciu leczenia
abakawirem u pacjentdow, u ktorych wystapit tylko jeden z gtdwnych objawdw nadwrazliwosci (patrz
wyzej) przed przerwaniem leczenia abakawirem, oraz, w bardzo rzadkich przypadkach, u pacjentow,

u ktorych ponownie rozpoczeto leczenie i ktorzy poprzednio nie mieli objawdw reakcji nadwrazliwos$ci
(tj. pacjentow, ktorych wezesniej uznano za tolerujgcych abakawir).

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

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych wirusem HIV z ciezkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakceji zapalnych na niewywotujace objawow
lub $ladowe patogeny oportunistyczne. Zgltaszano rowniez przypadki wystgpowania chordb
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w zwigzku z odbudowg odpornosci organizmu; jednakze czas do ich wystgpienia jest zmienny
i moga one pojawi¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentdow z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowana przez HIV lub poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dawkowania raz na dobg u dzieci i mtodziezy pochodza
z badania ARROW (COL105677), w ktorym 669 zakazonych HIV-1 pacjentéw z populacji dzieci i
mlodziezy (w wieku od 12 miesigcy do < 17 lat) otrzymywato abakawir w skojarzeniu z lamiwudyna
raz lub dwa razy na dobe (patrz punkt 5.1). W obrgbie tej grupy, 104 zakazonych HIV-1 pacjentow

z populacji dzieci i mtodziezy o masie ciala co najmniej 25 kg otrzymywalo abakawir w skojarzeniu
z lamiwudyng w postaci tabletek o ustalonej dawce podawanych raz na dobg. Nie zaobserwowano
dodatkowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z populacji dzieci

i mtodziezy stosujacych dawkowanie raz lub dwa razy na dobg w porownaniu z populacja dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtasza¢ wszelkie

podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49. Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych specyficznych objawow przedmiotowych i podmiotowych po ostrym
przedawkowaniu abakawiru lub lamiwudyny, z wyjatkiem tych, ktore s3 wymieniane jako objawy
niepozadane.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac, czy nie wystapia u pacjenta objawy zatrucia
(patrz punkt 4.8), a w razie koniecznosci nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie objawowe. Poniewaz
lamiwudyna poddaje si¢ dializie, zastosowanie hemodializy moze okaza¢ si¢ skuteczne w przypadku
jej przedawkowania, nie zostato to jednak zbadane. Nie wiadomo, czy abakawir moze zosta¢ usunigty
z organizmu w wyniku dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze przeciwwirusowe do stosowania 0gélnego w leczeniu
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zakazen HIV, kod ATC: JOSAR02.

Mechanizm dziafania: Abakawir i lamiwudyna sa nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRT]I) i silnymi, selektywnymi inhibitorami replikacji HIV-1 i HIV-2 (LAV2 i EHO).
Zarowno abakawir i lamiwudyna sa kolejno metabolizowane przez wewnatrzkomorkowe kinazy do
odpowiednich 5’-trojfosforanéw (TP), ktore sg czasteczkami aktywnymi. Trojfosforan lamiwudyny

i trojfosforan karbowiru (aktywna trojfosforanowa posta¢ abakawiru) stanowig substraty i sa zarazem
kompetycyjnymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy wirusa HIV. Niemniej jednak gtownym
mechanizmem ich dziatania przeciwwirusowego jest wiaczanie sie w postaci monofosforanéw do
tancucha DNA wirusa, prowadzace do zakonczenia replikacji. Trojfosforany abakawiru i lamiwudyny
wykazuja znaczaco mniejsze powinowactwo do polimeraz DNA komorek gospodarza.

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

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Wykazano, ze tak abakawir, jak i lamiwudyna hamuja replikacje laboratoryjnych i

wyodregbnionych klinicznie szczepow HIV w wielu rodzajach komorek, w tym w liniach
przeksztatconych komérek T, w liniach pochodnych monocytow (makrofagow) oraz w
pierwotnych hodowlach aktywowanych limfocytow krwi obwodowej (PBLSs, ang. peripheral blood
lymphocytes) i monocytow (makrofagow).

Stezenie leku konieczne do zmniejszenia replikacji wirusowej 0 50% (EC50) lub stezenie hamujace
50% (IC50) zmieniaty sie w zalezno$ci od wirusa i rodzaju komorki zywiciela.

Srednie EC50 abakawiru w stosunku do laboratoryjnych szczepow HIV-11IB i HIV-1HXB2
zawierato sie w zakresie od 1,4 do 5,8 uM. Mediany lub srednie wartosci EC50 lamiwudyny w
stosunku do szczepow laboratoryjnych HIV-1 zawieraly si¢ w zakresie od 0,007 do 2,3 uM. Srednie
EC50 w stosunku do laboratoryjnych szczepow HIV-2 (LAV2 i EHO) abakawiru zawieraty si¢

w zakresie od 1,57 do 7,5 uM, a lamiwudyny — od 0,16 do 0,51 uM dla.

Wartosci EC50 abakawiru w stosunku do grupy M podtypéw (A-G) HIV-1 zawierato si¢

w zakresie od 0,002 do 1,179 uM, w stosunku do grupy O — od 0,022 do 1,21 uM, a w stosunku do
izolatéw HIV-2 — od 0,024 do 0,49 uM. Wartosci EC50 lamiwudyny w stosunku do podtypow (A-
G) HIV-1 zawierato si¢ w zakresie od 0,001 do 0,170 uM, w stosunku do grupy O — od 0,030 do
0,160 puM, a w stosunku do izolatow HIV-2 — od 0,002 do 0,120 uM w komoérkach
jednojadrzastych krwi obwodowe;j.

Probki HIV-1 pobrane przed leczeniem od wczesniej nieleczonych pacjentow, bez substytucji
aminokwasowych zwigzanych z opornoscig, zostaty poddane ocenie z zastosowaniem albo testu
wielocyklowego Virco Antivirogram™ (n=92 z COL40263), albo testu jednocyklowego
Monogram Biosciences PhenoSense™ (n=138 z ESS30009). Uzyskano z nich mediany wartosci
EC50 abakawiru odpowiednio 0,912 uM (zakres: 0,493 do 5,017 uM) i 1,26 pM (zakres 0,72 do
1,91 uM) oraz mediany wartosci EC50 lamiwudyny odpowiednio 0,429 pM (zakres: 0,200 do
2,007 uM) i 2,38 uM (1,37 do 3,68 uM).

