BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Ziagen 300 mg filmovertrukne tabletter.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg abacavir (som sulfat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.
Gule, bikonvekse, kapselformede tabletter med delekaerv, der er preeget ”GX 623” pé begge sider.

Tabletten kan deles i to lige store dele.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ziagen er indiceret til antiretroviral kombinationsbehandling af humant immundefektvirus (hiv)-
infektion hos voksne, unge og bern (se pkt. 4.4 og 5.1).

Fordelen ved Ziagen er hovedsageligt pavist i studier med et 2 gange daglig regime hos
behandlingsnaive voksne patienter i kombinationsbehandling (se pkt. 5.1).

Fer initiering af behandling med abacavir skal alle hiv-patienter, uanset raceoprindelse, screenes for
eventuelt at veere baerer af HLA-B*5701-allel (se pkt. 4.4). Abacavir ma ikke anvendes til patienter,
der berer HLA-B*5701-allel.

4.2 Dosering og indgivelsesméde

Ziagen ber ordineres af leeger med erfaring i1 behandling af hiv-infektion.

Ziagen kan tages med eller uden mad.

For at sikre optagelse af hele dosis ber tabletterne synkes hele og ikke knuses.

Ziagen findes ogsa som en oral oplesning. Den orale oplesning anvendes til bern, der er over 3
maneder og som vejer under 14 kg, og til patienter hvor tabletformuleringen er uhensigtsmeessig.

Eventuelt kan patienter med synkebesvaer knuse tabletterne og opblande dem i en lille maengde vaeske
eller halvflydende fode. Hele maengden indtages umiddelbart efter (se pkt. 5.2).

Voksne, unge og born (som vejer mindst 25 kg):

Den anbefalede dosis Ziagen er 600 mg daglig. Denne dosis kan gives som enten 300 mg (en tablet) 2
gange daglig eller som 600 mg (to tabletter) én gang daglig (se pkt. 4.4 og 5.1).

Born (som vejer under 25 kg):

Dosering af Ziagen-tabletter ud fra vaegtgrupper anbefales.



Born, der vejer >20 til <25 kg: Den anbefalede dosis er 450 mg daglig. Denne dosis kan gives som
enten 150 mg (en halv tablet) om morgenen og 300 mg (en hel tablet) om aftenen eller som 450 mg (en
og en halv tablet) én gang daglig.

Born, der vejer 14 til < 20 kg: Den anbefalede dosis er 300 mg daglig. Denne dosis kan gives som
enten 150 mg (en halv tablet) 2 gange daglig eller 300 mg (en hel tablet) én gang daglig.

Born under tre maneder: Den kliniske erfaring med behandling af bern under tre maneder er
begranset og utilstreekkelig til at foresla specifikke doseringsanbefalinger (se pkt. 5.2).

Patienter, som skifter fra at tage 2 daglige doser til at tage én daglig dosis, skal tage den anbefalede
ene daglige dosis (som beskrevet ovenfor) ca. 12 timer efter den seneste af de 2 daglige doser.
Herefter fortsaettes med at tage den anbefalede dosis én gang daglig (som beskrevet ovenfor) med ca.
24 timers mellemrum. Ved skift tilbage til 2 daglige doser skal patienten tage den forste af de to
anbefalede daglige doser ca. 24 timer efter den sidste dosis.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering af Ziagen er ikke neodvendig hos patienter med nyreinsufficiens. Ziagen ber ikke
anvendes til patienter med nyresvigt (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Abacavir metaboliseres primeart i leveren. Det er ikke muligt at give en definitiv doseringsanbefaling
til patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 5-6). Der foreligger ingen kliniske data for
patienter med moderat og svert nedsat leverfunktion, hvorfor abacavir ikke ber anvendes, medmindre
det vurderes nedvendigt. Hvis abacavir bruges til patienter med let nedsat leverfunktion er omhyggelig
monitorering pakravet, herunder monitorering af plasmakoncentrationen af abacavir, hvis det er
muligt (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Aldre
Der foreligger pa nuvarende tidspunkt ingen farmakokinetiske data for patienter over 65 ar.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for abacavir eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1. Se pkt.
4.4 0g4.8.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner (se ogsa pkt. 4.8)

Abacavir er associeret med en risiko for overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.8), karakteriseret ved
feber og/eller udsleet med andre symptomer, som indikerer multiorganinvolvering. Der er observeret
overfelsomhedsreaktioner ved brug af abacavir, nogle af livstruende karakter og i sjeeldne tilfaelde
dedelige, hvis der ikke gives hensigtsmessig behandling.

Risikoen for at udvikle en overfelsomhedsreaktion over for abacavir er hgj hos de patienter, der er
baerer af HLA-B*5701-allel. Derimod er frekvensen af en overfelsomhedsreaktion over for abacavir
rapporteret med lavere frekvens hos patienter, der ikke er barere af denne allel.

Derfor ber folgende overholdes:

. HLA-B*5701-status skal altid veere dokumenteret for initiering af behandling




. Ziagen ber aldrig anvendes til patienter med positiv HLA-B*5701-status, €] heller til patienter
med negativ HLA-B*5701-status med tidligere mistanke om en overfalsomhedsreaktion over
for et behandlingsregime indeholdende abacavir (f.eks. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

. Ziagen skal seponeres uden forsinkelse, selv hos patienter uden HLA-B*5107-allel, hvis der
opstar mistanke om en overfelsomhedsreaktion. Forsinkelse i seponering af Ziagen efter
indtraeedelse af en overfelsomhedsreaktion kan resultere i en livstruende situation.

. Efter seponering af Ziagen grundet formodet overfelsomhedsreaktion méa behandling med
Ziagen eller andre laegemidler, som indeholder abacavir (f.eks. Kivexa, Trizivir, Triumeq),
aldrig genoptages.

. Genoptagelse af behandling med praparater indeholdende abacavir efter en formodet

overfelsomhedsreaktion over for abacavir kan resultere i omgéende tilbagevenden af
symptomer inden for timer. Denne tilbagevenden er seedvanligvis alvorligere end ved den
initiale praesentation og kan inkludere livstruende hypotension og ded.

. For at undga genoptagelse af abacavir-behandling ber patienter, der har oplevet en formodet
overfelsomhedsreaktion, instrueres i at bortskaffe deres resterende Ziagen-tabletter.

Klinisk beskrivelse af overfolsomhedsreaktion over for abacavir

Overfolsomhedsreaktioner over for abacavir er karakteriseret gennem kliniske studier og via post
marketing follow-up. Symptomerne fremkom normalt indenfor de forste seks uger (mediantid til debut
var 11 dage) efter behandlingsstart med abacavir, selvom disse reaktioner kan opsta pa et hvilket
som helst tidspunkt under behandlingen.

Nesten alle overfalsomhedsreaktioner over for abacavir omfatter feber og/eller udslet. Andre tegn og
symptomer observeret som en del af en overfelsomhedsreaktion over for abacavir er beskrevet i
detaljer i pkt. 4.8 (Beskrivelse af udvalgte bivirkninger) og inkluderer luftvejssymptomer og
gastrointestinale symptomer.

Disse symptomer kan fore til fejldiagnosticering af overfelsomhed som respiratorisk sygdom
(pneumoni, bronkitis, faryngitis) eller gastroenteritis.

Symptomerne i forbindelse med en overfelsomhedsreaktion forverres ved fortsat behandling og kan
veere livstruende. Symptomerne bedres seedvanligvis ved seponering af abacavir.

I sjeeldne tilfaelde oplever patienter, der er stoppet behandling med abacavir af andre grunde end
symptomer pa en overfelsomhedsreaktion, ogsa livstruende reaktioner indenfor timer efter
genoptagelse af abacavir-behandling (se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger). Genstart af
abacavir hos disse patienter skal forega under omstandigheder, hvor medicinsk assistance er hurtig
tilgeengelig.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pévirke mitokondriefunktionen i variende grad, hvilket er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spadbern, som har varet eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede bivirkninger er heematologiske forstyrrelser (anzmi, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktateemi, hyperlipasaemi). Bivirkningerne har ofte varet forbigédende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeldne tilfeelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfaerd). [ hvilken udstraekning sddanne neurologiske forstyrrelser er forbigdende eller
permanente er p.t. ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion bar overvejes hos alle barn med svare
kliniske symptomer af ukendt &tiologi, iser neurologiske symptomer, der har varet eksponeret for




nukleosid-/nukleotid-analoger in utero. Disse fund péavirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger
vedrerende brug af antiretroviral behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal
hiv-overforsel.

V&gt og metaboliske parametre

Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtogning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Pancreatitis
Pancreatitis er rapporteret, men kausal sammenhang med abacavir er usikker.

Tripel nukleosidterapi

Hos patienter med hgj virusbyrde (> 100.000 kopier/ml) kraever valget af en tripelkombination med
abacavir, lamivudin og zidovudin sarlig overvejelse (se pkt. 5.1.).

Der er rapporteret om hgj hyppighed af virologisk svigt og forekomst af resistens pa et tidligt stadie,
nar abacavir kombineres med tenofovirdisoproxilfumerat og lamivudin som et én gang daglig regime.

Leversygdom

Ziagens sikkerhed og virkning er ikke blevet klarlagt hos patienter med betydende, underliggende
leversygdom. Ziagen anbefales ikke til patienter med moderat til sveert nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2 0g 5.2).

Hos patienter med leverinsufficiens, herunder kronisk aktiv hepatitis, ses oftere abnorm leverfunktion
i forbindelse med den antiretrovirale kombinationsbehandling, og disse patienter skal kontrolleres i
henhold til standardpraksis. Hvis der er tegn pé forveerring i leversygdommen hos disse patienter, ber
afbrydelse eller opher med behandlingen overvejes.

Patienter co-inficeret med kronisk hepatitis B eller C

Patienter med kronisk hepatitis B eller C, behandlet med antiretroviral kombinationsbehandling, har
storre risiko for alvorlige og potentielt letale leverbivirkninger. Ved samtidig behandling af hepatitis B
eller C med antivirale l&egemidler henvises til relevant produktinformation for disse leegemidler.

Nyresygdom

Ziagen bar ikke gives til patienter med nyresvigt (se pkt. 5.2).

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forveerring af
symptomer. Typisk er sidanne reaktioner observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter



pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller
fokale mycobakterielle infektioner og pneumocystis carinii pneumoni. Alle inflammatoriske
symptomer ber vurderes og behandling pdbegyndes efter behov. Autoimmune sygdomme (som f.eks.
Graves’ sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med
immunreaktivering; dog er den rapporterede tid til frembrud mere variabel, og frembrud kan
forekomme mange méneder efter behandlingsstart.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter som befinder sig i langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale l&egemidler
(CART). Atiologien anses dog for at vaere multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider,
alkoholforbrug, sver immunsuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever
emme og smertende led, ledstivhed eller beveaegelsesbesver, bar rades til at sege laege.

Opportunistiske infektioner

Patienter, der far Ziagen eller anden antiretroviral behandling, kan fortsat fa opportunistiske
infektioner eller andre komplikationer af hiv-infektionen. Patienter bar derfor felges tet af leger med
erfaring i behandling af disse sygdomme, som ledsager hiv.

Kardiovaskulare handelser

Selvom tilgengelige data fra kliniske studier og observationsstudier med abacavir viser
inkonsekvente resultater, antyder flere studier en eget risiko for kardiovaskulaere bivirkninger (isaer
myokardieinfarkt) hos patienter behandlet med abacavir. Ved ordinering af Ziagen ber man derfor
minimere samtlige pavirkelige risikofaktorer (sdsom rygning, hypertension og hyperlipidemi).

Desuden ber der overvejes alternative behandlingsmuligheder til abacavir regimet, ved behandling af
patienter med hej kardiovaskuler risiko.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Potentialet for P4so-medierede interaktioner med andre legemidler, som involverer abacavir, er lille.
In vitro forseg har vist, at abacavir har potentiale til at heemme cytokrom Psso 1A1 (CYP1A1).

Paso spiller ikke en storre rolle i metabolismen af abacavir, og abacavir viser begraenset potentiale til at
hamme metabolisme forérsaget af CYP3A4. Det er desuden vist in vitro, at abacavir ikke haemmer
CYP2C9 eller CYP2D6 enzymerne i klinisk relevante koncentrationer. Der er ikke set induktion af
levermetabolisme i kliniske studier. Derfor er der et lille potentiale for interaktioner med
antiretrovirale PI’er og andre leegemidler, som metaboliseres af betydende Psso-enzymer. Kliniske
studier har vist, at der ikke er klinisk betydende interaktioner mellem abacavir, zidovudin og
lamivudin.

Potente enzymatiske induktorer som rifampicin, phenobarbital og phenytoin kan eventuelt nedsette
plasmakoncentrationer af abacavir lidt via deres indvirkning pa UDP-glucuronyltransferaser.

Ethanol

Metabolismen af abacavir @ndres ved tilstedeverelse af ethanol, hvilket medferer en ggning i AUC af
abacavir pa ca. 41 %. Disse fund anses for at veere uden klinisk betydning. Abacavir har ingen
indvirkning p& metabolismen af ethanol.

Methadon

Et farmakokinetisk studie viste, at samtidig administration af 600 mg abacavir 2 gange daglig og
methadon reducerede Cpax for abacavir med 35 % og udsatte tmax med en time, men AUC var uandret.
Andringerne af abacavirs farmakokinetik betragtes ikke som klinisk relevant. I studiet ogede abacavir
den gennemsnitlige systemiske clearance for methadon med 22 %. Induktion af
leegemiddelmetaboliserende enzymer kan derfor ikke udelukkes. Patienter i behandling med methadon



og abacavir ber monitoreres for tegn pa abstinenser, der indikerer underdosering, da det af og til kan
vaere ngdvendigt at dosistitrere methadon igen.

Retinoider
Retinoider elimineres via alkoholdehydrogenase. Interaktion med abacavir er mulig, men er ikke
undersogt.

Riociguat

In vitro hemmer abacavir CYP1A1. Samtidig administration af en enkelt dosis riociguat (0,5 mg) til
hiv-patienter, der fik en kombiniation af abacavir / dolutegravir / lamivudin (600 mg / 50 mg / 300 mg
én gang dagligt) forte til en cirka tre gange hgjere riociguat AUC(0-00) sammenlignet med tidligere
rapporteret riociguat AUC(0-o0) hos raske frivillige. Det kan vaere nadvendigt at reducere dosis af
riociguat. Se produktresuméet for riociguat for dosisanbefalinger.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Som en generel regel skal der, ved stillingtagen til anvendelse af antiretrovirale leegemidler ved
behandling af hiv-infektion hos gravide kvinder og dermed ved reduktion af risikoen for hiv-
overforsel til barnet, tages hejde for bade dyreforsag og klinisk erfaring hos gravide kvinder.

Dyrestudier har vist toksicitet over for det udviklende embryon og foster hos rotter, men ikke hos
kaniner (se pkt. 5.3). Abacavir er vist at vare karcinogent i dyremodeller (se pkt. 5.3). Klinisk
relevans af disse data hos mennesker er ikke kendt. Det er vist, at abacavir og/eller metabolitter heraf
passerer placenta hos mennesker.

Hos gravide kvinder, i flere end 800 tilfeelde efter eksponering i forste trimester og i flere end 1.000
tilfeelde efter eksponering i andet og tredje trimester, var der ingen indikationer af malformative og
foto/neonatal virkning af abacavir. Den malformative risiko er usandsynlig hos mennesker, baseret pa
disse data.

Mitokondriel dysfunktion
Nukleosid- og nukleotidanaloger in vitro og in vivo har pdvist at kunne forarsage en variabel grad af

mitokondriel skade. Der er rapporteret mitokondriel dysfunktion hos hiv-negative nyfedte, der in utero
eller efter fadslen har vaeret eksponeret for nukleosidanaloger se pkt. 4.4).

Amning

Abacavir og metabolitter heraf udskilles i maelken hos diegivende rotter. Abacavir udskilles ogsa i
human malk. Der foreligger ingen oplysninger om sikkerheden af abacavir givet til spedbern under 3
maneder. Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spaedbern, sa overforsel af
hiv undgas.

Fertilitet

Dyrestudier har vist, at abacavir ikke har nogen virkning pa fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretesj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

For mange rapporterede bivirkninger er det uklart, om de skyldes Ziagen, den vide udstraekning af
leegemidler, der bruges ved behandling af hiv-infektion, eller er et resultat af sygdomsprocessen.



En del af de bivirkninger, der er navnt nedenfor, er almindelige hos patienter med overfalsomhed over
for abacavir (kvalme, opkastning, diarré, feber, sveer udmatning, udslaet). Derfor skal patienter, der har
et eller flere af disse symptomer, ngje vurderes for at klarlaegge, om der er tale om en
overfelsomhedsreaktion (se pkt. 4.4). Der er meget sjeldent rapporteret om erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse, hvor overfalsomhed over for abacavir
ikke kunne udelukkes. I disse tilfeelde skal behandling med abacavir ophere permanent.

Mange af bivirkningerne var ikke begreensende for behandlingen. Falgende termer er anvendt til
klassifikation: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000
til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000).

Metabolisme og ernzring
Almindelig: Appetitmangel
Meget sjcelden: Laktacidose

Nervesystemet
Almindelig: Hovedpine

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Kvalme, opkastning, diarré
Sjcelden: Pancreatitis

Hud og subkutane vaev
Almindelig: Udslaet (uden systemiske reaktioner)
Meget sjeelden: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: Feber, sveer udmatning, traethed

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfolsomhed over for abacavir

Tegn og symptomer pa denne overfalsomhedsreaktion er anfart nedenfor. De er blevet identificeret
enten i kliniske studier eller fra postmarketing overvagning. De symptomer, der er rapporteret hos
mindst 10 % af patienterne med en overfelsomhedsreaktion, er skrevet med fed skrift.

Neasten alle patienter, som far overfalsomhedsreaktioner, vil fa feber og/eller udsleet (seedvanligvis
makulopapulest eller urtikarielt) som del af syndromet. Reaktioner uden udslat og feber er dog
forekommet. Andre vigtige symptomer omfatter gastrointestinale, respiratoriske eller almene
symptomer som sver udmatning og utilpashed

Hud Udsleet (seedvanligvis makulopapulest eller urtikarielt)

Mave-tarmkanalen Kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter,
ulcerationer i munden

Luftvejene Andened, hoste, ondt i halsen, akut respiratorisk distress
syndrom, respirationssvigt

Andet Feber, sveer udmatning, utilpashed, edem, lymfadenopati,
hypotension, konjunktivitis, anafylaksi

Neurologiske/psykiatriske Hovedpine, parastesi

Hceematologiske Lymfopeni



Lever/bugspytkirtel Forhgjede leverfunktionsprever, hepatitis, leversvigt
Skeletmuskulatur Myalgi, sjeeldent myolyse, artralgi, forhgjet kreatinkinase

Urinvejene Forhgjet kreatinin, nyresvigt

Symptomer relateret til denne overfelsomhedsreaktion forverres ved fortsat abacavir-behandling, kan
veere livstruende og har i sjeldne tilfelde veret dedelig.

