CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abacavir + Lamivudine Mylan, 600 mg + 300 mg, taki@owlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOwWY

Kazda tabletka powlekana zawiera abakawiru chloroweklodwnowany 600 mg abakawiru
i 300 mg lamiwudyny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziatanidcien pomaraczowa (E110) 1,4 mg na tabletk

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Pomaraczowa, o ksztalcie zmodyfikowanej kapsutki, obustie wypukta tabletka powlekana

0 wymiarach 20,6 mm x 9,1 mm, z wyttoczonym napi$860" po jednej stronie i "600" po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Abacavir + Lamivudine Mylan jest wskazangkwjarzonej terapii przeciwretrowirusowej
w leczeniu zakzen ludzkim wirusem upgdedzenia odporni (HIV) u dorostych, miodzigy i dzieci
0 masie ciata co najmniej 25 kg (patrz punkty 441)).

Przed rozpocazxiem leczenia abakawirem powinne przeprowadzi badanie obecroi alleli
HLAB*5701 u kazdego pacjenta zakanego HIV, niezalenie od pochodzenia rasowego (patrz
punkt 4.4). Abakawiru nie natg stosowé u pacjentéw, o ktérych wiadomze s nosicielami alleli
HLAB*5701.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia powinna hyzlecana przez lekarza@gadczonego w leczeniu pacjentow zadaych
wirusem HIV.

Dawkowanie

Dorosli, mtodzie i dzieci o0 masie ciata co najmniej 25:kg

Zalecana dawka produktu Abacavir + Lamivudine Mytlaijedna tabletka raz na dob
Dzieci o masie ciata mniejszegrids kg:

Produktu Abacavir + Lamivudine Mylan nie najestosowa u dzieci 0 masie ciata mniejszegni
25 kg, poniewatabletka zawiera ustalgmlawle, ktéra nie mae by zmniejszona.



Abacavir + Lamivudine Mylan jest produktem zémym i nie naléy go przepisywépacjentom,

u ktorych jest konieczne dostosowywanie dawek prpainych sktadnikow. Dogtne g oddzielne
produkty abakawiru lub lamiwudyny w przypadku karziecci przerwania leczenia lub dostosowania
dawki jednej z substancji czynnych. W takim przypatekarz powinien zapozaie z dostépna
oddzielnie informagj o0 kazdym z lekdw.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku:

Nie g3 obecnie dogpne dane dotyaze farmakokinetyki u pacjentow w wieku poiey 65 lat. Ze
wzgledu na zwazane z wiekiem zmiany, takie jak ostabienie czyononerek oraz zmiany
parametrow hematologicznych, w tej grupie wiekopagca si stosowanie produktu ze szczegpln
ostraznoscia.

Zaburzenia czynisai nerek:
Produkt Abacavir + Lamivudine Mylan nie jest zalegao leczenia pacjentow z klirensem
kreatyniny<50 ml/min, poniewa nie mana dostosowadawki leku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czyniai wgtroby:

Brak dosgpnych danych dotygeych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyenaatroby,
dlatego abakawir z lamiwudymie jest zalecany do czasu przeprowadzenigcivtej oceny.

U pacjentow z lekkim i umiarkowanym zaburzeniemrsrgci watroby zalecana jestista kontrola

i jezeli to mazliwe, zaleca si kontrok skezenia abakawiru w osoczu (patrz punkty 4.4 i 5.2)akawir
z lamiwudyn jest przeciwwskazany u pacjentow gzkim zaburzeniem czynioi watroby (patrz
punkt 4.3).

Dzieci i mlodzie:

Nie okrelono bezpieczgstwa stosowania ani skutecznbabakawiru z lamiwudynu dzieci o0 masie
ciata mniejszej i 25 kg.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.2, &le brak zalededotyczcych dawkowania.

Sposbéb podawania

Podanie doustne.
Produkt Abacavir + Lamivudine Mylan mioa przyjmowa z positkiem lub bez positku.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substancje czynne lub na kl@lwiek substangjpomocnica wymieniory
w punkcie 6.1. Patrz punkty 4.4 i 4.8.

Pacjenci z gizkim zaburzeniem czynsoi watroby.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W tym rozdziale uwzgldnione zostaty specjalne ostzeaia isrodki ostranoici dotycace
stosowania abakawiru i lamiwudyny. Nie ma dodatkcwdrodkoéw ostranosci, ani ostrzeen

specjalnych dotyegych abakawiru i lamiwudyny.

Chocia wykazanoze skuteczna supresja wirusa za pogriecapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakaia drog piciows, nie mana wykluczy resztkowego ryzyka.



Nalezy przestrzegasrodkow ostranosci w celu unikngcia zakaenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Reakcje nadwrazliwosci (patrz take punkt 4.8)

Stosowanie abakawiru zyziane jest z ryzykiem reakcji nadudisvosci (ang.hypersensitivity
reactions HSR) (patrz punkt 4.8) charakterygzoych s¢ wysggpieniem gogczki i (lub) wysypki
oraz innych objawéw wskazigych na zmiany wielonagdowe. Obserwowano reakcje
nadwraliwosci po zastosowaniu abakawiru, niektdre z nich lzggraajace zyciu, a w rzadkich
przypadkach zakwzyly sk zgonem, kiedy nie wdbmno odpowiedniego pagiowania.

Ryzyko wystpienia reakcji nadwidiwosci na abakawir jest cie u pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania obecsa alleli HLA-B*5701. Jednake, reakcje nadwediwosci na abakawir
byly zgtaszane z mniejszzstaicia u pacjentdw, ktdrzy niegmosicielami tych alleli.

Z tego wzgédu naley przestrzeganastpujacych zalece:

¢ Status nosicielstwa HLA-B*5701 musi zawsze lglokumentowany przed rozpeciem
leczenia.

* Nigdy nie naley rozpoczyna leczenia produktem Abacavir + Lamivudine Mylan
u pacjentéw, u ktérych wysgpuje HLA-B*5701, ani u pacjentow, u ktérych nie wgmuje
HLA-B*5701 i u ktérych podejrzewano wygienie reakcji nadwediwosci na abakawir
podczas wczmiejszego stosowania schematu leczenia zaweagp abakawir (np. Ziage
Trizivir, Triumeq).

* Nalezy natychmiast przerwat leczenie produktem Abacavir + Lamivudine Mylan
nawet u pacjentéw bez alleli HLA-B*5701 sjepodejrzewa s wystpienie reakcji
nadwraliwosci. Op&nienie przerwania leczenia produktem Abacavir + haine Mylan
po wystpieniu nadwraliwosci maze prowadz do wystpienia zagraajacej zyciu reakcji.

» Po przerwaniu leczenia produktem Abacavir + Lamiradvlylan z powodu podejrzenia
reakcji nadwraliwosci, pacjent nie maze juz nigdy przyjmowaé produktu Abacavir +
Lamivudine Mylan ani innych produktow leczniczych awierajacych abakawir (np.
Ziagen, Trizivir, Triumeq).

* Ponowne rozpogzie stosowania produktow zawiegeych abakawir po podejrzeniu
wystapienia reakcji nadwrdiwosci na abakawir mee spowodowaszybki nawrot
objawéw w cigu kilku godzin. Nawr6t jest zwykleegiszy niz reakcja pocgtkowa i mae
wystapi¢ zagraajace zyciu obnizenie cénienia ttniczego oraz zgon.

» Aby unikma¢ ponownego podania abakawiru, pacjentéw, u ktopadtejrzewano
wystapienie reakcji nadwediwosci, nalezy poinstruowa, aby usunli pozostate tabletki
produktu Abacavir + Lamivudine Mylan.

e Opis kliniczny reakcji nadwrazliwosci na abakawir

Reakcje nadwrdiwosci na abakawir dobrze scharakteryzowano podczaaibdidicznych oraz
w okresie obserwacji po wprowadzeniu leku do obr@ijawy zwykle wysipowaty w cagu
pierwszych sz&iu tygodni (mediana czasu do ich wasenia wynosita 11 dni) od rozpogda
leczenia abakawirenchociaz reakcje te mog wystgpi¢ w dowolnym czasie w trakcie leczenia

Niemal wszystkie reakcje nadwtavosci na abakawir obejmaijgoraczke i (lub) wysyple. Inne
objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktére obserwowenprzebiegu reakcji nadwitawvosci na
abakawir, g opisane szczeg6towo w punkcie 4.8 (Opis wybrardzhtah niepazadanych); g to
migdzy innymi objawy ze strony uktadu oddechowegojaunly zotadkowo-jelitowe. Istotne jeste
takie objawymoga prowadzi¢ do blednego rozpoznania reakcji nadwraliwosci jako choroby




uktadu oddechowego (zapalenie ptuc, zapalenie oski zapalenie gardita) lub jako zapalenia
zoladka i jelit.

Objawy dotyczce reakcji nadwrdiwosci nasilag sig podczas trwania leczenia i mpgagraac
zyciu. Objawy zwykle usipuja po odstawieniu abakawiru.

Rzadko, u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie @vékem z przyczyn innych niobjawy reakcji
nadwraliwosci, wystpowaty réwnie zagraajace zyciu reakcje w cigu kilku godzin po
ponownym rozpocgiu leczenia abakawirem (patrz punkt 4.8, Opis \agpch dziata
niepazadanych). Ponowne rozpagze podawania abakawiru u tych pacjentéw powinroyegt
si¢ w warunkach, gdzie pomoc medyczna jest tatwocpost.

Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania analogéw nukleozyddéw obserwolaasie mleczanow, zwykle zwhzam
z hepatomegalii sttuszczeniem gtroby. Wczesne objawy (objawowy nadmiar mleczandw)
obejmup tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowegor{aigi, wymioty, béle brzucha),
niespecyficzne ostabienie, ugapetytu, utrat masy ciata, objawy oddechowe (szybki i (lub)
gteboki oddech) lub objawy neurologiczne (w tym ostaidé motoryki).

Kwasica mleczanowa powoduje wyadkniertelng¢ i moze by zwigzana z zapaleniem trzustki,
niewydolndcia watroby lub niewydolnécia nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystuje po kilku lub kilkunastu miegtach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydbw nateprzerwa w przypadku wysipienia objawéw nadmiaru
mleczanow i metabolicznej lub mleczanowej, ppsjacej hepatomegalii lub gwattownie
zwigkszapcej st aktywndci aminotransferaz.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania analogoéw nukleozydow u jakiahiedd
pacjentéw (szczegolnie u otytych kobiet) z hepatgatig, zapaleniem wtroby lub innymi znanymi
czynnikami ryzyka wysgpienia choroby wtroby i sttuszczenia giroby (w tym niektorych
produktow leczniczych i alkoholu). Pacjenci ze wigtiejagcym zakaeniem wirusem zapalenia
watroby typu C i leczeni interferonem alfa i rybawigymog stanow grupe szczegélnego ryzyka.

Pacjentow z grupy zwkszonego ryzyka natg szczegolnie uwanie obserwowa

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe magzek ze zmiag rozmieszczenia tkanki tluszczowej
(lipodystrofia) u pacjentéw zakanych HIV. Diugofalowe konsekwencje tych zjawigkabecnie
nieznane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekomgpl@wgzek medzy sttuszczeniem

a inhibitorami proteazy (PI) i lipoatrofii i nuklegdowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy
(NRTI) pozostat hipotetyczny. Zekszone ryzyko lipodystrofii jest zgzane z czynnikami
osobniczymi, takimi jak podeszly wiek oraz z czyami zwigzanymi z lekami, takimi jak diugé
prowadzonego leczenia antyretrowirusowego zamymi z nim zaburzeniami metabolicznymi.
Badanie kliniczne powinno ta& obejmowa ocer fizykalnych objawéw zmian rozmieszczenia
tkanki ttuszczowej. Nalgy zwrdcic uwag na pomiar na czczoggenia lipidow w surowicy i glukozy
we krwi. Zaburzenia gospodarki lipidowej natdeczy we wiaciwy sposob (patrz punkt 4.8).