W trzech badaniach przeprowadzono fenotypowe analizy wrazliwosci szczepéw wyodrebnionych
klinicznie od pacjentdow wczesniej nieleczonych przeciwretrowirusowo z podtypami nie-B grupy M
HIV-1. W kazdym z badan obserwowano, ze wszystkie wirusy byty w petni wrazliwe tak na
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abakawir, jak i na lamiwudyne; w jednym badaniu wystepowaty 104 wyodregbnione szczepy,
ktore zawieraty podtypy A i Al (n=26), C (n=1), D (n=66), oraz krazace formy
rekombinowane (CRFs, ang. circulating recombinant forms) AD (n=9), CD (n=1), oraz
Ztozone rekombinanty miedzypodtypowe (ang: complex inter-subtype recombinant)_cpx
(n=1), w drugim badaniu wystepowato 18 wyodrg¢bnionych szczepow, zawierajacych podtyp G
(n=14) i CRF AG (n=4) z Nigerii oraz trzecie badanie szesciu wyodrebnionych szczepow (n=4
CRF AG, n=1 A i n=1 nieokreslony) z Abidzanu (Wybrzeze Kosci Stoniowej).

Szczepy HIV-1 (CRF01 AE, n=12; CRF02 AG n=12 i Podtyp C lub CRF AC, n=13),
wyodregbnione od 37 nieleczonych pacjentow z Afryki i z Azji, byty wrazliwe na abakawir
(krotnos¢ zmiany 1C50<2,5) i na lamiwudyng (krotnos¢ zmiany 1C50<3,0), z wyjatkiem dwoch
szczepow CRF02 AG z krotnoscig zmiany 2,9 i 3,4 dla abakawiru. Szczepy grupy O
wyodrebnione od pacjentow wczesniej nieleczonych przeciwretrowirusowo, badane na dziatanie
lamiwudyny, byty wysoce wrazliwe.

W kulturach komorkowych wykazano dziatanie przeciwwirusowe abakawiru w skojarzeniu z
lamiwudyna przeciw wyodrebnionym szczepom podtypu nie-B i szczepom HIV-2 z rownowaznym
dziataniem przeciwwirusowym jak dla wyodrebnionych szczepow podtypu B.

Opornosc¢

Opornosé in vivo

Oporne na abakawir szczepy HIV-1 zostaty wyodrebnione in vitro w dzikim szczepie HIV-1 (HXB2) i
sa zwigzane ze specyficznymi zmianami genetycznymi w regionie kodujacym odwrotnej transkryptazy
RT (kodony M184V, K65R, L74V i Y115). Selekcjonowanie dla mutacji M184V wystepowato w
pierwszej kolejnosci i skutkowato dwukrotnym zwigkszeniem 1C50. Dalsze pasazowanie w warunkach
zwiekszanego stezenia leku powodowato selekcjonowanie podwojnych mutantéw RT 65R/184V i
74V/184V lub potréjnego mutanta RT 74V/115Y/184V. Dwie mutacje powodowaty 7-8-krotng zmiane
wrazliwo$ci na abakawir, a ztozenie trzech mutacji byto potrzebne do wywotania ponad 8-krotnej
zmiany wrazliwosci. Pasazowanie z opornym na zydowudyng wyodrebnionym Klinicznie szczepem
RTMC, rowniez selekcjonowato mutacje 184V.

Opornos¢ HIV-1 na lamiwudyne jest zwigzana ze zmiang M1841 lub cze$ciej M184V w tancuchu
aminokwasow w poblizu aktywnego miejsca odwrotnej transkryptazy wirusowej. Pasazowanie HIV-
1 (HXB2) z jednoczesnym zwigkszaniem stgzenia 3TC, wywotuje powstawanie wirusow wysoce
(>100 do >500-krotne) opornych na lamiwudyne i dochodzi do szybkiego selekcjonowania mutacji
RT M1841 lub V. Warto$¢ 1C50 dla dzikiego wirusa HXB2 wynosi 0,24 do 0,6 uM, podczas gdy

IC50 dla HXB2 zawierajacego M184V wynosi >100 do 500 uM.

Leczenie przeciwwirusowe w zaleznosci od opornosci genotypowej lub fenotypowej

Opornosé in vivo (pacjenci wezesniej nieleczeni)
Warianty M184V lub M1841 powstaja u pacjentow zakazonych HIV-1 leczonych
schematami przeciwwirusowymi zawierajacymi lamiwudyne.

W szczepach wyizolowanych od wigkszosci pacjentow leczonych przeciwwirusowo bez
powodzenia w schemacie zawierajacym abakawir, wykazano w podstawowych badaniach
klinicznych albo brak zmian zwigzanych z NRTI w porownaniu do wartosci poczatkowych (45%),
albo wyselekcjonowanie tylko mutacji M184V lub M184I (45%). Catkowita czgstos¢
wyselekcjonowania mutacji M184V lub M1841 byta wysoka (54%), a mniej czesta byta selekcja
mutacji L74V (5%), K65R (1%) i Y115F (1%) (patrz ponizsza tabela). Wykazano, ze dotaczenie
zydowudyny do schematu leczenia zmniejszato czestosé selekcjonowania L74V i K65R podczas
stosowania abakawiru (z zydowudyna: 0/40, bez zydowudyny: 15/192, 8%).
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_ Abakawir + Ab.akawir + Ab_akawir +
Leczenie Combivir lamiwudyna + lamiwudyna + Razem
NNRTI P1 (lub
Pl/rytonawir)
Liczba pacjentéw | 282 1094 909 2285
Liczba
niepowodzen 43 90 158 306
wirusologicznych
Liczba
genotypow “On- 40 (100%) 51 (100%)2 141 (100%) 232 (100%)
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%) (4%)

1. Combivir jest potaczeniem statych dawek lamiwudyny i zydowudyny.
2. W tym 3 niepowodzenia wirusologiczne i 4 niepotwierdzone niepowodzenia wirusologiczne.
3. Liczba pacjentow z 21 mutacjg analogow tymidyny (TAM).

TAM mogty by¢ selekcjonowane, kiedy analogi tymidyny byty kojarzone z abakawirem. W jedngj
metaanalizie sze$ciu badan klinicznych TAM nie byty selekcjonowane przez schematy
zawierajace abakawir bez zydowudyny (0/127), ale byty selekcjonowane przez schematy
zawierajace abakawir i tymidynowe analogi zydowudyny (22/86, 26%).