Genoptagelse af behandling med abacavir efter en overfelsomhedsreaktion resulterer i, at
symptomerne omgaende vender tilbage (inden for timer). Denne tilbagevenden af
overfelsomhedsreaktionen er som regel alvorligere end den initiale reaktion og kan indebere
livstruende hypotension og ded. Tilsvarende reaktioner er ogsé forekommet i sjeldne tilfelde efter
genoptagelse af abacavir-behandling hos patienter, der kun havde ét af kernesymptomerne pa
overfelsomhed (se ovenfor) forud for opher med abacavir-behandling. I meget sjeldne tilfelde er
overfelsomhedsreaktioner rapporteret hos patienter, der har genoptaget behandlingen, og som ikke
havde haft nogen forudgaende symptomer pé en overfelsomhedsreaktion (f.eks. patienter, som
tidligere ansés for at veere abacavir-tolerante).

Metaboliske parametre
Kropsvagt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se pkt.
4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune sygdomme (som f.eks. Graves” sygdom og autoimmun
hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med immunreaktivering; dog er den rapporterede tid
til frembrud mere variabel, og frembrud kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart (se
pkt. 4.4).

Osteonekrose

Sarligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig
kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART) er der rapporteret om tilfelde af
osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Afvigende laboratoriefund

I kontrollerede kliniske studier var afvigende laboratoriefund, som havde sammenhang med
behandlingen med Ziagen, usedvanlige. Der var ingen forskel i forekomsten hos patienter, som fik
Ziagen, og kontrolgrupperne.

Pa&diatrisk population

1.206 hiv-inficerede patienter i alderen 3 maneder til 17 ar blev inkluderet i ARROW-studiet
(COL105677); heraf fik 669 patienter abacavir og lamivudin enten som én daglig dosis eller som 2
daglige doser (se pkt. 5.1). Der blev ikke observeret yderligere sikkerhedsproblemer hos padiatriske
patienter, som fik én eller 2 daglige doser, sammenlignet med voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.



4.9 Overdosering

Der er givet enkeltdoser op til 1.200 mg og degndoser op til 1.800 mg Ziagen til patienter i kliniske
studier. Der blev ikke rapporteret bivirkninger ud over dem, som er set efter normal dosis. Effekten af
hgjere doser kendes ikke. Hvis overdosering finder sted, ber patienten overvages for tegn pa
forgiftning (se pkt. 4.8) og symptomatisk behandling iverksattes om ngdvendigt. Det vides ikke, om
abacavir kan fjernes ved peritonealdialyse eller heemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Nukleosid revers transkriptasehemmere, ATC-kode: JOSAF06.

Virkningsmekanisme

Abacavir er en NRTI. Det er en potent selektiv heemmer af hiv-1 og hiv-2. Abacavir bliver
metaboliseret intracelluleert til den aktive del, carbovir 5°- triphosphat (TP). In vitro-studier har vist, at
virkningsmekanismen over for hiv er en heemning af hiv-revers transkriptaseenzymet. En virkning
som medforer afslutning af kaeeden og afbrydelse af den virale replikationscyklus. I cellekulturer blev
abacavirs antivirale aktivitet ikke antagoniseret ved kombination med nukleosid revers
transkriptaseheemmerne (NRTI’er) didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir eller
zidovudin, non-nukleosid revers transkriptasechaemmeren (NNRTI) nevirapin eller proteaseheemmeren
(PI) amprenavir.

Resistens
In vitro-resistens

Der er pavist abacavirresistente isolater af hiv-1 in vitro, som er forbundet med specifikke
genotypeforandringer i revers transkriptase (RT)-codonregionen (codoner M184V, K65R, L74V og
Y 115F). Viral resistens over for abacavir udvikles relativt langsomt in vitro og kraever multiple
mutationer for at na en klinisk relevant stigning i ECso i forhold til vildtype virus.

In vivo-resistens (behandlingsnaive patienter)

Isolater fra patienter, som har haft virologisk svigt under en behandling med abacavir i pivotale
kliniske studier, viste i de fleste tilfeelde enten ingen NRTI-relaterede aendringer i forhold til baseline
(45 %) eller kun M184V- eller M1841-mutationer (45 %). Den generelle forekomst af M184V eller
M1841 var hej (54 %). Mindre almindelige var mutationerne L74V (5 %), K65R (1 %) og Y115F (1
%). Nér zidovudin inkluderes i behandlingen med abacavir, reduceres forekomsten af L74V- og
K65R-mutationerne (med zidovudin: 0/40, uden zidovudin: 15/192, 8 %).
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Behandling Abacavir + Abacavir + Abacavir + I alt
Combivir! lamivudin + lamivudin + PI
NNRTI (eller
Pl/ritonavir)
Antal 282 1094 909 2285
forsegspersoner
Antal virologiske 43 90 158 291
svigt
Antal genotyper i 40 (100 %) 51 (100 %)? 41 (100 %) 232 (100 %)
behandling
K65R 0 1(2%) 2 (1 %) 30 %)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/1 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAM er? 3(8%) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1 Combivir er en fastdosiskombination af lamivudin og zidovudin
2 Omfatter tre ikke-virologiske svigt og fire ubekreftede, virologiske svigt
3 Antal forsggspersoner med >1 thymidinanaloge mutationer (TAM’er)

TAM’er kan opsta, nar thymidinanaloger anvendes sammen med abacavir. I en metaanalyse med seks
kliniske studier sas ingen TAM’er i behandlingsregimerne med abacavir uden zidovudin (0/127), men
der blev pavist TAM’er i behandlingsregimerne indeholdende abacavir og thymidinanalogen
zidovudin (22/86, 26 %).

In vivo-resistens (tidligere behandlede patienter)

Der er pavist klinisk signifikant reduktion af falsomhed over for abacavir i kliniske isolater fra
patienter med ukontrolleret virusreplikation, som tidligere er behandlet med, og nu er resistente over
for, andre nukleosidinhibitorer. I en metaanalyse med fem kliniske studier, blev abacavir tilfejet for at
intensivere behandlingen. 123 (74 %) ud af de 166 forsegspersoner havde M184V/I, 50 (30 %) havde
T215Y/F, 45 (27 %) havde M4IL, 30 (18 %) havde K70R og 25 (15 %) havde D67N. K65R blev ikke
fundet, og L74V og Y115F forekom sjeldent (< 3 %). Den logistiske regressionsmodel for den
prediktive vaerdi af genotype (justeret for baseline-plasma hiv-1-RNA [VRNA], CD4+-celletal, antal
og varighed af tidligere antiretrovirale behandlinger) viste, at tilstedevarelsen af 3 eller flere NRTI-
resistens-forbundne mutationer var forbundet med nedsat respons i uge 4 (p = 0,015) eller 4 eller flere
mutationer ved median uge 24 (p < 0,012). Ydermere kan 69-indsa&ttelseskomplekset eller Q151 M-
mutationen, saeedvanligvis fundet i kombination med A62V, V751, F77L og F116Y, forarsage et hgjt
niveau af resistens over for abacavir.

Revers transkriptase- Uge 4
mutation ved baseline (n =166)
n Median 2ndring VRNA | Procent med < 400 pr. ml

(logio ¢/ml) vRNA
Ingen 15 -0,96 40 %
M184V alene 75 -0,74 64 %
En NRTI-mutation 82 -0,72 65 %
To NRTI-forbundne 22 -0,82 32%
mutationer
Tre NRTI-forbundne 19 -0,30 5%
mutationer
Fire eller flere NRTI- 28 -0,07 11%
forbundne mutationer
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Feenotyperesistens og krydsresistens

Fanotyperesistens over for abacavir kreever M184V med mindst en anden abacavir-mutation eller
M184V med flere TAM’er. Fenotypisk krydsresistens over for andre NRTI er med kun M184V- eller
M1841-mulationen er begranset. Zidovudin, didanosin, stavudin og tenofovir fastholder deres
antiretrovirale aktiviteter mod sddanne hiv-1-varianter. Tilstedevarelsen af M184V sammen med
K65R giver mulighed for krydsresistens mellem abacavir, tenofovir, didanosin og lamivudin.
Ligeledes kan tilstedevarelsen af M184V sammen med L74V vere arsag til krydsresistens mellem
abacavir, didanosin og lamivudin. Tilstedevearelsen af M184V sammen med Y 115F kan vere arsag til
krydsresistens mellem abacavir og lamivudin. Galdende resistens-algoritmer kan vejlede om
hensigtsmaessig brug af abacavir.

Der er sandsynligvis ingen krydsresistens mellem abacavir og antiretroviraler fra andre grupper (f.eks.
PI’er eller NNRTI’er).

Klinisk virkning og sikkerhed

Fordelen ved Ziagen er hovedsageligt baseret pa resultater af studier med voksne behandlingsnaive
patienter med et regime af Ziagen 300 mg 2 gange daglig i kombination med zidovudin og lamivudin.

Administration 2 gange daglig (300 mg):
o Behandlingsnaive voksne

Hos voksne, behandlet med abacavir i kombination med lamivudin og zidovudin, var andelen af
patienter med en udetekterbar virusbyrde (< 400 kopier/ml) ca. 70 % (“intention to treat”-analyse efter
48 uger) med et tilsvarende gget CD4-celletal.

Kombinationen af abacavir, lamivudin og zidovudin er i ét randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret klinisk studie hos voksne sammenlignet med kombinationen af indinavir,
lamivudin og zidovudin. Pa grund af den hgje andel af tidligt opher (42 % af patienterne var stoppet
med randomiseret behandling senest i uge 48) kan der ikke drages nogen definitiv konklusion med
hensyn til ekvivalensen mellem behandlingsregimerne ved uge 48. Skent en lignende antiviral effekt
fandtes mellem regimerne med abacavir og indinavir, hvad angér andelen af patienter med
udetekterbar virusbyrde (< 400 kopier/ml; "intention to treat”-analyse (ITT) pa 47 % versus 49 %;
analyse af behandlede (AB) pa 86 % versus 94 % for kombinationerne med henholdsvis abacavir og
indinavir), var resultaterne til fordel for kombinationen med indinavir, serligt hos undergruppen af
patienter med hgj virusbyrde (udgangsvaerdi > 100.000 kopier/ml; ITT p& 46 % versus 55 %; AB pa
84 % versus 93 % for henholdsvis abacavir og indinavir).

I et multicenter, dobbeltblindet, kontrolleret studie (CNA30024) blev 654 hiv-inficerede, antiretroviral
behandlingsnaive patienter randomiseret til at modtage enten abacavir 300 mg 2 gange daglig eller
zidovudin 300 mg 2 gange daglig, begge i kombination med lamivudin 150 mg 2 gange daglig og
efavirenz 600 mg én gang daglig. Varigheden af dobbeltblindet behandling var mindst 48 uger. I
“intent-to-treat” (ITT) populationen, opndede 70 % af patienterne i abacavirgruppen, sammenlignet
med 69 % af patienterne i zidovudingruppen, et virologisk respons af plasma hiv-1-RNA < 50
kopier/ml ved uge 48 (punktestimat for behandlingsforskel: 0,8, 95 % CI -6,3 - 7,9). I analysen af
behandlede (AB) var forskellen mellem begge behandlingsarme mere synlig (88 % af patienterne i
abacavirgruppen, sammenlignet med 95 % af patienterne i zidovudingruppen (punktestimat for
behandlingsforskel: -6,8, 95 % CI -11,8; -1,7). Begge analyser var dog sammenlignelige med en
konklusion om ikke-inferioritet mellem begge behandlingsarme.

ACTGS5095 var et randomiseret (1:1:1), dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 1.147
antiretrovirale naive hiv-1-inficerede voksne, som sammenlignede tre behandlingsregimer: zidovudin
(ZDV), lamivudin (3TC), abacavir (ABC) og efavirenz (EFV) versus ZDV/3TC/EFV versus
ZDV/3TC/ABC. Ved en middelvurdering efter 32 uger blev 3-stofskombinationen af de tre
nucleosider ZDV/3TC/ABC pévist at vere virologisk inferier til de to andre behandlingsregimer
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uanset baseline for den virale pavirkning (< eller > 100.000 kopier/ml). Hos 26 % af patienterne, der
fik ZDV/3TC/ABC-kombinationen var der manglende virologisk effekt (hiv-RNA > 200 kopier/ml),
mens det tilsvarende var 16 % for ZDV/3TC/EFV og 13 % for 4-stofskombinationen. Ved uge 48 var
andelen af patienter med hiv-RNA < 50 kopier/ml 63 %, 80 % og 86 % for henholdsvis
ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV og ZDV/3TC/ABC/EFV. Data- og sikkerhedsmonitoreringskomitéen
for studiet stoppede behandlingsarmen med ZDV/3TC/ABC baseret pa den hejere andel af patienter
med virologiske svigt. De resterende arme fortsatte i den blindede form. Ved en middelvurdering efter
144 uger blev 25 % af patienterne i behandling med ZDV/3TC/ABC/EFV og 26 % af patienterne i
behandling med ZDV/3TC/EFV kategoriseret, som havende virologisk svigt. Der var ingen signifikant
forskel i tiden indtil forste virologiske svigt (p = 0,73; log- rank test) mellem de to arme. Tilfojelsen af
ABC til ZDV/3TC/EFV forbedrede ikke signifikant effekten i dette studie.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologisk svigt (hiv- |32 uger 26 % 16 % 13 %
RNA > 200 kopier/ml) |144 uger - 26 % 25%
Virologisk succes (48 63 % 80 % 86 %
ugers hiv-RNA < 50
kopier/ml)

o Tidligere behandlede voksne

Hos voksne, som tidligere havde modtaget begreenset antiretroviral behandling, havde tilleeg af
abacavir til kombineret antiretroviral behandling begraenset verdi i reduktion af virusbyrden (median
for aendring 0,44 logio kopier/ml efter 16 uger).

Hos patienter som forud har modtaget massiv behandling med nukleosid revers
transkriptasechaemmere, NTRI, er effekten af abacavir meget lille. Hvor stor fordelen er som del af et
nyt kombinationsregime vil athaenge af arten og varigheden af forudgaende behandling, som eventuelt
har selekteret for hiv-1-varianter med krydsresistens over for abacavir.

Administration én gang daglig (600 mg):
. Behandlingsnaive voksne

En gang daglig regimet med abacavir stottes af et 48 ugers multicenter, dobbeltblindet, kontrolleret
studie (CNA30021) af 770 hiv-inficerede, behandlingsnaive voksne. Disse var primeert
asymptomatiske hiv-inficerede patienter — Centre for Disease Control and Prevention (CDC) stadie A.
De blev randomiseret til at modtage enten abacavir 600 mg én gang daglig eller 300 mg 2 gange
daglig, i kombination med efavirenz og lamivudin givet én gang daglig. Ensartet klinisk succes
(punktestimat for behandlingsforskel -1.7, 95 % CI -8.4 - 4.9) blev observeret for begge regimer. Ud
fra disse resultater kan det konkluderes med 95 % konfidens at den sande forskel ikke er sterre end 8.4
% til fordel for 2 gange daglig regimet. Denne potentielle forskel er tilstreekkelig lille til at drage en
overordnet konklusion om ikke-inferioritet af abacavir én gang daglig over for abacavir 2 gange
daglig.

Der var en lav, ensartet overordnet forekomst af virologisk svigt (viral load > 50 kopier/ml) bade i én
gang daglig og 2 gange daglig behandlingsgrupperne (henholdsvis 10 % og 8 %). I den lille sample
storrelse for genotypeanalyse, var der en tendens mod en hgjere hyppighed af NRTI-associerede
mutationer i én gang daglig versus 2 gange daglig abacavir regimet. Ingen fast konklusion kunne
drages ud fra de begraensede data fra dette studie. Langsigtede data med abacavir brugt som et én gang
daglig regime (over 48 uger) er for tiden begransede.

o Tidligere behandlede voksne

I studiet CAL30001 blev 182 tidligere behandlede patienter med virologisk svigt randomiseret og de
modtog enten fastdosiskombinationen (FDC) af abacavir/lamivudin én gang daglig, eller abacavir 300
mg 2 gange daglig plus lamivudin 300 mg én gang daglig, begge i kombination med tenofovir og en
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PI eller en NNRTT i 48 uger. Resultater indikerer, at FDC-gruppen var ikke-inferigr over for gruppen
med abacavir 2 gange daglig baseret pa ensartede reduktioner i hiv-1-RNA malt som det
gennemsnitlige areal under kurven minus baseline (Aaucms, henholdsvis -1,65 logio kopier/ml versus -
1,83 logio kopier/ml, 95 % CI -0,13 - 0,38). Forholdene mellem hiv-1 < 50 kopier/ml (50 % versus 47
%) og < 400 kopier/ml (54 % versus 57 %) var ligeledes ensartet i hver gruppe (ITT population). Da
der dog kun var moderat erfarne patienter inkluderet i dette studie, med en uligeveagt i baseline viral
load mellem armene, skal disse resultater tolkes med forsigtighed.

I studiet ESS30008 blev 260 patienter med virologisk suppression pa et “first line” behandlingsregime
bestdende af abacavir 300 mg plus lamivudin 150 mg begge givet 2 gange daglig og en PI eller
NNRTI randomiseret til at fortsatte dette regime eller at skifte til abacavir/lamivudin FDC plus en PI
eller NNRTI i 48 uger. Resultaterne indikerer, at FDC-gruppen kunne associeres med et ensartet
virologisk udfald (ikke-inferiort) sammenlignet med abacavir plus lamivudingruppen baseret pa
forholdet mellem individer med hiv-1 RNA < 50 kopier/ml (henholdsvis 90 % og 85 %, 95 %
CI-2,7-13.5).

Yderligere oplysninger

Sikkerheden og effekten af Ziagen i et antal forskellige multistof kombinationsregimer er stadig ikke
fuldsteendigt vurderet (specielt i kombination med NNRTDer).

Abacavir penetrerer cerebrospinalvasken (CSF) (se pkt. 5.2) og nedsatter paviseligt mengden af hiv-
1-RNA 1 CSF. Der er dog ikke set nogen effekt pa den neuropsykologiske tilstand ved administration

af stoffet til patienter med aids demens kompleks.

Peediatrisk population:

Randomiseret sammenligning af en behandling, som indeholdt dosering med abacavir og lamivudin én
gang daglig vs. dosering 2 gange daglig blev foretaget indenfor et randomiseret, multicenter,
kontrolleret studie med hiv-inficerede paediatriske patienter. 1.206 padiatriske patienter i alderen 3
maneder til 17 ar blev inkluderet i ARROW-studiet (COL105677) og blev doseret i henhold til
vaegtgruppe-anbefalingerne i WHO’s behandlingsvejledning (Antiretroviral therapy of HIV infection
in infants and children, 2006). Efter 36 uger pa et behandlingsregime indeholdende abacavir og
lamivudin 2 gange daglig blev 669 egnede patienter randomiseret til enten at fortseette med dosering 2
gange daglig eller skifte til abacavir og lamivudin én gang daglig i minimum 96 uger. Bemaerk, at der
fra dette studie ikke er data tilgeengelige for patienter under 1 ar. Resultaterne er opsummeret i tabellen
nedenfor.