Zapalenie trzustki

Notowano przypadki zapalenia trzustki, jednakazek przyczynowy z lamiwudyniub abakawirem
nie jest jasny.



Ryzyko niepowodzenia wirusologicznego

- Leczenie trzema nukleozydami: notowanagydstopiex nieskuteczngci wirusologicznej i nagtej
oporngci we wczesnym stadium, kiedy abakawir z lamiwugdgpt podawany raz na deb
w skojarzeniu z fumaranem dizoproksylu tenofowiru.

- Ryzyko niepowodzenia wirusologicznego podczas stast abakawiru z lamiwudymogtoby
by¢ wigksze ni w przypadku stosowania innych opcji leczenia @ptinkt 5.1).

Choroby watroby

Nie okrelono bezpiecagstwa stosowania ani skutecznbabakawiru z lamiwudynu pacjentow
z istotnymi chorobami gtroby. Abakawir z lamiwudy#jest przeciwwskazany u pacjentdw gzim
zaburzeniem czyngoi watroby (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z uprzednio wygtujacymi zaburzeniami czynidoi watroby, w tym przewlektym
czynnym zapaleniem atroby, czsciej wysepuja nieprawidtowdci w testach czynriai watroby
podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusoweglezy ich kontrolowa wedtug przygtych
standardow. Jeli ;3 dowody nasilenia chorobyatroby u tych pacjentow, natg koniecznie
rozwazy¢ przerwanie bdz zakaiczenie leczenia.

Pacjenci z jednoczesnym przewleklym zak@em wirusem zapaleniaatwoby typu B lub C

U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniemtraby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, yyge zwekszone ryzyko ezkich i mogycych
zakaiczy¢ sie zgonem reakcji nieggdanych ze strony gtroby. Jeeli jednoczénie stosowanegdeki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenagraby typu B lub C, naley zapozna sie

z odpowiednimi informacjami dotygzymi tych produktéw.

Jezeli lamiwudyna jest stosowana jednogze w leczeniu zakeenia wirusem HIV i wirusem
zapalenia wtroby typu B (HBV), dodatkowe informacje dotyce stosowania lamiwudyny

w leczeniu wirusowego zapaleniatwby typu B mana znalé¢ w Charakterystykach Produktow
Leczniczych produktow zawiergjych lamiwudyr, ktore g wskazane w leczeniu HBV.

Jezeli leczenie produktem Abacavir + Lamivudine Mylaacjentdéw jednoczZeie zakaonych HBV
zostanie przerwane, zaleca gkresow kontrok zaréwno testéw czynidoi watroby, jak i markeréw
replikacji wirusa HBV, poniewaodstawienie lamiwudyny nie powodowa ostre nasilenie objawoéw
zapalenia wtroby (patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczyprbduktéw zawieragcych
lamiwudyre, ktore g wskazane w leczeniu HBV).

Ze wzgkdu na toze metabolizm abakawiru i rybawiryny przebiega takmym szlakiem
fosforylacji, zal@ono maliwos¢ wystepowania wewgtrzkomorkowej interakciji ngdzy tymi
produktami leczniczymi, ktéra mogtaby prowaddo redukcji wewntrzkomaérkowych
fosforylowanych metabolitéw rybawiryny oraz, pravpdolobnie - w konsekwencji - do zmniejszenia
szansy ha trwatodpowied wirusologiczm (ang: sustained virological response — SVR), datyc
wirusow zapalenia gtroby typu C (HCV) u pacjentow zakanych jednoczaie HIV i HCV,
leczonych jednoczeie pegylowanym interferonem i rybawigy(RBV). W literaturze publikowane
s3 sprzeczne dane kliniczne dotyce jednoczesnego podawania abakawiru i rybawiligktore
dane sugeryj ze u pacjentéw zakanych jednocz@ie HIV i HCV, otrzymugcych leczenie
przeciwretrowirusowe (ART) zawiergly abakawir, mge istni€ ryzyko zmniejszenia odsetka
odpowiedzi na terapipegylowanym interferonem z rybawig/rNalezy zachowa ostraznos¢ podczas
jednoczesnego podawania produktéw leczniczych zawoych abakawir i rybawiryg(patrz punkt
4.5).



Zaburzenia czynnigi mitochondriéw po naceniu w okresigycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow magv réznym stopniu wptywé na czynnéci mitochondriow,
co jest w najwgkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dedsiny i zydowudyny.
Zgtaszano wyspowanie zaburzeczynndgci mitochondriéw u niemowvgt bez wykrywalnego HIV,
naraonych w okresieycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanialagéw nukleozydéw;
dotyczyty one gtdwnie schematéw leczenia zawignajh zydowudya Gtéwnymi zgtaszanymi
dziataniami niepgadanymi g zaburzenia czynrioi uktadu krwiotwdrczego (niedokrwisiy
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (@8zone stzenie lipazy). Zaburzenia tegsto byty
przemijagce. Rzadko zgtaszano ujawnjieg st z op&nieniem, zaburzenia neurologiczne
(zwiekszone napicie misni, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nadweimo, czy tego typu
zaburzenia neurologiczne przemijajice czy trwate. Naley wzig¢ pod uwag powyzsze wyniki w
przypadku kadego dziecka naranego w okresigycia ptodowego na dziatanie analogéw
nukleozyddw i nukleotyddéw, u ktorego wgptija ciezkie objawy Kliniczne, szczegdlnie
neurologiczne, o nieznanej etiologii.. Pasye wyniki nie stanowipodstawy do zmiany obecnych
krajowych zalece dotyczcych stosowania ugiarnych kobiet leczenia przeciwretrowirusowego w
celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu Hifatki na dziecko.

Zespot reaktywacii immunologicznej

U pacjentow zakanych HIV z cézkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczyaan
zlozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, armgpmbination antiretroviral theragywystpic
moze reakcja zapalna na niewywelcg objawow luldladowe patogeny oportunistyczne, powadaj
wystgpienie cezkich objawdw klinicznych lub nasilenie objawow. Zkly reakcje tego typu
obserwowaneasw ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesly od rozpocgcia CART. Typowymi
przyktadami g: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalagolnione i (lub) miejscowe
zakaenia patkami oraz zapalenie ptuc wywotane pr&srumocystis carinilWszystkie objawy
stanu zapalnega svskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosawarazie konieczni
odpowiedniego leczenia. Zgtaszano rowrpezypadki wysgpowania choréb autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa) w sytuagirgey czynnéci uktadu immunologicznego
pacjenta (reaktywacji immunologicznej); jednalczas do ich wyspienia jest bardziej zmienny

i takie zdarzenia magwysipi¢ wiele miesgcy po rozpocgciu leczenia.

Martwica kgci

Mimo, iz uwaza sk, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowai§zana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spgywaniem alkoholu, gizkg immunosupresj podwyzszonym wskanikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicydipzwlaszcza u pacjentdéw z zaawansoavemoroby
spowodowan przez HIV i (lub) poddanych diugotrwatlemu, skogregmu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Naig poradzé pacjentom, by zwrdcili sido lekarza, jéi
odczuwag bole w stawach, sztywiéstawow lub trudngci w poruszaniu i

Zakaenia oportunistyczne

Pacjentow naley pouczy o tym,ze ani abakawir z lamiwudynanizaden inny lek
przeciwretrowirusowy nie powoduje wyleczenia z Zamaa wirusem HIV, oraze mog w dalszym
ciggu rozwij& sie u nich zakaenia oportunistyczne i inne powiktania zag&aia wirusem HIV.
Dlatego te pacjenci ci powinni pozostawgodscista obserwagj lekarzy déwiadczonych w leczeniu
choréb zwizanych z zakaeniem HIV.

Zawal serca
W badaniach obserwacyjnych zaweao zwigzek medzy zawalem serca, a stosowaniem abakawiru.

Te badania dotyczyly gtéwnie pacjentéw wiziej leczonych lekami przeciwretrowirusowymi.
W badaniach klinicznych zarejestrowano ogranigdazbe zawatow serca i na ich podstawie nie



mozna wykluczy niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Zebrane dgghe dane z obserwacyjnych kohort
i z randomizowanych badavykazup pewry niespdjnéé, w zwigzku z czym nie mima na ich
podstawie potwierdziani wykluczy przyczynowego zvgzku miedzy leczeniem abakawirem,

a ryzykiem zawatu serca. Dotychczas nie zostatstmg mechanizm biologiczny, ktéry mogtby
wyjasnia¢ mazliwos¢ zwiekszenia ryzyka. Przepisig produkt Abacavir + Lamivudine Mylan naie
podja¢ dziatania zmierzafe do minimalizacji wszystkich czynnikéw ryzykapktch modyfikacja

jest maliwa (ij. palenia tytoniu, nadémienia ttniczego i hiperlipidemii).

Interakcje z lekami

Produktu leczniczego Abacavir + Lamivudine Mylae naley stosowd z innymi produktami
leczniczymi zawierajcymi lamiwudyre, ani z produktami leczniczymi zawiegaymi emtrycytabig.

Skojarzone stosowanie lamiwudyny i kladrybiny r@stjzalecane (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Abacavir + Lamivudine Mylan zawiera barwnik azowyéicien pomaraczowy, ktory mae
powodowd reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Produkt Abacavir + Lamivudine Mylan zawiera abakavamiwudyre, dlatego podczas jego
stosowania wszelkie interakcje opisane diadkfz tych substanciji odnaggie do produktu Abacavir
+ Lamivudine Mylan. Badania kliniczne nie wykaz@totnych klinicznie interakcji poradzy
abakawirem i lamiwudyn

Abakawir jest metabolizowany przez enzymy glukutotransferazy UDP (UGT — UDP-
glucuronyltransferase) oraz przez dehydrogeladizoholows; jednoczesne podawarti@dkow
wzmagagcych lub hamujcych enzymy UGT lub ze zgzkami eliminowanymi przez dehydrogenaz
alkoholowg maze zmienig@ naraenie na abakawir. Lamiwudyna jest usuwana z orgamiarzez
nerki. Aktywne wydzielanie lamiwudyny do moczu wikech odbywa sipod wptywem nénikéw
kationow organicznych (OCTs - organic cation tramggrs); jednoczesne podawanie lamiwudyny
z inhibitorami OCT mee zwicksz& naraenie na lamiwudyg

Abakawir i lamiwudyna niegsznacaco metabolizowane z udzialem enzymow cytochromwP45
(takich jak CYP 3A4, CYP 2C9 i CYP 2D6), ani nie gagpobudzé lub hamowa tego uktadu
enzymow. Dlatego tejest mate potencjalne ryzyko interakcji z prze@tsowirusowymi inhibitorami
proteazy, nienukleozydami i innymi produktami leicziymi metabolizowanymi gtéwnie z udziatem
enzymow P450.

Produktu Abacavir + Lamivudine Mylan nie nayeprzyjmowa jednoczénie z innymi produktami
leczniczymi zawierajcymi lamiwudyre (patrz punkt 4.4).

Ponizsza lista interakcji nie mie by uznana za wyczermga, ale jest reprezentatywna dla badanych
grup lekéw.

Interakcja Zalecenia dotycace
Zmiany §rednich podawania skojarzonego
geometrycznych (%)
(Mozliwy mechanizm)

Leki wg grupy terapeutycznej

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE




Dydanozyna i abakawir

Nie badano interakgciji.

Dydanozyna i lamiwudyna

Nie badano interakciji.

Zydowudyna i abakawir

Nie badano interakgciji.