Opornosé in vivo (pacjenci uprzednio leczeni)

Warianty M184V lub M184I powstajg u pacjentow zakazonych HIV-1 leczonych schematami
przeciwwirusowymi zawierajacymi lamiwudyne i powoduja wysoki poziom opornosci na lamiwudyne.
Dane z badan in vitro zmierzaja w kierunku §wiadczacym, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny
jako sposobu leczenia przeciwretrowirusowego, pomimo wystapienia mutacji M184V, zapewnia
szczatkowsg aktywno$¢ przeciwretrowirusowa (prawdopodobnie z powodu ostabionej zywotnosci
wirusowej). Kliniczne znaczenie tych doniesien nie zostato okreslone. Bardzo ograniczona liczba
danych klinicznych uniemozliwia wyciagnigcie wiarygodnych wnioskow w tej kwestii. Niemniej
jednak nalezy preferowac rozpoczecie stosowania aktywnych NRTI niz utrzymywanie leczenia
lamiwudyng. Dlatego tez utrzymywanie leczenia lamiwudyng pomimo wystgpienia mutacji M184V
nalezy rozwazac¢ tylko w przypadku braku dostepnych innych aktywnych NRTI.

Znaczace klinicznie zmniejszenie wrazliwosci na abakawir wykazano w szczepach
wyizolowanych od leczonych wczesniej pacjentow z niekontrolowanym namnazaniem wirusow
opornych na inne inhibitory nukleozydow. W metaanalizie pieciu badan klinicznych, w ktérych
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,
au 25 (15%) - D67N.

Nie wystegpowata mutacja K65R, a mutacje L74V i Y115F byty niezbyt czgste (<3%).
Modelowanie regresja logarytmiczna prognostycznej wartosci genotypu [dostosowanej do wartosci
poczatkowej HIV-1 RNA (VRNA) w osoczu, liczby komorek CD4+, liczby i czasu trwania
wczesniejszych kuracji przeciwretrowirusowych] wykazato, ze wystgpowanie 3 lub wigcej mutacji
zwigzanych z opornos$cia na NRTI byta zwigzana ze zmniejszona odpowiedzig w 4. tygodniu
(p=0,015) lub 4 albo wiecej mutacji srednio w 24. tygodniu (p<0,012). Dodatkowo wprowadzenie
aminokwasu na pozycji 69 lub mutacja Q151M, zazwyczaj znajdowana w powigzaniu z A62V,
V751, F77L i F116Y, powoduje wysoki poziom opornosci na abakawir.
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Tydzien 4 (n = 166)
n zmiana VRNA Odsetek z
Poczatkowa mutacja (logso ¢/ml) <400 kopii/ml VRNA
odwrotnej
transkryptazy
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%
zwiazane z NRTI
Cztery lub wiecej 28 -0.07 11%
mutacje zwigzane z
NRTI

Opornosé fenotypowa i opornosé krzyzowa

Aby wystgpita opornos¢ fenotypowa na abakawir konieczna jest mutacja M184V z przynajmniej
jedna, inng mutacja wyselekcjonowang przez abakawir, lub M184V z mnogimi TAM. Fenotypowa
opornos¢ krzyzowa na inne NRTI z mutacja wytacznie M184V lub M184l jest ograniczona.
Zydowudyna, dydanozyna, stawudyna i tenofowir zachowuja swoje dziatanie przeciwretrowirusowe
na takie odmiany HIV-1. Wystepowanie mutacji M184V razem z K65R zwi¢ksza krzyzowa opornosé
na abakawir i tenofowir, dydanozyne i lamiwudyne, a M184V z L74V zwigksza krzyzowa opornos¢
na abakawir, dydanozyne i lamiwudyne. Wystepowanie mutacji M184V razem z Y115F zwicksza
krzyzowa opornos¢ na abakawir i lamiwudyng. Latwo dostepne algorytmy interpretacji genotypowej
opornosci na leki i dostepne komercyjnie testy wrazliwosci okreslity kliniczne punkty odciecia dla
zmniejszonego dziatania abakawiru i lamiwudyny, jako odrebnych lekéw. Mozna przewidzie¢
skuteczno$¢, czesciowa skutecznosé lub oporno$é na podstawie bezposredniego pomiaru wrazliwosci
albo przez oszacowanie fenotypu opornosci HIV1 na podstawie genotypu wirusowego. Wiasciwe
zastosowanie abakawiru i lamiwudyny moze by¢ wskazywane za pomoca tych aktualnie zalecanych
algorytmow opornosci.

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

Doswiadczenie kliniczne

Doswiadczenie kliniczne z abakawirem i lamiwudyng, stosowanymi w skojarzeniu raz na dobe, opiera
si¢ gtéwnie na czterech badaniach u pacjentow wczesniej nieleczonych CNA30021, EPZ104057
(badanie HEAT), ACTG5202 i CNA109586 (badanie ASSERT) oraz na dwoch badaniach

u pacjentow wczesniej leczonych CAL30001 i ESS30008.

Pacjenci dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo
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Skojarzenie lamiwudyny i abakawiru podawanych w jednej dawce dobowej zostato ocenione

w 48-tygodniowym wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu, z podwdjnie slepa proba

(CNA 30021) u 770 dorostych zakazonych wirusem HIV, dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo.

Zakazenie wirusem HIV pierwotnie przebiegato u nich bezobjawowo (grupa A wg CDC). Zostali oni
randomizowani do grupy otrzymujacej abakawir (ABC) 600 mg raz na dobe lub 300 mg dwa razy na
dobe w skojarzeniu z lamiwudyng 300 mg raz na dobg i efawirenzem 600 mg raz na dobe. WyniKki
podsumowano w tabeli ponize;j.