Virologisk respons baseret pa hiv-1-RNA under 80 kopier/ml plasma ved uge 48 og uge 96 ved
én gang daglig versus 2 gange daglig dosering af abacavir + lamivudin; randomisering af
ARROW (observationsanalyse)

2 gange daglig En gang daglig
N (%) N (%)
Uge 0 (efter >36 ugers behandling)
Plasma hiv-1-RNA <80 250/331 (76) 237/335 (71)
kopier/ml
Risikodifference (én -4,8 % (95 % CI1-11,5 % - +1,9 %), p=0,16
gang daglig vs. to gange
daglig)
Uge 48
Plasma hiv-1-RNA <80 242/331 (73) 236/330 (72)
kopier/ml
Risikodifference (én -1,6 % (95 % CI -8.4 % - +5,2 %), p=0,65
gang daglig vs. to gange
daglig)
Uge 96
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Plasma hiv-1-RNA <80 234/326 (72) 230/331 (69)
kopier/ml
Risikodifference (én -2,3 % (95 % CI1-9,3 % - +4,7 %), p=0,52
gang daglig vs. to gange
daglig)

Abacavir + lamivudin-gruppen, som fik én daglig dosis, blev vist at veere non-inferior til gruppen med
2 daglige doser ifelge den praespecificerede non-inferioritetsmargin pa -12 % ved det primaere
endepunkt, som var <80 kopier/ml ved uge 48, og ligeledes ved uge 96 (sekundeert endepunkt) samt
alle andre graenser testet (< 200 kopier/ml, < 400 kopier/ml, < 1.000 kopier/ml), som alle var indenfor
denne non-inferioritetsmargin. Subgruppe-analyse for heterogenicitet af én daglig dosis vs. 2 daglige
doser viste ingen signifikant effekt af keon, alder eller virusmangde ved randomisering.
Konklusionerne understattede non-inferioritet uanset analysemetode.

I et selvstendigt studie, som sammenlignede de ikke-blindede NRTI kombinationer (med og uden
blindet nelfinavir) hos bern, havde en sterre andel af patienter behandlet med abacavir og lamivudin
(71 %) eller abacavir og zidovudin (60 %) hiv-1-RNA < 400 kopier/ml efter 48 uger, sammenlignet
med de patienter, som blev behandlet med lamivudin og zidovudin (47 %) [p=0,09,
intention-to-treat” analyse]. Ligeledes havde en sterre andel af bern behandlet med kombinationer,
som indeholdte abacavir, hiv-1-RNA < 50 kopier/ml ved 48 uger (henholdsvis 53 %, 42 % og 28 %,
p=0,07).

I et farmakokinetisk studie (PENTA 15) skiftede fire virologisk kontrollerede patienter under 12
maneder fra abacavir plus lamivudin oral oplesning to gange daglig til dosering én gang daglig. Tre
patienter havde ikke-detekterbar virusmangde og én havde hiv-RNA pa 900 kopier/ml plasma ved uge
48. Ingen sikkerhedsproblemer blev observeret hos disse patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Abacavir absorberes hurtigt og godt efter oral administration. Den absolutte orale biotilgeengelighed af
abacavir hos voksne er ca. 83 %. Efter oral administration er den gennemsnitlige tid (tmax) til
maksimale serumkoncentrationer af abacavir ca. 1,5 time for tabletterne og ca. 1,0 time for den orale
oplesning.

Ved terapeutiske doser, en dosis pa 300 mg 2 gange daglig, er den gennemsnitlige (CV) steady state
Crax 0g Cumin for abacavir cirka 3,00 pg/ml (30 %) henholdsvis 0,01 pg/ml (99 %). Den gennemsnitlige
(CV) AUC over et doseringsinterval pa 12 timer var 6,02 pg-time/ml (29 %), ekvivalent med en
daglig AUC pa ca. 12,0 pg-time/ml. Cmnax veerdien for den orale oplesning er lidt hgjere end for
tabletten. Efter dosering af 600 mg abacavir som tablet, var den gennemsnitlige (CV) abacavir Cpax ca.
4,26 png/ml (28 %) og den gennemsnitlige (CV) AUC,, var 11,95 pg-time/ml (21 %).

Fedeindtagelse forsinkede absorptionen og reducerede Cmax, men pavirkede ikke den totale
plasmakoncentration (AUC). Derfor kan Ziagen tages med eller uden mad.

Administration af knuste tabletter ssmmen med lidt vaeske eller halvflydende fede forventes ikke at
have indflydelse pa kvaliteten af tabletten. Den kliniske effekt forventes derfor ikke at blive eendret.
Dette er baseret pa fysiskkemiske og farmakokinetiske data og forudseetter, at patienten opblander hele
tabletten og at hele meengden indtages straks.

Fordeling

Efter intravenegs administration var det tilsyneladende fordelingsvolumen ca. 0,8 1/kg, hvilket tyder pa,
at abacavir nemt trenger ud i kropsvayv.
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Studier af hiv-inficerede patienter har vist god penetration af abacavir til cerebrospinalvasken (CSF)
med et fordelingsforhold mellem CSF og plasma AUC pa mellem 30 og 44 %. De observerede
veerdier for maksimale plasmakoncentrationer er 9 gange sterre end I1Cso for abacavir, som er

0,08 pg/ml eller 0,26 uM, nar der gives 600 mg abacavir 2 gange daglig.

In vitro-studier for plasmaproteinbinding indikerer, at abacavir kun i begraenset til moderat omfang

(~ 49 %) bindes til humane plasmaproteiner ved terapeutiske koncentrationer. Dette indikerer, at
sandsynligheden for interaktioner med andre leegemidler ved fortreengning af plasmaproteinbinding er
lille.

Biotransformation

Abacavir metaboliseres hovedsageligt i leveren, og ca. 2 % af den administrerede dosis udskilles
uomdannet via nyrerne. De primare metaboliseringsveje hos mennesker er ved hjelp af
alkoholdehydrogenase og glukuronidering at danne 5'-carboxylsyre og 5'-glucuronid, som udger ca.
66 % af den administrerede dosis. Metabolitterne bliver udskilt i urinen.

Elimination

Den gennemsnitlige halveringstid af abacavir er ca. 1,5 time. Der er ingen betydende akkumulering af
abacavir efter multiple orale doser af abacavir 300 mg 2 gange daglig. Elimination af abacavir sker via
hepatisk metabolisme med efterfolgende udskillelse af metabolitterne primaert i urinen. Metabolitterne
og uomdannet abacavir udger ca. 83 % af den administrerede dosis abacavir i urinen. Resten
elimineres i faeces.

Intracellulaere farmakokinetikker

I et studie af 20 hiv-inficerede patienter, der fik abacavir 300 mg 2 gange daglig, med kun én 300 mg
dosis indtaget for proveudtagning efter 24 timer, var den geometriske gennemsnitlige terminale
carbovir-TP intracellulaere halveringstid ved steady state 20,6 timer, sammenlignet med den
geometriske gennemsnitlige abacavir plasmahalveringstid i dette studie pa 2,6 timer. I et ”crossover-
studie” med 27 hiv-inficerede patienter fandt man en hgjere intracelluler eksponering af carbovir-TP
ved behandling med 600 mg abacavir én gang daglig (AUCa4ss+ 32 %, Cmax24,s+ 99 % 0g Cirough

+ 18 %) sammenlignet med behandling med 300 mg 2 gange daglig. Disse data stetter brugen af
abacavir 600 mg én gang daglig til behandling af hiv-inficerede patienter. Derudover er effekten og
sikkerheden af abacavir, givet én gang daglig, blevet demonstreret i et pivotalt klinisk studie (CNA-
30021 - se pkt. 5.1 Klinisk erfaring).

Sarlige patientpopulationer

Nedsat leverfunktion

Abacavir metaboliseres primeart i leveren. Abacavirs farmakokinetik er blevet undersegt hos patienter
med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 5-6), der fik en enkelt dosis pad 600 mg; den mediane
(interval) AUC var 24,1 (10,4 - 54,8) mikrog-time/ml. Resultaterne viste, at AUC for abacavir i
gennemsnit (90 % CI) steg 1,89 gange (1,32 - 2,70), og abacavirs halveringstid steg 1,58 gange

(1,22 - 2,04). En definitiv anbefaling for dosisreduktion til patienter med let nedsat leverfunktion kan
ikke gives pé grund af en betydelig variation i eksponeringen af abacavir.

Abacavir anbefales ikke til patienter med moderat og svert nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion
Abacavir metaboliseres primert i leveren, og ca. 2 % abacavir udskilles uomdannet i urinen.
Farmakokinetikken af abacavir hos patienter med nyresvigt svarer til den hos patienter med normal

nyrefunktion. Derfor er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. Baseret
pa begranset erfaring ber Ziagen undgés til patienter med nyresvigt.
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Peediatrisk population

Ifolge kliniske studier med bern absorberes abacavir hurtigt og godt, nar det gives som oral oplesning
og tabletter. Eksponering af abacavir i plasma er blevet vist at vaere den samme for begge
formuleringer, nar den samme dosis administreres. Born, som far abacavir oral oplgsning i henhold til
doseringsanbefalingerne, opnar abacavir-plasmaniveauer indenfor det interval, der er observeret hos
voksne. Bern, som fir abacavir-tabletter i henhold til doseringsanbefalingerne, opnér hgjere abacavir-
plasmaniveauer end bern, som far oral oplasning, da der administreres hgjere mg/kg-doser med
tabletformuleringen.

Der er ikke tilstreekkelige sikkerhedsdata til at anbefale brugen af Ziagen til bern under tre méaneder.
De begransede tilgeengelige data indikerer, at en dosis pa 2 mg/kg oral oplesning til nyfedte, der er
under 30 dage gamle, giver lignende eller starre AUC er, sammenlignet med en dosis p& 8 mg/kg oral
oplesning givet til @ldre bern.

Farmakokinetiske data blev beregnet fra 3 farmakokinetiske studier (PENTA 13, PENTA 15 og
ARROW PK substudie), som inkluderede bern under 12 ar. Disse data er vist i tabellen nedenfor:

Opsummering af steady state abacavir-AUC (0-24) (ug-time/ml) i plasma og statistiske
sammenligninger af dosering én gang daglig og 2 gange daglig pa tveers af studier

Studie Aldersgruppe Abacavir Abacavir Sammenligning
16 mg/kg én gang | 8 mg/kg 2 gange af en versus 2
daglig daglig daglige doser
Geometrisk Geometrisk Geometrisk
gennemsnit gennemsnit gennemsnitsratio
(95 % CI) (95 % CD) beregnet efter
mindste
kvadraters metode
(90 % CI)
ARROW PK 3til 12 ér 15,3 15,6 0,98
Substudie (N=36) (13,3-17.5) (13,7-17.,8) (0,89 - 1,08)
Del 1
PENTA 13 3til 12 ar 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19 - 1,54)
PENTA 15 3 til 36 maneder 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89 - 13,9) (8,9-132) (0,92 - 1,23)

I PENTA 15-studiet er abacavirs geometriske gennemsnits-AUC (0 - 24) (95 % CI) i plasma for de
fire patienter under 12 méaneder, som skiftede fra 2 daglige doser til én daglig dosis (se pkt. 5.1), 15,9
(8,86 - 28,5) ug-time/ml ved én daglig dosis og 12,7 (6,52 - 24,6) ug-time/ml ved 2 daglige doser.

Aldre
Farmakokinetikken af abacavir er ikke undersegt hos patienter over 65 ar.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Abacavir var ikke mutagent i bakterietests, men viste aktivitet in vitro i kromosomafvigelsespreven
med humane lymfocytter, muselymfomcelletesten og i in vivo mikronukleustesten. Det svarer til den
kendte aktivitet af andre nukleosidanaloger. Resultaterne indikerer, at abacavir har et svagt potentiale
for at forarsage kromosomskader bade in vitro og in vivo ved hgje testkoncentrationer.

Karcinogenicitetsstudier hos mus og rotter af oralt administreret abacavir viste en stigning i
forekomsten af ond- og godartede tumorer. Ondartede tumorer opstod i forhudskirtlen hos hannerne
og i clitoriskirtlen hos hunnerne hos begge arter og i leveren, urinblaren, lymfekirtler og i underhuden
hos hunrotter.
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Sterstedelen af tumorerne opstod ved den hgjeste dosis af abacavir pa 330 mg/kg/dag hos mus og

600 mg/kg/dag hos rotter. Tumorer i forhudskirtlen opstod dog ved en dosis pa 110 mg/kg hos mus.
Den systemiske eksponering, hvor der ikke var nogen effekt hos mus og rotter, svarede til 3 og 7
gange den systemiske eksponering hos mennesker under behandling. Mens det karcinogene potentiale
hos mennesker er ukendt, indikerer disse data, at den karcinogene risiko hos mennesker opvejes af de
potentielle kliniske fordele.

I non-kliniske toksikologiske studier blev det pévist, at behandling med abacavir ggede leverveagten
hos rotter og aber. Den kliniske relevans af dette er ukendt. Fra kliniske studier er der ingen tegn pa, at
abacavir skulle vaere hepatotoksisk. Desuden er der ikke hos mennesker observeret autoinduktion af
metabolismen af abacavir eller induktion af metabolismen af andre stoffer, som metaboliseres i
leveren.

Let myokardiel degeneration i hjertet hos mus og rotter blev observeret efter administration af
abacavir i to ar. Den systemiske eksponering svarede til 7-24 gange den forventede systemiske
eksponering hos mennesker. Den kliniske relevans af dette fund er ikke fastlagt.

I reproduktionstoksicitetsstudier blev der observeret embryo- og fatal-toksicitet hos rotter, men ikke
hos kaniner. Disse fund inkluderede nedsat fosterveagt, fotale ademer og oget antal
skeletalevariationer/misdannelser, tidlig intrauterin ded og dedsfedsler. Der kan ikke drages nogen
konklusion med hensyn til det teratogene potentiale for abacavir som folge af denne embryo- og fotal-

toksicitet.

Et fertilitetsstudie hos rotter viste, at abacavir ikke pavirkede hanlig eller hunlig fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat

Kolloid vandfi silica.
Filmovertraek:

Triacetin
Metylhydroxypropylcellulose
Titandioxid

Polysorbat 80

Gult jernoxid.

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser
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Barnesikrede folie-blisterpakninger (polyvinylchlorid/aluminium/papir) indeholdende 60 tabletter.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/112/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 8. juli 1999

Dato for seneste fornyelse: 21. marts 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske
Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Ziagen 20 mg/ml oral oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml oral oplesning indeholder 20 mg abacavir (som sulfat).
Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmerksom pé:

Sorbitol (E420) 340 mg/ml

Methylparahydroxybenzoat (E218) 1,5 mg/ml
Propylparahydroxybenzoat (E216) 0,18 mg/ml

Propylenglycol (E1520) 50 mg/ml

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oral oplesning.

Den orale oplesning er en klar til svagt opaliserende gullig, vandig oplesning, der kan blive brunlig
over tid.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ziagen er indiceret til antiretroviral kombinationsbehandling af humant immundefektvirus (hiv)-
infektion hos voksne, unge og bern (se pkt. 4.4 og 5.1).

Fordelen ved Ziagen er hovedsageligt pavist i studier med et 2 gange daglig regime hos
behandlingsnaive voksne patienter i kombinationsbehandling (se pkt. 5.1).

Fer initiering af behandling med abacavir skal alle hiv-patienter, uanset raceoprindelse, screenes for
eventuelt at veere baerer af HLA-B*5701-allel (se pkt 4.4). . Abacavir ma ikke anvendes til patienter,
der berer HLA-B*5701-allel.

4.2 Dosering og indgivelsesméde

Ziagen ber ordineres af leeger med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Ziagen kan tages med eller uden mad.

Ziagen forefindes ogsa i tabletform.

Voksne, unge og born (som vejer mindst 25 kg):

Den anbefalede dosis Ziagen er 600 mg daglig (30 ml). Denne dosis kan gives som enten 300 mg (15
ml) 2 gange daglig eller som 600 mg (30 ml) én gang daglig (se pkt. 4.4 og 5.1).
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Born (som vejer under 25 kg):

Born fra 1 ar: Den anbefalede dosis er 8 mg/kg 2 gange daglig eller 16 mg/kg én gang daglig.
Maksimal total degndosis er 600 mg (30 ml).

Born fra 3 mdneder til 1 dr: Den anbefalede dosis er 8 mg/kg to gange daglig. Hvis behandling med 2
daglige doser er uhensigtsmessig, kan behandling med én daglig dosis (16 mg/kg) overvejes. Der skal
tages hgjde for, at data vedrerende behandling med én daglig dosis er meget begraensede hos denne
population (se pkt. 5.1 og 5.2).

Born under tre mdneder: Erfaring med behandling af bern under tre méneder er begranset (se pkt.
5.2).

Patienter, som skifter fra at tage 2 daglige doser til at tage én daglig dosis, skal tage den anbefalede
ene daglige dosis (som beskrevet ovenfor) ca. 12 timer efter den seneste af de 2 daglige doser.
Herefter fortsattes med at tage den anbefalede dosis én gang daglig (som beskrevet ovenfor) med ca.
24 timers mellemrum. Ved skift tilbage til 2 daglige doser skal patienten tage den forste af de to
anbefalede daglige doser ca. 24 timer efter den sidste dosis.

Scerlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering af Ziagen er ikke nadvendig hos patienter med nyreinsufficiens. Ziagen ber ikke
anvendes til patienter med nyresvigt (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Abacavir metaboliseres primert i leveren. Det er ikke muligt at give en definitiv doseringsanbefaling
til patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 5-6). Der foreligger ingen kliniske data for
patienter med moderat og svart nedsat leverfunktion, hvorfor abacavir ikke ber anvendes, medmindre
det vurderes nedvendigt. Hvis abacavir bruges til patienter med let nedsat leverfunktion er omhyggelig
monitorering pakravet, herunder monitorering af plasmakoncentrationen af abacavir, hvis det er
muligt (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Aldre
Der foreligger pa nuvarende tidspunkt ingen farmakokinetiske data for patienter over 65 ar.

4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for abacavir eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt 6.1. Se
section 4.4 og 4.8.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner (se ogsa pkt. 4.8)

Abacavir er associeret med en risiko for overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.8), karakteriseret ved
feber og/eller udslet med andre symptomer, som indikerer multiorganinvolvering. Der er observeret
overfelsomhedsreaktioner ved brug af abacavir, nogle af livstruende karakter og i sjeeldne tilfaelde
dedelige, hvis der ikke gives hensigtsmaessig behandling.

Risikoen for at udvikle en overfelsomhedsreaktion over for abacavir er hgj hos de patienter, der er
barer af HLA-B*5701-allel. Derimod er frekvensen af en overfalsomhedsreaktion over for abacavir
rapporteret med lavere frekvens hos patienter der ikke er baerere af denne allel.