Zydowudyna i lamiwudyna

h

Zydowudyna: 300 mg w dawce
pojedynczej

Lamiwudyna: 150 mg w dawce
pojedynczej e

Lamiwudyna: AUC—
Zydowudyna : AUG—

Niekonieczndci
dostosowania dawki

Emtrycytabina i lamiwudyna

Ze wzgkdu na podobigstwa,
produktu Abacavir +
Lamivudine Mylan nie nalgy
stosowa jednoczénie z innymi
analogami cytydyny, takimi jak|
emtrycytabina.

LEKI PRZECIWZAKA ZNE

Trimetoprim z
sulfametoksazolem
(ko-trimoksazol) i abakawir

Nie badano interakciji.

Trimetoprim + sulfametoksazo
(ko-trimoksazol) i lamiwudyna
(160 mg + 800 mg raz na dpb
przez 5 dni i 300 mg w dawce
pojedynczej

Lamiwudyna: AUCt40%

Trimetoprim: AUC—
Sulfametoksazol: AUG»

(hamowanie aktywrigi
nosnikéw kationéw organicznych

Nie ma koniecZob
modyfikacji dawki produktu
Abacavir + Lamivudine Mylan

Jesli wskazane jest jednoczesn
stosowanie ko-trimoksazolu,
nalezy obserwowa stan
kliniczny pacjenta. Stosowanie
duzych dawek trimetoprimu z
sulfametoksazolem w leczeniu
zapalenia ptuc wywotanego
Pneumaocystis jirovec{iPCP)
oraz toksoplazmozy nie zostalq
zbadane, wic naley go unika.

[1°)

LEKI PRZECIWPR ATKOWE

Ryfampicyna iabakawir

Nie badano interakgciji.

Mozliwe nieznaczne zmniejszen
stezenia abakawiru w osoczu
w wyniku indukcji UGT.

Brak wystarczajcych danych dg

esformu’fowania zalede
dotyczicych modyfikacji dawki.

Ryfampicyna i lamiwudyna

Nie badano interakgciji.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Fenobarbital i abakawir

Nie badano interakgciji.

Mozliwe nieznaczne zmniejszen
stezenia abakawiru w osoczu,
w wyniku indukcji UGT.

Fenobarbital i lamiwudyna

Nie badano interakciji.

Brak wystarczajcych danych

edo sformutowania zaledae
dotyczcych modyfikaciji dawki.




Brak wystarczajcych danych dg
sformutowania zalece
Mozliwe nieznaczne zmniejszeniedotyczicych modyfikacji dawki.
stezenia abakawiru w osoczu, | Nalezy obserwowa stezenie
indukcji wyniku UGT. fenytoiny.

Fenytoina i abakawir Nie badano interakgciji.

Fenytoina i lamiwudyna Nie badano interakciji.

LEKI PRZECIWHISTAMIONOWE (ANTAGONI SCI RECEPTORA HISTAMINOWEGO H )

Ranitydyna i abakawir Nie badano interakciji. Nie koaieczndci

modyfikacji dawki.
Ranitydyna i lamiwudyna Nie badano interakgciji.

Klinicznie znaczce interakcje
mato prawdopodobne. Ranitydyna
tylko cz$ciowo eliminowana
przez nerkowy uktad roikéw
kationéw organicznych.

Cymetydyna i abakawir Nie badano interakciji. Nie knaieczndci

modyfikacji dawki.
Cymetydyna i lamiwudyna Nie badano interakgiji.

Klinicznie znaczce interakcje
mato prawdopodobne.
Cymetydyna tylko czgciowo
eliminowana przez nerkowy uktad
nosnikow kationdéw organicznych,

LEKI CYTOTOKSYCZNE

Kladrybina i lamiwudyna Nie badano interakciji. Dlatego jednoczesnhe stosowanie
lamiwudyny z kladrybig nie

In vitro o lamiwudyna hamuje jest zalecane (patrz punkt 4.4)

wewmgtrzkomorkowy
fosforylacg kladrybiny, co

w warunkach klinicznych mie
prowadz¢ do utraty skuteczrioi
kladrybiny stosowanej

w skojarzeniu. Take niektore
objawy Kliniczne potwierdzaj
mozliwos¢ wyskpowania
interakcji lamiwudyny

z kladrybiry.
OPIOIDY
Metadon i abakawir Abakavir: AUC«— Nie ma koniecznei

modyfikacji dawki produktu

(40 do 90 mg raz na delprzez Cmax | 35% . S
14 dni i 600 mg w dawce Abacavir + Lamivudine Mylan.
pojedynczej, nagpnie 600 mg U wigkszaici pacjentéw,
dwa razy na dapprzez 14 dni) | Metadon: CL/F122% konieczndé¢ modyfikacji dawki
Metadon i lamiwudyna Nie badano interakciji. metadonu mafo prawdopodobrya;

niekiedy mae byt konieczne




ponowne dobranie dawki

metadonu.
RETINOIDY
Retinoidy (np. izotretynoina) | Nie badano interakgciji. Brak wystarczajcych danych ddg
i abakawir sformutowania zalece

Mozliwe interakcje wynikajce ze

wspolnej drogi eliminacji przez dotyczcych modyfikacji dawki.

dehydrogenazalkoholowg.
Retinoidy (np. izotretynoina) | Nie badano interakgciji.
i lamiwudyna
Brak bada dotyczcych
interakciji.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE

Rybawiryna i abakawir Nie badano interakciji. Nalezy zachowad ostraznos¢
Teoretyczna maiwosé podczas jednoczesnego
Zmniejszenia gtenia podawania (patrz punkt 4.4).
wewrgtrzkomaérkowych

fosforylowanych metabolitd

ROZNE

Nie ma konieczni

. . . 0
Etanol i abakawir (0,7 g/kg mc| Abakawir: AUC141% modyfikacji dawki.

w dawce pojedynczej i 600 mg Etanol: AUC<

w dawce pojedyncze)j)
(hamowanie dehydrogenazy
alkoholowej)

Etanol i lamiwudyna Nie badano interakciji.

Skroéty: 1 = zwickszenie;l = zmniejszenie; = brak znaczcej zmiany; AUC = pole pod krzymstezenia do
czasu; Cmax = etenie maksymalne; CL/F = klirens po podaniu doustnym

Dzieci i mlodzie

Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vigiznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Co do zasady, w przypadku decyzji o zastosowakibmieprzeciwretrowirusowych w leczeniu
zakaenia HIV u kobiet w @zy i w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesiemiausa HIV na
noworodka, naley bra¢ pod uwag dane uzyskane w badaniach na zwieeh oraz dane kliniczne
uzyskane u kobiet w giy.

W badaniach na zwiegtach z zastosowaniem abakawiru wykazano toksycziad¢adie na
rozwijajace st zarodki i ptody u szczuréw, ale nie u krélikéw.hedaniach na zwiegiach

z zastosowaniem lamiwudyny wykazano gkgzenie cgstasci wczesnychimierci zarodkow

u krolikéw, ale nie u szczuréw (patrz punkt 5.3)bStancje czynne produktu zémego abakawir
z lamiwudyra mogs hamowa replikacg DNA komorkowego, a abakawir wykazywat dziatanie



rakotworcze w modelach zwieiy/ch (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tyclsefwaciji nie jest
znane. U ludzi wykazano przenikanie abakawiru iivemdyny przez taysko.

U kobiet w cizy leczonych abakawirem, w tym u ponad 800, u kidistosowano abakawir

w pierwszym trymestrze g1y i u ponad tysjca, u ktérych stosowano abakawir w drugim i trzecim
trymestrze, nie wykazano wplywu na wysbwanie wad rozwojowych u ptodu ani toksycarialla
ptodu/noworodka. U kobiet waiy, u ktérych stosowano lamiwudgrw tym u ponad 1000

w pierwszym trymestrze £ty i u ponad 1000 w drugim i trzecim trymestrze, wigkazano wptywu
na wystpowanie wad rozwojowych u ptodu ani toksycarialla ptodu/noworodka. Nie ma danych
dotyczcych stosowania abakawiru i lamiwudyny w czasigyciale z powyszych danych wynika,
ze ryzyko wpltywu na wygpowanie wad rozwojowych ptodu u ludzi jest znikome.

U pacjentek jednoczrie zakaonych wirusem zapaleniagivoby, leczonych produktem leczniczym
zawierajcym lamiwudyr, takim jak produkt Abacavir + Lamivudine Mylangké w trakcie leczenia
zaszty w cizg, nalezy rozwazy¢ mozliwo$é nawrotu zapaleniaatroby po przerwaniu stosowania
lamiwudyny.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkachin vitro orazin vivo wykazanoze analogi hukleozydow i nukleotydow powodluj
réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszaysigwowanie zaburzeczynndgci
mitochondriéw u niemovit bez wykrywalnego HIV, nat@anych w okresieycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydowrggatinkt 4.4).

Karmienie piersi

Abakawir i jego metabolity przenikafo mleka samic szczuréw. Abakawir przenika roviie
mleka u ludzi.

Na podstawie danych od ponad 200 par matka-dzikeczonych z powodu HIV, atenia
lamiwudyny w surowicy niemowt karmionych piergi przez matki leczone z powodu HIY lsardzo
mate (<4% sfzenia w surowicy matki) i stopniowo zmniejsgzaje do poziomdéw niewykrywalnych,
kiedy dzieci karmione piersiosikgaja wiek 24 tygodni. Nie ma danych na temat bezpigstrea
stosowania abakawiru i lamiwudyny u dzieci w wiglanizej 3 miesgcy.

Zaleca s, zeby matki zakzone wirusem HIV wzadnych okolicznéciach nie karmity piersi aby
unikng¢ przeniesienia HIV.

Ptodngé

W badaniach prowadzonych na zwigech wykazanaze ani abakawir, ani lamiwudyna nie maj
wplywu na ptodné¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczicych wptywu na zdoln& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Podczas podejmowania decyzji o prowadzmjardow i obstugiwaniu maszyn najebra
pod uwag stan kliniczny pacjenta oraz miwve dziatania niepmgdane abakawiru z lamiwudyn

4.8 Dziatania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Dziatania niepggdane odnotowane dla abakawiru z lamiwugiggty zgodne ze znanymi profilami
bezpieczastwa stosowania abakawiru i lamiwudyny podawanygiostaci oddzielnych produktéw.
W przypadku wielu z nich nie ma catkowitej peweicco do tego, czy byty zwrane z substancjami



czynnymi, z innymi produktami leczniczymi stosowemyw terapii zakaenia wirusem HIV, czy te
s3 one wynikiem przebiegu samego procesu chorobowego.

Wiele z reakcji niepmdanych wymienionych w tabeli paj wystpuje czsto (nudnéci, wymioty,
biegunka, gajczka, letarg, wysypka) u pacjentow nadilivgych na abakawir. Z tego powodu
pacjentow z jakimkolwiek z tych objawéw najedoktadnie zbada czy nie wysfpuje u nich reakcja
nadwraliwosci (patrz punkt 4.4). Bardzo rzadko stwierdzano/padki rumienia wielopostaciowego,
zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej martveisigarka u pacjentow, u ktérych nie ima byto
wykluczy¢ reakcji nadwraliwosci na abakawir. W takich przypadkach produkty lecze zawierajce
abakawir nalgy trwale odstawd.

Tabelaryczny wykaz dziateniepazadanych

Dziatania niepgadane uznane za mag co najmniej mdiwy zwigzek z przyjmowaniem abakawiru
lub lamiwudyny g wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i naddw oraz bezwzgtinej czstaici
wystepowania. Cezstas¢ wystpowania zdefiniowano jako: bardzoeso (>1/10), cgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt cgsto (>1/1000 da1/100), rzadko (>1/10 000 dd./1000), bardzo rzadke1/10
000).