Wynik skutecznosci w 48. tygodniu w badaniu CNA30021 w stosunku do wartosci
poczatkowych w grupach HIV-1 RNA i CD4 (ITTe TLOVR pacjenci wczesniej nieleczeni ART)

ABC raz na dobe ABC 2 razy na dobe
+3TC + EFV +3TC +
(n=384) EFV
(n=386)
Populacja ITT-E Odsetek z HIV-1 RNA <50 kopii/ml
Analiza TLOVR
Wszyscy pacjenci 253/384 (66%) 261/386 (68%)
Grupa poczatkowego RNA 141/217 (65%) 145/217 (67%)
<100 000 kopii/ml
Grupa poczatkowego RNA 112/167 (67%) 116/169 (69%)
>=100 000 kopii/ml
Grupa poczatkowego 3/6 (50%) 4/6 (67%)
CD4<50
Grupa poczatkowego 21/40 (53%) 23/37 (62%)
CD4 50-100
Grupa poczatkowego 57185 (67%) 43/67 (64%)
CD4 101-200
Grupa poczatkowego 101/143 (71%) 114/170 (67%)
CD4 201-350
Grupa poczatkowego 71/109 (65%) 76/105 (72%)
CD4 >350
zmniejszenie HIV-1 RNA o0 1 log 3721384 (97%) 373/386 (97%)
lub do <50 kopii/ml
Wszyscy pacjenci

Podobna skutecznos¢ kliniczng (wartos¢ estymowana dla roznicy schematow leczenia - 1,7, 95% Cl
-8,4; 4,9) stwierdzono w obydwu schematach leczenia. Moga zosta¢ wyciagnigte wnioski, ze w 95%
przedziale ufnosci rzeczywista réznica w przewadze nie jest wigksza niz 8,4% podczas dawkowania
dwa razy na dobe. Potencjalne roznice sa zbyt mate, aby wyciagnac¢ ogélny wniosek, ze abakawir
podawany raz na dobe ma nie mniejsza skutecznos¢, niz abakawir podawany dwa razy na dobe.

Wystepowata takze, ogotem niska czestos¢ niepowodzen wirusologicznych (miano wirusa

>50 kopii/ml) w obydwu leczonych grupach: otrzymujacych lek raz i dwa razy na dobe (odpowiednio
10% i 8%). W matej liczbie probek analizy genotypowej wystepowata tendencja w kierunku
zwigkszonej czgstosci mutacji zwiazanej z lekami NRTI podczas dawkowania raz na dobg w
poréwnaniu z dawkowaniem abakawiru dwa razy na dobe. Nie mozna na tej podstawie wyciagnac
jednoznacznych wnioskow ze wzgledu na matg liczbe danych w tym badaniu.
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Dane z niektorych badan porownawczych z potaczenia abakawiru i lamiwudyny sa sprzeczne,
to znaczy HEAT, ACTG5202 i ASSERT.

Wieloosrodkowe badanie EPZ104057 (badanie HEAT) trwato 96 tygodni, byto randomizowane,
prowadzone metoda podwajnie $lepej proby z uzyciem placebo. Podstawowym celem byta ocena
wzglednej skutecznosci abakawiru z lamiwudyng (ABC/3TC; 600 mg/300 mg) i tenofowiru z
emtrycytabing (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), kazdego z lekow podawanego raz na dobg w skojarzeniu z
lopinawirem z rytonawirem (LOPV/r, 800 mg/200 mg) u dorostych pacjentéw zakazonych HIV,
wczesniej nieleczonych. Zasadnicza analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w 48. tygodniu, z
kontynuacjg badania do 96. tygodnia, i wykazata co najmniej rownowaznos¢ terapii. Podsumowanie
wynikéw znajduje si¢ ponizej.

Odpowiedz wirusologiczna na podstawie HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml
Analiza populacji ITT narazonej na lek, typu M=F, w tym zmiana leczenia

ABC/3TC +LPVIr TDF/FTC + LPVIr
Odpowiedz wirusologiczna (N =343) (N = 345)
Tydzien 48 Tydzien 96 Tydzien 48 Tydzien 96
Odpowiedz catkowita 231/343 205/343 232/345 200/345
(podzielona wg poczatkowego
HIV-1 RNA) (68%) (60%) (67%) (58%)
Odpowiedz w grupie z 134/188 118/188 141/205 119/205
poczatkowym HIV-1 RNA
<100 000 kopii/ml (71%) (63%) (69%) (58%)
Odpowiedz w grupie z 97/155 87/155 91/140 81/140
poczatkowym HIV-1 RNA
>100 000 kopii/ml (63%) (56%) (65%) (58%)

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

Badanie ACTG 5202 byto wieloosrodkowym poréwnawczym randomizowanym badaniem, z
zastosowaniem metody podwojnie slepej proby z podawaniem abakawiru z lamiwudyna lub
emtrycytabiny z tenofowirem w skojarzeniu z podawaniem w probie otwartej efawirenzu lub
atazanawiru z rytonawirem w leczeniu pacjentow zakazonych HIV-1, wczesniej nieleczonych.
Przed wiaczeniem do badania pacjenci byli podzieleni wedtug zawartosci HIV-1 RNA w osoczu
<100 000 lub >100 000 kopii/ml.

Posrednia analiza z ACTG 5202 wykazata, ze stosowanie abakawiru z lamiwudyna powiazane
byto ze statystycznie znamiennym, wigkszym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego niz
stosowanie emtrycytabiny z tenofowirem (definiowane jako wiremia >1000 kopii/ml w lub po
16. tygodniu i przed 24. tygodniem lub HIV-1 RNA >200 kopii/ml w lub po 24 tygodniach) u
pacjentow z poziomem wiremii przed wiaczeniem do badania>100 000 kopii/ml (szacowany
wskaznik ryzyka: 2,33; 95% CI: 1,46; 3,72, p = 0,0003). (DSMB, ang. Data Safety Monitoring
Board) zaleca rozwazenie zmiany w sposobie leczenia wszystkich pacjentow w grupie o
wysokim mianie wirusa, z powodu zauwazonych réznic w skutecznosci. Pacjenci z grupy o
niskiej wiremii poczatkowej pozostali w badaniu, a ich leczenie pozostato niejawne
(,,zaslepione”).
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Analiza danych uzyskanych od pacjentow z grupy o niskiej wiremii wykazata w
podstawowych terapiach nukleozydowych brak widocznych roznic w odsetkach pacjentow
bez niepowodzenia wirusologicznego w 96. tygodniu. Wyniki sa przedstawione ponizej:

- 88,3% leczonych ABC/3TC i 90,3% leczonych TDF/FTC w skojarzeniu z
atazanawirem z rytonawirem jako trzecim lekiem, roznica 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 emtrycytabina (TDF/FTC,
300 mg/200 mg), kazdy z lekow stosowano raz na dobe w skojarzeniu zefawirenzem (EFV,

600 mg) u dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1, wczesniej nieleczonych
przeciwretrowirusowo, u ktorych nie wystepowat HLA-B*5701. Podsumowanie wynikow
wirusologicznych znajduje si¢ w ponizszej tabeli

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

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

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

Pacjenci uprzednio leczeni przeciwretrowirusowo

Dane z dwoch badan, CAL30001 i ESS30008 wykazaty, ze u pacjentow wczesniej leczonych
potaczeniem abakawiru i lamiwudyny raz na dobg, ma on podobna skutecznos¢ wirusologiczng jak
abakawir 300 mg dwa razy na dobe z lamiwudyng 300 mg raz na dobe lub 150 mg dwa razy na dobe.