Derfor ber folgende overholdes:

. HLA-B*5701-status skal altid veere dokumenteret for initiering af behandling
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. Ziagen bar aldrig anvendes til patienter med positiv HLA-B*5701-status, €] heller til patienter
med negativ HLA-B*5701-status med tidligere mistanke om en overfelsomhedsreaktion over
for et behandlingsregime indeholdende abacavir (f.eks. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

. Ziagen skal seponeres uden forsinkelse, selv hos patienter uden HLA-B*5107-allel, hvis der
opstar mistanke om en overfelsomhedsreaktion. Forsinkelse i seponering af Ziagen efter
indtredelse af en overfelsomhedsreaktion kan resultere i en livstruende situation.

. Efter seponering af Ziagen grundet formodet overfelsomhedsreaktion mé behandling med
Ziagen eller andre legemidler, som indeholder abacavir (f.eks. Kivexa, Trizivir, Triumeq),
aldrig genoptages.

. Genoptagelse af behandling med preeparater indeholdende abacavir efter en formodet

overfelsomhedsreaktion over for abacavir kan resultere i omgéende tilbagevenden af
symptomer inden for timer. Denne tilbagevenden er seedvanligvis alvorligere end ved den
initiale praesentation og kan inkludere livstruende hypotension og ded.

. For at undga genoptagelse af abacavir-behandling ber patienter, der har oplevet en formodet
overfelsomhedsreaktion, instrueres i at bortskaffe deres resterende Ziagen oral oplesning.

Klinisk beskrivelse af overfalsomhedsreaktion over for abacavir

Overfolsomhedsreaktioner over for abacavir er karakteriseret gennem kliniske studier og via post
marketing follow-up. Symptomerne fremkom normalt indenfor de forste seks uger (mediantid til debut
var 11 dage) efter behandlingsstart med abacavir, selvom disse reaktioner kan opsta pa et hvilket
som helst tidspunkt under behandlingen.

Nesten alle overfalsomhedsreaktioner over for abacavir omfatter feber og/eller udslet. Andre tegn og
symptomer observeret som en del af en overfelsomhedsreaktion over for abacavir er beskrevet i
detaljer i pkt. 4.8 (Beskrivelse af udvalgte bivirkninger) og inkluderer luftvejssymptomer og
gastrointestinale symptomer.

Disse symptomer kan fore til fejldiagnosticering af overfelsomhed som respiratorisk sygdom
(pneumoni, bronkitis, faryngitis) eller gastroenteritis.

Symptomerne i forbindelse med en overfelsomhedsreaktion forverres ved fortsat behandling og kan
veere livstruende. Symptomer bedres saedvanligvis ved seponering af abacavir.

I sjeeldne tilfaelde oplever patienter, der er stoppet behandling med abacavir af andre grunde end
symptomer pa en overfelsomhedsreaktion, ogsa livstruende reaktioner indenfor timer efter
genoptagelse af abacavir-behandling (se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger). Genstart af
abacavir hos disse patienter skal forega under omstandigheder, hvor medicinsk assistance er hurtig
tilgeengelig.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pévirke mitokondriefunktionen i variende grad, hvilket er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spadbern, som har varet eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede bivirkninger er heematologiske forstyrrelser (anzmi, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktateemi, hyperlipasaemi). Bivirkningerne har ofte varet forbigéende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeldne tilfeelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfzerd). [ hvilken udstraekning sédanne neurologiske forstyrrelser er forbigdende eller
permanente er p.t. ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion bar overvejes hos alle barn med svare
kliniske symptomer af ukendt &tiologi, iser neurologiske symptomer, der har vaeret eksponeret for
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nukleosid-/nukleotid-analoger in utero. Disse fund péavirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger
vedrerende brug af antiretroviral behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal
hiv-overforsel.

V&gt og metaboliske parametre

Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtogning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Pancreatitis
Pancreatitis er rapporteret, men kausal sammenhang med abacavir er usikker.

Tripel nukleosidterapi

Hos patienter med hgj virusbyrde (> 100.000 kopier/ml) kraever valget af en tripelkombination med
abacavir, lamivudin og zidovudin sarlig overvejelse (se pkt. 5.1.).

Der er rapporteret om hgj hyppighed af virologisk svigt og forekomst af resistens pa et tidligt stadie,
nar abacavir kombineres med tenofovirdisoproxilfumerat og lamivudin som et én gang daglig regime.

Leversygdom

Ziagens sikkerhed og virkning er ikke blevet klarlagt hos patienter med betydende, underliggende
leversygdom. Ziagen anbefales ikke til patienter med moderat til sveert nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2 0g 5.2).

Hos patienter med leverinsufficiens, herunder kronisk aktiv hepatitis, ses oftere abnorm leverfunktion
i forbindelse med den antiretrovirale kombinationsbehandling, og disse patienter skal kontrolleres i
henhold til standardpraksis. Hvis der er tegn pé forveerring i leversygdommen hos disse patienter, bar
afbrydelse eller opher med behandlingen overvejes.

Patienter co-inficeret med kronisk hepatitis B eller C

Patienter med kronisk hepatitis B eller C behandlet med antiretroviral kombinationsbehandling, har
storre risiko for alvorlige og potentielt letale leverbivirkninger. Ved samtidig behandling af hepatitis B
eller C med antivirale l&egemidler henvises til relevant produktinformation for disse leegemidler.

Nyresygdom

Ziagen bar ikke gives til patienter med nyresvigt (se pkt. 5.2).

Hjelpestoffer

Ziagen oral oplesning indeholder 340 mg/ml sorbitol og ber ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans. Tages den orale oplesning efter doseringsanbefalingerne, indeholder hver dosis pa
15 ml ca. 5 g sorbitol. Sorbitol kan have en mild afferende virkning. Energiverdien af sorbitol er 11 kJ
(2,6 kcal)/g.

Ziagen oral oplesning indeholder ogsé methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat, som
kan give allergiske reaktioner (muligvis forsinket).
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Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

Ziagen oral oplesning indeholder 50 mg/ml propylenglycol. Nér den tages i henhold til
dosisanbefalingerne, indeholder hver 15 ml dosis cirka 750 mg propylenglycol.

e Samtidig administration med substrater til alkoholdehydrogenase, sdsom ethanol, kan
fremkalde bivirkninger hos bern under 5 ar.

e Selvom propylenglycol ikke har pévist reproduktionstoksicitet eller skadelige virkninger pa
dyr eller mennesker, kan det optages i fosteret og er blevet fundet i brystmaelken. Som folge
heraf ber administration af propylenglycol til gravide eller ammende kvinder overvejes pa
baggrund af en benefit/risk vurdering for den enkelte patient.

e Monitorering er pakravet hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, fordi der er
rapporteret adskillige bivirkninger, der skyldes propylenglycol, sdsom renal dysfunktion (akut
tubuleer nekrose), akut nyresvigt og nedsat nyreleverfunktion.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forveerring af
symptomer. Typisk er sidanne reaktioner observeret inden for de forste f4 uger eller méneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller
fokale mycobakterielle infektioner og pneumocystis carinii pneumoni. Alle inflammatoriske
symptomer ber vurderes og behandling pabegyndes efter behov. Autoimmune sygdomme (som f.eks.
Graves’ sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med
immunreaktivering; dog er den rapporterede tid til frembrud mere variabel, og frembrud kan
forekomme mange méneder efter behandlingsstart.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfaelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter som befinder sig i langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale l&egemidler
(CART). Atiologien anses dog for at veere multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider,
alkoholforbrug, svaer immunsuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever
egmme og smertende led, ledstivhed eller beveagelsesbesver, ber rades til at soge lege.

Opportunistiske infektioner

Patienter, der far Ziagen eller anden antiretroviral behandling, kan fortsat f4 opportunistiske
infektioner eller andre komplikationer af hiv-infektionen. Patienter ber derfor folges taet af leeger med
erfaring 1 behandling af disse sygdomme, som ledsager hiv.

Kardiovaskulere handelser

Selvom tilgaengelige data fra kliniske studier og observationsstudier med abacavir viser
inkonsekvente resultater, antyder flere studier en gget risiko for kardiovaskulare haendelser (iser
myokardieinfarkt) hos patienter behandlet med abacavir. Ved ordinering af Ziagen ber man derfor
minimere samtlige pavirkelige risikofaktorer (sdsom rygning, hypertension og hyperlipidemi).

Desuden ber der overvejes alternative behandlingsmuligheder til abacavir regimet, ved behandling af
patienter med hej kardiovaskuleer risiko.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Potentialet for P4so-medierede interaktioner med andre leegemidler, som involverer abacavir, er lille.
In vitro forseg har vist, at abacavir har potentiale til at hemme cytokrom Psso 1A1 (CYP1A1).

Paso spiller ikke en storre rolle i metabolismen af abacavir, og abacavir viser begraenset potentiale til at
haemme metabolisme forarsaget af CYP 3A4. Det er desuden vist in vitro, at abacavir ikke hammer
CYP 2C9 eller CYP 2D6 enzymerne i klinisk relevante koncentrationer. Der er ikke set induktion af
levermetabolisme i kliniske studier. Derfor er der et lille potentiale for interaktioner med
antiretrovirale PI’er og andre leegemidler, som metaboliseres af betydende Psso-enzymer. Kliniske
studier har vist, at der ikke er klinisk betydende interaktioner mellem abacavir, zidovudin og
lamivudin.

Potente enzymatiske induktorer som rifampicin, phenobarbital og phenytoin kan eventuelt nedsette
plasmakoncentrationer af abacavir lidt via deres indvirkning pd UDP-glucuronyltransferaser.

Ethanol

Metabolismen af abacavir @ndres ved tilstedeverelse af ethanol, hvilket medferer en ggning i AUC af
abacavir pa ca. 41 %. Disse fund anses for at veere uden klinisk betydning. Abacavir har ingen
indvirkning pa metabolismen af ethanol.

Methadon

Et farmakokinetisk studie viste, at samtidig administration af 600 mg abacavir 2 gange daglig og
methadon reducerede Cpax for abacavir med 35 % og udsatte tmax med en time, men AUC var uandret.
Andringerne af abacavirs farmakokinetik betragtes ikke som klinisk relevant. I studiet ogede abacavir
den gennemsnitlige systemiske clearance for methadon med 22 %. Induktion af
leegemiddelmetaboliserende enzymer kan derfor ikke udelukkes. Patienter i behandling med methadon
og abacavir ber monitoreres for tegn pa abstinenser, der indikerer underdosering, da det af og til kan
vaere nedvendigt at dosistitrere methadon igen.

Retinoider
Retinoider elimineres via alkoholdehydrogenase. Interaktion med abacavir er mulig, men er ikke
undersogt.

Riociguat

In vitro hemmer abacavir CYP1A1. Samtidig administration af en enkelt dosis riociguat (0,5 mg) til
hiv-patienter, der fik en kombiniation af abacavir / dolutegravir / lamivudin (600 mg / 50 mg / 300 mg
¢én gang dagligt) forte til en cirka tre gange hgjere riociguat AUC(0-00) sammenlignet med tidligere
rapporteret riociguat AUC(0-o0) hos raske frivillige. Det kan vaere nedvendigt at reducere dosis af
riociguat. Se produktresuméet for riociguat for dosisanbefalinger.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Som en generel regel skal der, ved stillingtagen til anvendelse af antiretrovirale leegemidler ved
behandling af hiv-infektion hos gravide kvinder og dermed ved reduktion af risikoen for hiv-
overforsel til barnet, tages hejde for bade dyreforsag og klinisk erfaring hos gravide kvinder.

Dyrestudier har vist toksicitet over for det udviklende embryon og foster hos rotter, men ikke hos
kaniner (se pkt. 5.3). Abacavir er vist at vare karcinogent i dyremodeller (se pkt. 5.3). Klinisk
relevans af disse data hos mennesker er ikke kendt. Det er vist, at abacavir og/eller metabolitter heraf
passerer placenta hos mennesker.

Hos gravide kvinder, i flere end 800 tilfeelde efter eksponering i forste trimester og i flere end 1.000
tilfeelde efter eksponering i andet og tredje trimester, var der ingen indikationer af malformative og
foto/neonatal virkning af abacavir. Den malformative risiko er usandsynlig hos mennesker, baseret pa
disse data.
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Mitokondriel dysfunktion

Nukleosid- og nukleotidanaloger in vitro og in vivo har pévist at kunne forarsage en variabel grad af
mitokondriel skade. Der er rapporteret mitokondriel dysfunktion hos hiv-negative nyfedte, der in utero
eller efter fadslen har vaeret eksponeret for nukleosidanaloger se pkt. 4.4).

Amning

Abacavir og metabolitter heraf udskilles i malken hos diegivende rotter. Abacavir udskilles ogsa i
human malk. Der foreligger ingen oplysninger om sikkerheden af abacavir givet til spedbern under 3
maneder. Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spaedbern, sa overfersel af
hiv undgas.

Fertilitet

Dyrestudier har vist, at abacavir ikke har nogen virkning pa fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

For mange rapporterede bivirkninger er det uklart, om de skyldes Ziagen, den vide udstraekning af
leegemidler, der bruges ved behandling af hiv-infektion, eller er et resultat af sygdomsprocessen.

En del af de bivirkninger, der er n&vnt nedenfor, er almindelige hos patienter med en overfelsomhed
over for abacavir (kvalme, opkastning, diarré, feber, sveer udmatning, udslat). Derfor skal patienter,
der har et eller flere af disse symptomer, ngje vurderes for at klarlegge, om der er tale om en
overfelsomhedsreaktion (se pkt. 4.4). Der er meget sjeldent rapporteret om erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse, hvor overfelsomhed over for abacavir
ikke kunne udelukkes. I disse tilfaelde skal behandling med abacavir ophere permanent.

Mange af bivirkningerne var ikke begreensende for behandlingen. Felgende termer er anvendt til
klassifikation: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000
til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000).

Metabolisme og ernaring
Almindelig: Appetitmangel
Meget sjcelden: Laktacidose

Nervesystemet
Almindelig: Hovedpine

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Kvalme, opkastning, diarré
Sjcelden: Pancreatitis

Hud og subkutane vaev
Almindelig: Udslaet (uden systemiske reaktioner)
Meget sjcelden: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: Feber, sveer udmatning, treethed

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
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Overfolsomhed over for abacavir

Tegn og symptomer pa denne overfalsomhedsreaktion er anfart nedenfor. De er blevet identificeret
enten i kliniske studier eller fra postmarketing overvagning. De symptomer, der er rapporteret hos
mindst 10 % af patienterne med en overfelsomhedsreaktion, er skrevet med fed skrift.

Nesten alle patienter, som féar overfelsomhedsreaktioner, vil fa feber og/eller udslaet (seedvanligvis
makulopapulest eller urtikarielt) som del af syndromet. Reaktioner uden udslat og feber er dog
forekommet. Andre vigtige symptomer omfatter gastrointestinale, respiratoriske eller almene
symptomer som sver udmatning og utilpashed

Hud Udsleet (seedvanligvis makulopapulest eller urtikarielt)

Mave-tarmkanalen Kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter,
ulcerationer i munden

Luftvejene Andened, hoste, ondt i halsen, akut respiratorisk distress
syndrom, respirationssvigt

Andet Feber, sveer udmatning, utilpashed, edem, lymfadenopati,
hypotension, konjunktivitis, anafylaksi

Neurologiske/psykiatriske Hovedpine, parastesi

Hceematologiske Lymfopeni

Lever/bugspytkirtel Forhgjede leverfunktionsprever, hepatitis, leversvigt
Skeletmuskulatur Myalgi, sjeeldent myolyse, atralgi, forhgjet kreatinkinase
Urinvejene Forhgjet kreatinin, nyresvigt

Symptomer relateret til denne overfelsomhedsreaktion forverres ved fortsat abacavir-behandling, kan
veere livstruende og har i sjeldne tilfelde veret dedelig.

Genoptagelse af behandling med abacavir efter en overfelsomhedsreaktion resulterer i, at
symptomerne omgéende vender tilbage (inden for timer). Denne tilbagevenden af
overfalsomhedsreaktionen er som regel alvorligere end den initiale reaktion og kan indebeere
livstruende hypotension og ded. Tilsvarende reaktioner er ogsa forekommet i sjeldne tilfaelde efter
genoptagelse af abacavir-behandling hos patienter, der kun havde ét af kernesymptomerne pa
overfelsomhed (se ovenfor) forud for opher med abacavir-behandling. I meget sjeldne tilfelde er
overfelsomhedsreaktioner rapporteret hos patienter, der har genoptaget behandlingen, og som ikke
havde haft nogen forudgaende symptomer pé en overfelsomhedsreaktion (f.eks. patienter, som
tidligere ansés for at veere abacavir-tolerante).

Metaboliske parametre
Kropsveegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se pkt.
4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune sygdomme (som f.eks. Graves” sygdom og autoimmun
hepatitis) er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med immunreaktivering; dog er den rapporterede tid
til frembrud mere variabel, og frembrud kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart (se
pkt. 4.4).
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Osteonekrose

Seerligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig
kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART) er der rapporteret om tilfelde af
osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Afvigende laboratoriefund

I kontrollerede kliniske studier var afvigende laboratoriefund, som havde sammenhang med
behandlingen med Ziagen, usedvanlige. Der var ingen forskel i forekomsten hos patienter, som fik
Ziagen, og kontrolgrupperne.

Padiatrisk population

1.206 hiv-inficerede patienter i alderen 3 maneder til 17 ar blev inkluderet i ARROW-studiet
(COL105677); heraf fik 669 patienter abacavir og lamivudin enten som én daglig dosis eller som 2
daglige doser (se pkt. 5.1). Der blev ikke observeret yderligere sikkerhedsproblemer hos padiatriske
patienter, som fik én eller 2 daglige doser, sammenlignet med voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er givet enkeltdoser op til 1.200 mg og degndoser op til 1.800 mg Ziagen til patienter i kliniske
studier. Der blev ikke rapporteret bivirkninger ud over dem, som er set efter normal dosis. Effekten af
hgjere doser kendes ikke. Hvis overdosering finder sted, ber patienten overvages for tegn pa
forgiftning (se pkt. 4.8), og symptomatisk behandling ivaerksettes om nedvendigt. Det vides ikke, om
abacavir kan fjernes ved peritonealdialyse eller haemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Nukleosid revers transkriptaseheemmere, ATC-kode: JOSAF06.

Virkningsmekanisme

Abacavir er en NRTI. Det er en potent selektiv heemmer af hiv-1 og hiv-2. Abacavir bliver
metaboliseret intracelluleert til den aktive del, carbovir 5°- triphosphat (TP). /n vitro studier har vist, at
virkningsmekanismen over for hiv er en haemning af hiv-revers transkriptaseenzymet. En virkning
som medforer afslutning af kaeden og afbrydelse af den virale replikationscyklus. I celleklturer blev
abacavirs antivirale aktivitet ikke antagoniseret ved kombination med nukleosid revers
transkriptaseheemmerne (NRTI’er) didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir eller
zidovudin, non-nukleosid revers transkriptasehaammeren (NNRTI) nevirapin eller proteasecheemmeren
(PI) amprenavir.