Uktady narzadow Abakawir Lamiwudyna

Niezbyt cgsta neutropenia

Zaburzenia krwi i ukiadu i niedokrwistaé¢ (obydwie czasan

chtonnego ciezkie), trombocytopenia
Bardzo rzadkoaplazja uktadu
czerwonokrwinkowego

Zaburzenia ukfadu Czesto: nadwraliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Czsto: brak taknienia

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czsto: bol glowy Czsta bol glowy, bezsenrié
Bardzo rzadkoobwodowa
neuropatia (lub parestezje)

Zaburzenia oddechowe, Czsta kaszel, objawy ze

klatki piersiowej i strony nosa

srédpiersia

Czesto: nudndci,

Zaburzeniazotagdka i jelit wymioty, biegunka

Czsta nudndgci, wymioty, bdle
brzucha lub skurcze, biegunka

Rzadko:odnotowano Rzadko:zwigkszenie aktywngri
zapalenie trzustki, ale amylazy w surowicy. Notowano
zwiazek przyczynowy z przypadki zapalenia trzustki.

abakawirem jest niepewny

Niezbyt czsto: przemijajce
zwiekszenie aktywngxi
enzymow wtrobowych
(AspAT, AIAT)

Rzadko: zapalenie atroby

Zaburzenia wtroby i drég
z0fciowych




Zaburzenia skory i tkanki CZ_‘;StO,: Wysy,pka (bez Czsta wysypka, lysienie
podskornej objawéw ogolnych)
Rzadko:obrzk naczynioruchowy
Bardzo rzadkorumien
wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona i
martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
Zaburzenia C_z;;§tc_1 bole stawdw, choroby
migsniowoszkieletowe, tkanki miesni
tacznej i kdci Rzadkorozpad mgsni poprzeczni
prazkowanych (rabdomioliza)
. P ) Czesto: ogolne zte
Opja}wy ogolne_l stany w Czesto: gorqczka, letarg, samopoczucie, zeazenie,
miejscu podania zmeczenie
goraczka

Opis wybranych dziataniepazagdanych

Nadwraliwosé na abakawir

Objawy przedmiotowe i podmiotowe tej reakcji nadiiveosci s wymienione pordej. Zostaly one
zidentyfikowane albo na podstawie baddinicznych, albo na podstawie danych z nadzodi na
bezpieczastwem stosowania po wprowadzeniu do obrotu. Objgaopserwowane co najmniej
10% pacjentéw z reakgjnadwraliwosci sa zaznaczone pogrubisizcionl.

Prawie wszyscy pacjenci, u ktérych rozwijaje reakcje nadwrdiwosci, map gorczke i (lub)
wysypke (zazwyczaj plamisto-grudkapntub pokrzywkows), jako czs¢ zespotu chorobowego, jednak
wystepowaly reakcje bez wysypki lub gazki. Inne kluczowe objawy obejmupbjawy ze strony
przewodu pokarmowego, ukladu oddechowego oraz ghjadlnoustrojowe, takie jak ospéta zie
samopoczucie.

Skéra Wysypka (zwykle plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa)

Uktad pokarmowy Nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucla, owrzodzenie jamy
ustnej

Uktad oddechowy Dusznaé, kasze, bdl gardta, zespot ostrej niewydokeo
oddechowej dorostych, niewydol§tooddechowa

R&ne Gorgczka, letarg, zte samopoczuc, obrzki, limfadenopatia,

niedocknienie, zapalenie spojowek, reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia neurologiczne i Bole glowy, parestezje

psychiczne

Zaburzenia hematologiczneLimfopenia

Wytroba i trzustka Podwyzszone wartdgci wynik 6w badan czynnasci watroby,
zapalenie wtroby, niewydolné¢ watroby

Zaburzenia Béle migsni, rzadko rozpad ngéni, bole stawow, zwkszona

migsniowoszkieletowe aktywndas¢ fosfokinazy kreatynowe;j

Zaburzenia urologiczn Zwigkszone sgzenie kreatyniny, niewydolr$é nerel

Objawy zwhzane z reakgjnadwraliwosci nasilaj sic w przypadku kontynuowania leczenia i mog
zagraac zyciu, a w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu.

Ponowne podanie abakawiru po wagseniu reakcji nadwediwosci na abakawir powoduje szybki
nawrdt objawow w eigu kilku godzin. Taki nawr6t reakcji nadwd@vosci ma zazwyczaj ebszy



przebieg ni reakcja pocgtkowa i maze obejmowa zagraajace zyciu obnienie cénienia ttniczego
oraz zgon. Podobne reakcje obserwowano réwmezbyt czsto po ponownym rozpoeziu leczenia
abakawirem u pacjentéw, u ktorych wyst tylko jeden z gtéwnych objawéw nadwiavosci (patrz
wyzej) przed przerwaniem leczenia abakawirem, orazamzo rzadkich przypadkach, u pacjentow,
u ktorych ponownie rozpoeto leczenie i ktérzy poprzednio nie mieli objawdsakcji

nadwraliwosci (tj. pacjentdw, ktérych wczaiej uznano za toleragych abakawir).

Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania analogéw nukleozyddw obserwomeaypadki kwasicy mleczanowej, czasami
zakaiczone zgonem, zwykle zgdane z Gizkag hepatomegalii sttuszczeniem wgtroby (patrz punkt
4.4).

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (CART)oBivigzane ze zmiagnrozmieszczenia tkanki
tluszczowej (lipodystrofia) u pacjentéw zakaych wirusem HIV, w tym utratobwodowe]

i twarzowej podskornej tkanki ttuszczowej, zikézenie tkanki ttuszczowej w jamie brzusznej

i trzewnej, przerostem piersi i gromadzeniem tlaszaw okolicy karku (bawoli kark).

Zaburzenia metaboliczne
Terapia CART byta zwizana z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak hipglicerydemia,
hipercholesterolemia, insulinoopogohiperglikemia i nadmiar mleczandw (patrz punk)4.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakanych wirusem HIV z gizkim niedoborem odporroi na pocatku stosowania
zlozonej terapii przeciwretrowirusowej me dog¢ do reakcji zapalnych na niewywadog objawdw
lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano roavoieypadki wysgpowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba GravesadBlawa); jednale czas do ich wyspienia jest
zmienny i mog one pojawd Sie wiele miesgcy po rozpocgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kaci

Przypadki martwicy ké&ci odnotowano gtéwnie u pacjentéw z ogolnie znangmyinnikami ryzyka,
zaawansowapchoroly spowodowa przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonem
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). ¢8ié¢ wystepowania tych przypadkdéw jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie

Dane dotyczce bezpieczestwa stosowania dawkowania raz nagolgzieci i mtodziey pochodz

z badania ARROW (COL105677), w ktorym 669 zakaych HIV-1 pacjentéw z populacji dzieci

i mtodziezy (w wieku od 12 miesty do< 17 lat) otrzymywato abakawir w skojarzeniu z lamdymn
raz lub dwa razy na delfpatrz punkt 5.1). W obbie tej grupy, 104 zakanych HIV-1 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziey 0 masie ciata co najmniej 25 kg otrzymywato alvékav skojarzeniu
z lamiwudyra w postaci produktu zimnego abakawiru z lamiwudympodawanego raz na dptNie
zaobserwowano dodatkowych zdarzityczcych bezpieczestwa stosowania u pacjentow

Z populacji dzieci i mtodzigy stosujcych dawkowanie raz lub dwa razy na el@bporéwnaniu do
populacji dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
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Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu
4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowanaadnych specyficznych objawow przedmiotowych i paabaivych po
przedawkowaniu abakawiru lub lamiwudyny, z gtkjem tych, ktére $ wymieniane jako objawy
niepazadane.

W przypadku przedawkowania najeobserwowd, czy nie wysipia u pacjenta objawy zatrucia (patrz
punkt 4.8), a w razie konieczfw nalezy wdrazy¢ standardowe leczenie objawowe. Poniewa
lamiwudyna poddaje sidializie, zastosowanie hemodializy aeookazd sie skuteczne w przypadku
jej przedawkowania, nie zostato to jednak zbadsiewiadomo, czy abakawir nae zosta usungty

z organizmu w wyniku dializy otrzewnowej lub hemaldiy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty leczniczegiazeirusowe do stosowania ogolnego
w leczeniu zakzeh HIV, kod ATC: JO5AR02.

Mechanizm dziatania: Abakawir i lamiwudynarsukleozydowymi inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy (NRTI) i silnymi, selektywnymi inhtbrami replikacji HIV-1 i HIV-2 (LAV2 i EHO).
Zarowno abakawir i lamiwudyna &olejno metabolizowane przez westrzkomarkowe kinazy do
odpowiednich 5'-trojfosforanow (TP). Trojfosforaanhiwudyny i tréjfosforan karbowiru (aktywna
trojfosforanowa postaabakawiru) stanowisubstraty i § zarazem kompetycyjnymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy wirusa HIV. Niemniej jedngtéwnym mechanizmem ich dziatania
przeciwwirusowedo jest wtzanie s} w postaci monofosforanéw dadaucha DNA wirusa,
prowadace do zakfczenia replikacji. Tréjfosforany abakawiru i lamigygny wykazuj znacaco
mniejsze powinowactwo do polimeraz DNA komérek gmirza.

W badaniaclin vitro nie zaobserwowano antagonistycznych oddziatymgdzy lamiwudyr

a innymi lekami przeciwretrowirusowymi (gl badaniami: dydanozyna, newirapina i zydowudyna).
Przeciwwirusowe dziatanie abakawiru w hodowlach &dtowych nie byto antagonizowane, gdy lek
byt stosowany w skojarzeniu z nukleozydowymi intobami odwrotnej transkryptazy (NRTI):
dydanozyr, emtrycytabig, stawudys, tenofowirem lub zydowudyn nienukleozydowym

inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) newiraglub inhibitorem proteazy (PI)
amprenawirem.

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Wykazanoze tak abakawir, jak i lamiwudyna hargugplikacg laboratoryjnych i wyodibnionych
klinicznie szczepdw HIV w wielu rodzajach komérektym w liniach przeksztatconych komérek T,
w liniach pochodnych monocytéw (makrofagéw) orapierwotnych hodowlach aktywowanych
limfocytow krwi obwodowej (PBLs, ang. peripherabbtl lymphocytes) i monocytow (makrofagow).
Stezenie leku konieczne do zmniejszenia replikacji winwej 0 50% (E63) lub stzenie hamujce

50% (1Go) zmienialy s¢ w zaleznosci od wirusa i rodzaju komorkiywiciela.



Srednie EGo abakawiru w stosunku do laboratoryjnych szczepdWHIIB i HIV-1HXB2 zawierato
sic w zakresie od 1,4 do 5,8V. Mediany lubsrednie wartéci ECso lamiwudyny w stosunku do
szczepOw laboratoryjnych HIV-1 zawieraty sv zakresie od 0,007 do 2,8/. Srednie EGo

w stosunku do laboratoryjnych szczepow HIV-2 (LAM2HO) abakawiru zawieraty v zakresie
od 1,57 do 7,%M, a dla lamiwudyny — od 0,16 do 0,fM.

Wartcsci EC50 abakawiru w stosunku do grupy M podtypowGAHIV-1 zawierato si w zakresie
od 0,002 do 1,17AM, w stosunku do grupy O — od 0,022 do 1}, a w stosunku do izolatéw
HIV-2 — od 0,024 do 0,4AM. Wartasci EC50 lamiwudyny w stosunku do podtypéw (A-G) HIV
zawieralo s} w zakresie od 0,001 do 0,1, w stosunku do grupy O — od 0,030 do 0,160

a w stosunku do izolatow HIV-2 — od 0,002 do 0, ilB0w komérkach jednagrzastych krwi
obwodowej.