W badaniu CAL 300001, 182 pacjentow uprzednio leczonych przeciwwirusowo bez powodzenia
zostato randomizowanych i otrzymato leczenie potaczeniem abakawiru i lamiwudyny raz na dobe albo
abakawirem dwa razy na dobe oraz lamiwudyna 300 mg raz na dobg razem z tenofowirem i IP lub
NNRTI przez 48 tygodni. Obserwowano podobna redukcje RNA HIV-1, mierzona jako réznice
sredniego i poczatkowego pola pod krzywa, wskazujaca na to, ze grupa otrzymujaca potaczenie
abakawiru i lamiwudyny byta nie gorsza (non-inferior) niz grupa otrzymujaca abakawir z lamiwudyna
dwa razy na dobe (odpowiednio: AAUCMB, -1,65 log10 kopii/ml versus -1,83 log10 kopii/ml; 95%
Cl-0,13, 0,38). Odsetek pacjentow z RNA HIV-1 < 50 kopii/ml (50% versus 47%) i < 400 kopii/ml
(54% versus 57%) w. 48 tygodniu byt takze podobny w obu grupach (populacja ITT). Jednakze ze
wzgledu na fakt, ze byty tylko umiarkowane doswiadczenia u zakwalifikowanych do badania
pacjentow oraz wystgpowaty w grupach rézne poczatkowe miana wirusa, wyniki badania nalezy
interpretowac z duza ostroznoscia.
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W badaniu ESS30008, 260 pacjentow z supresja wirusa, leczonych pierwotnie wedtug schematu
zawierajacego abakawir 300 mg i lamiwudyne 150 mg, obydwa podawane dwa razy na dobg z IP
lub NNRT]I, zostali randomizowani do grupy z kontynuacja tego schematu lub zmieniali leczenie
na potacznie abakawiru i lamiwudyny i IP lub NNRTI przez 48 tygodni. Wyniki w 48. tygodniu
wskazuja, ze w grupie otrzymujacej potaczenie abakawiru i lamiwudyny obserwowano podobna
(nie mniejsza) odpowiedz wirusologiczna jak w grupie otrzymujacej abakawir i lamiwudyng, na
podstawie odsetka pacjentow z RNA HIV-1 <50 kopii/ml (odpowiednio 90% i 85%, 95% ClI
2,7;13,5).

Wynik czutosci genotypowej (GSS, ang. genotypic sensitivity score) nie zostat okreslony przez
podmiot odpowiedzialny dla skojarzenia abakawiru i lamiwudyny. Odsetki pacjentow wczesniej
leczonych w badaniu CAL30001 z HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 48. tygodniu, w zaleznosci od wyniku
czuto$ci genotypowej w zoptymalizowanej terapii tta (OBT, ang. optimised background therapy)
zostaty zestawione w tabeli. Zostat rowniez oceniony wptyw na odpowiedz gtéwnych mutacji
zdefiniowanych przez IAS-USA dla abakawiru lub lamiwudyny oraz poczatkowych mutacji
zwigzanych z opornos$cia na wiele NRT,. Wartos¢ GSS uzyskano z raportéw Monogram, w ktorych
wrazliwy wirus miat przypisane wartosci ‘1-4° zaleznie od liczby lekow w terapii, a wirus o
zmniejszonej wrazliwosci miat przypisang wartos¢ ‘0’. Wyniki czutosci genotypowej nie byty
okreslone dla wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci w ramionach badania z
abakawirem stosowanym raz na dobe i dwa razy na dob¢ w CAL30001 w podobnym odsetku mieli
wyniki <2 lub > 2 i z powodzeniem uzyskiwali supresje wirusa <50 kopii/ml w 48. tygodniu.

Odsetek pacjentéw w CAL30001 z <50 kopii /ml w 48. tygodniu wedlug wyniku czulosci
genotypowej w OBT i liczby mutacji poczatkowych

ABC + 3TC (state skojarzenie dawek raz na dobe) ABC 2 razy
(n=94) na dobe +
3TC raz na
Liczba mutacji poczatkowych? dobe
(n=88)
Wynik Wszystkie 0-1 2-5 6+ Wszystkie
czulosci
genotypowej w
OBT
<2 10/24 (42%)  [3/24 (13%) 7124 (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%) 0 41/88 (47%)

1 gtowne mutacje zdefiniowane przez IAS-USA dla abakawiru lub lamiwudyny oraz mutacje
Zwigzane z opornoscig na wiele NRTI

W badaniach CNA109586 (ASSERT) i CNA30021 u pacjentow wczesniej nieleczonych, dane
genotypowe zostaty uzyskane podczas badania przesiewowego lub przed rozpoczeciem leczenia,
tylko od czgsci pacjentow, jak rowniez od tych pacjentow, ktorzy spetnili kryteria dla
niepowodzenia leczenia. W ponizszej tabeli zestawiono dane od cze¢sci pacjentéw dostgpne w
CNAZ30021, ale nalezy je interpretowac ostroznie. Wskazniki wrazliwosci na leki byty przydzielone
dla genotypow wirusowych od kazdego z pacjentéw z zastosowaniem algorytmu ANRS 2009
opornosci genotypowej HIV-1 na leki. Kazdy z lekow, na ktory wirus byt wrazliwy otrzymywat
wskaznik 1, a leki, dla ktorych algorytm ANRS przewidywat opornos¢, miaty przypisywana
wartos¢ ,,0”.