Resistens
In vitro-resistens

Der er pavist abacavirresistente isolater af hiv-1 in vitro, som er forbundet med specifikke
genotypeforandringer i revers transkriptase (RT)-codonregionen (codoner M184V, K65R, L74V og
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Y 115F). Viral resistens over for abacavir udvikles relativt langsomt in vitro og kraever multiple

mutationer for at na en klinisk relevant stigning i ECs 1 forhold til vildtype virus.

In vivo-resistens (behandlingsnaive patienter)

Isolater fra patienter, som har haft virologisk svigt under en behandling med abacavir i pivotale
kliniske studier, viste i de fleste tilfeelde enten ingen NRTI-relaterede @ndringer i forhold til baseline
(45 %) eller kun M184V- eller M1841-mutationer (45 %). Den generelle forekomst af M 184V eller
M1841 var hgj (54 %). Mindre almindelige var mutationerne L74V (5 %), K65R (1 %) og Y115F (1
%). Nar zidovudin inkluderes i behandlingen med abacavir, reduceres forekomsten af L74V- og
K65R-mutationerne (med zidovudin: 0/40, uden zidovudin: 15/192, 8 %).

Behandling Abacavir + Abacavir + Abacavir + I alt
Combivir! lamivudin + lamivudin + PI
NNRTI (eller
Pl/ritonavir)
Antal 282 1094 909 2285
forsegspersoner
Antal virologiske 43 90 158 291
svigt
Antal genotyper i 40 (100 %) 51 (100 %)> 41 (100 %) 232 (100 %)
behandling
K65R 0 1(2%) 2 (1 %) 3(1%)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/1 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAM’er? 3(8%) 2 (4 %) 4 (3 %) 94 %)

1 Combivir er en fastdosiskombination af lamivudin og zidovudin
2 Omfatter tre ikke-virologiske svigt og fire ubekreftede, virologiske svigt
3 Antal forsegspersoner med > 1 thymidinanaloge mutationer (TAMer)

TAM’er kan opsta, nar thymidinanaloger anvendes sammen med abacavir. I en metaanalyse med seks
kliniske studier sés ingen TAM er i behandlingsregimerne med abacavir uden zidovudin (0/127), men
der blev pavist TAM’er i behandlingsregimerne indeholdende abacavir og thymidinanalogen
zidovudin (22/86, 26 %).

In vivo-resistens (tidligere behandlede patienter)

Der er pavist klinisk signifikant reduktion af falsomhed over for abacavir i kliniske isolater fra
patienter med ukontrolleret virusreplikation, som tidligere er behandlet med, og nu er resistente over
for, andre nukleosidinhibitorer. I en metaanalyse med fem kliniske studier, blev abacavir tilfejet for at
intensivere behandlingen. 123 (74 %) ud af de 166 forsegspersoner havde M184V/I, 50 (30 %) havde
T215Y/F, 45 (27 %) havde M4IL, 30 (18 %) havde K70R og 25 (15 %) havde D67N. K65R blev ikke
fundet, og L74V og Y115F forekom sjeldent (< 3 %). Den logistiske regressionsmodel for den
pradiktive vaerdi af genotype (justeret for baseline-plasma hiv-1-RNA [VRNA], CD4+-celletal, antal
og varighed af tidligere antiretrovirale behandlinger) viste, at tilstedevarelsen af 3 eller flere NRTI-
resistens-forbundne mutationer var forbundet med nedsat respons i uge 4 (p = 0,015) eller 4 eller flere
mutationer ved median uge 24 (p < 0,012). Ydermere kan 69-indsattelseskomplekset eller Q151 M-
mutationen, saeedvanligvis fundet i kombination med A62V, V751, F77L og F116Y, forarsage et hgjt
niveau af resistens over for abacavir.
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Revers transkriptase- Uge 4
mutation ved baseline (n =166)
n Median 2ndring vVRNA | Procent med < 400 pr. ml

(logio ¢/ml) vRNA
Ingen 15 -0,96 40 %
M184V alene 75 -0,74 64 %
En NRTI-mutation 82 -0,72 65 %
To NRTI-forbundne 22 -0,82 32%
mutationer
Tre NRTI-forbundne 19 -0,30 5%
mutationer
Fire eller flere NRTI- 28 -0,07 11%
forbundne mutationer

Feenotyperesistens og krydsresistens

Fanotyperesistens over for abacavir kreever M184V med mindst en anden abacavir-mutation eller
M184V med flere TAM er. Fenotypisk krydsresistens over for andre NRTI’er med kun M184V- eller
M1841-mulationen er begranset. Zidovudin, didanosin, stavudin og tenofovir fastholder deres
antiretrovirale aktiviteter mod sddanne hiv-1-varianter. Tilstedevarelsen af M184V sammen med
K65R giver mulighed for krydsresistens mellem abacavir, tenofovir, didanosin og lamivudin.
Ligeledes kan tilstedevarelsen af M184V sammen med L74V vare arsag til krydsresistens mellem
abacavir, didanosin og lamivudin. Tilstedeverelsen af M184V sammen med Y 115F kan vere arsag til
krydsresistens mellem abacavir og lamivudin. Geldende resistens-algoritmer kan vejlede om
hensigtsmaessig brug af abacavir.

Der er sandsynligvis ingen krydsresistens mellem abacavir og antiretroviraler fra andre grupper (f.eks.
PI’er eller NNRTI’er).

Klinisk virkning og sikkerhed

Fordelen ved Ziagen er hovedsageligt baseret pa resultater af studier med voksne behandlingsnaive
patienter med et regime af Ziagen 300 mg 2 gange daglig i kombination med zidovudin og lamivudin.

Administration 2 gange daglig (300 mg):
o Behandlingsnaive voksne

Hos voksne, behandlet med abacavir i kombination med lamivudin og zidovudin, var andelen af
patienter med en udetekterbar virusbyrde (< 400 kopier/ml) ca. 70 % (“intention to treat”-analyse efter
48 uger) med et tilsvarende agget CD4-celletal.

Kombinationen af abacavir, lamivudin og zidovudin er i ét randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret klinisk studie hos voksne sammenlignet med kombinationen af indinavir,
lamivudin og zidovudin. Pa grund af den hgje andel af tidligt opher (42 % af patienterne var stoppet
med randomiseret behandling senest i uge 48) kan der ikke drages nogen definitiv konklusion med
hensyn til @&kvivalensen mellem behandlingsregimerne ved uge 48. Skent en lignende antiviral effekt
fandtes mellem regimerne med abacavir og indinavir, hvad angér andelen af patienter med
udetekterbar virusbyrde (< 400 kopier/ml; ”intention to treat”-analyse (ITT) pa 47 % versus 49 %;
analyse af behandlede (AB) pa 86 % versus 94 % for kombinationerne med henholdsvis abacavir og
indinavir), var resultaterne til fordel for kombinationen med indinavir, serligt hos undergruppen af
patienter med hej virusbyrde (udgangsveerdi > 100.000 kopier/ml; ITT pa 46 % versus 55 %; AB pa
84 % versus 93 % for henholdsvis abacavir og indinavir).

I et multicenter, dobbeltblindet, kontrolleret studie (CNA30024), blev 654 hiv-inficerede,
antiretroviral behandlingsnaive patienter randomiseret til at modtage enten abacavir 300 mg 2 gange
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daglig eller zidovudin 300 mg 2 gange daglig, begge i kombination med lamivudin 150 mg 2 gange
daglig og efavirenz 600 mg én gang daglig. Varigheden af dobbeltblindet behandling var mindst 48
uger. I "intent-to-treat” (ITT) populationen, opnéede 70 % af patienterne i abacavirgruppen,
sammenlignet med 69 % af patienterne i zidovudingruppen, et virologisk respons af plasma hiv-1-
RNA <50 kopier/ml ved uge 48 (punktestimat for behandlingsforskel: 0,8, 95 % CI -6,3 - 7,9). 1
analyse af behandlede (AB) var forskellen mellem begge behandlingsarme mere pafaldende (88 % af
patienterne i abacavirgruppen, sammenlignet med 95 % af patienterne i zidovudingruppen
(punktestimat for behandlingsforskel: -6,8, 95 % CI -11,8; -1,7). Begge analyser var dog
sammenlignelige med en konklusion af ikke-inferioritet mellem begge behandlingsarme.

ACTGS5095 var et randomiseret (1:1:1), dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 1.147
antiretrovirale naive hiv-1-inficerede voksne, som sammenlignede tre behandlingsregimer: zidovudin
(ZDV), lamivudin (3TC), abacavir (ABC) og efavirenz (EFV) versus ZDV/3TC/EFV versus
ZDV/3TC/ABC. Ved en middelvurdering efter 32 uger blev 3-stofskombinationen af de tre
nucleosider ZDV/3TC/ABC pévist at vere virologisk inferier til de to andre behandlingsregimer
uanset baseline for den virale pavirkning (< eller > 100.000 kopier/ml). Hos 26 % af patienterne, der
fik ZDV/3TC/ABC-kombinationen var der manglende virologisk effekt (hiv-RNA > 200 kopier/ml),
mens det tilsvarende var 16 % for ZDV/3TC/EFV og 13 % for 4-stofskombinationen. Ved uge 48 var
andelen af patienter med hiv-RNA < 50 kopier/ml 63 %, 80 % og 86 % for henholdsvis
ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV og ZDV/3TC/ABC/EFV. Data- og sikkerhedsmonitoreringskomitéen
for studiet stoppede behandlingsarmen med ZDV/3TC/ABC baseret pa den hgjere andel af patienter
med virologiske svigt. De resterende arme fortsatte i den blindede form. Ved en middelvurdering efter
144 uger blev 25 % af patienterne i behandling med ZDV/3TC/ABC/EFV og 26 % af patienterne i
behandling med ZDV/3TC/EFV kategoriseret, som havende virologisk svigt. Der var ingen signifikant
forskel i tiden indtil forste virologiske svigt (p = 0,73; log- rank test) mellem de to arme. Tilfojelsen af
ABC til ZDV/3TC/EFV forbedrede ikke signifikant effekten i dette studie.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologisk svigt (hiv- |32 uger 26 % 16 % 13 %
RNA > 200 kopier/ml) |144 uger - 26 % 25%
Virologisk succes (48 63 % 80 % 86 %
ugers hiv-RNA < 50
kopier/ml)

o Tidligere behandlede voksne

Hos voksne som tidligere havde modtaget begraenset antiretroviral behandling, havde tilleeg af
abacavir til kombineret antiretroviral behandling begraenset verdi i reduktion af virusbyrden (median
for aendring 0,44 logio kopier/ml efter 16 uger).

Hos patienter som forud har modtaget massiv behandling med nukleosid revers
transkriptasechaemmere, NTRI, er effekten af abacavir meget lille. Hvor stor fordelen er som del af et
nyt kombinationsregime vil athaenge af arten og varigheden af forudgaende behandling, som eventuelt
har selekteret for hiv-1-varianter med krydsresistens over for abacavir.

Administration én gang daglig (600 mg):
. Behandlingsnaive voksne

En gang daglig regimet med abacavir stottes af et 48 ugers multicenter, dobbeltblindet, kontrolleret
studie (CNA30021) af 770 hiv-inficerede, behandlingsnaive voksne. Disse var primeert
asymptomatiske hiv-inficerede patienter — Centre for Disease Control and Prevention (CDC) stadie A.
De blev randomiseret til at modtage enten abacavir 600 mg én gang daglig eller 300 mg 2 gange
daglig, i kombination med efavirenz og lamivudin givet én gang daglig. Ensartet klinisk succes
(punktestimat for behandlingsforskel -1,7, 95 % CI -8.4 - 4,9) blev observeret for begge regimer. Ud
fra disse resultater kan det konkluderes med 95 % konfidens at den sande forskel ikke storre end 8,4 %
til fordel for 2 gange daglig regimet. Denne potentielle forskel er tilstreekkelig lille til at drage en

31



overordnet konklusion om ikke-inferioritet af abacavir én gang daglig over for abacavir 2 gange
daglig.

Der var en lav, ensartet overordnet forekomst af virologisk svigt (viral load > 50 kopier/ml) bade i én
gang daglig og 2 gange daglig behandlingsgrupperne (henholdsvis 10 % og 8 %). I den lille sample
storrelse for genotypeanalyse, var der en tendens mod en hgjere hyppighed af NRTI-associerede
mutationer i én gang daglig versus 2 gange daglig abacavir regimet. Ingen fast konklusion kunne
drages ud fra de begraensede data fra dette studie. Langsigtede data med abacavir brugt som én gang
daglig regime (over 48 uger) er for tiden begransede.

. Tidligere behandlede voksne

I studiet CAL30001 blev 182 tidligere behandlede patienter med virologisk svigt randomiseret og de
modtag enten fastdosiskombinationen (FDC) af abacavir/lamivudin én gang daglig, eller abacavir 300
mg 2 gange daglig plus lamivudin 300 mg én gang daglig, begge i kombination med tenofovir og en
PI eller en NNRTI i 48 uger. Resultater indikerer, at FDC-gruppen var ikke-inferier over for gruppen
med abacavir 2 gange daglig baseret pa ensartede reduktioner i hiv-1-RNA malt som det
gennemsnitlige areal under kurven minus baseline (Aaucms, henholdsvis -1,65 logio kopier/ml versus -
1,83 logio kopier/ml, 95 % CI -0,13 - 0,38). Forholdene mellem hiv-1 < 50 kopier/ml (50 % versus 47
%) og < 400 kopier/ml (54 % versus 57 %) var ligeledes ensartet i hver gruppe (ITT population). Da
der dog kun var moderat erfarne patienter inkluderet i dette studie, med en uligeveagt i baseline viral
load mellem armene, skal disse resultater tolkes med forsigtighed.

I studiet ESS30008 blev 260 patienter, med virologisk suppression pa et first line”
behandlingsregime bestiende af abacavir 300 mg plus lamivudin 150 mg begge givet 2 gange daglig
og en PI eller NNRTI, randomiseret til at fortsatte dette regime eller at skifte til abacavir/lamivudin
FDC plus en PI eller NNRTI i 48 uger. Resultaterne indikerer, at FDC-gruppen kunne associeres med
et ensartet virologisk udfald (ikke-inferigrt) sammenlignet med abacavir plus lamivudingruppen
baseret pa forholdet mellem individer med hiv-1-RNA < 50 kopier/ml (henholdsvis 90 % og 85 %,
95 % CI-2,7-13.5).

Yderligere oplysninger

Sikkerheden og effekten af Ziagen i et antal forskellige multistof kombinationsregimer er stadig ikke
fuldsteendigt vurderet (specielt i kombination med NNRTDer).

Abacavir penetrerer cerebrospinalvasken (CSF) (se pkt. 5.2) og nedsatter paviseligt maengden af hiv-
1-RNA i CSF. Der er dog ikke set nogen effekt pa den neuropsykologiske tilstand ved administration

af stoffet til patienter med aids demens kompleks.

Peediatrisk population:

Randomiseret sammenligning af en behandling, som indeholdt dosering med abacavir og lamivudin én
gang daglig vs. dosering 2 gange daglig blev foretaget indenfor et randomiseret, multicenter,
kontrolleret studie med hiv-inficerede paediatriske patienter. 1.206 padiatriske patienter i alderen 3
maneder til 17 ar blev inkluderet i ARROW-studiet (COL105677) og blev doseret i henhold til
vaegtgruppe-anbefalingerne i WHO’s behandlingsvejledning (Antiretroviral therapy of HIV infection
in infants and children, 2006). Efter 36 uger pa et behandlingsregime indeholdende abacavir og
lamivudin 2 gange daglig blev 669 egnede patienter randomiseret til enten at fortseette med dosering 2
gange daglig eller skifte til abacavir og lamivudin én gang daglig i minimum 96 uger. Bemark, at der
fra dette studie ikke er data tilgeengelige for patienter under 1 ar. Resultaterne er opsummeret i tabellen
nedenfor.

Virologisk respons baseret pa hiv-1-RNA under 80 kopier/ml plasma ved uge 48 og uge 96 ved

én gang daglig versus 2 gange daglig dosering af abacavir + lamivudin; randomisering af
ARROW (observationsanalyse)
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2 gange daglig En gang daglig
N (%) N (%)
Uge 0 (efter >36 ugers behandling)
Plasma hiv-1-RNA <80 250/331 (76) 237/335 (71)
kopier/ml
Risikodifference (én -4,8 % (95 % CI-11,5 % - +1,9 %), p=0,16
gang daglig vs. to gange
daglig)
Uge 48
Plasma hiv-1-RNA <80 242/331 (73) 236/330 (72)
kopier/ml
Risikodifference (én -1,6 % (95 % CI -8.4 % - +5,2 %), p=0,65
gang daglig vs. to gange
daglig)
Uge 96
Plasma hiv-1-RNA <80 234/326 (72) 230/331 (69)
kopier/ml
Risikodifference (én -2,3 % (95 % CI1-9,3 % - +4,7 %), p=0,52
gang daglig vs. to gange
daglig)

Abacavir + lamivudin-gruppen, som fik én daglig dosis, blev vist at vare non-inferior til gruppen med
2 daglige doser ifelge den praspecificerede non-inferioritetsmargin pa -12 % ved det primere
endepunkt, som var <80 kopier/ml ved uge 48, og ligeledes ved uge 96 (sekundart endepunkt) samt
alle andre greaenser testet (< 200 kopier/ml, < 400 kopier/ml, < 1.000 kopier/ml), som alle disse var
indenfor denne non-inferioritetsmargin. Subgruppe-analyse for heterogenicitet af én daglig dosis vs. 2
daglige doser viste ingen signifikant effekt af ken, alder eller virusmaengde ved randomisering.
Konklusionerne understettede non-inferioritet uanset analysemetode.

I et selvstendigt studie, som sammenlignede de ikke-blindede NRTI kombinationer (med og uden
blindet nelfinavir) hos bern, havde en sterre andel af patienter behandlet med abacavir og lamivudin
(71 %) eller abacavir og zidovudin (60 %) hiv-1-RNA < 400 kopier/ml efter 48 uger, sammenlignet
med de patienter, som blev behandlet med lamivudin og zidovudin (47 %) [p=0,09,
“intention-to-treat” analyse]. Ligeledes havde en sterre andel af bern behandlet med kombinationer,
som indeholdte abacavir, hiv-1-RNA < 500 kopier/ml ved 48 uger (henholdsvis 53 %, 42 % og 28 %,
p=0,07).

I et farmakokinetisk studie (PENTA 15) skiftede fire virologisk kontrollerede patienter under 12
maneder fra abacavir plus lamivudin oral oplesning to gange daglig til dosering én gang daglig. Tre
patienter havde ikke-detekterbar virusmangde og én havde hiv-RNA pa 900 kopier/ml plasma ved uge
48. Ingen sikkerhedsproblemer blev observeret hos disse patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Abacavir absorberes hurtigt og godt efter oral administration. Den absolutte orale biotilgengelighed af
abacavir hos voksne er ca. 83 %. Efter oral administration er den gennemsnitlige tid (tmax) til
maksimale serumkoncentrationer af abacavir ca. 1,5 time for tabletterne og ca. 1,0 time for den orale
oplesning.