Probki HIV-1 pobrane przed leczeniem od witkej nieleczonych pacjentow, bez substytucji
aminokwasowych zwzanych z opornitia, zostalty poddane ocenie z zastosowaniem albo testu
wielocyklowego Virco Antivirogram™ (n=92 z COL4026&lbo testu jednocyklowego Monogram
Biosciences PhenoSense™ (n=138 z ESS30009). Uzygkaich mediany wartci EC50 abakawiru
odpowiednio 0,912M (zakres: 0,493 do 5,03M) i 1,26 uM (zakres 0,72 do 1,91IM) oraz
mediany wartéci EGso lamiwudyny odpowiednio 0,429M (zakres: 0,200 do 2,0Q) i 2,38 uM
(1,37 do 3,681M).

W trzech badaniach przeprowadzono fenotypowe gnafiazliwosci szczepow wyodbnionych
klinicznie od pacjentéw wczaiej nieleczonych przeciwretrowirusowo z podtypane-B grupy M
HIV-1. W kazdym z bada obserwowanoze wszystkie wirusy byty w petni wzliwe tak na abakawir,
jak i na lamiwudyr; w jednym badaniu wygbowaty 104 wyodsbnione szczepy, ktére zawieraty
podtypy A i Al (n=26), C (n=1), D (n=66), orazksce formy rekombinowane (CRFs, ang.
circulating recombinant form)sAD (n=9), CD (n=1), oraz zlmne rekombinanty mdzypodtypowe
(ang:complex inter-subtype recombinantpx (n=1), w drugim badaniu wygowato 18
wyodrebnionych szczepow, zawiegalych podtyp G (n=14) i CRF AG (n=4) z Nigerii ortazecie
badanie szgiu wyodrbnionych szczepow (n=4 CRF AG, n=1 A i n=1 niedkmey) z Abidzanu
(Wybrzeze Kaosci Stoniowej).

Szczepy HIV-1 (CRFO1 AE, n=12; CRF02 AG n=12 i BpdC lub CRF AC, n=13), wyodbnione
od 37 nieleczonych pacjentéw z Afryki i z Azji, pylvrazliwe na abakawir (krotrig zmiany 1Go
<2,5) i na lamiwudya (krotnas¢ zmiany 1Go <3,0), z wyjtkiem dwéch szczepéw CRF02 AG

z krotngcig zmiany 2,9 i 3,4 dla abakawiru. Szczepy grupy @awbnione od pacjentow wcaaej
nieleczonych przeciwretrowirusowo, badane na dzietlamiwudyny, byly wysoce weiwe.

W kulturach komaorkowych wykazano dziatanie przecimsowe abakawiru w skojarzeniu
Z lamiwudyny przeciw wyodgbnionym szczepom podtypu nie-B i szczepom HIV-Bwanmowanym
dziataniem przeciwwirusowym jak dla wyathnionych szczepdw podtypu B.

Oporna¢
Oporngé¢ in vivo

Oporne na abakawir szczepy HIV-1 zostaly wybdione in vitro w dzikim szczepie HIV-1 (HXB2)

i s3 zwigzane ze specyficznymi zmianami genetycznymi w r@gi&odugcym odwrotnej
transkryptazy RT (kodony M184V, K65R, L74V i Y11%5elekcjonowanie dla mutacji M184V
wystepowato w pierwszej kolejrigi i skutkowato dwukrotnym zwkszeniem 1Go. Dalsze
pasaowanie w warunkach zwekszanego stenia leku powodowato selekcjonowanie podwojnych
mutantéw RT 65R/184V i 74V/184V lub potréjnego mitaRT 74V/115Y/184V. Dwie mutacje
powodowaly 7-8-krota zmiarg wrazliwosci na abakawir, a zienie trzech mutacji byto potrzebne do
wywotania ponad 8-krotnej zmiany witavosci. Pasaowanie z opornym na zydowudyn
wyodrebnionym Klinicznie szczepem RTMC, réwniselekcjonowalo mutagjl84V.



Oporna¢ HIV-1 na lamiwudy® jest zwizana ze zmianM184l lub czsciej M184V w faacuchu
aminokwasow w pohtu aktywnego miejsca odwrotnej transkryptazy wirugpWwasaowanie HIV-1
(HXB2) z jednoczesnym zwkszaniem stzenia 3TC, wywoluje powstawanie wiruséw wysoce (>100
do >500-krotne) opornych na lamiwudyindochodzi do szybkiego selekcjonowania mutacji RT
M184I lub V. Wartd¢ 1Cso dla dzikiego wirusa HXB2 wynosi 0,24 do B, podczas gdy € dla
HXB2 zawieragcego M184V wynosi >100 do 5QM.

Leczenie przeciwwirusowe w zal@sci od opornéci genotypowej lub fenotypowe;j

Oporng¢ in vivo (pacjenci wczaiej nieleczeni

Warianty M184V lub M184I powstaju pacjentéw zakanych HIV-1 leczonych schematami
przeciwwirusowymi zawierggymi lamiwudyrg.

W szczepach wyizolowanych odekiszaici pacjentow leczonych przeciwwirusowo bez powodzen

w schemacie zawierggym abakawir, wykazano w podstawowych badaniactiddnych albo brak

zmian zwazanych z NRTI w poréwnaniu do wastd pocatkowych (45%), albo wyselekcjonowanie
tylko mutacji M184V lub M184l1 (45%). Catkowita ¢ztas¢ wyselekcjonowania mutacji M184V lub
M184I byta wysoka (54%), a mniejgta byta selekcja mutacji L74V (5%), K65R (1%) iDEF

(1%) (patrz porrisza tabela). Wykazange dohczenie zydowudyny do schematu leczenia zmniejszato
czestai¢ selekcjonowania L74V i K65R podczas stosowanikawau (z zydowudys: 0/40, bez
zydowudyny: 15/192, 8%).

Leczenie Abakavir + Abakawir + Abakawir + Razem

Combivir?! lamiwudyna + |lamiwudyna + PI

NNRTI (or Pl/rytonawir)

Liczba pacjentow 282 1094 909 2285
Ll_czba nlgpowodze’n 43 90 158 306
wirusologicznych
Liczba genotypéw
“On-Therapy” 40 (100%) 51 (100%)2 141 (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/I 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAM 3 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir jest paiczeniem statych dawek lamiwudyny i zydowudyny.
2. W tym 3 niepowodzenia wirusologiczne i 4 niependzone niepowodzenia wirusologiczne.
3. Liczba pacjentéw 21 mutacy analogéw tymidyny (TAM).



TAM mogly by¢ selekcjonowane kiedy analogi tymidyny byly kojareaz abakawirem. W jednej
metaanalizie gmiu bada klinicznych TAM nie byly selekcjonowane przez sotety zawierajce
abakawir bez zydowudyny (0/127), ale byly selekojsane przez schematy zawiexsg abakawir
i tymidynowe analogi zydowudyny (22/86, 26%).

Oporndgé¢ in vivo (pacjenci uprzednio leczeni)

Warianty M184V lub M184| powstaju pacjentow zakenych HIV-1 leczonych schematami
przeciwwirusowymi zawieracymi lamiwudyre i powodug wysoki poziom oporni na

lamiwudyre. Dane z badain vitro zmierzaj w kierunkuswiadczicym, ze kontynuacja stosowania
lamiwudyny jako sposobu leczenia przeciwretrowimsgo, pomimo wygpienia mutacji M184V,
zapewnia szegkows aktywna¢ przeciwretrowirusow (prawdopodobnie z powodu ostabionej
zywotnaéci wirusowej). Kliniczne znaczenie tych donigsige zostato okrdone. Bardzo ograniczona
liczba danych klinicznych uniemliwia wyciagniecie wiarygodnych wnioskow w tej kwestii.
Niemniej jednak naley preferowa rozpoczcie stosowania aktywnych NRTIznutrzymywanie
leczenia lamiwudys Dlatego te utrzymywanie leczenia lamiwudympomimo wysipienia mutacji
M184V nalery rozwazac tylko w przypadku braku daginych innych aktywnych NRTI.

Znaczce Klinicznie zmniejszenie wiwosci na abakawir wykazano w szczepach wyizolowanyth o
leczonych wcz@iej pacjentdéw z niekontrolowanym naniaaiem wirusow opornych na inne
inhibitory nukleozydéw. W metaanaliziegpiu bada klinicznych, w ktorych abakawir byt dodany
w celu zintensyfikowania leczenia, u 123 gigd 166 pacjentow (74%) wygtowata mutacja
M184V/l, u 50 (30%) - T215Y/F, u 45 (27%) - M41L 30 (18%) - K70R, a u 25 (15%) - D67N. Nie
wystepowata mutacja K65R, a mutacje L74V i Y115F bylgzaiiyt czste £€3%). Modelowanie
regresj logarytmiczm prognostycznej wartgi genotypu [dostosowanej do waitopoczatkowej
HIV-1 RNA (VRNA) w osoczu, liczby komérek CD4+, #by i czasu trwania wcgeiejszych kuracji
przeciwretrowirusowych] wykazatae wysepowanie 3 lub wjicej mutacji zwizanych z opornizia

na NRTI byta zwgzana ze zmniejszgrodpowiedzi w 4. tygodniu (p=0,015) lub 4 albo geej
mutacjisrednio w 24. tygodniu g0,012). Dodatkowo wprowadzenie aminokwasu na posgcjub
mutacja Q151M, zazwyczaj znajdowana w pgainiu z A62V, V751, F77L i Y116F, powoduje
wysoki poziom oporrgzi na abakawir.

Tydzien 4.

Pocatkowa mutacja odwrotne; i (n = 166)
transkryptazy Srednia zmiana VRNA | Odsetek z <400 kopii/ml
n
(logio c/ml) V.RNA

Brak 15 0.96 40%
Tylko M184V 75 0.74 64%
Dowolna pojedyncza
mutacja NRTI 82 -0.72 65%
Dowolne dwie mutacje 0
zwigzane z NRT 22 082 32%
Dowolne trzy mutacje 0
zwigzane z NRTI 19 -0.30 5%
Cztery lub wiecej mutacje 0
zwigzane z NRTI 28 -0.07 11%

Opornag¢ fenotypowa i oporn@ krzyzowa



Aby wystpita opornd¢ fenotypowa na abakawir konieczna jest mutacja W184rzynajmniej
jedng, inng mutach wyselekcjonowasnprzez abakawir, lub M184V z mnogimi TAM. Fenotypmow
oporna¢ krzyzowa na inne NRTI z mutagjvytacznie M184V lub M184I jest ograniczona.
Zydowudyna, dydanozyna, stawudyna i tenofowir zagly@ swoje dziatanie przeciwretrowirusowe
na takie odmiany HIV-1. Wyspowanie mutacji M184V razem z K65R zkEza krzgows oporng¢
na abakawir i tenofowir, dydanozynlamiwudyre, a M184V z L74V zw¢ksza krzgowa oporngé

na abakawir, dydanozygn lamiwudyre. Wyskpowanie mutacji M184V razem z Y115F zksza
krzyzowa oporng¢ na abakawir i lamiwudyn tatwo dosgpne algorytmy interpretacji genotypowe;j
oporngci na leki i dosgpne komercyjnie testy wzhwosci okrélity kliniczne punkty odagcia dla
zmniejszonego dziatania abakawiru i lamiwudynypjaklcbnych lekow. Mana przewidzié
skutecznéc, czsciowg skutecznéé lub opornéé na podstawie bezpredniego pomiaru wediwosci
albo przez oszacowanie fenotypu opsoidilV1 na podstawie genotypu wirusowego. ¥diave
zastosowanie abakawiru i lamiwudyny redoy¢ wskazywane za pomgtych aktualnie zalecanych
algorytmdw oporngi.

Krzyzowa opornéé na abakawir lub lamiwudygn leki przeciwwirusowe innych klas (tj. inhibitory
proteazy lub nienukleozydowe inhibitory odwrotngriskryptazy) jest mato prawdopodobna.