Odsetek pacjentéw w badaniu CNA30021 z <50 kopii/ml w 48. tygodniu wedtug wyniku czulosci
genotypowej (GSS) w OBT i liczby poczatkowych mutacji
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ABC raz na dobe + 3TC raz na dobe + EFV raz na dobe IABC 2 razy
(N=384) 1 na dobe +
Liczba poczatkowych mutacji 3TC raz na
dobe + EFV
raz na dobe
(N=386)
Wynik czulosci Wszystkie 0-1 2-5 6+ \Wszystkie
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%) 0 57/114 (50%)
1Wszystkie 60/125 (48%)  |59/125 (47%) 1/125 (<1%) 0 60/120 (50%)

Gloéwne mutacje zdefiniowane przez IAS-USA (grudzien 2009) dla abakawiru lub lamiwudyny.
Dzieci i mfodziez

Porownanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu z lamiwudyna obejmujace schematy dawkowania raz
na dobe i dwa razy na dobe, przeprowadzono w trakcie randomizowanego, wieloosrodkowego,
kontrolowanego badania u zakazonych HIV pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy. Do badania
ARROW (COL 105677) wtaczono 1206 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3
miesiecy do 17 lat i zastosowano dawki w przeliczeniu na mase ciata, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (leczenie przeciwretrowirusowe zakazen HIV

u niemowlat i dzieci, 2006). Po 36 tygodniach stosowania schematu dawkowania obejmujacego
abakawir w skojarzeniu z lamiwudyna dwa razy na dobe, 669 kwalifikujacych sie pacjentow zostato
przydzielonych losowo do grupy kontynuujacej leczenie abakawirem w skojarzeniu z lamiwudyna
wedtug schematu dawkowania dwa razy na dobe lub grupy, w ktorej zmieniono dawkowanie na
stosowanie raz na dobe, przez co najmniej 96 tygodni. W obrebie tej grupy, 104 pacjentéw 0 masie
ciala co najmniej 25 kg otrzymywato 600 mg abakawiru w skojarzeniu z 300 mg lamiwudyny

w postaci tabletek o ustalonych dawkach podawanego raz na dobe, z mediang czasu ekspozycji
wynoszacag 596 dni.

Sposrod 669 pacjentow zrandomizowanych w tym badaniu (w wieku od 12 miesiecy do < 17 lat),
wykazano nie mniejszg skuteczno$é leczenia w grupie, w ktorej zastosowano abakawir

w skojarzeniu z lamiwudyna raz na dobe jak w grupie stosujacej abakawir w skojarzeniu z
lamiwudyng dwa razy na dobg, zgodnie z okreslonym marginesem rownowaznosci -12%, dla
pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci osiggniecia <80 kopii/ml w tygodniu 48, jak i w
tygodniu 96 (drugorzedowy punkt koncowy) oraz dla pozostatych badanych stezen progowych
(<200 kopii/ml, <400 kopii/ml, <1000 kopii/ml), ktorych wszystkie wyniki znalazty si¢ w
marginesie rownowaznosci. Analiza podgrup w zakresie roznorodnosci grup stosujacych schemat
raz na dobe versus dwa razy na dobe, wykazata brak istotnego wptywu ptci, wieku lub miana
wirusa w momencie randomizacji. Wyniki potwierdzity rownowaznos¢ niezaleznie od sposobu
analizowania danych.

U 104 pacjentow otrzymujacych potaczenie abakawiru i lamiwudyny, w tym pacjentéw 0 masie ciata
pomiedzy 40 kg i 25 kg, supresja wirusa byta podobna.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Tabletka ztozona z abakawiru i lamiwudyny (FDC) wykazata biorownowaznos¢ z lamiwudyna

i abakawirem podawanymi oddzielnie. Zostato to wykazane w badaniu z podaniem jednej dawki,
w 3 roznych potaczeniach FDC (na czczo) versus 2 x 300 mg tabletki abakawirui 2 x 150 mg
tabletki lamiwudyny (na czczo) versus FDC podawane z dieta bogatottuszczowa u zdrowych
ochotnikéw (n = 30). Po podaniu na czczo nie obserwowano znaczacych roznic przedtuzonego
wchlaniania, co okreslono na podstawie pomiaru pola pod krzywa stezenie leku w osoczu — czas
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(AUC) i maksymalnego stezenia (Cmax) kazdego ze sktadnikéw. Nie obserwowano takze
znaczacego wptywu pozywienia w przypadku podawania FDC na czczo i po positku. Wyniki tych
badan wskazuja, ze FDC moze by¢ podawane niezaleznie od positkéw. Wtasciwosci
farmakokinetyczne abakawiru i lamiwudyny sg opisane ponize;j.

Wchtanianie

Abakawir i lamiwudyna wchtaniaja si¢ szybko i dobrze z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym. Catkowita biodost¢pnosc abakawiru i lamiwudyny w postaci doustnej u dorostych wynosi
odpowiednio okoto 83% i 80-85%. Sredni czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku (tmax)
wynosi odpowiednio dla abakawiru i lamiwudyny okoto 1,5 godziny i 1,0 godzing. Po podaniu
pojedynczej dawki 600 mg abakawiru srednie (CV) Cmax wynosi 4,26 ug/ml (28%) i srednie (CV)
AUC.. wynosi 11,95 ug<h/ml (21%). Po podaniu wielokrotnych dawek doustnych lamiwudyny 300 mg
raz na dobe przez 7 dni srednie (CV) w stanie stacjonarnym Cmax wynosi 2,04 ug/ml (26%) i srednie
(CV) AUC,, wynosi 8,87 pgeh/ml (21%).

Dystrybucija

Badania po podaniu dozylnym wykazaty, ze $rednia objetos¢ dystrybucji abakawiru i lamiwudyny
wynosi odpowiednio 0,8 i 1,3 I/kg. Badania wiazania z biatkami osocza in vitro wskazuja, ze abakawir
W stezeniu terapeutycznym wiaze sie stabo lub umiarkowanie z biatkami osocza u ludzi (~49%).
Lamiwudyna w dawkach wyzszych niz terapeutyczne charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa i w
matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<36%) w warunkach in vitro. Wskazuje to na niskie
prawdopodobienstwo interakcji z innymi lekami w mechanizmie wypierania z potaczen z biatkami
osocza.

Dane wskazuja, ze abakawir i lamiwudyna przenikajg do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
oraz do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). Badania dotyczace abakawiru wykazaty, ze stosunek
AUC w PMR do AUC w osoczu miesci si¢ w przedziale 30-44%. Podczas podawania 600 mg
abakawiru dwa razy na dobg obserwowane wartosci stezen maksymalnych byty 9-krotnie wyzsze
niz wartos¢ 1C,, abakawiru i wynosity 0,08 ug/ml lub 0,26 pM. Sredni stosunek stezenia
lamiwudyny w PMR i w surowicy po uptywie 2-4 godzin od ich doustnego podania, wynosit okoto
12%. Rzeczywista wielkos¢ przenikania lamiwudyny do OUN i jej wptyw na skutecznos¢ kliniczna
nie sg znane.