Der er ikke observeret forskelle mellem AUC for tabletten eller den orale oplesning. Ved terapeutiske
doser, en dosis pa 300 mg 2 gange daglig, er den gennemsnitlige (CV) steady state Cmax 0g Cumin for
abacavir cirka 3,00 pg/ml (30 %) henholdsvis 0,01 pg/ml (99 %). Den gennemsnitlige (CV) AUC over
et doseringsinterval pa 12 timer var 6,02 pg-time/ml (29 %), akvivalent med en daglig AUC pa ca.
12,0 pg-time/ml. Cmax-vaerdien for den orale oplesning er lidt hejere end for tabletten. Efter dosering af
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600 mg abacavir som tablet var den gennemsnitlige (CV) abacavir Cpax ca. 4,26 pg/ml (28 %) og den
gennemsnitlige (CV) AUC, var 11,95 pg-time/ml (21 %).

Fodeindtagelse forsinkede absorptionen og reducerede Ciax, men pévirkede ikke den totale
plasmakoncentration (AUC). Derfor kan Ziagen tages med eller uden mad.

Fordeling

Efter intravenegs administration var det tilsyneladende fordelingsvolumen ca. 0,8 1/kg, hvilket tyder pa,
at abacavir nemt trenger ud i kropsvav.

Studier af hiv-inficerede patienter har vist god penetration af abacavir til cerebrospinalvasken (CSF)
med et fordelingsforhold mellem CSF og plasma AUC pa mellem 30 og 44 %. De observerede
veerdier for maksimale plasmakoncentrationer er 9 gange sterre end ICso for abacavir, som er

0,08 pg/ml eller 0,26 uM, nér der gives 600 mg abacavir 2 gange daglig.

In vitro studier for plasmaproteinbinding indikerer, at abacavir kun i begranset til moderat omfang (~
49 %) bindes til humane plasmaproteiner ved terapeutiske koncentrationer. Dette indikerer, at
sandsynligheden for interaktioner med andre leegemidler ved fortreengning af plasmaproteinbinding er
lille.

Biotransformation

Abacavir metaboliseres hovedsageligt i leveren, og ca. 2 % af den administrerede dosis udskilles
uomdannet via nyrerne. De primare metaboliseringsveje hos mennesker er ved hjelp af
alkoholdehydrogenase og glukuronidering at danne 5'-carboxylsyre og 5'-glucuronid, som udger ca.
66 % af den administrerede dosis. Metabolitterne bliver udskilt i urinen.

Elimination

Den gennemsnitlige halveringstid af abacavir er ca. 1,5 time. Der er ingen betydende akkumulering af
abacavir efter multiple orale doser af abacavir 300 mg 2 gange daglig. Elimination af abacavir sker via
hepatisk metabolisme med efterfolgende udskillelse af metabolitterne primeert i urinen. Metabolitterne
og uomdannet abacavir udger ca. 83 % af den administrerede dosis abacavir i urinen. Resten
elimineres i faces.

Intracellulaere farmakokinetikker

I et studie af 20 hiv-inficerede patienter der fik abacavir 300 mg 2 gange daglig, med kun én 300 mg
dosis indtaget for proveudtagning efter 24 timer, var den geometriske gennemsnitlige terminale
carbovir-TP intracellulaere halveringstid ved steady state 20,6 timer, sammenlignet med den
geometriske gennemsnitlige abacavir plasmahalveringstid i dette studie pa 2,6 timer. I et ’crossover-
studie” med 27 hiv-inficerede patienter fandt man en hgjere intracellular eksponering af carbovir-TP
ved behandling med 600 mg abacavir én gang daglig (AUCa4s+ 32 %, Cmax24,ss+ 99 % 0g Cirough

+ 18 %) sammenlignet med behandling med 300 mg to gange daglig. Disse data stetter brugen af
abacavir 600 mg én gang daglig til behandling af hiv-inficerede patienter. Derudover er effekten og
sikkerheden af abacavir, givet én gang daglig, blevet demonstreret i et pivotalt klinisk studie (CNA-
30021- se pkt. 5.1 Klinisk erfaring).

Searlige patientpopulationer

Nedsat leverfunktion

Abacavir metaboliseres primert i leveren. Abacavirs farmakokinetik er blevet undersagt hos patienter
med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh score 5-6), der fik en enkelt dosis pa 600 mg; den mediane
(interval) AUC var 24,1 (10,4 - 54,8) mikrog-time/ml. Resultaterne viste, at AUC for abacavir i
gennemsnit (90 % CI) steg 1,89 gange (1,32 - 2,70), og abacavirs halveringstid steg 1,58 gange (1,22 -
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2,04). En definitiv anbefaling for dosisreduktion til patienter med let nedsat leverfunktion kan ikke
gives pa grund af en betydelig variation i eksponeringen af abacavir.
Abacavir anbefales ikke til patienter med moderat og svart nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Abacavir metaboliseres primart i leveren, og ca. 2 % abacavir udskilles uomdannet i urinen.
Farmakokinetikken af abacavir hos patienter med nyresvigt svarer til den hos patienter med normal
nyrefunktion. Derfor er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. Baseret
pa begraenset erfaring ber Ziagen undgas til patienter med nyresvigt.

Peediatrisk population

Ifolge kliniske studier med bern absorberes abacavir hurtigt og godt, nar det gives som oral oplegsning
og tabletter. Eksponering af abacavir i plasma er blevet vist at vaere den samme for begge
formuleringer, nar den samme dosis administreres. Born, som far abacavir oral oplgsning i henhold til
doseringsanbefalingerne, opnar lamivudin-plasmaniveauer indenfor de vaerdier der er observeret hos
voksne. Born, som fir abacavir-tabletter i henhold til doseringsanbefalingerne, opnér hejere abacavir-
plasmaniveauer end bern, som fér oral oplesning, da der administreres hgjere mg/kg-doser med
tabletformuleringen.

Der er ikke tilstreekkelige sikkerhedsdata til at anbefale brugen af Ziagen til bern under tre méneder.
De begransede tilgengelige data indikerer, at en dosis pa 2 mg/kg oral oplesning til nyfedte, der er
under 30 dage gamle, giver lignende eller starre AUC er, sammenlignet med en dosis pd 8 mg/kg oral
oplesning givet til @ldre bern.

Farmakokinetisk data blev beregnet fra 3 farmakokinetiske studier (PENTA 13, PENTA 15 og
ARROW PK substudie) som inkluderede bern under 12 ar. Disse data er vist i tabellen nedenfor:

Opsummering af steady state abacavir-AUC (0-24) (ug-time/ml) i plasma og statistiske
sammenligninger af dosering én gang daglig og 2 gange daglig pa tveers af studier

Studie Aldersgruppe Abacavir Abacavir Sammenligning
16 mg/kg én gang | 8 mg/kg 2 gange af en versus 2
daglig daglig daglige doser
Geometrisk Geometrisk Geometrisk
gennemsnit gennemsnit gennemsnitsratio
(95 % CI) (95 % CD) beregnet efter
mindste
kvadraters metode
(90 % CI)
ARROW PK 3til 12 ér 15,3 15,6 0,98
Substudie (N=36) (13,3-17.9) (13,7-17.,8) (0,89 - 1,08)
Del 1
PENTA 13 3til 12 ar 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9 (1,19 - 1,54)
PENTA 15 3 til 36 maneder 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89 - 13,5) (8,9-13)2) (0,92 - 1,23)

I PENTA 15-studiet er abacavirs geometriske gennemsnits-AUC (0 - 24) (95 % CI) i plasma for de
fire forsegspersoner under 12 méneder, som skiftede fra 2 daglige doser til én daglig dosis (se pkt.
5.1), 15,9 (8,86; 28,5) pg-time/ml ved én daglig dosis og 12,7 (6,52 - 24,6) pg-time/ml ved 2 daglige
doser.

Aldre

Farmakokinetikken af abacavir er ikke undersegt hos patienter over 65 ar.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Abacavir var ikke mutagent i bakterietests, men viste aktivitet in vitro i kromosomafvigelsespreven
med humane lymfocytter, muselymfomcelletesten og i in vivo mikronukleustesten. Det svarer til den
kendte aktivitet af andre nukleosidanaloger. Resultaterne indikerer, at abacavir har et svagt potentiale
for at forarsage kromosomskader bade in vitro og in vivo ved heje testkoncentrationer.

Karcinogenicitetsstudier hos mus og rotter af oralt administreret abacavir viste en stigning i
forekomsten af ond- og godartede tumorer. Ondartede tumorer opstod i forhudskirtlen hos hannerne
og i clitoriskirtlen hos hunnerne hos begge arter og i leveren, urinbleren, lymfekirtler og i underhuden
hos hunrotter.

Sterstedelen af tumorerne opstod ved den hgjeste dosis af abacavir pa 330 mg/kg/dag hos mus og

600 mg/kg/dag hos rotter. Tumorer i forhudskirtlen opstod dog ved en dosis pa 110 mg/kg hos mus.
Den systemiske eksponering, hvor der ikke var nogen effekt hos mus og rotter, svarede til 3 og 7
gange den systemiske eksponering hos mennesker under behandling. Mens det karcinogene potentiale
hos mennesker er ukendt, indikerer disse data, at den karcinogene risiko hos mennesker opvejes af de
potentielle kliniske fordele.

I non-kliniske toksikologiske studier blev det pévist, at behandling med abacavir ggede levervegten
hos rotter og aber. Den kliniske relevans af dette er ukendt. Fra kliniske studier er der ingen tegn pa, at
abacavir skulle vaere hepatotoksisk. Desuden er der ikke hos mennesker observeret autoinduktion af
metabolismen af abacavir eller induktion af metabolismen af andre stoffer, som metaboliseres i
leveren.

Let myokardiel degeneration i hjertet hos mus og rotter blev observeret efter administration af
abacavir i to &r. Den systemiske eksponering svarede til 7-24 gange den forventede systemiske
eksponering hos mennesker. Den kliniske relevans af dette fund er ikke fastlagt.

I reproduktionstoksicitetsstudier blev der observeret embryo- og fetal-toksicitet hos rotter, men ikke
hos kaniner. Disse fund inkluderede nedsat fostervaegt, fotale edemer og oget antal skeletale
variationer/misdannelser, tidlig intrauterin ded og dedsfedsler. Der kan ikke drages nogen konklusion
med hensyn til det teratogene potentiale for abacavir som felge af denne embryo- og fetal-toksicitet.

Et fertilitetsstudie hos rotter viste, at abacavir ikke pavirkede hanlig eller hunlig fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Sorbitol 70 % (E420)
Saccharinnatrium

Natriumcitrat

Vandfri citronsyre
Methylparahydroxybenzoat (E218)
Propylparahydroxybenzoat (E216)
Propylenglycol (E1520)

Maltodextrin

Melkesyre

Glyceryltriacetat

Syntetisk jordbear- og banansmagsstof
Renset vand

Natriumhydroxid og/eller saltsyre til justering af pH
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter forste dbning af flasken: 2 maneder.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.6 Emballagetype og pakningssterrelser

Ziagen oral oplesning findes i high density polyethylenflasker med bernesikret 1ag, som indeholder
240 ml.

Pakningen indeholder desuden et tilpasningsstykke af polyethylen samt en 10 ml doseringssprojte
bestaende af et kammer af polypropylen (med angivelse af ml) og et stempel af polyethylen.

6.6 Regler for bortskaffelse

En plastikadapter og en doseringssprgjte er vedlagt til nejagtig afmaling af den foreskrevne dosis oral

oplesning. Adapteren sattes i flaskehalsen og sprajten sattes fast i adaptoren. Flasken vendes pa

hovedet og den korrekte meengde trakkes ud.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/112/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 8. juli 1999

Dato for seneste fornyelse: 21 marts 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu

37



BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlige for batchfrigivelse

Filmovertrukne tabletter

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

Oral oplesning

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irland

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR"er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside.
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervdgning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

M



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - TABLETTER

| 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Ziagen 300 mg filmovertrukne tabletter
abacavir

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg abacavir (som sulfat)

| 3.

LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 filmovertrukne tabletter med delekeerv

| 5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug

Oral anvendelse

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

[ 7.

EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Afriv vedlagte oplysningskort, det indeholder vigtige oplysninger om sikkerheden

ADVARSEL! Kontakt STRAKS din lege i tilfelde af symptomer, der tyder pé
overfolsomhedsreaktioner.

“Treek her” (med oplysningskort vedheftet)

| 8.

UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

42




10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/99/112/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

ziagen 300 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER
BLISTERSTRIPS

BLISTERFOLIE TEKST - TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ziagen 300 mg tabletter
abacavir

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

3. UDL@BSDATO

EXP {MM/AAAA}

|4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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TEKST PA OPLYSNINGSKORT

SIDE 1

VIGTIGT — OPLYSNINGSKORT
ZIAGEN (abacavir) tabletter
Hay altid dette kort med dig

Da Ziagen indeholder abacavir kan nogle patienter, som tager Ziagen, fa en overfolsomhedsreaktion
(alvorlig allergisk reaktion), som kan vzere livstruende, hvis behandling med Ziagen fortsattes.
KONTAKT DIN LAGE OMGAENDE for at fi at vide, om du skal stoppe med at tage Ziagen,
hvis:
1) du fir udsleet ELLER
2) du far et eller flere symptomer fra mindst TO af felgende grupper

- feber

- andengad, ondt i halsen eller hoste

- kvalme, opkastning, diarré eller mavesmerter

- udtalt treethed, smerter eller en generel folelse af at vaere syg.

Hvis du er stoppet med at tage Ziagen p grund af denne reaktion, MA DU ALDRIG TAGE Ziagen
eller andre leegemidler indeholdende abacavir (f.eks. Kivexa, Trizivir eller Triumeq) igen, da du inden
for timer kan risikere et livstruende fald i blodtrykket eller at de.

(se bagsiden)

SIDE 2

Du skal straks kontakte din leege, hvis du tror, du har en overfelsomhedsreaktion over for Ziagen.
Skriv oplysningerne om din leege her:

det nermeste hospital).

For generel information om Ziagen, kontakt GlaxoSmithKline Pharma A/S pa tlf.: +45 36 35 91 00.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
FLASKEETIKET — ORAL OPLOSNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ziagen 20 mg/ml oral oplesning
abacavir

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml oral oplesning indeholder 20 mg abacavir (som sulfat).

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder blandt andet: sorbitol (340 mg/ml, E420), methylparahydroxybenzoat (E218),
propylparahydroxybenzoat (E216) og propylenglycol (E1520). Se indlagssedlen for yderligere
oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

240 ml oral oplesning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Afriv vedlagte oplysningskort, det indeholder vigtige oplysninger om sikkerheden

ADVARSEL! Kontakt STRAKS din leege i tilfeelde af symptomer, der tyder pé
overfolsomhedsreaktioner.

“Treek her” (med oplysningskort vedhaftet)

8. UDL@BSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C

Kasseres 2 maneder efter forste abning

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/99/112/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Ziagen 20 mg/ml

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE
FLASKEETIKET — ORAL OPLOSNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ziagen 20 mg/ml oral oplesning
abacavir

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml oral oplesning indeholder 20 mg abacavir (som sulfat).

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder blandt andet: sorbitol (340 mg/ml, E420), methylparahydroxybenzoat (E218),
propylparahydroxybenzoat (E216) og propylenglycol (E1520). Se indlagssedlen for yderligere
oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

240 ml oral oplesning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C

Kasseres 2 maneder efter forste abning
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/99/112/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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TEKST PA OPLYSNINGSKORT

SIDE 1

VIGTIGT — OPLYSNINGSKORT
ZIAGEN (abacavir) oral oplesning
Hav altid dette kort med dig

Da Ziagen indeholder abacavir kan nogle patienter, som tager Ziagen, fa en overfelsomhedsreaktion
(alvorlig allergisk reaktion), som kan vzere livstruende, hvis behandling med Ziagen fortsettes.
KONTAKT DIN LAGE OMGAENDE for at fi at vide, om du skal stoppe med at tage Ziagen,
hvis:
1) du fir udsleet ELLER
2) du far et eller flere symptomer fra mindst TO af felgende grupper

- feber

- andengad, ondt i halsen eller hoste

- kvalme, opkastning, diarré eller mavesmerter

- udtalt treethed, smerter eller en generel folelse af at vaere syg.

Hvis du er stoppet med at tage Ziagen pé grund af denne reaktion, MA DU ALDRIG TAGE Ziagen
eller andre laegemidler indeholdende abacavir (f.eks. Kivexa, Trizivir eller Triumeq) igen, da du inden
for timer kan risikere et livstruende fald i blodtrykket eller at de.

(se bagsiden)

SIDE 2

Du skal straks kontakte din leege, hvis du tror, du har en overfelsomhedsreaktion over for Ziagen.
Skriv oplysningerne om din leege her:

o

Hyvis din lzege ikke traffes, skal du hurtigst muligt sege anden laegehjlp (f.eks. skadestuen

det nermeste hospital).

For generel information om Ziagen, kontakt GlaxoSmithKline Pharma A/S pa tlf.: +45 36 35 91 00.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Ziagen 300 mg filmovertrukne tabletter
abacavir

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

VIGTIGT - Overfoelsomhedsreaktioner

Ziagen indeholder abacavir (der ogsa er et aktivt stof i legemidler som Kivexa, Triumeq og
Trizivir). Nogle personer, der tager abacavir, kan fa en overfelsomhedsreaktion (en alvorlig
allergisk reaktion), som kan vere livstruende, hvis de fortsatter med at tage leegemidler indeholdende
abacavir.
Lzes omhyggeligt alle oplysningerne i boksen 'Overfelsomhedsreaktioner' under punkt 4 i
denne indlegsseddel.

Der er vedlagt et oplysningskort i pakningen med Ziagen for at gare dig og sundhedspersonalet
opmarksom pa overfalsomhed over for abacavir. Tag kortet ud og hav det altid pa dig.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ziagen
3. Sadan skal du tage Ziagen

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Ziagen anvendes til behandling af hiv-infektioner (humant immundefektvirus).

Ziagen indeholder det aktive stof abacavir. Abacavir tilherer en gruppe af leegemidler, der kaldes
nukleosidanalog revers transkriptasehcemmere (NRTI'er).

Ziagen helbreder ikke hiv-infektionen, men nedsaetter maengden af virus i kroppen og holder den pé et
lavt niveau. Ziagen gger ogsé antallet af CD4-celler i dit blod. CD4-celler er en type hvid blodcelle,

der spiller en vigtig rolle, nir kroppen skal bekeempe infektioner.