Doswiadczenie kliniczne

Doswiadczenie Kkliniczne z abakawirem i lamiwugystosowanymi w skojarzeniu raz na dobpiera
si¢ gtéwnie na czterech badaniach u pacjentow wiegnieleczonych CNA30021, EPZ104057
(badanie HEAT), ACTG5202 i CNA109586 (badanie ASSERraz na dwdch badaniach

u pacjentéw wczmiej leczonych CAL30001 i ESS30008.

Pacjenci dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo

Skojarzenie lamiwudyny i abakawiru podawanych wgidlawce dobowej zostato ocenione w 48-
tygodniowym wieloérodkowym, kontrolowanym badaniu, z podwdjsliepa proka (CNA 30021)

u 770 dorostych zakanych wirusem HIV, dotychczas nieleczonych przeetrawirusowo.
Zakazenie wirusem HIV pierwotnie przebiegato u nich dgawowo (grupa A wg CDC). Zostali oni
randomizowani do grupy otrzymygej abakawir (ABC) 600 mg raz na ddiobb 300 mg dwa razy na
dobe w skojarzeniu z lamiwudyn300 mg raz na deh efawirenzem 600 mg raz na dobVyniki
podsumowano w tabeli porij.

Wynik skutecznosci w 48. tygodniu w badaniu CNA30021 w stosunku dwartosci pocatkowych
w grupach HIV-1 RNA i CD4 (ITTe TLOVR pacjenci wcze$niej nieleczeni ART)

ABC raz na dobe ABC dwa razy na doke
+3TC+EFV (n=384) +3TC+EFV
(n=386)

Populacja ITT-E
Analiza TLOVR

Odsetek z HIV-1 RNA <50 kopii/ml

Wszyscy pacjenci

253/384 (66%)

261/386 (68%)

Grupa poczatkowego RNA <100,000
kopii/ml

141/217 (65%)

145/217 (67%)

Grupa poczatkowego RNA >=100,000
kopii/ml

112/167 (67%)

116/169 (69%)




Grupa poczatkowego CD4 <50 3/ 6 (50%) 4/6 (67%)
Grupa poczatkowego CD4 50-100 21/ 40 (53%) 23/37 (62%)
Grupa poczatkowego CD4 101-200 57/ 85 (67%) 43/67 (64%)
Grupa poczatkowego CD4 201-350 101/143 (71%) 114/170 (67%)
Grupa poczatkowego CD4 >350 71/109 (65%) 76/105 (72%)
zmniejszenie HIV-1 RNA o 1log lub do  372/384 (97%) 373/386 (97%)
< 50 kopii/ml

\Wszyscy pacjenci

Podobn skutecznéc kliniczng (wartai¢ estymowana dla pdiicy schematéw leczenia - 1,7, 95% ClI -
8,4; 4,9) stwierdzono w obydwu schematach leczéniayg zost& wyciagnigte wnioski,ze w 95%
przedziale ufnéci rzeczywista rénica w przewadze nie jestehisza nk 8,4% podczas dawkowania
dwa razy na dap Potencjalne rinice  zbyt mate, aby wygna¢ ogdlny wniosekze abakawir
podawany raz na debma nie mniejsz skutecznéc, niz abakawir podawany dwa razy na ¢ob

Wystepowata take, ogétem niska estas¢ niepowodzé wirusologicznych (miano wirussb0
kopii/ml) w obydwu leczonych grupach: otrzymeych lek raz i dwa razy na deodpowiednio 10%
i 8%). W malej liczbie prébek analizy genotypowsjsigpowata tendencja w kierunku zkszonej
czestasci mutacji zwizanej z lekami NRTI podczas dawkowania raz nadolporownaniu

z dawkowaniem abakawiru dwa razy na ¢ldiéie mazna na tej podstawie wymna¢ jednoznacznych
wnioskow ze wzgidu na ma4 liczbe danych w tym badaniu.

Dane z niektorych badgoréwnawczych z abakawirem i lamiwudys sprzeczne, to znaczy HEAT,
ACTG5202 i ASSERT.

Wieloosrodkowe badanie EPZ104057 (badanie HEAT) trwalty86dni, byto randomizowane,
prowadzone metadpodwadjnieslepej proby z ayciem placebo. Podstawowym celem byta ocena
wzglednej skuteczrgri abakawiru z lamiwudyn(ABC/3TC; 600 mg/300 mg) i tenofowir

z emtrycytabin (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), kdego z lekéw podawanego raz na ¢glob

w skojarzeniu z lopinawirem z rytonawirem (LOP\860 mg/200 mg) u dorostych pacjentéw
zakaonych HIV, wczéniej nieleczonych. Zasadnicza analiza skute¢zirmostata przeprowadzona
w 48. tygodniu, z kontynuagpadania do 96. tygodnia, i wykazata co najmnigjrrdwaznos¢ terapii.
Podsumowanie wynikow znajduje gionizej.

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

Odpowiedz wirusologiczna ABC/3TC +LPV/r TDF/FTC + LPV/r
(N =343 (N = 345
Tydzien 48 | Tydziei 96 | Tydzien 48 | Tydzien 96
Odpowiedz catkowita (podzielona |  231/343 | 205/343 | 232/345 | 200/345
wg pocatkowego HIV-1 RNA) (68%) (60%) (67%) (58%)
Odpowiedz w grupie z
pocztkowym HIV-1 RNA<100,000 | 134/188 | 118/188 | 141/205 | 119/205
kopii/ml (71%) (63%) (69%) (58%)




Odpowiedz w grupie z

pocztkowym HIV-1 RNA 100,000 97/155 87/155 91/140 81/140
kopii/ml o (63%) (56%) (65%) (58%)

W obydwu schematach leczenia obserwowano padopowied wirusologiczmn (estymacja
punktowa dla rénicy leczenia w 48 tygodniu: 0,39%, 95% CI: -6,8310).

Badanie ACTG 5202 byto wielémdkowym poréwnawczym randomizowanym badaniem,

z zastosowaniem metody podwajkiepej proby z podawaniem abakawiru z lamiwugdirb
emtrycytabiny z tenofowirem w skojarzeniu z podaiwanw prébie otwartej efawirenzu lub
atazanawiru z rytonawirem w leczeniu pacjentéw zakgch HIV-1, wczéniej nieleczonych. Przed
wiaczeniem do badania pacjenci byli podzieleni wedlagartgci HIV-1 RNA w osoczu < 100 000
lub>100 000 kopii/ml.

Pdérednia analiza z ACTG 5202 wykazata, stosowanie abakawiru z lamiwudypowiazane byto ze
statystycznie znamiennym, giiszym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznegs stbsowanie
emtrycytabiny z tenofowirem (definiowane jako wiri@rr1000 kopii/ml w lub po 16. tygodniu

i przed 24. tygodniem lub HIV-1 RNA >200 kopii/ml b po 24 tygodniach) u pacjentow

z poziomem wiremii przed wtzeniem do badarkd00 000 kopii/ml (szacowany wskak ryzyka:
2,33; 95% CI: 1,46; 3,72, p = 0,0003). (DSMB, dbgta Safety Monitoring Boajdzaleca
rozwaenie zmiany w sposobie leczenia wszystkich pacjentdrupie o wysokim mianie wirusa,

z powodu zauwanych ré@nic w skuteczngéxi. Pacjenci z grupy o niskiej wiremii pagkowej
pozostali w badaniu, a ich leczenie pozostato niega(,zalepione”).

Analiza danych uzyskanych od pacjentéw z grupys&iaj wiremii wykazata w podstawowych
terapiach nukleozydowych brak widocznyctinmé w odsetkach pacjentéw bez niepowodzenia
wirusologicznego w 96. tygodniu. Wyniki przedstawione porej:

- 88,3% leczonych ABC/3TC i 90,3% leczonych TDF/FTGkwjarzeniu z atazanawirem
z rytonawirem jako trzecim lekiem, azdica leczenia -2,0% (95% ClI -7,5%; 3,4%),

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

W wielogsrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu CNA10®#8&danie ASSERT)
abakawiru z lamiwudyn(ABC/3TC; 600 mg/300 mg) i tenofowiru z emtrycyiad(TDF/FTC, 300
mg/200 mgq), kady z lekdw stosowano raz na @olv skojarzeniu zefawirenzem (EFV, 600 mg)
u dorostych pacjentéw zakanych HIV-1, wczéniej nieleczonych przeciwretrowirusowo, u ktérych
nie wystpowat HLA-B*5701. Podsumowanie wynikéw wirusologiyzh znajduje siw poniszej
tabeli

Odpowiedz wirusologiczna w 48. tygodniu, < 50 kopii/ml oceana w analizie TLOVR,

w populacji ITT narazonych na lek

ABC/3TC + EFV (N TDF/FTC + EFV
=192) (N =193)

Odpowiedz catkowita

114/192 137/193

(59%) (71%)
Odpowiedz w grupie z
poczatkowym HIV-1 %335 6725/33
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 mniejszzestos¢ odpowiedzi wirusologicznej dla ABC/3TC
w poréwnaniu do TDF/FTC (estymacja punktowa dianidy leczenia: 11,6%; 95% ClI: 2,2; 21,1).

Pacjenci uprzednio leczeni przeciwretrowirusowo

Dane z dwdch badaCAL30001 | ESS30008 wykazale u pacjentéw wczaiej leczonych
abakawirem z lamiwudyraz na dob, ma on podobnskutecznéé wirusologiczn jak abakawir 300
mg dwa razy na delz lamiwudyrg 300 mg raz na detdub 150 mg dwa razy na dab

W badaniu CAL 300001, 182 pacjentow uprzednio lageh przeciwwirusowo bez powodzenia
zostato randomizowanych i otrzymato leczenie albbakawirem z lamiwudynraz na dob albo
abakawirem dwa razy na dpbraz lamiwudyn 300 mg raz na deglrazem z tenofowirem i IP lub
NNRTI przez 48 tygodni. Obserwowano podglbedukcg RNA HIV-1, mierzon jako r&znice
sredniego i pocztkowego pola pod krzygy wskazugca na to,ze grupa otrzymuajca abakawir

z lamiwudyry byta nie gorsza (non-inferior) ngrupa otrzymujca abakawir z lamiwudyndwa razy
na dolg (odpowiednio: AAUCMB, -1,65 log10 kopii/ml versek,83 log10 kopii/ml; 95% CI -0,13,
0,38). Odsetek pacjentow z RNA HIV<B0 kopii/ml (50% versus 47%)i 400 kopii/ml (54% versus
57%) w. 48 tygodniu byt tale podobny w obu grupach (populacja ITT). Jedeate wzgidu na fakt,
ze byty tylko umiarkowane dwiadczenia u zakwalifikowanych do badania pacjentdaz
wystepowalty w grupach rfne pocatkowe miana wirusa, wyniki badania najenterpretowa z duzg
ostraznoscia.