Biotransformacja

Abakawir jest metabolizowany gtéwnie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest wydalane

w postaci nie zmienionej przez nerki. Metabolizm leku u ludzi odbywa si¢ gtownie z udziatem
dehydrogenazy alkoholowej i mechanizmu glukuronidacji, w ktorym powstaje kwas 5’-karboksylowy
i 5’-glukuronid, stanowiace okoto 66% dawki. Te metabolity sa wydalane z moczem.

Metabolizm ma niewielki udziat w procesach eliminacji lamiwudyny. Lamiwudyna jest wydalana
gtéwnie w postaci nie zmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo interakcji lamiwudyny z innymi
lekami na poziomie metabolicznym jest mate z powodu niewielkiego metabolizmu w watrobie
(5-10%).

Eliminacja

Sredni okres péttrwania abakawiru w 0soczu wynosi okoto 1,5 godz. Po wielokrotnym podaniu
doustnym abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobg nie stwierdzono znaczacej kumulacji leku.
Eliminacja abakawiru odbywa si¢ poprzez metabolizm watrobowy, a nastepnie wydalanie metabolitow

gtéwnie z moczem. Metabolity i abakawir w postaci niezmienionej wydalane z moczem stanowia okoto
83% podanej dawki abakawiru, pozostata czg¢s¢ jest wydalana z katem.

Obserwowany okres pottrwania lamiwudyny w fazie eliminacji wynosi 5 do 7 godzin. Sredni
ogolnoustrojowy Klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 I/h/kg, z przewaga Klirensu
nerkowego (>70%) zachodzacego z udziatem aktywnego transportu kationowego. W
badaniach u pacjentow z niewydolnoscia nerek wykazano, ze wydalanie lamiwudyny zmienia
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sie w przypadku zaburzenia czynnoS$ci nerek. Nie zaleca sie stosowania produktu
Abacavir/LamivudineTeva u pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min, poniewaz nie ma
mozliwos$ci koniecznego dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka wewnatrzkomérkowa

W badaniu przeprowadzonym u 20 pacjentow zakazonych wirusem HIV otrzymujacych abakawir

300 mg dwa razy na dobg i tylko jedna dawka 300 mg przyjeta 24 godziny przed okresem pobierania
probek, srednia geometryczna koncowego Wewnatrzkomorkowego okresu pottrwania trojfosforanu
karbowiru w stanie stacjonarnym wynosito 20,6 godziny w poréwnaniu do $redniej geometrycznej
okresu pottrwania abakawiru w osoczu wynoszacej 2,6 godziny. W skrzyzowanym badaniu u 27
pacjentéw zakazonych HIV, wewnatrzkomérkowe narazenie na karbowir-TP byto wigksze podczas
podawania abakawiru w dawce 600 mg raz na dobg (AUC24,ss + 32%, Cmax24,ss + 99% i Ctrough +
18%) niz podczas dawkowania 300 mg dwa razy na dobg¢. U pacjentéw otrzymujacych 300 mg
lamiwudyny raz na dobe, wewnatrzkomorkowy koncowy okres pottrwania trojfosforanu lamiwudyny
byt wydtuzony do 16-19 godzin w poréownaniu do okresu pottrwania lamiwudyny w osoczu,
wynoszacego 5-7 godzin. W skrzyzowanym badaniu u 60 zdrowych ochotnikow, warto$ci
wewnatrzkomorkowych parametrow farmakokinetycznych lamiwudyny-TP byty podobne (AUC24 ss i
Cmax24,ss) lub mnigejsze (Ctrough — 24%) dla lamiwudyny w dawce 300 mg podawanej raz na dobe w
poréwnaniudo lamiwudyny dawkowanej 150 mg dwa razy na dobe. Ogolnie, wyniki te uzasadniaja
stosowanie

300 mg lamiwudyny i 600 mg abakawiru raz na dobe w leczeniu pacjentéw zakazonych HIV.

Ponadto skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego potaczenia podawanego raz na dobe wykazano

w podstawowym badaniu klinicznym (CNA30021, patrz: Doswiadczenia Kliniczne).

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dane farmakokinetyczne uzyskano oddzielnie dla abakawiru i lamiwudyny.

Abakawir jest metabolizowany gtownie w watrobie. Farmakokinetyke abakawiru przebadano u
pacjentow z lekkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (wskaznik Child-Pough 5-6) otrzymujacych
pojedyncza dawke 600 mg abakawiru mediana (zakres) wartosci AUC wyniosta 24,1 (10,4 do 54,8)
ug-h/ml. Analiza wynikéw pokazala, ze nastepowato zwiekszenie AUC abakawiru srednio (90% CI)
byto 1,89-krotne [1,32; 2,70], i zwigkszenie okresu pottrwania w fazie eliminacji srednio (90 %) 1,58-
krotne [1,22; 2,04]. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych zmniejszenia dawek abakawiru u
pacjentéw z lekkim zaburzeniem czynnosci watroby, ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ ekspozycji na
abakawir w tej grupie pacjentow.

Dane uzyskane od pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby wykazaty,
ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega znaczacym zmianom w przypadku zaburzonej czynnosci
watroby.

Na podstawie danych dotyczacych abakawiru, nie zaleca si¢ stosowania abakawiru z lamivudyna u
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane farmakokinetyczne uzyskano osobno dla abakawiru i lamiwudyny. Abakawir jest
metabolizowany gtéwnie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Farmakokinetyka abakawiru u pacjentow w koncowym stadium
niewydolnosci nerek jest podobna do obserwowanej u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek.
Badania z lamiwudyna wykazaly, ze stgzenie w osoczu (AUC) zwigksza si¢ u pacjentéw z zaburzona
czynnoscia nerek z powodu zmniejszonego klirensu. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Abacavir/Lamivudine Teva u pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min, poniewaz nie ma
mozliwosci koniecznego dostosowania dawki.
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Pacjenci w podeszfym wieku
Nie sa dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i miodziez

Abakawir jest szybko i dobrze wchtaniany u dzieci po podaniu w postaci doustnej. Z badan
farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy wynika, ze dawkowanie raz na dobe pozwala osiagna¢
wartos¢ AUC24 rownowazna uzyskanej po zastosowaniu tej samej catkowitej dawki dobowej w

postaciach zaréwno roztworu doustnego, jak i tabletek wedtug schematu dawkowania dwa razy na dobg.

Catkowita biodostgpnosé¢ lamiwudyny (okoto 58 do 66%) byta zmniejszona i bardziej zréznicowana u
dzieci w wieku ponizej 12 lat. Jednakze, badania farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy
z zastosowaniem tabletek wykazaty, ze dawkowanie raz na dobe pozwala osiagnac¢ wartos¢ AUC24

rownowazng uzyskanej po zastosowaniu tej samej catkowitej dawki dobowej wedtug schematu
dawkowania dwa razy nha dobe.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z wyjatkiem negatywnego wyniku in vivo testu mikrojadrowego u szczuréw, nie sg dostgpne wyniki
badan dotyczace stosowania skojarzonej terapii abakawirem i lamiwudyna u zwierzat.

Dziatanie mutagenne i rakotwoércze

Ani abakawir, ani lamiwudyna nie wykazuja dziatania mutagennego w testach bakteryjnych,
jednak podobnie jak inne analogi nukleozydow, hamuja one replikacj¢ DNA komorkowego in vitro
na komorkach ssakéw, takich jak test na komorkach chtoniaka u myszy. Wyniki in vivo testu
mikrojadrowego u szczuréw, u ktorych zastosowano abakawir w potaczeniu z lamiwudyng byty
negatywne.

W przeprowadzonych badaniach in vivo lamiwudyna nie wykazywata genotoksycznosci w dawkach,
po ktorych jej stezenie w osoczu przekracza ponad 40-50-krotnie stezenia kliniczne. Abakawir ma
staba zdolno$¢ powodowania uszkodzen chromosoméw w zastosowanych wysokich stezeniach
zaréwno w testach in vitro jak i in vivo.

Nie byto wykonywane badanie dotyczace dziatania rakotworczego abakawiru i lamiwudyny
podawanych w skojarzeniu. W badaniach dtugoterminowych dotyczacych rakotwoérczosci po podaniu
doustnym, przeprowadzonych na myszach i szczurach, nie stwierdzono dziatania rakotworczego
lamiwudyny. Badania rakotworczosci przeprowadzone na myszach i szczurach, ktorym podawano
abakawir doustnie wykazaty zwigkszenie czestosci wystepowania ztosliwych i nieztosliwych
nowotworow. Nowotwory ztosliwe wystepowaty w gruczotach napletka u samcoéw i w gruczotach
techtaczki u samic obu gatunkéw i w gruczole tarczowym u samcow SzCczurdw oraz W watrobie,
pecherzu moczowym, weztach chtonnych i w tkance podskornej u samic.

Wigkszos¢ tych nowotworow wystepowata po najwyzszych dawkach abakawiru 330 mg/kg mc. na
dobg u myszy i 600 mg/kg mc. na dobg u szczurow. Wyjatkiem byt nowotwor napletka, ktory
wystepowat po dawce 110 mg/kg mc. u myszy. Ogolnoustrojowa ekspozycja u myszy i Szczurow,
ktora

nie wywotywata tych dziatan byta od 3 do 7 razy wieksza, niz wystepujaca u ludzi podczas leczenia.
Chociaz znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane, dane te sugeruja, ze potencjalne korzysci
kliniczne przewazaja nad ryzykiem dziatan rakotworczych u ludzi.

Toksyczno$é powtarzanych dawek

W badaniach toksycznosci abakawir powodowat zwigkszenie masy watroby u szczuréw i matp.
Kliniczne znaczenie tych wynikow nie jest znane. Nie ma danych z badan klinicznych, ze abakawir
jest hepatotoksyczny. Ponadto nie obserwowano u ludzi autoindukcji metabolizmu abakawiru ani
indukcji metabolizmu innych produktow leczniczych metabolizowanych w watrobie.
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Obserwowano lekkie zmiany degeneracyjne w miesniu sercowym myszy i szczuré6w po podawaniu
abakawiru przez 2 lata. Ogolnoustrojowa ekspozycja na lek byta od 7 do 24 razy wieksza niz ta, ktorej
mozna sie spodziewac u ludzi. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie zostato okreslone.

Toksyczno$é dotyczaca rozrodczosci

W badaniach wptywu toksycznosci lekow na rozrodczosé¢ zwierzat wykazano, ze lamiwudyna
i abakawir przenikaja przez tozysko.

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego lamiwudyny, byty
jednak sygnaty o wickszej czestosci wystepowania martwych ptodow w badaniu na krélikach,

u ktorych narazenie ogélnoustrojowe byto stosunkowo niskie, w poréwnaniu z uzyskiwanym u ludzi.
Nie stwierdzono takiego dziatania u szczurdéw, nawet przy wysokim narazeniu ogolnoustrojowym.
Abakawir wykazuje toksyczne dziatanie na rozwijajacy sie zarodek oraz ptod u szczurow, ale nie
wykazuje takiej toksycznosci u krolikow. Obejmuje ona zmniejszenie masy ciata ptodu, obrzek ptodu
oraz wzrost czestosci wystgpowania zmian szkieletowych (wad rozwojowych szkieletu) i wczesnych
wewnatrzmacicznych zgonow ptodu oraz zwigkszenie liczby martwych urodzen. Nie mozna
wyciagna¢ jednoznacznych wnioskéw odnosnie teratogennego dziatania abakawiru ze wzgledu

na toksycznos¢ w okresie zarodkowo-ptodowym.

Badania wptywu na ptodno$¢ u szczuroéw wykazaty, ze abakawir i lamiwudyna nie wykazuje takiego
dziatania u samcow i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna
hydroksypropyloceluloza
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
magnezu stearynian

Otoczka tabletki

hypromeloza 6¢P

makrogol 4000

tytanu dwutlenek (E171)
polisorbat 80

zelaza tlenek zolty (E172)
zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
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Biaty blister PVC / PVDC // Al
Blistry zawierajace po 10, 30 i 90 tabletek powlekanych albo 10x1, 30x1 i 90x1 tabletek powlekanych
w jednostkowych blistrach perforowanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
23389

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2016-09-02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.10.2018 r.
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