Ikke alle reagerer ens pa behandlingen med Ziagen. Din lege vil folge virkningen af din behandling.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ziagen

Tag ikke Ziagen

e  hvis du er allergisk (overfalsom) over for abacavir (eller andre leegemidler, der indeholder
abacavir, f.eks. Trizivir, Triumeq eller Kivexa) eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).
Lzes grundigt alle oplysningerne om overfolsomhedsreaktioner under punkt 4.
Tal med lzegen, hvis du mener, at ovenstaende geelder for dig.

Ver ekstra forsigtig med at tage Ziagen

Nogle personer, der tager Ziagen mod hiv, har sterre risiko for at fa alvorlige bivirkninger end andre.

Vear opmarksom pé, at du har en storre risiko:

e hvis du har en middelsvzer eller sveer leversygdom

e hvis du tidligere har haft en leversygdom, herunder hepatitis B eller C

e hvis du er svert overvaegtig (serligt hvis du er kvinde)

e hvis du har en alvorlig nyresygdom.
Tal med lzegen, hvis noget af ovenstiende geelder for dig. Det kan vaere nedvendigt med ekstra
kontrolbesog, herunder blodprever, mens du er i behandling. Se punkt 4 for yderligere
oplysninger.

Overfelsomhedsreaktioner over for abacavir
Selv patienter, som ikke har genet HLA-B*5701, kan udvikle en overfelsomhedsreaktion (en
alvorlig allergisk reaktion).

Lzes alle oplysninger om overfelsomhedsreaktioner grundigt under punkt 4 i denne
indleegsseddel.

Risiko for hjerte-kar-tilfeelde

Det kan ikke udelukkes, at abacavir kan ege risikoen for at {4 et hjerte-kar-tilfelde.
Fortzl det til lzegen, hvis du har hjerte-kar-problemer, hvis du ryger eller hvis du har andre
sygdomme, der kan gge din risiko for hjerte-kar-sygdomme, sdsom forhgjet blodtryk eller
sukkersyge. Du mé ikke stoppe med at tage Ziagen, medmindre leegen anbefaler dig at gere det.

Hold gje med vigtige symptomer

Nogle personer, der tager leegemidler mod hiv-infektioner, far andre bivirkninger, der kan vere

alvorlige. Du skal kende til vigtige tegn og symptomer, du skal holde gje med, mens du tager Ziagen.
Lzes oplysningerne under 'Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af hiv' i punkt 4
i denne indlegsseddel.

Brug af andre lzegemidler sammen med Ziagen

Fortzel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre laegemidler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planleegger at bruge andre leegemidler. Dette geelder ogsa legemidler, som ikke
er kbt pa recept, f.eks. naturlaegemidler og vitaminer og mineraler. Husk at fortaelle det til laegen eller
apotekspersonalet, hvis du begynder at tage andre leegemidler, mens du er i behandling med Ziagen.

Nogle lzegemidler kan pavirke virkningen af Ziagen og omvendt
Disse omfatter:

e Phenytoin, til behandling af epilepsi.
Tal med lzegen, hvis du tager phenytoin. Laegen vil eventuelt holde ekstra gje med dig, s& lenge
du tager Ziagen.

e Methadon, der anvendes som erstatning for heroin. Abacavir gger den hastighed, hvormed
methadon udskilles fra kroppen. Hvis du tager methadon, vil leegen holde gje med, om du far
abstinenser. Det kan vare nedvendigt at @ndre dosis af methadon.

Tal med lzegen, hvis du tager methadon.
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e Riociguat, til behandling af forhgjet blodtryk i blodkarrene (lungearterierne), der forer blodet
fra hjertet til lungerne. Din laege kan have brug for at reducere din riociguat-dosis, da abacavir kan
gge niveauet af riociguat i blodet.

Graviditet

Det anbefales ikke at tage Ziagen under graviditet. Ziagen og lignende lazgemidler kan give
fosteret bivirkninger.

Hvis du har taget Ziagen under din graviditet, kan din leege bede om regelmessige blodprever og
andre diagnostiske undersagelser for at overvage barnets udvikling. For de bern, hvis medre har taget
NRTTer i labet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoen ved
bivirkningerne.

Amning

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

En lille mangde af indholdsstofferne i Ziagen kan overferes til din modermelk.

Hvis du ammer eller pataenker at amme, ber du drefte det med laegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Kaor ikke bil og betjen ikke maskiner, hvis du feler dig utilpas.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Ziagen tabletter
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Ziagen

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Tabletterne skal synkes hele med vand. Ziagen kan tages med eller uden mad.

Hvis du ikke kan synke hele tabletter, kan du knuse dem og blande dem i lidt mad eller vaske og
derefter straks tage hele dosis.

Hold regelmzessig kontakt med laegen
Ziagen hjelper med at holde din sygdom under kontrol. Du skal tage leegemidlet hver dag for at
forhindre, at sygdommen forverres. Du kan stadig udvikle andre infektioner og sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektionen.

Hold kontakt med lzegen, og stop ikke med at tage Ziagen uden at tale med leegen forst.

Sa meget skal du tage
Voksne, unge og born, der vejer mindst 25 kg:

Den saedvanlige dosis af Ziagen er 600 mg daglig. Denne kan tages enten som en 300 mg tablet 2
gange daglig eller som to 300 mg tabletter én gang daglig.

Born fra 1 ar, der vejer mindre end 25 kg:
Dosis athaenger af barnets kropsvagt. Den anbefalede dosis er:

e Born, der vejer mindst 20 kg og mindre end 25 kg: Den saedvanlige dosis er 450 mg daglig.
Denne dosis kan gives enten som 150 mg (en halv tablet) om morgenen og 300 mg (en hel tablet)
om aftenen eller som 450 mg (en og en halv tablet) én gang daglig. Felg l&egens anvisning.

e Born, der vejer mindst 14 kg og mindre end 20 kg: Den sadvanlige dosis er 300 mg daglig.
Denne dosis kan gives enten som 150 mg (en halv tablet) 2 gange daglig eller som 300 mg (en hel
tablet) én gang daglig. Folg lagens anvisning.
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Tabletten kan deles i to lige store doser.

Ziagen findes ogsa som oral oplgsning (20 mg abacavir/ml) til bern over tre maneder med en
kropsvagt under 14 kg, eller til patienter, der har behov for en lavere dosis, eller som ikke kan synke
tabletter.

Hyvis du har taget for meget Ziagen
Kontakt laegen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har taget mere Ziagen, end der stér her,
eller mere end legen har foreskrevet.

Hyvis du har glemt at tage Ziagen

Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Fortseet
derefter behandlingen som for.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Det er vigtigt, at du tager Ziagen regelmaessigt, da der er storre risiko for at f& en
overfglsomhedsreaktion, hvis du tager leegemidlet uregelmaessigt.

Hyvis du holder op med at tage Ziagen

Hvis du er holdt op med at tage Ziagen af en eller anden grund - saerligt hvis det er fordi, du mener, at

du far bivirkninger, eller fordi du har en anden sygdom:
Tal med lzegen, inden du begynder at tage Ziagen igen. Legen vil undersgge, om dine
bivirkninger skyldtes en overfelsomhedsreaktion. Hvis laegen mener, de kan vere forarsaget af en
overfalsomhedsreaktion, vil laegen rade dig til aldrig mere at tage Ziagen eller nogen andre
leegemidler, som indeholder abacavir (f.eks. Triumeq, Trizivir eller Kivexa). Det er vigtigt, at
du folger leegens rad.

Hvis leegen vurderer, at du kan begynde at tage Ziagen igen, bliver du muligvis bedt om at tage de
forste doser pa et sted, hvor du hurtigt kan fa leegehjaelp, hvis det skulle blive nadvendigt.

4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-legemidlet. Lagen vil holde gje med disse endringer.

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nér du bliver behandlet for hiv, kan det vere svert at afgere, om dine symptomer skyldes Ziagen eller
andre leegemidler, eller om de skyldes hiv-sygdommen i sig selv. Det er derfor meget vigtigt, at du
fortzeller lzegen om enhver @ndring i dit helbred.
Selv patienter, som ikke har genet HLA-B*5701, kan udvikle en overfelsomhedsreaktion (en
alvorlig allergisk reaktion) beskrevet i denne indleegsseddel under overskriften
”Overfolsomhedsreaktioner”.

Det er meget vigtigt, at du lzeser og forstar oplysningerne om denne alvorlige reaktion.
Ud over bivirkninger ved Ziagen nzevnt nedenfor, kan du fa andre sygdomme, nér du far
kombinationsbehandling mod hiv.

Det er vigtigt, at du laeser oplysningerne under 'Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af
hiv' senere i dette afsnit.
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Overfelsomhedsreaktioner

Ziagen indeholder abacavir (der ogsé er et aktivt stof i leegemidler som Trizivir, Triumeq og
Kivexa).

Abacavir kan forérsage en alvorlig allergisk reaktion, kendt som en overfelsomhedsreaktion. Disse
overfelsomhedsreaktioner er set oftere hos patienter, som tager leegemidler, der indeholder abacavir.

Hvem fér en overfelsomhedsreaktion?
Alle, der tager Ziagen, kan fé en overfolsomhedsreaktion over for abacavir, der kan veare livstruende,
hvis de fortsaetter med at tage Ziagen.

Du har sterre risiko for at fa sddan en overfelsomhedsreaktion, hvis du har et gen, som kaldes HLA-
B*5701 (men du kan ogsa fa en reaktion, selvom du ikke har dette gen). Du skal derfor undersoges
for, om du har dette gen, inden laegen ordinerer Ziagen. Hvis du ved, at du har dette gen, skal du
fortzelle det til l2egen, for du begynder at tage Ziagen. I et klinisk forseg udviklede 3-4 ud af 100
patienter, der blev behandlet med abacavir, og som ikke havde et gen, som kaldes HLA-B*5701, en
overfalsomhedsreaktion.

Hvad er symptomerne?
De almindeligste symptomer er:
e feber (hoj kropstemperatur) og udslzet.

Andre almindelige symptomer:
e kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter, udtalt traethed.

@vrige symptomer omfatter:

Smerter i led og/eller muskler, haevelse af halsen, andenegd, ondt i halsen, hoste, lejlighedsvis
hovedpine, gjenbetandelse (konjunktivit), mundséar, lavt blodtryk, snurren eller folelseslgshed i
haender og/eller fodder.

Hvornér opstar disse reaktioner?
Du kan fa en overfelsomhedsreaktion pa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen med
Ziagen, men risikoen er storst i de forste 6 uger af behandlingen.

Hyvis du plejer et barn, der er i behandling med Ziagen, er det vigtigt, at du forstir
oplysningerne om overfelsomhedsreaktioner. Hvis barnet fir symptomerne naevnt nedenfor, er
det vigtigt, at du felger de angivne instrukser.

Kontakt straks laegen:
1 hvis du far udslet, ELLER
2 hvis du far symptomer fra mindst to af felgende grupper:
- feber
- andengd, ondt i halsen eller hoste
- kvalme, opkastning, diarré eller mavesmerter
- udtalt treethed, emhed eller almen utilpashed.
Lzegen vil muligvis bede dig stoppe med at tage Ziagen.

Hyvis du holder op med at tage Ziagen

Hvis du holder op med at tage Ziagen pa grund af en overfolsomhedsreaktion, ma du ALDRIG
MERE tage Ziagen eller andre laegemidler, der indeholder abacavir (f.eks. Trizivir, Triumeq
eller Kivexa). Hvis du ger det, kan du inden for fa timer f4 et alvorligt blodtryksfald, der kan medfore
ded.
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Hvis du er holdt op med at tage Ziagen af en eller anden grund - saerligt hvis det er, fordi du mener, du
har bivirkninger, eller fordi du har en anden sygdom:

Tal med lzegen, inden du begynder at tage Ziagen igen. Legen vil undersgge, om dine bivirkninger
skyldtes en overfolsomhedsreaktion. Hvis l&gen mener, de kan vaere forarsaget af en
overfelsomhedsreaktion, vil lzegen rade dig til aldrig mere at tage Ziagen eller nogen andre
lzegemidler, som indeholder abacavir (f.eks. Trizivir, Triumq eller Kivexa). Det er vigtigt, at du
folger legens rad.

I nogle tilfeelde er overfolsomhedsreaktioner opstaet hos personer, der genoptog behandling med
abacavir, og som kun havde et af symptomerne pa oplysningskortet, for de stoppede med at tage
leegemidlet.

I meget sjeeldne tilfeelde er overfalsomhedsreaktioner opstéet hos personer, der genoptog behandling
med abacavir, og som ikke havde nogle symptomer pa overfelsomhed, for de stoppede med at tage
leegemidlet.

Hvis legen vurderer, at du kan begynde at tage Ziagen igen, bliver du muligvis bedt om at tage de
forste doser pa et sted, hvor du hurtigt kan fa leegehjelp, hvis det skulle blive nadvendigt.

Hyvis du er overfelsom over for Ziagen, skal du returnere alle dine Ziagen tabletter, sa de kan
blive destrueret korrekt. Sporg leegen eller apotekspersonalet til rads.

Der er vedlagt et oplysningskort i pakningen med Ziagen for at gare dig og sundhedspersonalet
opmarksom pa overfelsomhedsreaktioner over for abacavir. Tag kortet ud og hav det altid pa dig.

Almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
o overfolsomhedsreaktioner
kvalme

hovedpine

opkastning

diarré

appetitlashed

treethed, manglende energi
feber (hgj kropstemperatur)
udsleet.

Sjeldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer:
e Dbetendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis).

Meget sjldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer:

e udslat, der kan danne blister, og som ligner smé maélskiver (merk plet i midten omgivet af et
lysere omrade, omsluttet af en merk ring) (erythema multiforme)

e udbredt udslat med blisterdannelse og hudafskalning, serligt omkring munden, nasen, gjnene og
kensdelene (Stevens-Johnsons syndrom) og 1 alvorlige tilfelde med hudafskalning p4 mere end 30
% af kroppens overflade (toksisk epidermal nekrolyse)

o for meget maelkesyre i blodet (laktacidose).

Kontakt straks laegen, hvis du far nogle af disse symptomer.
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Hyvis du far bivirkninger

Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller
hvis du far bivirkninger, som ikke er navnt her.

Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af hiv

Kombinationsbehandling med Ziagen kan forarsage udvikling af andre sygdomme under behandlingen
af hiv.

Symptomer pa infektion eller betaendelseslignende reaktioner (inflammation)

Gamle infektioner kan blusse op

Personer med fremskreden hiv-infektion (aids) har et svekket immunsystem og har sterre risiko for at
fa alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Nér sddanne personer starter behandlingen, kan
gamle, skjulte infektioner blusse op igen og medfore tegn og symptomer pé betendelse. Disse
symptomer opstar sandsynligvis, fordi kroppens immunsystem bliver staerkere, og kroppen begynder
at bekeempe disse infektioner. Symptomer omfatter som regel feber, samt nogle af folgende:

e hovedpine

e mavesmerter

e 4andened

I sjeeldne tilfaelde kan immunforsvaret, nar det bliver staerkere, ogsa angribe raskt kropsvav
(autoimmune forstyrrelser). Symptomer pa autoimmune forstyrrelser kan opstd mange maneder efter,
at du er startet med at tage leegemidlet til behandling af din hiv-infektion. Symptomerne kan inkludere:

e hjertebanken (hurtig eller uregelmeessig hjerterytme) eller rysten

e hyperaktivitet (voldsom rastleshed og bevegelse)

e svaghed, der starter i henderne og fedderne og efterfolgende bevager sig ind mod kroppen.

Hvis du far symptomer pa en infektion, mens du tager Ziagen:
Kontakt straks laegen. Tag ikke andre leegemidler mod infektioner uden at tale med leegen forst.

Du kan fa knogleproblemer

Nogle personer, der far kombinationsbehandling mod hiv, udvikler en sygdom, der kaldes
osteonekrose. Med denne sygdom der dele af knoglevavet pa grund af nedsat blodtilfersel til
knoglerne. Du har sterre risiko for at f4 denne sygdom:

hvis du har faet kombinationsbehandling i lang tid

hvis du ogsé tager beteendelseshaemmende legemidler, kaldet kortikosteroider

hvis du drikker alkohol

hvis dit immunsystem er meget svackket

hvis du er overvaegtig.

Symptomer pa osteonekrose omfatter:

e stiveled

e smerter (sarligt i hofterne, knaene eller skuldrene)

e Dbevagelsesbesver.

Hvis du bemerker et eller flere af disse symptomer:
Tal med lzegen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.
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S. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ziagen indeholder:
Aktivt stof: Hver Ziagen filmovertrukket tablet med delekerv indeholder 300 mg abacavir (som
sulfat).

@vrige indholdsstoffer: Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelsesglycolat,
magnesiumstearat og kolloid vandfti silica. Tabletovertrak: Triacetin, methylhydroxypropylcellulose,
titandioxid, polysorbat 80 og gul jernoxid.

Udseende og pakningsstorrelser
Ziagen filmovertrukne tabletter er praeeget med 'GX 623" pé begge sider og forsynet med delekeerv.
Tabletterne er gule og kapselformede og fas i blisterpakninger med 60 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holland

Fremstiller
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polen.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.0. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@pviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
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Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Ziagen 20 mg/ml oral oplesning
abacavir

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

VIGTIGT - Overfelsomhedsreaktioner

Ziagen indeholder abacavir (der ogsa er et aktivt stof i legemidler som Kivexa, Triumeq og
Trizivir). Nogle personer, der tager abacavir, kan fa en overfelsomhedsreaktion (en alvorlig
allergisk reaktion), som kan vere livstruende, hvis de fortsatter med at tage leegemidler indeholdende
abacavir.

Lzes omhyggeligt alle oplysningerne i boksen 'Overfelsomhedsreaktioner' under punkt 4 i denne
indleegsseddel.

Der er vedlagt et oplysningskort i pakningen med Ziagen for at gere dig og sundhedspersonalet
opmarksom pa overfelsomhed over for abacavir. Tag kortet ud og hav det altid pa dig.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ziagen
3. Sadan skal du tage Ziagen

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Ziagen anvendes til behandling af hiv-infektioner (humant immundefektvirus).

Ziagen indeholder det aktive stof abacavir. Abacavir tilherer en gruppe af leegemidler, der kaldes
nukleosidanalog revers transkriptasehcemmere (NRTI'er).

Ziagen helbreder ikke hiv-infektionen, men nedsatter maengden af virus i kroppen og holder den pé et
lavt niveau. Ziagen oger ogsé antallet af CD4-celler i dit blod. CD4-celler er en type hvide blodceller,

der spiller en vigtig rolle, nar kroppen skal bekeempe infektioner.

Ikke alle reagerer ens pa behandlingen med Ziagen. Din lege vil folge virkningen af din behandling.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ziagen

Tag ikke Ziagen

e  hvis du er allergisk (overfalsom) over for abacavir (eller andre leegemidler, der indeholder
abacavir, f.eks. Triumeq, Trizivir eller Kivexa) eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).
Lzes grundigt alle oplysninger om overfolsomhedsreaktioner under punkt 4.
Tal med lzegen, hvis du mener, at ovenstaende gaelder for dig.