W badaniu ESS30008, 260 pacjentéw z supnesusa, leczonych pierwotnie wedtug schematu
zawieragcego abakawir 300 mg i lamiwudyd50 mg, obydwa podawane dwa razy nacdol lub
NNRTI, zostali randomizowani do grupy z kontynuaggo schematu lub zmieniali leczenie na
abakawir z lamiwudyai IP lub NNRTI przez 48 tygodni. Wyniki w 48. tydoiu wskazuj, ze

w grupie otrzymujcej abakawir z lamiwudynobserwowano podobr(nie mniejsz) odpowied
wirusologiczm jak w grupie otrzymujcej abakawir i lamiwudyg) na podstawie odsetka pacjentéw
Z RNA HIV-1 <50 kopii/ml (odpowiednio 90% i 85%, 95% ClI 2,7;13,5

Wynik czulcici genotypowej (GSS, angenotypic sensitivity scora@ie zostat okrdony przez MAH
dla skojarzenia abakawiru i lamiwudyny. Odsetkijpatbw wczéniej leczonych w badaniu
CAL30001 z HIV-1 RNA < 50 kopii/ml w 48. tygodniw zaleznosci od wyniku czutéci
genotypowej w zoptymalizowanej terapii tta (OBTgaoptimised background therapygostaty
zestawione w tabeli. Zostat rownieceniony wplyw na odpowigdgtéwnych mutacji zdefiniowanych
przez IAS-USA dla abakawiru lub lamiwudyny oraz prikowych mutacji zwizanych z oporrizia
na wiele NRT. Wart& GSS uzyskano z raportow Monogram, w ktorychalingy wirus miat
przypisane warti ‘1-4’ zaleznie od liczby lekéw w terapii, a wirus o zmniejsepwrazliwosci miat
przypisam wartas¢ ‘0’. Wyniki czutosci genotypowej nie byly okéone dla wszystkich pacjentow
przed rozpoogiem leczenia. Pacjenci w ramionach badania z atiada stosowanym raz na dpb
i dwa razy na dopw CAL30001 w podobnym odsetku mieli wyniki.

Odsetek pacjentéw w CAL30001 z <50 kopii /ml w 48ygodniu wedtug wyniku czutdci
genotypowej w OBT i liczby mutacji pocatkowych

ABC + 3TC (state skojarzenie dawek raz ABC 2
na dobe) (n=94) razy na
dobe +
Liczba mutacji pocztkowych 3TC raz
na dobe
(n=88)
Wynik Wszystkie 0-1 2-5 6+ Wszystkie
czutcici
genotypowej W




OBT

<2 10/24 (42%) | 3/24 (13%) |  7/24 (29%)| O 12/26 (469
>2 29/56 (52%) | 21/56 (38%)|  8/56 (14%)| 0 27/56 (489
Nieznany 8/14 (57%) | 6/14(43%) | 2/14(14%)| O 216 (33%)

Wszystkie 47194 (50%) | 30/94 (32%)|  17/94 (18%) O 41/88 (474

I gtéwne mutacje zdefiniowane przez IAS-USA dla abaku lub lamiwudyny oraz mutacje zygiane z
oporndcia na wiele NRTI

W badaniach CNA109586 (ASSERT) i CNA30021 u pagenivczeniej nieleczonych, dane
genotypowe zostaly uzyskane podczas badania pramsisgo lub przed rozpoeziem leczenia, tylko
od czsci pacjentdw, jak rownieod tych pacjentéw, ktérzy spetnili kryteria dl@powodzenia
leczenia. W poriszej tabeli zestawiono dane og& pacjentow dogpne w CNA30021, ale nalg
je interpretowd ostraznie. Wskaniki wrazliwosci na leki byty przydzielone dla genotypéw
wirusowych od kadego z pacjentow z zastosowaniem algorytmu ANRS 2@@rndci genotypowe;j
HIV-1 na leki. Kady z lekéw, na ktéry wirus byt wesiwy otrzymywat wskanik 1, a leki, dla
ktorych algorytm ANRS przewidywat oporig miaty przypisywaa wartasé¢ ,0”.

Odsetek pacjentow w badaniu CNA30021 z <50 kopii/ml 48. tygodniu wedtug wyniku czutéci
genotypowej (GSS) w OBT i liczby poctkowych mutacii

ABC raz na dobe + 3TC raz na doke + EFV raz na doke

ABC 2 razy na
dobe + 3TC raz

(N=384) na dobe + EFV
Liczba pocatkowych mutacji raz na dobe
(N=386)
Wynik
czutsci . 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 (509
Wszystkie
60/125 (48%) 59/125 (47%) 1/125 (<1%) 0 60/120 (b09

1 Gtéwne mutacje zdefiniowane przez IAS-USA (grud26€09) dla abakawiru lub lamiwudyny.

Dzieci i mtodzie

[=)

[=)

Poréwnanie dawkowania abakawiru w skojarzeniu adamdyng obejmujce schematy dawkowania
raz na dobi dwa razy na dap przeprowadzono w trakcie randomizowanego, wiglmtkowego,
kontrolowanego badania u zakaych HIV pacjentow z populacji dzieci i mtodzje Do badania
ARROW (COL 105677) widczono 1206 pacjentow z populacji dzieci i mtodyiev wieku od 3
mieskcy do 17 lat i zastosowano dawki w przeliczeniuneeg ciala, zgodnie z zaleceniami
zawartymi w wytycznycl$wiatowej Organizaciji Zdrowia (leczenie przeciwreiiusowe zakaen
HIV u niemowht i dzieci, 2006). Po 36 tygodniach stosowania stite dawkowania obejmigego
abakawir w skojarzeniu z lamiwudydwa razy na daf 669 kwalifikugcych sé pacjentdéw zostato
przydzielonych losowo do grupy kontyngcj leczenie abakawirem w skojarzeniu z lamiwudyn
wedtug schematu dawkowania dwa razy nagdab grupy, w ktérej zmieniono dawkowanie na
stosowanie raz na debprzez co najmniej 96 tygodni. W @bie tej grupy, 104 pacjentdw 0 masie
ciata co najmniej 25 kg otrzymywato 600 mg abakawirskojarzeniu z 300 mg lamiwudyny



w postaci produktu zawiergjego abakawir z lamiwudgrpodawanego raz na dglz mediag czasu
ekspozycji wynosgca 596 dni.

Sparod 669 pacjentow zrandomizowanych w tym badaniw{gku od 12 miegcy do< 17 lat),
wykazano nie mniejgzskuteczné¢ leczenia w grupie, w ktérej zastosowano abakawskejarzeniu
z lamiwudyry raz na dob jak w grupie stosdpej abakawir w skojarzeniu z lamiwudydwa razy na
dokbg, zgodnie z okrdonym marginesem réwnowmosci -12%, dla pierwszoerowego punktu
koncowego w postaci agjniecia < 80 kopii/ml w tygodniu 48, jak i w tygodni gdrugorzdowy
punkt kaacowy) oraz dla pozostatych badanycfref progowych (<200 kopii/ml, <400 kopii/ml,
<1000 kopii/ml), ktérych wszystkie wyniki znalazbje w marginesie rownowaosci. Analiza
podgrup w zakresie #@orodnaci grup stosujcych schemat raz na dplbersus dwa razy na dgb
wykazata brak istothego wptywu pici, wieku lub meawirusa w momencie randomizacji. Wyniki
potwierdzity rGwnowanos¢ niezalenie od sposobu analizowania danych.

U 104 pacjentow otrzymagych produkt zawieragego abakawir z lamiwudgnw tym pacjentow
0 masie ciata poradzy 40 kg i 25 kg, supresja wirusa byta podobna.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tabletka ztaona z abakawiru i lamiwudyny, o ustalonej dawce@lyvykazata biorownowanos¢ z
lamiwudyry i abakawirem podawanymi oddzielnie. Zostato to agdne w badaniu z podaniem jednej
dawki, w 3 r@nych pohczeniach FDC (na czczo) versus 2 x 300 mg tabédtikawiru i 2 x 150 mg
tabletki lamiwudyny (na czczo) versus FDC podawadet bogatottuszczowu zdrowych
ochotnikéw (n = 30). Po podaniu ha czczo nie obserano znaczych rénic przediizonego
wchianiania, co okigono na podstawie pomiaru pola pod kraystzenie leku w osoczu — czas
(AUC) i maksymalnego stenia (Cmax) kadego ze sktadnikow. Nie obserwowanozmaknaczcego
wplywu pazywienia w przypadku podawania FDC na czczo i patkwsWyniki tych bada

wskazuj, ze FDC mae by podawane niezataie od positkéw. Wheciwosci farmakokinetyczne
abakawiru i lamiwudynyasopisane potik).

Wchtanianie

Abakawir i lamiwudyna wchtaniajsie szybko i dobrze z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym. Catkowita biodoginas¢ abakawiru i lamiwudyny w postaci doustnej u doyostwynosi
odpowiednio okoto 83% i 80-85%redni czas do osgnigcia maksymalnego gtenia leku (hax)
wynosi odpowiednio dla abakawiru i lamiwudyny okdi® godziny i 1,0 godzin Po podaniu
pojedynczej dawki 600 mg abakawinednie (CV) Gax Wynosi 4,26ug/ml (28%) isrednie (CV)
AUCe wynosi 11,95ugeh/ml (21%). Po podaniu wielokrotnych dawek doysinlamiwudyny 300
mg raz na dopprzez 7 dnérednie (CV) w stanie stacjonarnym&wynosi 2,04ug/ml (26%)

i srednie (CV) AUC24 wynosi 8,8{dgeh/ml (21%).

Dystrybucja

Badania po podaniu dginym wykazaty,ze srednia ob¢tos¢ dystrybucji abakawiru i lamiwudyny
wynosi odpowiednio 0,8 i 1,3 I/kg. Badaniagaénia z bialkami osocza in vitro wskaguje abakawir
w stezeniu terapeutycznym wie sk stabo lub umiarkowanie z biatkami osocza u luezi9%).
Lamiwudyna w dawkach wgzych ni terapeutyczne charakteryzuje &rmakokinetylk liniowa

i w matym stopniu wgze st z biatkami osocza (<36%) w warunkaahvitro. Wskazuje to na niskie
prawdopodobigstwo interakcji z innymi lekami w mechanizmie wyggisia z pajczen z biatkami
0socza.

Dane wskazuj ze abakawir i lamiwudyna przenikajlo grodkowego uktadu nerwowego (OUN)
oraz do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). Badanigaace abakawiru wykazatye stosunek
AUC w PMR do AUC w osoczu miei si¢ w przedziale 30-44%. Podczas podawania 600 mg

abakawiru dwa razy na dgbbserwowane warfoi sttezen maksymalnych byty 9-krotnie wgze ni



wartaié ICso abakawiru i wynosity 0,08g/ml lub 0,26uM. Sredni stosunek stenia lamiwudyny
w PMR i w surowicy po uptywie 2-4 godzin od ich détrego podania, wynosit okoto 12%.
Rzeczywista wielk& przenikania lamiwudyny do OUN i jej wpltyw na sketads¢ kliniczng nie g
znane

Metabolizm

Abakawir jest metabolizowany gtdwnie wgtkobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest wydalane
w postaci nie zmienionej przez nerki. Metabolizkul@ ludzi odbywa si gtéwnie z udziatem
dehydrogenazy alkoholowej i mechanizmu glukurorjidacktorym powstaje kwas 5'-karboksylowy
i 5’-glukuronid, stanowjce okoto 66% dawki. Te metabolity wydalane z moczem.

Metabolizm ma niewielki udziat w procesach elimimégmiwudyny. Lamiwudyna jest wydalana
gtéwnie w postaci nie zmienionej przez nerki. Prapadobiéstwo interakcji lamiwudyny z innymi
lekami na poziomie metabolicznym jest mate z powoigwielkiego metabolizmu w atrobie (5-
10%).

Eliminacja

Sredni okres pottrwania abakawiru w osoczu wynositoKk.,5 godz. Po wielokrotnym podaniu
doustnym abakawiru w dawce 300 mg dwa razy ng dabstwierdzono znageej kumulaciji leku.
Eliminacja abakawiru odbywaespoprzez metabolizm atrobowy, a nagpnie wydalanie metabolitow
gléwnie z moczem. Metabolity i abakawir w postaezmienionej wydalane z moczem stanpwi
okoto 83% podanej dawki abakawiru, pozostakg&est wydalana z katem.

Obserwowany okres poéttrwania lamiwudyny w faziengfiacji wynosi 5 do 7 godzitsredni
ogélnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 8,Bh/kg, z przewagklirensu nerkowego
(>70%) zachodgego z udziatem aktywnego transportu kationowegaadaniach u pacjentéw

z niewydolndcia nerek wykazana;e wydalanie lamiwudyny zmieniagsiv przypadku zaburzenia
czynndaci nerek. Nie zalecagstosowania produktu Abacavir +Lamivudine Mylanacjentéw

z klirensem kreatyniny < 50 ml/min, ponieiMaie ma maliwosci koniecznego dostosowania dawki
(patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka wewstrzkomorkowa

W badaniu przeprowadzonym u 20 pacjentéw zakgch wirusem HIV otrzymypych abakawir 300
mg dwa razy na dehi tylko jedra dawlkq 300 mg przyta 24 godziny przed okresem pobierania
prébek,srednia geometryczna koowego wewntrzkomorkowego okresu péttrwania trojfosforanu
karbowiru w stanie stacjonarnym wynosito 20,6 goglav poréwnaniu déredniej geometrycznej
okresu péttrwania abakawiru w osoczu wyrgesg 2,6 godziny. W skrzpwanym badaniu u 27
pacjentow zakanych HIV, wewntrzkomdrkowe nargenie na karbowir-TP byto wiksze podczas
podawania abakawiru w dawce 600 mg raz n& @AkICxs ss+ 32%, Graxza,sst 99% i Grough + 18%)
niz podczas dawkowania 300 mg dwa razy nacdbbpacjentow otrzymygpych 300 mg lamiwudyny
raz na dob, wewmtrzkomérkowy kdicowy okres pottrwania trojfosforanu lamiwudyny byt
wydtuzony do 16-19 godzin w poréwnaniu do okresu pottiadamiwudyny w 0soczu, wynoszego
5-7 godzin. W skrzsowanym badaniu u 60 zdrowych ochotnikow, wéstevewnatrzkomérkowych
parametrow farmakokinetycznych lamiwudyny-TP bybdpbne (AUGs,ssi Cmaxasy lub mniejsze
(Curough— 24%) dla lamiwudyny w dawce 300 mg podawanejidole w poréwnaniu do
lamiwudyny dawkowanej 150 mg dwa razy nagdbgolnie, wyniki te uzasadniggtosowanie 300
mg lamiwudyny i 600 mg abakawiru raz na gdebleczeniu pacjentow zakanych HIV. Ponadto
skutecznéc i bezpieczastwo tego pajczenia podawanego raz na datykazano w podstawowym
badaniu klinicznym (CNA30021, patrz: Beiadczenia kliniczne).



Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynioi wgtroby

Nie ma dosfpnych informacji odnénie stosowania abakawiru z lamiwudyn pacjentéw

z zaburzeniem czyndoi watroby. Dane farmakokinetyczne uzyskano osobno loliéxawiru

i lamiwudyny.

Abakawir jest metabolizowany gtéwnie wytkobie. Farmakokinetykabakawiru przebadano

u pacjentéw z lekkim zaburzeniem czyiciavatroby (wskanik Child-Pugh 5-6) otrzymugych
pojedyncza dawke 600 mg abakawiru. Analiza wynikow pokazatasrednie zwgkszenie AUC
abakawiru byto 1,89-krotne [1,32; 2,70], a okresétirvania w fazie eliminacji - 1,58-krotne [1,22;
2,04]. Nie ma zalegedotyczcych zmniejszenia dawek abakawiru u pacjentéw kimekzaburzeniem
czynngci watroby, ze wzgldu na znacznzmiennd¢ ekspozycji na abakawir w tej grupie pacjentow.

Dane uzyskane od pacjentéw z umiarkowanymilkéin zaburzeniem czynioi watroby wykazaty,
ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega zngayam zmianom w przypadku zaburzonej czyfuio
watroby.

Zaburzenia czyniai nerek

Dane farmakokinetyczne uzyskano osobno dla abakawamiwudyny. Abakawir jest
metabolizowany gtéwnie w atrobie, a okoto 2% podanej dawki leku jest wydalangostaci
niezmienionej z moczem. Farmakokinetyka abakawipacjentow w kdcowym stadium
niewydolndgci nerek jest podobna do obserwowanej u pacjentprawidiowg czynndcia nerek.
Badania z lamiwudypwykazaty,ze stzenie w osoczu (AUC) zwksza st u pacjentow z zaburzen
czynndacia nerek z powodu zmniejszonego klirensu. Nie zasgcatosowania produktu Abacavir +
Lamivudine Mylan u pacjentéw z klirensem kreatyniny

Pacjenci w podesztym wieku
Nie 53 dostpne dane dotygze farmakokinetyki u pacjentéw w wieku pakey 65 lat.

Dzieci

Abakawir jest szybko i dobrze wchianiany u dziezigpdaniu w postaci doustnej. Z bada
farmakokinetycznych u dzieci wynikae dawkowanie raz na depozwala osignaé¢ wartas¢ AUCo4
réwnowang uzyskanej po zastosowaniu tej samej catkowitejkilawbowej w postaciach zaréwno
roztworu doustnego, jak i tabletek wedtug schendatukowania dwa razy na dab

Calkowita biodostpnas¢ lamiwudyny (okoto 58 do 66%) byta zmniejszona iidzej zré&nicowana
u dzieci w wieku poriej 12 lat. Jednate, badania farmakokinetyczne u dzieci i miodyie

z zastosowaniem tabletek wykazatg,dawkowanie raz na depozwala osigna¢ wartags¢ AUC24
réwnowang uzyskanej po zastosowaniu tej samej catkowitejkilawbowej wedtug schematu
dawkowania dwa razy na dab

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Z wyjatkiem negatywnego wyniku in vivo testu mikgdjowego u szczurdw, nig slostpne wyniki
bada dotyczce stosowania skojarzonej terapii abakawirem ivarndyrg u zwierat.

Dziatanie mutagenne i rakotwércze

Ani abakawir, ani lamiwudyna nie wykazujziatania mutagennego w testach bakteryjnych,gkdn
podobnie jak inne analogi nukleozyddéw, hagmije replikagg DNA komorkowegan vitro na
komorkach ssakow, takich jak test na komoérkachrobi@a u myszy. Wynikin vivo testu



mikrojadrowego u szczuréw, u ktorych zastosowano abakawioliczeniu z lamiwudys byty
negatywne.

W przeprowadzonych badaniach in vivo lamiwudynawmyj&azywata genotoksyczéa w dawkach,
po ktorych jej sizenie w osoczu przekracza ponad 40-50-krotrieesia kliniczne. Abakawir ma
staly zdoIlnag¢ powodowania uszkodaehromosomdéw w zastosowanych wysokicfzehiach
zaréwno w testacim vitro jak iin vivo.

Nie byto wykonywane badanie dotyce dziatania rakotworczego abakawiru i lamiwudyny
podawanych w skojarzeniu. W badaniach diugotermymmbmdotyczcych rakotworczéci po podaniu
doustnym, przeprowadzonych na myszach i szczuréelstwierdzono dziatania rakotwoérczego
lamiwudyny. Badania rakotwoércgd przeprowadzone na myszach i szczurach, ktérytawano
abakawir doustnie wykazaty zgiiszenie cgstasci wysiepowania ziéliwych i nieztasliwych
nowotworow. Nowotwory zidliwe wystepowaty w gruczotach napletka u samcéw i w gruczotac
techtaczki u samic obu gatunkdw i w gruczole tangpm u samcow szczurdéw oraz vatrobie,
pecherzu moczowym, gztach chtonnych i w tkance podskdérnej u samic.

Wigkszas¢ tych nowotwordw wysipowata po najwyszych dawkach abakawiru 330 mg/kg mc.4dob
u myszy i 600 mg/kg mc. na dph szczurow. Wygtkiem byt nowotwor napletka, ktory wystowat

po dawce 110 mg/kg mc. u myszy. Ogoélnoustrojow@ekgcja u myszy i szczurow, ktéra nie
wywotywata tych dziata byta od 3 do 7 razy wksza, nk wyskpujaca u ludzi podczas leczenia.
Chocia znaczenie kliniczne tych wynikéw nie jest znaremelte sugerujze potencjalne korzgi
kliniczne przewaajg nad ryzykiem dziakarakotworczych u ludzi.

Toksyczngé powtarzanych dawek

W badaniach toksyczio abakawir powodowat zwkszenie masy yiroby u szczuréw i maip.
Kliniczne znaczenie tych wynikdw nie jest znanee Ria danych z badlinicznych,ze abakawir
jest hepatotoksyczny. Ponadto nie obserwowanozi fudoindukcji metabolizmu abakawiru ani
indukcji metabolizmu innych produktéw leczniczycletabolizowanych w wirobie.

Obserwowano lekkie zmiany degeneracyjne wsmu sercowym myszy i szczurOw po podawaniu
abakawiru przez 2 lata. Ogolnoustrojowa ekspozyajiek byta od 7 do 24 razy ¢lisza nik ta, ktorej
mozna s¢ spodziewd u ludzi. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nistato okrélone.

Toksyczng¢ dotyczica rozrodczéci

W badaniach wptywu toksyczéa lekdéw na rozrodcze zwierzit wykazanoze lamiwudyna
i abakawir przenikajprzez taysko.

Badania przeprowadzone na zwigarh nie wykazaty dziatania teratogennego lamiwydipyty
jednak sygnaly o wkszej czstaosci wystpowania martwych ptodéw w badaniu na krolikach,

u ktorych naraenie ogolnoustrojowe bylo stosunkowo niskie, w poraniu z uzyskiwanym u ludzi.
Nie stwierdzono takiego dziatania u szczuréw, ngwey wysokim narzeniu ogdlnoustrojowym.
Abakawir wykazuje toksyczne dzialanie na rozvyiggj sie zarodek oraz ptéd u szczurdw, ale nie
wykazuje takiej toksyczréai u krélikdw. Obejmuje ona zmniejszenie masy cjatadu, obrzk ptodu
oraz wzrost ogstasci wyskepowania zmian szkieletowych (wad rozwojowych szitig) i wczesnych
wewnrgtrzmacicznych zgonow ptodu oraz zkszenie liczby martwych urodZeNie mana
wyciagm¢ jednoznacznych wnioskow oditoe teratogennego dziatania abakawiru ze wiigha
toksyczné¢ w okresie zarodkowo-ptodowym.

Badania wptywu na ptodié u szczuréw wykazatye abakawir nie wykazuje takiego dziatania
u samcow i samic.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna (Ceolus KG 802)
Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
Krospowidon (typ A)

Powidon K 30

Zelaza tlenelkotty (E 172)

Otoczka tabletki

Opadry YS-1-13065A Orange o sktadzie:
Hypromeloza 3mPas

Hypromeloza 6mPas

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Polisorbat 80

Zokcien pomaraczowa (E 110), lak(15-18%)
Zo6tcien pomaraczowa (E 110), lak, (38-42%)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaw temperaturze porgj 25°C.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Opakowania po 30, 60 lub 90 tabletek powlekanydbiakych, nieprzezroczystych blistrach
(PVC/Aclar/Al lub PVC/PVDCI/AI), 30 x 1 tabletek pd@kanych w biatych nieprzezroczystych
blistrach (PVC/Aclar/AL) perforowanych podzielonynh pojedyncze dawki. Opakowania
zawierajce 30 tabletek powlekanych w biatych butelkach HDPAaketka z polipropylenu

z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dziectzedziarm na gogco, z drukowan wkladka.
Butelki zawieraj saszetki z aktywowanymeglem (100 crf) lub saszetki z aktywowanymeglem

i pochtaniaczem tlenu (120 énw celu kontrolowania wilgotrigi w butelce.

Opakowania zbiorcze zawiegag 60 (2 opakowania po 30) lub 90 (3 opakowanid@dabletek,
w biatych nieprzezroczystych blistrach (PVC/Acldriéb PVC/PVDC/AI).

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagdalotyczcych usuwania.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23429

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinigbrotu: 20/09/2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2016