Ver ekstra forsigtig med at tage Ziagen

Nogle personer, der tager Ziagen mod hiv, har sterre risiko for at fa alvorlige bivirkninger end andre.

Vear opmarksom pé, at du har en sterre risiko:

e hvis du har en middelsvzer eller sveer leversygdom

e hvis du tidligere har haft en leversygdom, herunder hepatitis B eller C

e hvis du er svert overvaegtig (serligt hvis du er kvinde)

e hvis du har en alvorlig nyresygdom.
Tal med lzegen, hvis noget af ovenstiende geelder for dig. Det kan vaere nedvendigt med ekstra
kontrolbesgg, herunder blodprever, mens du er i behandling. Se punkt 4 for yderligere
oplysninger.

Overfolsomhedsreaktioner over for abacavir
Selv patienter, som ikke har genet HLA-B*5701, kan udvikle en overfelsomhedsreaktion (en
alvorlig allergisk reaktion).

Lzes alle oplysningerne om overfelsomhedsreaktioner grundigt under punkt 4 i denne
indlaegsseddel.

Risiko for hjerte-kar-tilfaelde

Det kan ikke udelukkes, at abacavir kan ege risikoen for et hjerte-kar-tilfalde.
Fortzel det til laegen, hvis du har hjerte-kar-problemer, hvis du ryger eller hvis du har andre
sygdomme, der kan gge din risiko for hjerte-kar-sygdomme, sasom forhgjet blodtryk eller
sukkersyge. Du ma ikke stoppe med at tage Ziagen, medmindre leegen anbefaler dig at gere det.

Hold eje med vigtige symptomer

Nogle personer, der tager leegemidler mod hiv-infektioner, far andre bivirkninger, der kan vere

alvorlige. Du skal kende til vigtige tegn og symptomer, du skal holde gje med, mens du tager Ziagen.
Lzes oplysningerne under 'Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af hiv' i punkt 4 i
denne indlaegsseddel.

Brug af andre lzegemidler sammen med Ziagen

Fortzel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre laegemidler, for nylig har brugt
andre legemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Dette gaelder ogsa legemidler, som ikke
er kabt pé recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Husk at fortaelle det til laegen eller apotekspersonalet, hvis du begynder at tage andre leegemidler, mens
du er i behandling med Ziagen.

Nogle lzegemidler kan pavirke virkningen af Ziagen og omvendt
Disse omfatter:

e Phenytoin, til behandling af epilepsi.
Tal med lzegen, hvis du tager phenytoin. Laegen vil eventuelt holde ekstra gje med dig, s& lenge
du tager Ziagen.

e Methadon, der anvendes som erstatning for heroin. Abacavir eger den hastighed, hvormed
methadon udskilles fra kroppen. Hvis du tager methadon, vil leegen holde gje med, om du far

abstinenser. Det kan vare nedvendigt at &ndre dosis af methadon.
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Tal med lzegen, hvis du tager methadon.

e Riociguat, til behandling af forhgjet blodtryk i blodkarrene (lungearterierne), der forer blodet
fra hjertet til lungerne. Din leege kan have brug for at reducere din riociguat-dosis, da abacavir
kan gge niveauet af riociguat i blodet.

Graviditet

Det anbefales ikke at tage Ziagen under graviditet. Ziagen og lignende lagemidler kan give
fosteret bivirkninger.

Hvis du har taget Ziagen under din graviditet, kan din l&ege bede om regelmassige blodprever og
andre diagnostiske undersagelser for at overvage barnets udvikling. For de bern, hvis medre har taget
NRTTI'er i lobet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoen ved
bivirkningerne.

Amning

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

En lille maengde af indholdsstofferne i Ziagen kan overferes til din modermeelk.

Hvis du ammer eller patenker at amme, ber du drefte det med lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Kaor ikke bil og betjen ikke maskiner, hvis du feler dig utilpas.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Ziagen oral oplesning

Dette legemiddel indeholder sgdestoffet sorbitol (ca. 5 gien 15 ml dosis), der kan have en mild
afferende virkning. Kontakt laeegen, for du tager dette laegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke
taler visse sukkerarter. Energi: 2,6 kcal pr. g sorbitol.

Ziagen indeholder ogsa konserveringsmidler (parahydroxybenzoater), der kan udlese allergiske
reaktioner (kan optraede efter behandlingen).

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Ziagen oral oplesning indeholder 50 mg/ml propylenglycol. Nér den tages i henhold til dosisanbefal-
ingerne, indeholder hver 15 ml dosis cirka 750 mg propylenglycol.

e Huvis dit barn er under 5 ar, skal du tale med din leege eller apotekspersonalet, for du giver
barnet dette laegemiddel, isar hvis barnet far andre leegemidler, der indeholder propylenglycol
eller alkohol.

e Huvis du er gravid eller ammer, mé du kun tage dette leegemiddel efter aftale med leegen. Din
leege kan udfere ekstra kontrol, mens du tager dette laegemiddel.

e Huvis du lider af en lever- eller nyresygdom, ma du kun tage dette laegemiddel efter aftale med
leegen. Din leege kan udfere ekstra kontrol, mens du tager dette leegemiddel.
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3. Sadan skal du tage Ziagen

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet. Ziagen kan tages med eller uden mad.

Hold regelmzessig kontakt med laegen
Ziagen hjelper med at holde din sygdom under kontrol. Du skal tage leegemidlet hver dag for at
forhindre, at sygdommen forverres. Du kan stadig udvikle andre infektioner og sygdomme, der er
forbundet med hiv-infektionen.

Hold kontakt med lzegen, og stop ikke med at tage Ziagen uden at tale med leegen forst.
Sa meget skal du tage

Voksne, unge og born, der vejer mindst 25 kg:

Den saedvanlige dosis af Ziagen er 600 mg (30 ml) daglig. Denne kan tages som enten 300 mg
(15 ml) 2 gange daglig eller som 600 mg (30 ml) én gang daglig.

Born fra 3 mander, der vejer mindre end 25 kg:

Dosis afhanger af barnets kropsvagt. Den sedvanlige dosis er 8 mg/kg 2 gange daglig eller 16 mg/kg
én gang daglig, dog maksimalt en total dosis pa 600 mg daglig.

Afmaling og indtagelse af dosis

Brug doseringssprejten til oral administration, der ligger i pakningen, til at afméle den ngjagtige dosis.
Nér sprgjten er fuld, indeholder den 10 ml oplgsning.

Fjern plastfolien fra sprejten/tilpasningsstykket.
Tag haetten af. Laeg den sikkert til side.
Fjern tilpasningsstykket fra sprejten.
Hold godt fast om flasken. Szet tilpasningsstykket af plastik i flaskehalsen.
Szt sprejten godt fast i tilpasningsstykket.
Vend flasken pa hovedet.
Trezek i sprojtens stempel, indtil sprojten indeholder den forste mangde af din samlede dosis.
Vend flasken. Traek sprejten ud af tilpasningsstykket.
Placer sprojten i munden med spidsen mod indersiden af kinden. Tryk langsomt stemplet i
bund, sa du far tid til at synke leegemidlet. Du ma ikke trykke for hardt eller sprojte
oplesningen ned i halsen, da du risikerer kvaelning.
10. Rengor sprojten grundigt hver gang, den er blevet temt
11. Gentag trin 5 til 10, indtil du har taget din samlede dosis. Hvis din samlede dosis f.eks. er
30 ml, skal du tage 3 sprajter fyldt med lcegemiddel.
12.  Nar du har taget hele din dosis, vask spregjten grundigt i rent vand. Lad den terre helt, inden du
bruger den igen.
13. Luk flasken godt med heetten. Lad tilpasningsstykket sidde.

XA R W=

Hyvis du har taget for meget Ziagen
Kontakt laegen, skadestuen eller apotekspersonalet, hvis du har taget mere af Ziagen, end der star her,
eller mere end laegen har foreskrevet.

Hvis du har glemt at tage Ziagen

Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Fortsat
derefter behandlingen som for.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Det er vigtigt, at du tager Ziagen regelmassigt, da der er storre risiko for at fi en
overfglsomhedsreaktion, hvis du tager legemidlet uregelmaessigt.

Hvis du holder op med at tage Ziagen

Hvis du er holdt op med at tage Ziagen af en eller anden grund — sarligt hvis det er fordi, du mener, at
du fér bivirkninger, eller fordi du har en anden sygdom:
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Tal med lzegen, inden du begynder at tage Ziagen igen. Laegen vil undersgge, om dine
bivirkninger skyldtes en overfelsomhedsreaktion. Hvis leegen mener, de kan vere forarsaget af en
overfelsomhedsreaktion, vil lzegen rade dig til aldrig mere at tage Ziagen eller nogen andre
lzegemidler, som indeholder abacavir (f.eks. Triumeq, Trizivir eller Kivexa). Det er vigtigt, at
du folger leegens rad.

Hyvis leegen vurderer, at du kan begynde at tage Ziagen igen, bliver du muligvis bedt om at tage de
forste doser pa et sted, hvor du hurtigt kan fa leegehjelp, hvis det skulle blive nadvendigt.

4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme vagtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-legemidlet. Legen vil holde gje med disse andringer.

Dette l&zgemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nér du bliver behandlet for hiv, kan det vere sveert at afgere, om dine symptomer skyldes Ziagen eller
andre legemidler, eller om de skyldes hiv-sygdommen i sig selv. Det er derfor meget vigtigt, at du
fortzeller l2egen om enhver andring i dit helbred.
Selv patienter, som ikke har genet HLA-B*5701, kan udvikle en overfelsomhedsreaktion (en
alvorlig allergisk reaktion) beskrevet i denne indlaegsseddel under overskriften
”Overfolsomhedsreaktioner”.

Det er meget vigtigt, at du laeser og forstar oplysningerne om denne alvorlige reaktion.

Ud over bivirkninger ved Ziagen nzevnt nedenfor, kan du f4 andre sygdomme, nér du far
kombinationsbehandling mod hiv.
Det er vigtigt, at du leeser oplysningerne under 'Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af
hiv' senere i dette afsnit.

Overfolsomhedsreaktioner

Ziagen indeholder abacavir (der ogsé er et aktivt stof i legemidler som Kivexa, Triumeq og
Trizivir). Abacavir kan forarsage en alvorlig allergisk reaktion, kendt som en
overfelsomhedsreaktion.

Disse overfelsomhedsreaktioner er set oftere hos patienter, som tager laegemidler, der indeholder
abacavir.

Hvem fér sidanne reaktioner?
Alle, der tager Ziagen, kan fé en overfolsomhedsreaktion over for abacavir, der kan veare livstruende,
hvis de fortsaetter med at tage Ziagen.

Du har sterre risiko for at f& sddan en overfelsomhedsreaktion, hvis du har et gen, som kaldes HLA-
B*5701 (men du kan ogsa fa en reaktion, selvom du ikke har dette gen). Du skal derfor undersoges
for, om du har dette gen, inden laegen ordinerer Ziagen. Hvis du ved, at du har genet HLA-B*5701,
skal du fortzelle det til lzegen, for du begynder at tage Ziagen.

I et klinisk forsgg udviklede 3-4 ud af 100 patienter, der blev behandlet med abacavir, og som ikke
havde et gen, som kaldes HLA-B*5701, en overfelsomhedsreaktion.

Hvad er symptomerne?
De almindeligste symptomer er:
o feber (hej kropstemperatur) og udslaet.

Andre almindelige symptomer:
e kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter, udtalt treethed.
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@vrige symptomer omfatter:

Smerter i led og/eller muskler, haevelse af halsen, andened, ondt i1 halsen, hoste, lejlighedsvis
hovedpine, gjenbeteendelse (konjunktivit), mundsér, lavt blodtryk, snurren eller folelsesleshed i
haender og/eller fadder.

Hvornar opstar disse reaktioner?
Du kan fa en overfelsomhedsreaktion péa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen med
Ziagen, men risikoen er storst i de forste 6 uger af behandlingen.

Hyvis du plejer et barn, der er i behandling med Ziagen, er det vigtigt, at du forstar
oplysningerne om overfelsomhedsreaktioner. Hvis barnet fir symptomerne nzevnt nedenfor, er
det vigtigt, at du felger de angivne instrukser.

Kontakt straks laegen:

1 Hyvis du far udslaet, ELLER

2 Hyvis du far symptomer fra mindst to af felgende grupper:
- feber

- andengd, ondt i halsen eller hoste

- kvalme, opkastning, diarré eller mavesmerter

- udtalt treethed, emhed eller almen utilpashed.
Lzegen vil muligvis bede dig stoppe med at tage Ziagen.

Hyvis du holder op med at tage Ziagen

Hvis du stopper med at tage Ziagen pa grund af en overfelsomhedsreaktion, ma du ALDRIG MERE
tage Ziagen eller andre leegemidler, der indeholder abacavir (f.eks. Trizivir, Triumeq eller
Kivexa). Hvis du gor det, kan du inden for fa timer fé et alvorligt blodtryksfald, der kan medfere ded.

Hvis du er holdt op med at tage Ziagen af en eller anden grund - saerligt hvis det er, fordi du mener, at
du har bivirkninger, eller fordi du har en anden sygdom:

Tal med lzegen, inden du begynder at tage Ziagen igen. Legen vil undersgge, om dine bivirkninger
skyldtes en overfolsomhedsreaktion. Hvis l&gen mener, de kan vaere forarsaget af en
overfelsomhedsreaktion, vil lzegen rade dig til aldrig mere at tage Ziagen eller nogen andre
leegemidler med abacavir (f.eks. Trizivir, Triumeq eller Kivexa). Det er vigtigt, at du folger leegens
rad.

I nogle tilfeelde er disse overfolsomhedsreaktioner opstaet hos personer, der genoptog behandling med
abacavir, og som kun havde et af symptomerne pa oplysningskortet, for de stoppede med at tage
leegemidlet.

I meget sjeeldne tilfeelde er disse reaktioner opstéet hos personer, der genoptog behandling med
abacavir, og som ikke havde haft nogen symptomer pa overfelsomhed, for de stoppede med at tage
leegemidlet.

Hvis leegen vurderer, at du kan begynde at tage Ziagen igen, bliver du muligvis bedt om at tage de
forste doser pa et sted, hvor du hurtigt kan fa leegehjelp, hvis det skulle blive nadvendigt.

Hyvis du er overfelsom over for Ziagen, skal du returnere al din Ziagen oral oplesning, si det
kan blive destrueret korrekt. Sperg leegen eller apotekspersonalet til rads.

Der er vedlagt et oplysningskort i pakningen med Ziagen for at gere dig og sundhedspersonalet
opmerksom pé overfelsomhedsreaktioner over for abacavir. Tag kortet ud og hav det altid pa dig.

Almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
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overfelsomhedsreaktioner
kvalme

hovedpine

opkastning

diarré

appetitleshed

treethed, manglende energi
feber (hej kropstemperatur)
udsleet.

Sjzldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer:
e Dbetendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis).

Meget sjaeldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer:

e udslat, der kan danne blister, og som ligner smé malskiver (meork plet i midten omgivet af et
lysere omrade, omsluttet af en merk ring) (erythema multiforme)

e udbredt udslet med blisterdannelse og hudafskalning, serligt omkring munden, nasen, gjnene og
kensdelene (Stevens-Johnsons syndrom) og i alvorlige tilfeelde med hudafskalning pa mere end 30
% af kroppens overflade (toksisk epidermal nekrolyse)

o for meget maelkesyre i blodet (laktacidose).

Kontakt straks lzegen, hvis du far nogle af disse symptomer.
Hyvis du far bivirkninger

Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning er generende eller bliver vearre, eller
hvis du far bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af hiv

Kombinationsbehandling med Ziagen kan forarsage udvikling af andre sygdomme under behandlingen
af hiv.

Symptomer pé infektion eller betaendelseslignende reaktioner (inflammation)

Gamle infektioner kan blusse op

Personer med fremskreden hiv-infektion (aids) har et sveekket immunsystem og har sterre risiko for at
fa alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Nar sddanne personer starter behandlingen, kan
gamle, skjulte infektioner blusse op igen og medfore tegn og symptomer pé betendelse. Disse
symptomer opstar sandsynligvis, fordi kroppens immunsystem bliver sterkere, og kroppen begynder
at bekempe disse infektioner. Symptomer omfatter som regel feber, samt nogle af felgende:

e hovedpine
® mavesmerter
e andengad.

I sjeeldne tilfaelde kan immunforsvaret, nér det bliver staerkere, ogsé angribe raskt kropsvav
(autoimmune forstyrrelser). Symptomer pa autoimmune forstyrrelser kan opstd mange maneder efter,
at du er startet med at tage leegemidlet til behandling af din hiv-infektion. Symptomerne kan inkludere:

e hjertebanken (hurtig eller uregelmeessig hjerterytme) eller rysten

e hyperaktivitet (voldsom rastleshed og bevegelse)

e svaghed, der starter i h&nderne og fedderne og efterfolgende bevaeger sig ind mod kroppen.

Hvis du far symptomer pa en infektion, mens du tager Ziagen:
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Kontakt straks leegen. Tag ikke andre laegemidler mod infektioner uden at tale med laegen forst.

Du kan fi knogleproblemer

Nogle personer, der far kombinationsbehandling mod hiv, udvikler en sygdom, der kaldes
osteonekrose. Med denne sygdom der dele af knoglevaevet pa grund af nedsat blodtilfersel til
knoglerne. Du har sterre risiko for at f4 denne sygdom:

e hvis du har faet kombinationsbehandling i lang tid

hvis du ogsé tager beteendelseshaemmende leegemidler, kaldet kortikosteroider

hvis du drikker alkohol

hvis dit immunsystem er meget svaekket

hvis du er overvagtig.

Symptomerne pa osteonekrose omfatter:

e stiveled

e smerter (sarligt i hofterne, knaene eller skuldrene)

o Dbevagelsesbesver.

Hvis du bemarker et eller flere af disse symptomer:
Kontakt legen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa beholderen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den na@vnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Kasseres to maneder efter forste abning.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ziagen indeholder:
Aktivt stof: En ml Ziagen oral oplesning indeholder 20 mg abacavir (som sulfat).

@vrige indholdsstoffer: Sorbitol 70 % (E420), saccharinnatrium, natriumcitrat, vandfri citronsyre,
methylparahydroxybenzoat (E218), propylparahydroxybenzoat (E216), propylenglycol (E1520),
maltodextrin, maelkesyre, glyceryltriacetat, syntetisk jordbar- og banansmag, renset vand,
natriumhydroxid og/eller saltsyre til pH-justering.

Udseende og pakningssterrelser

Ziagen oral oplesning er en klar til gullig oplesning, der kan blive brunlig over tid, og som har
jordbaer/banansmag. Ziagen oral oplesning leveres i asker, der indeholder en hvid polyethylenflaske
med bernesikret 1ag. Flasken indeholder 240 ml (20 mg abacavir/ml) oplesning. Pakningen indeholder
en 10 ml doseringssprejte og et tilpasningsstykke i plastik til flasken.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen

ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holland

Fremstiller

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

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

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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



France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

71



	PRODUKTRESUME
	A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL

