I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ziagen 300 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg abakavirt tartalmaz filmtablettanként (szulfat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

A tordvonallal ellatott tabletta sarga szinii, mindkét oldalan domboru, kapszula alakt, mindkét oldalan
,,GX 623” bevésettel.

A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Ziagen az emberi immunhiany-virus (HIV) fert6zések kombinalt antiretroviralis kezelésére javallott
felndtteknél, serdiiloknél és gyermekeknél (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A Ziagen kedvez6 hatdsanak kimutatasa foleg eldzetesen nem kezelt feln6tt betegek napi kétszeri
adagolassal torténd kombinalt kezelésével végzett vizsgalatok eredményein alapszik (lasd 5.1 pont).

Az abakavir-terapia megkezdése elott valamennyi HIV-fert6zott betegen HLA-B*5701 allél hordozas
szlrést kell végezni, rasszbeli hovatartozastol fiiggetleniil (lasd 4.4 pont). Az abakavir nem
alkalmazhato olyan betegeknél, akikrdl ismert, hogy HLA-B*5701 allél hordozok.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Ziagen-t a HIV-fertdzés kezelésében tapasztalt orvosnak kell rendelnie.

A Ziagen taplalékkal egyiitt vagy anélkiil is bevehetd.

A teljes adag bevételének biztositasa érdekében legjobb a tabletta(ka)t egészben, nem Osszetdrve
lenyelni.

A Ziagen belséleges oldat formajaban is rendelkezésre all harom honaposnal id6sebb és 14 kg alatti
testtomegili gyermekek, illetve olyan betegek szamara, akiknél a tabletta nem alkalmazhato.

Azok a betegek, akik nem képesek a tabletta lenyelésére, a tablettakat 6sszetorhetik, és kevés pépes
ételbe vagy folyadékba keverhetik, amelyet azonnal el kell fogyasztani (Iasd 5.2 pont).

Felnottek, serdiilok és gyermekek (legalabb 25 kg testtomegiiek):

A Ziagen ajanlott adagja napi 600 mg. Ez beadhatd vagy naponta kétszer 300 mg (1 tabletta), vagy
naponta egyszer 600 mg (2 tabletta) formajaban (lasd 4.4 és 5.1 pont).



Gyvermekek (25 kg-nadl kisebb testtomegiiek):

A Ziagen tabletta esetében a testtomegcsoportok szerinti adagolas ajanlott.

Legalabb 20 kg, de kevesebb mint 25 kg testtomegii gyermekek: az ajanlott adag naponta 450 mg. Ez
adhato vagy reggel 150 mg (fél tabletta) és este 300 mg (egy egész tabletta) formajaban, vagy naponta
egyszer 450 mg (masfél tabletta) formajaban.

Legalabb 14 kg, de kevesebb mint 20 kg testtomegii gyermekek: az ajanlott adag naponta 300 mg. Ez
adhat6 vagy naponta kétszer 150 mg (fél tabletta) forméajaban, vagy naponta egyszer 300 mg (egy
egész tabletta) formajaban.

Hadrom honaposndl fiatalabb gyermekek: Harom honaposnal fiatalabb csecsemdkre vonatkozéan a
klinikai tapasztalat korlatozott és specifikus adagolés ajanlasahoz nem elegendo (1asd 5.2 pont).

Ha a beteg attér a napi kétszeri alkalmazasrol napi egyszeri alkalmazasra, az ajanlott napi egyszeri
adagot (lasd fent) kb. 12 6raval az utolsé napi kétszeri adag bevételét kdvetden kell bevenniiik, majd a
tovabbiakban kb. 24 6ranként ezzel az ajanlott napi egyszeri adaggal kell folytatniuk a kezelést. A
napi kétszeri alkalmazasra vald visszatérés esetén a betegeknek a napi kétszeri adag szedését kb.

24 oraval az utolso napi egyszeri adag bevételét kovetden kell megkezdeniiik.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Nem sziikséges a Ziagen adagolasanak megvaltoztatasa rendalis diszfunkcioban szenvedd betegek
esetében. Végso stadiumban levo vesebetegségben szenvedd betegeknél azonban a Ziagen
alkalmazasa nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas

Az abakavirt elsdsorban a maj metabolizalja. Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh érték 5-6)
szenvedo betegeknél nem adhatd egyértelmii dozisajanlas. Kozepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, azért az
abakavir alkalmazasa nem ajanlott, ha nem feltétleniil indokolt. Ha enyhe majkarosodasban szenvedd
betegek kapnak abakavirt, szoros megfigyelés sziikséges, beleértve az abakavir plazmaszintjének
monitorozasat, amennyiben ez megoldhat6 (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Idosek
Jelenleg nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok 65 évesnél idosebb betegekre
vonatkozoan.

4.3 Ellenjavallatok

Abakavirral vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység. Lasd 4.4 és
4.8 pont.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tulérzékenységi reakciok (1asd még 4.8 pont):

Az abakavir a tulérzékenységi reakciok kockazataval jar (lasd 4.8 pont), amelyek jellemz6i a laz
és/vagy a borkiiités egyéb olyan tiinetekkel, amelyek tobb szerv érintettségét jelzik. Az abakavir
alkalmazasa soran tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, amelyek némelyike életveszélyes,
ritkan pedig halalos kimenetelil volt, ha nem kezelték megfeleléen.

Az abakavir okozta tilérzékenységi reakciok kialakulasanak kockazata magas az igazoltan
HLA-B*5701 allél-pozitiv betegeknél. Azonban jelentettek abakavir okozta tilérzékenységi
reakcidkat alacsonyabb gyakorisaggal olyan betegeknél is, akik nem hordozzék ezt az allélt.




Ezért az alabbi intézkedéseket be kell tartani:
e A HLA-B*5701 statuszt a kezelés megkezdése el6tt mindig dokumentalni kell.

e  Ziagen-kezelést sohasem szabad kezdeményezni pozitiv HLA-B*5701 statusza betegeknél
¢s olyan negativ HLA-B*5701 statusztiaknal, akiknél abakavir-tartalmu kezelési rend (pl.
Kivexa, Trizivir, Triumeq) korabbi alkalmazasa soran abakavir okozta tilérzékenységi
reakciot gyanitottak.

e  Tulérzékenységi reakcid gyantja esetén a Ziagen alkalmazasat haladéktalanul abba
kell hagyni, még a HLA-B*5701 allél hianyaban is. A Ziagen-kezelés leallitasanak
késlekedése a talérzékenységi reakcio kialakulasat kovetden életveszélyes reakciohoz
vezethet.

e A Ziagen-kezelés tulérzékenységi reakcid gyantja miatti ledllitdsa utan Ziagen-nel vagy
mas abakavir-tartalmu gyégyszerrel (pl. Kivexa, Trizivir, Triumeq) torténoé kezelést
tilos tjra kezdeni.

e Az abakavir-tartalmu kezelés abakavir talérzékenységi reakcio gyanujat kdvetden torténd
ujrainditasa a tlinetek orakon beliili hirtelen visszatérését eredményezheti. Ez a recidiva
rendszerint sulyosabb, mint az els6 megjelenés volt, és életet veszélyeztetd hypotonia,
valamint halalozas is bekdvetkezhet.

e Az abakavir-kezelés ujrakezdésének elkeriilése érdekében azokat a betegeket, akiknél
tulérzékenységi reakcid gyantja allt fenn, utasitani kell arra, hogy semmisitsék meg a
megmaradt Ziagen tablettaikat.

Az abakavir tulérzékenységi reakcio klinikai leirdsa

Az abakavir okozta tilérzékenységi reakcio jellemzéit jol jellemezték a klinikai vizsgalatokban és
a forgalomba hozatalt koveto ellenérzés soran A tiinetek rendszerint az abakavir-kezelés
megkezdésétdl szamitott elsd hat hét soran jelennek meg (a kialakulasig terjedd atlagos id6tartam
11 nap), azonban ezek a reakcidk a kezelés soran barmikor kialakulhatnak.

Majdnem mindegyik abakavir tilérzékenységi reakcid lazzal és borkiiitéssel tarsul. Az abakavir
talérzékenységi reakcio részeként megfigyelt egyéb jelek és tiinetek részletes leirasa a 4.8 pontban
szerepel (,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa” rész), beleértve a 1éguti és a gastrointestinalis
tiineteket is. Fontos tudni, hogy az ilyen tiinetek a tulérzékenységi reakcio tévesen, 1égzoszervi
betegségként (pneumonia, bronchitis, pharyngitis) vagy gastroenteritisként torténé
diagnosztizalasahoz vezethetnek.

A tulérzékenységi reakcioval kapcsolatos tiinetek a kezelés folytatdsaval rosszabbodhatnak, és
¢életveszélyessé is valhatnak. Ezek a tiinetek altalaban megoldodnak az abakavir-kezelés
leéllitasaval.

Ritka esetekben azoknal a betegeknél is kialakultak néhany oran beliil életveszélyes reakciok az
abakavir-kezelés Gjrainditasakor, akik korabban nem tulérzékenységi reakcié miatt hagytak abba
az abakavir alkalmazasat (1asd 4.8 pont, ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” rész). A
kezelés ujrainditasat ilyen betegek esetében olyan intézményben kell végezni, ahol azonnali orvosi
segitség all rendelkezésre.

Mitokondridlis diszfunkcid in utero expoziciot kovetden

A nukleozid/nukleotid analdgok kiilonb6zé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsemo6knél, akik in utero és/vagy sziiletés utan nukleozid
analog expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazo kezelésekkel



Osszefiiggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematoldgiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran atmenetiek voltak. Ritkan késdi neurologiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia, gorcs,
viselkedési zavarok). EgyelOre nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai zavarokrol van-e
sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid anal6g-expozicionak kitett
neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolydsoljak az antiretroviralis terapidra
vonatkoz6 nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes n6k szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megeldzése céljabol dolgoztak ki.

Testtomeg- és anyagcsere-parameéterek

Az antiretroviralis terapia soran testtdmeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben Gsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoéan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Pancreatitis
Pancreatitis eléfordult, de ok-okozati dsszefliggése az abakavir-kezeléssel bizonytalan.

Harmas nukleozid kezelés

Magas virusterhelésii betegek (>100 000 kopia/ml) estében az abakavir, lamivudin €s zidovudin
harmas kombinaci6 alkalmazasa kiilonleges mérlegelést igényel (lasd 5.1 pont).

Nagy aranyu viroldgiai eredménytelenségrol €s korai szakaszban kialakul6 rezisztenciardl érkeztek
jelentések, amikor az abakavirt tenofovir-dizoproxil-fumarattal és lamivudinnal kombinaltak, napi
egyszeri adagolasban.

Majbetegség

A Ziagen biztonsagosssagat ¢s hatasossagat még nem igazoltak olyan betegek esetében, akiknek
valamilyen jelent0s majbetegsége is volt. A Ziagen alkalmazasa nem ajanlott kozepesen sulyos vagy
sulyos majkarosodasban szenveddk esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél mar eldzetesen kialakult majmiikodési zavar, beleértve a kronikus aktiv
hepatitist, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek majfunkcio-rendellenességek a kombinalt
antiretroviralis kezelés soran, és ezért allapotukat a szokasos modon ellendrizni kell. Ha az ilyen
betegek majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhatd, mérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy
leallitasat.

Krénikus hepatitis B vagy C virusfertézésben szenvedd betegek

A kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd és kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiild
betegeknél fokozott a majat érint6 stlyos és potencialisan fatalis kimeneteli mellékhatasok kockazata.
A hepatitis B vagy C egyidejii antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi el6irasat is
figyelembe kell venni.

Vesebetegség

A Ziagen nem javasolt végso stadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknek (1asd 5.2 pont).



Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombindlt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stilyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani elsd hetekben vagy honapokban figyeltek meg. F6bb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a Preumocystis carinii okozta
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.
Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat szintén jelentették
immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint a kialakulas idopontja valtozo, és ezek az
események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utan is el6fordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszupressziot €s a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszatava
kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Opportunista fertozések

Ziagen-kezelésben vagy barmely mas antiretroviralis terapiaban részesiilé betegekben a kezelés
mellett is kialakulhatnak opportunista fertézések és a HIV-fert6zés egyéb szovodményei. Ezért a
betegeket a HIV-hez kapcsolodo betegségek kezelésében gyakorlott orvosoknak kell gondos klinikai
megfigyelés alatt tartani.

Cardiovascularis események

Habar az abakavirral végzett klinikai és megfigyeléses vizsgalatokbol szarmazo6 adatok
ellentmondasos eredményeket mutatnak, tobb vizsgalat is arra utal, hogy az abakavirral kezelt
betegeknél megnd a cardiovascularis események (kiilondsen a myocardialis infarctus) kockéazata. Ezért
a Ziagen rendelésekor torekedni kell minden befolyasolhatoé rizikofaktor (pl. dohanyzas, magas
vérnyomas, hyperlipidaemia) minimalizalasara.

Ezen tilmenden, a magas cardiovascularis kockazata betegek esetében az abakavirt tartalmazo
kezelési rend helyett fontoldra kell venni mas kezelési lehetéségeket is.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az abakavir és mas gyogyszerek P450-kozvetitésti kolcsonhatasanak lehetdsége csekély. In vitro
vizsgalatok az abakavir citokrom P450 1A1 (CYP1A1) enzimre kifejtett gatlo képességét mutattak. A
P450 nem jatszik jelentOs szerepet az abakavir lebontasaban és az abakavir csak korlatozott mértékben
gatolja a CYP3 A4 altal kdzvetitett metabolizmust. Az abakavir klinikailag relevans koncentraciokban
ugyancsak nem gatolta in vitro a CYP2C9, illetve a CYP2D6 enzimek aktivitasat. A majmetabolizmus
indukciojat nem figyelték meg klinikai vizsgalatokban. Ezért kicsi a lehetésége a kdlcsonhatasnak
antiretroviralis protedzgatld gyogyszerekkel és mas, a fobb P450 enzimek altal metabolizalt
gyogyszerekkel. Klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy nem lépnek fel klinikailag szignifikéns
interakcidk az abakavir, a zidovudin és a lamivudin kdzott.



Az erbs enziminduktorok, mint példaul a rifampicin, a fenobarbital és a fenitoin az UDP-glukuronil-
transzferazokra kifejtett hatasuk utjan kismértékben csokkenthetik az a abakavir

crer

Etanol: Az egyidejiileg fogyasztott etanol megvaltoztatja az abakavir metabolizmusat, megnovelve az
abakavir AUC-értékét kb. 41%-kal. Ezek az adatok nem tekinthetdk klinikailag szignifikdnsnak. Az
abakavirnak nincs hatdsa az etanol metabolizmusara.

Metadon: Egy farmakokinetikai vizsgalatban naponta 2-szer 600 mg abakavirt egylitt adva
metadonnal az abakavir Cpax értéke 35%-kal csokkent, a tmax-0t €gy Oraval késobb érte el, de az AUC
nem valtozott. Az abakavir farmakokinetikajaban bekdvetkez6 valtozasok nem tiinnek klinikailag
jelentésnek. Ugyanebben a vizsgalatban az abakavir a metadon szisztémas clearance-ét 22%-kal
novelte. A gydgyszermetabolizald enzimek indukcidja ezért nem zarhato ki. A metadonnal €s
abakavirral kezelt betegeket meg kell figyelni, hogy nem jelentkeznek-e aluldozirozasra utald
megvonasi tiinetek, mivel esetenként a metadon tjra beallitasa sziikséges lehet.

Retinoidok: A retionid vegyiiletek az alkohol-dehidrogenaz révén eliminaldédnak. Interakcidjuk
abakavirral lehetséges, de még nem vizsgaltak.

Riociguat: In vitro az abakavir gatolja a CYP1Al-et. A korabban egészséges vizsgalati alanyoknal
észlelt riociguat AUC o) értékekhez képest a riociguat egyszeri adagjanak (0,5 mg)
abakavir/dolutegravir/lamivudin kombinaciot (600 mg/50 mg/300 mg naponta egyszer) szedé HIV-
betegeknek torténd egyidejli beadasa hozzavetdleg haromszor magasabb riociguat AUC g.«) értéket
eredményezett. Sziikség lehet a riociguat adagjanak csokkentésére. Figyelembe kell venni a riociguat
alkalmazasi el6irasaban szereplé ddzisajanlasokat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Altalanos szabalyként mind az allatkisérletes vizsgalatokat, mind a terhes néknél szerzett klinikai
tapasztalatokat figyelembe kell venni akkor, amikor a terhes ndk HIV fertézésének antiretroviralis
kezelésérdl, és kovetkezésképpen a HIV fert6zés 0jsziilott felé torténd vertikalis transzmisszio
kockazatanak csokkentésérél dontenek.

Allatkisérletekben, patkdnyban kimutattak a fejlddé embryora és foetusra gyakorolt toxicitast, de
nyulakban ezt nem észlelték (1asd 5.3 pont). Az abakavirrdl kimutattak, hogy allatkisérletes
modellekben karcinogén (lasd 5.3 pont). Ezen adatok humaén klinikai jelentésége nem ismert.
Embereknél kimutattak, hogy az abakavir és/vagy metabolitjai atjutnak a placentan.

Terhes n6knél az els6 trimeszterben tortént expoziciorol rendelkezésre alld tobb, mint 800 vizsgalati
eredmény és a masodik, valamint harmadik trimeszterben tortént expoziciorol elérhetd tobb, mint
1000 vizsgélati eredmény nem jelzett az abakavirral kapcsolatos malformativ és foeto/neonatalis
toxicitast. Ezen adatok alapjan emberek esetében a malformatio kockazata nem valoszint.

Mitokondrialis diszfunkcio

Igazoltak, hogy a nukleozid ¢és nukleotid analdgok in vitro €s in vivo kiillonbozé mérték
mitokondrialis karosodast okoznak. In utero és/vagy sziiletés utani nukleozid-analoég expozicionak
kitett, HIV-negativ csecsemdkben mitokondrialis diszfunkciot jelentettek (1asd 4.4 pont).

Szoptatas

Az abakavir és metabolitjai kivalasztddnak a szoptatd patkanyok tejébe. Az abakavir az emberi
anyatejbe szintén kivalasztodik. Nem allnak rendelkezésre adatok az abakavir harom honaposnal
fiatalabb csecsemok esetében torténd biztonsagos alkalmazasarol. A HIV-fertézés atvitelének
elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nk ne szoptassak csecsemdjiiket.



Termékenység

Allatkisérletekben kimutattak, hogy az abakavir nem gyakorol hatast a termékenységre (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Szamos nemkivanatos reakcid esetében nem vilagos, hogy ezek a Ziagen-nel, a HIV kezelésére
hasznalt szamos gyodgyszerkészitménnyel fliggenek Ossze, vagy a betegség elorehaladasanak
kovetkezményei.

Az alabb felsorolt reakciok koziil szamos gyakran eldfordul (hanyinger, hanyas, hasmenés, 1az,
levertség, borkiiités) abakavirra talérzékeny betegekben. Ezért azokat a betegeket, akiknél ezen
tiinetek barmelyike jelentkezik, gondosan meg kell figyelni a talérzékenységi reakcid szempontjabol
(lasd 4.4 pont). Nagyon ritkan erythema multiforme, Stevens—Johnson-szindréma ¢és toxikus
epidermalis necrolysis eseteket jelentettek olyan esetekben, amikor az abakavir talérzékenység nem
volt kizarhat6. Ilyenkor az abakavir-tartalmt gyogyszer adasat véglegesen le kell allitani.

Szamos nemkivéanatos hatds nem akadalya a kezelés folytatdsanak. Osztalyozasuk a kovetkezo
egyezményes modon tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori
(>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
Gyakori: anorexia.
Nagyon ritka: tejsavas acidosis

Idegrendszeri betegségek
Gyakori: fejfajas.

Emésztérendszeri betegségek
Gyakori: hanyinger, hanyas, hasmenés.
Ritka: pancreatitis.

A bOr és a bor alatti szovetek betegségei
Gyakori: bérkiiités (szisztémas tiinetek nélkiil).
Nagyon ritka: erythema multiforme, Stevens—Johnson-szindroma ¢és toxikus epidermalis necrolysis.

Altalanos tiinetek a beadéast kovetd helyi reakciok
Gyakori: laz, levertség, faradtsag.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Abakavirral szembeni tulérzékenység

A tulérzékenységi reakcio okozta jelek és tiinetek az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ezeket a
klinikai vizsgélatok vagy a forgalomba hozatalt kovetd felmérések soran észlelték. Azok a tiinetek,
amelyek a talérzékenységi reakcidkat jelzd betegek legalabb 10%-anal jelentkeztek, félkovér
bettikkel kertiltek szedésre.

Majdnem minden betegnek, akinél kialakulnak a tulérzékenységi reakciok, laza és/vagy borkiiitése
van (&ltalaban maculo-papularis vagy urticaria) a tlinetegytittes részeként, bar a reakciok eldfordultak
kitités és laz nélkiil is. Tovabbi f6bb tiinetek kozé tartoznak a gastrointestinalis, 1égzdszervi vagy
altalanos tlinetek mint a levertség és a rossz kdzérzet.



Bor Bérkiiités (altalaban maculo-papularis vagy urticaria).

Emésztorendszer Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, a
szajnyalkahartya kifekélyesedése.

Légzorendszer Dyspnoe, kohogés, torokfajas, felnéttkori respiratios distress
szindroma, 1égzési elégtelenség.

Egyéb Laz, levertség, rossz kozérzet, oedema, lymphadenopathia,
hypotensio, conjunctivitis, anaphylaxia.

Neurologiai/Pszichiatriai Fejfajas, paraesthesia.

Haematologiai Lymphopenia.

Maj/hasnyalmirigy Majfunkciés értékek emelkedése, hepatitis, majelégtelenség.

Vazizom- és csontrendszeri Myalgia, ritkan myolysis, arthralgia, kreatin-foszfokinazszint
emelkedés.

Urologia Kreatininszint emelkedése, veseelégtelenség.

A tulérzékenységi reakcidval kapcsolatos tiinetek a kezelés folytatasaval rosszabbodnak, és
¢életveszélyessé is valhatnak, illetve néhdny esetben haldlhoz vezettek.

Az abakavir-kezelés abakavir okozta tulérzékenységi reakciot kovetd tjrainditasa a tiinetek gyors,
orakon beliili visszatérésével jar. A talérzékenységi reakcid recidivaja rendszerint silyosabb, mint az
els6 megjelenés volt, és életet veszélyeztetd hypotonia, valamint haldlozas is bekovetkezhet. Az
abakavir-kezelés ujrainditasa utan hasonlo reakciok ritkan eléfordultak olyan betegeknél is, akiknél a
talérzékenységnek csak egy fo tiinete (lasd feljebb) jelentkezett az abakavir leallitasa el6tt, és nagyon
ritkan olyan betegeknél is kialakultak, akiknél a kezelést tigy inditottak Gjra, hogy korabban nem
voltak tilérzékenységi tiineteik (vagyis elézetesen abakavir-toleransnak tekintett betegeknél).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenved6é HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertozésekkel szemben
gyulladasos reakcio Iéphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat szintén jelentették immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint a kialakulas
idépontja valtozo, és ezek az események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utan is
el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktor betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszutava kombinalt antiretroviralis terapidban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Megvaltozott laboratériumi értékek

Ellen6rzott klinikai vizsgalatokban a Ziagen kezeléssel 6sszefliggd laboratoriumi eltérések nem voltak
gyakoriak, nem észleltek kiilonbséget eléfordulasuk tekintetében a Ziagen-nel kezelt betegek és a
kontrollesoportok kozott.




Gyermekek és serdiil0k

1206, 3 honapos €s 17 éves életkor kozotti HIV-fert6zott gyermeket és serdiildt valogattak be az
ARROW vizsgalatba (COL105677), akik kdziil 669-en kaptak abakavirt és lamivudint naponta
egyszer vagy kétszer (lasd 5.1 pont). A felnéttekhez képest nem észleltek tovabbi biztonsagossagi
problémakat a napi egyszeri vagy kétszeri adagolasi rend szerint kezelt gyermekeknél és serdiiloknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgélatokban egyes betegek maximum 1200 mg-os egyszeri és maximum 1800 mg-os napi
Ziagen adagokat kaptak. A szokasos adagok mellett észlelteken kiviil tovabbi mellékhatasokrol nem
szamoltak be. Az ennél nagyobb adagok hatasai ismeretlenek. Ha tiladagolas torténik, a beteget meg
kell figyelni, hogy jelentkeznek-e toxicitas tiinetei (lasd 4.8 pont), és sziikség esetén standard
szupportiv kezelést kell alkalmazni. Nem ismeretes, hogy az abakavir eltavolithato-e peritoneélis
dializissel vagy hemodializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: nukleozid-reverz-transzkriptaz-inhibitorok ATC kod: JOSAF06

Hatasmechanizmus

Az abakavir egy NRTI. A HIV-1 és a HIV-2 hatékony és szelektiv inhibitora. Az abakavir
intracellularisan metabolizalodik az aktiv szarmazékka, a karbovir-5’-trifoszfatta (TP). In vitro
vizsgalatokban kimutattak, hogy a készitmény hatasmechanizmusa a HIV vonatkozasaban a HIV
reverz transzkriptaz enzim gatlasa, aminek eredménye a lancterminacio és a virus replikacios
ciklusanak megszakitasa. Az abakavir sejtkultiraban kifejtett antiviralis aktivitasat nem antagonizalta,
amikor a nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) didanozinnal, emtricitabinnal, lamivudinnal,
sztavudinnal, tenofovirral vagy zidovudinnal, a nem nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NNRTI)
nevirapinnal vagy a protedz-inhibitor (PI) amprenavirral kombinaltak.

Rezisztencia
In vitro rezisztencia

A HIV-1 abakavir-rezisztens izolatumait in vitro kivalasztottak és kapcsolatba hoztak a reverz
transzkriptaz (RT) kodon-régioi (M184V, K65R, L74V és Y115F kodonok) specifikus genotipikus
valtozasaival. Az abakavirral szembeni virusrezisztencia viszonylag lassan alakul ki in vitro, és
tobbszords mutacio sziikséges a vad tipusu virus ECso-értékének klinikailag jelents emelkedéséhez.

In vivo rezisztencia (kezelésben még nem részestilt betegek)

A legtobb olyan betegbdl nyert izolatumokban, akik a pivotalis klinikai vizsgalatokban a kezelés
részeként abakavirt is kaptak, és kezelésiik virologiailag sikertelen volt, vagy nem talaltak az NRTI-
kezeléssel Osszefiiggd valtozast a kindulasi értékekhez képest (45%), vagy csak M184V vagy M 1841
szelektalodott ki (45%). Az M 184V vagy M 184l szelekcidja altalaban gyakori volt (54%), mig
kevésbé volt gyakori a szelekcio az L74V, a K65R és az Y115F esetében (5%, 1% és 1% ebben a
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sorrendben). A gydgyszerelés kiegészitése zidovudinnal csokkentette az L74V és a K65R abakavir
jelenlétében torténd szelekcidjanak a gyakorisagat (zidovudinnal: 0/40, zidovudin nélkiil: 15/192, 8%).

Abakavir + | /Abakavir+
. Abakavir + . lamivudin + -
Kezelés . .1 lamivudin + Osszesen
Combivir PI (vagy
NNRTI . .
Pl/ritonavir)
Betegek szama 282 1094 909 2285
Viroldgiai
sikertelenségek 43 90 158 291
szama
»On-therapy”
genotipusok 40 (100%) 51 (100%)> 141 (100%) 232 (100%)
szama
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-ok® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. A Combivir a lamivudin és a zidovudin fix d6zisti kombinacidja
2. Kozottiik harom nem-viroldgiai €s négy nem megerdsitett virologiai sikertelenség.
3. Azon egyének szama, akiknél a timidin-analég mutaciok (TAM) szama >1.

TAM-ok szelektalodhatnak ki, amikor timidin-analogokat tarsitanak abakavirral. Hat klinikai vizsgalat
meta-analizise soran az abakavirt zidovudin nélkiil tartalmazoé kezelési rendek esetén TAM nem
szelektalodott ki (0/127), de abakavirt és a timidin-analdg zidovudint tartalmazé kezelések estén
észleltek szelekciot (22/86, 26%).

In vivo rezisztencia (kezelésben mar részesiilt betegek)

Klinikailag jelentés mértékben csokkent abakavir-érzékenységet mutattak ki olyan nem kontrollalt
virusreplikacioji betegek klinikai izoldtumaiban, akiket korabban mas nukleozid-gatlokkal kezeltek,
és akik ezekre rezisztensek voltak. Ot klinikai vizsgalat meta-analizise sordn, amelyekben az abakavirt
a kezelés hatékonysaganak novelése érdekében adtak, 166 egyénbdl 123-nal (74%) volt M184V/1, 50-
nél (30%) T215Y/F, 45-nél (27%) M41L, 30-nal (18%) K70R és 25-nél (15%) D67N. K65R-et nem
talaltak, és az L. 74V és az Y115F nem volt gyakori (£3%). A genotipusra vonatkozé prediktiv érték
logisztikai regresszios modellezése (a kiindulasi HIV-1 RNS [vRNS], CD4+ sejtszdm, a korabbi
antiretroviralis kezelések szama és id6tartama szerint korrigalva) soran azt talaltak, hogy 3 vagy tobb
NRTI rezisztenciaval kapcsolatos mutacio jelenlétéhez csokkent valasz tarsul a 4. héten (p=0,015)
vagy 4 vagy tobb mutacio megjelenése a 24. (median érték) héten (p <0,012). Ezen tilmenden, a 69
beékelddo komplex vagy a Q151M mutécio, amelyek altaldban a A62V, V751, F77L and F116Y
mutacidkkal kombindcidban vannak jelen, nagyfoku abakavir-rezisztenciat okoznak.
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4. hét
Kiindulasi (n =166)
reverz Atlagos L.
transzkriptaz valtozas A <400 képia/ml
L e s n vRINS
mutacio vRNS R
szazaléka
(log1o c/ml)
Nincs 15 -0,96 40%
Csak M184V 75 -0,74 64%
Barmilyen )
NRTI muticié | > 0,72 65%
Barmilyen két
NRTI-vel ” 0.82 320,
kapcsolatos
mutacio
Barmilyen
harom NRTI- 19 20,30 5o
vel kapcsolatos
mutacio
Négy vagy tobb
NRTI-vel 73 0,07 1%
kapcsolatos
mutacio

Fenotipusos rezisztencia és keresztrezisztencia

Az abakavirral szembeni fenotipusos rezisztencia kialakulasahoz M 184V sziikséges, legalabb egy
masik abakavirral szelektalt mutacioval egyiitt, vagy M 184V tobbféle TAM-mal. Az M184V vagy
M184I mutéciokkal 6sszefiiggd fenotipusos keresztrezisztencia mas NRTI-kkel szemben korlatozott
mértékii. A zidovudin, a didanozin, a sztavudin és a tenofovir megtartja antiviralis aktivitasat az ilyen
HIV-1 variansokkal szemben. Az M 184V jelenléte K65R-rel egyiitt, noveli az abakavir, a tenofovir, a
didanozid és a lamivudin kozotti keresztrezisztenciat, tovabba az M 184V jelenléte L74V-vel egyiitt,
noveli az abakavir, a didanozid és a lamivudin kézotti keresztrezisztenciat. Az M 184V jelenléte

Y 115F-fel egyiitt, noveli az abakavir és a lamivudin kozotti a keresztrezisztenciat. Az abakavir
megfeleld alkalmazasahoz itmutatédst adhatnak a jelenleg ajanlott rezisztencia-algoritmusok.

Keresztrezisztencia az abakavir és mas csoportba tartozo antiretroviralis szerek (pl. PI-k vagy
NNRTI-k) k6zott nem valoszindi.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Ziagen kedvez0 hatasat els6sorban azokra a vizsgalatokra alapozzak, amelyek soran antiretroviralis
kezelésben még nem részesiilt, felnétt betegek naponta kétszer 300 mg Ziagen-t, zidovudinnal és
lamivudinnal kombinacioban kaptak.

Napi keétszeri (300 mg) adagolas:

. Kezelésben még nem részesiilt felnottek

Felnott betegekben, akik az abakavirt lamivudinnal és zidovudinnal kombinalva kaptak, a
kimutathatosagi hatar alatti virusmennyiségii (<400 kopia/ml) betegek aranya kozel 70%-os volt
(intention to treat analizis a 48. héten), a CD4 sejtszam megfeleld emelkedésével egyiitt.

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban feln6tteknél az abakavir, a
lamivudin és a zidovudin kombinaciojat hasonlitottak 6ssze indinavir, lamivudin és zidovudin

kombinacidjaval. Tekintettel az id6 eldtti megszakitasok magas aranyara (a kezeltek 42%-a hagyta
abba a randomizalt kezelést a 48. hétre), nem lehet egyértelm kdvetkeztetést levonni a két kezelés
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terapias egyenértékiiségére vonatkozoan a 48. héten. Bar az abakavirt és indinavirt tartalmazo
kezelésben részesiilé csoportok kdzott hasonlo antiviralis hatast figyeltek meg azon betegek aranya
alapjan, akiknél a plazma virusterhelése a kimutathatosagi hatér alatt volt (<400 kopia/ml; az
»intention to treat” (ITT) analizis alapjan ez az arany 47% versus 49%, mig az ,,as treated” (AT)
analizisben 86% versus 94% az abakavir és az indinavir kombinacidk esetében, ebben a sorrendben),
az indinavir-kombinacid kedvez6bb eredményeket mutatott, kiilondsen a betegek azon alcsoportjaban,
akiknél magas volt a virusterhelés (>100 000 kopia/ml a vizsgalat kezdetén; ITT analizis alapjan 46%
versus 55%; AT analizis alapjan 84% versus 93% az abakavir, illetve az indinavir esetében, ebben a
sorrendben).

Egy multicentrikus, kettds vak kontrollos vizsgalatban (CNA30024) 624 HIV-fert6zott, antiretroviralis
kezelésben még nem részesiilt beteg randomizacioé alapjan vagy naponta kétszer 300 mg abakavirt,
vagy naponta kétszer 300 mg zidovudint kapott, mindkét esetben naponta kétszer 150 mg
lamivudinnal és naponta egyszer 600 mg efavirenzzel kombinacioban. A kettOs vak kezelést legalabb
48 hétig folytattak. Az ,,intention to treat” (ITT) populacidoban az abakavir csoport betegeinek
70%-anal értek el plazma HIV RNS <50 kdpia/ml viroldgiai reakciot a 48. héten, 6sszehasonlitva a
zidovudin csoport betegeinek 69%-aval (a kezelési kiilonbségek pontértékelése: 0,8, 95%-os CI -6,3,
7,9). Az ,,as treated” (AT) analizisben a két terapias kar kozti kiilonbség feltiinGbb volt (az abakavir
csoport betegeinek 88%-a, 6sszehasonlitva a zidovudin csoport betegeinek 95%-aval (a kezelési
kiilonbségek pontértékelése: -6,8, 95%-os CI -11,8; -1,7). Mindenesetre, a két elemzés dsszevethetd
volt, azzal a kdvetkeztetéssel, hogy a két terapids kar egyike sem rosszabb a masiknal.

Az ACTG5095 egy randomizalt (1:1:1), kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben 1147, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt HIV-fert6zott felndtt bevonasaval 3
terapiat hasonlitottak 6ssze: zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV) vs
ZDV/3TC/EFV vs ZDV/3TC/ABC. Atlagosan 32 heti kovetés utan a harom nukleoziddal végzett
harmas kezelés (ZDV/3TC/ABC) virologiailag kevésbé volt sikeres, mint a két masik kezelési kar,
fliggetleniil a kiindulasi virusterheléstol (< vagy >100 000 kopia/ml), amennyiben a ZDV/3TC/ABC
karon a kezeltek 26%-anal, a ZDV/3TC/EFV karon 16%-anal, a 4 gydgyszeres karon pedig 13%-anal
volt virologiailag sikertelen a kezelés (HIV RNS >200 kopia/ml). A 48. héten azon betegek aranya,
akiknél a HIV RNS 50 kdpia/ml alatt volt, sorrendben 63%, 80%, ill. 86% volt a ZDV/3TC/ABC, a
ZDV/3TC/EFV, ill. a ZDV/3TC/ABC/EFV karon. A vizsgalat Data Safety Monitoring Board-ja ekkor
leallitotta a ZDV/3TC/ABC kart, tekintettel a virologiailag sikerteleniil kezeltek nagyobb aranyara. A
masik két karon vak elrendezésben folytattak a kezelést. 144 hetes atlagos kdvetés utdn a
ZDV/3TC/ABC/EFV karon a kezeltek 25%-anal és a ZDV/3TC/EFV karon 26%-uknal itélték
virologiailag sikertelennek a kezelést. A két kar kozott nem volt jelentds kiilonbség az elso virologiai
kudarcig eltelt id6 tekintetében (p=0,73, log-rank teszt). Ebben a vizsgalatban az ABC hozzdadésa a
ZDV/3TC/EFV kezeléshez nem ndvelte jelentdsen a hatékonysagot.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologiai kudarc (HIV|32 hét 26% 16% 13%
RNS >200 kopia/ml) |144 hét - 26% 25%
Virologiai siker (48 hét 63% 80% 86%
HIV RNS
<50 képia/ml)
o Kezelésben mar részesiilt felnéttek

Kevésbé intenziv antiretroviralis kezelésben részesiilt feln6ttek esetében az abakavir hozzaadasa a
kombinalt antiretroviralis kezeléshez szerény elényoket biztositott a virusmennyiség csdkkentésében
(a median érték valtozasa 0,44 logio kopia/ml a 16. héten).

Az el6zodleg intenziv NRTI kezelésben részesiilt betegek esetében az abakavir hatékonysaga nagyon
csekély. Az egy 0j kombinalt kezelés részeként elérhetd elonyok mértéke a korabbi terapia jellegétol
és id6tartamatol fiigg, ami mar esetleg az abakavirra keresztrezisztens HIV-1 variansokat is
kiszelektalhatott.
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Napi egyszeri (600 mg) adagolas:
o Kezelésben még nem részesiilt felnottek

Az abakavir napi egyszeri adagolasat egy multicentrikus, kett6s vak kontrollos vizsgalat (CNA30021)
tamasztja al4, amelybe 770 HIV-fertdzott, kezelést még nem kapott felnéttet vontak be, akik
elsésorban tiinetmentes HIV-fertézésben szenvedtek — Centre for Disease Control and Prevention
(CDC) A stadium. Randomizaci6 alapjan vagy naponta egyszer 600 mg vagy naponta kétszer 300 mg
abakavirt kaptak, naponta egyszer adagolt efavirenzzel és lamivudinnal kombinacioban. Hasonlo
klinikai eredményt figyeltek meg mindkét adagolési rend esetében (a kezelési kiilonbségek
pontértékelése -1,7, 95%-o0s CI -8.4, 4,9). Ezekbdl az eredményekbdl 95%-o0s biztonsaggal
megallapithato, hogy a valddi kiilonbség nem nagyobb 8,4%-nal, a napi kétszeri adagolas javara. Ez a
potencialis kiilonbség eléggé kicsiny ahhoz, hogy le lehessen vonni azt a végsd kovetkeztetést,
miszerint a naponta egyszer adott abakavir nem rosszabb a napi kétszeri abakavirnal.

A virologiai sikertelenség (a virusterhelés >50 kopia/ml) el6fordulasa 6sszességében hasonloképpen
alacsony volt mind a naponta egyszer, mind a naponta kétszer kezelt csoportban (10%, ill. 8%). A
genotipus vizsgalathoz hasznalt kevés mintdban az volt a tendencia, hogy az naponta egyszeri
adagolasnal nagyobb aranyban voltak NRTI-hez tarsult mutaciok a naponta kétszeri abakavir
adagolashoz képest. Egyértelmi kovetkeztetések nem vonhatdk le ebbdl a vizsgalatbol, tekintettel a
kapott adatok korlatozott mennyiségére. Az abakavir napi egyszeri adagolasban hosszu tavon

(48 hétnél tovabb) torténo alkalmazasarol jelenleg kevés az adat.

o Kezelésben mar részesiilt felnéttek

A CAL30001 vizsgalatban 182, korabban viroldgailag eredményteleniil mar kezelt beteg kapott
randomizaltan vagy fix dézisu abakavir/lamivudin kombinaciét (FDC) naponta egyszer, vagy 300 mg
abakavirt naponta kétszer és 300 mg lamivudint naponta egyszer, mindkét esetben tenofovirral és egy
PI-vel vagy egy NNRTI-vel kombinacioban, 48 héten keresztiil. Az eredmények alapjan az FDC-t
kapo csoport allapota nem volt rosszabb a napi kétszer abakavirral kezeltekénél, a HIV-1 RNS hasonl6
csokkenése alapjan, amit a kiindulési értékbdl kivont atlagos gorbe alatti teriiletb6l szamitottak
(AAUCMB, -1,65 logio kopia/ml versus -1,83 logio kopia/ml, a 95%-o0s CI -0,13, 0,38). A HIV-1 RNS
<50 kopia/ml (50% versus 47%) és <400 kopia/ml (54% versus 57%) arany ugyancsak hasonld volt a
két csoportban (ITT populécio). Mivel azonban a vizsgalatba kevésbé intenziv kezelésben részesiilt
betegeket vontak be, és a vizsgalat két karja nem volt kiegyenstlyozott a kiindulasi virusterhelés
tekintetében, ezeket az eredményeket megfontoltan kell értelmezni.

Az ESS30008 vizsgalatban 260, kezelésben mar részesiilt beteg, akiknél az elsé kezelésben a naponta
kétszer adott 300 mg abakavir é€s 150 mg lamivudin plusz egy PI vagy NNRTI virus szuppressziot
eredményezett, random elrendezésben vagy ezt a kezelést kapta tovabb, vagy atvaltott
abakavir/lamivudin FDC plusz egy PI vagy NNRTI szedésére 48 héten keresztiil. Az eredmények azt
mutatjak, hogy az FDC csoportban a virologiai eredmény hasonl6 volt (nem rosszabb), mint az
abakavir plusz lamivudin csoportban, azon személyek aranya alapjan, akiknél a HIV-1 RNS

<50 koépia/ml volt (90%, illetve 85%, 95%-o0s CI -2,7, 13,5).

Kiegészitd informaciok:

A Ziagen gyogyszerbiztonsagat ¢és hatékonysagat még nem értekelték ki teljesen a kiilonbozo,
tobbgyogyszeres kombinalt kezelési sémakban (kiilonosen az NNRTI-ket tartalmazo
kombinaciokban).

Az abakavir atjut a cerebrospinalis folyadékba (CSF) (lasd 5.2 pont), és megallapitottak, hogy

csokkenti a HIV-1 RNS szintet a CSF-ben. Ugyanakkor az AIDS dementia complexben szenvedd
betegekben nem volt hatdsa a neuropszicholdgiai teljesitményre.
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Gyermekek és serdiilok:

HIV-fert6zott gyermekek ¢€s serdiilok randomizalt, multicentrumos, kontrollos vizsgalata keretében
egy randomizalt sszehasonlito vizsgalatot végeztek a napi egyszeri, illetve kétszeri adagolasi rend
szerint alkalmazott abakavirral és lamivudinnal. 1206, 3 honapos és 17 éves életkor kozotti gyermeket
és serdiil6t valogattak be az ARROW vizsgalatba (COL105677), és az adagolast az Egészségiigyi
Vilagszervezet kezelési ajanlasai (Csecsemok és gyermekek HIV fertdzésének antiretroviralis
kezelése, 2006) alapjan, testtomeg csoportok szerint végezték. Harminchat hetes olyan kezelést
kdvetden, amelynek soran naponta kétszer alkalmaztak az abakavirt és a lamivudint, 669 alkalmas
beteget randomizaltak, legalabb 96 hétig vagy az abakavir és a lamivudin napi kétszeri alkalmazast
folytato, vagy napi egyszeri alkalmazasra 4tallitott csoportba. Megjegyzendd, hogy ebbdl a
vizsgalatbol nem alltak rendelkezésre klinikai adatok egy éves életkor alatti gyermekekre
vonatkozoan. Az eredményeket az alabbi tablazat 6sszegzi:

A 48. és a 96. héten mért <80 kopia/ml plazma HIV-1 RNS virolégiai valaszok az
abakavirt+lamivudint napi egyszeri, illetve kétszeri adagolasi rend szerint szed6é randomizalt
csoportokban az ARROW vizsgalatban (obszervacios analizis)

Napi kétszeri Napi egyszeri
alkalmazas alkalmazas
N (%) N (%)
0. hét (>36 kezelési hét utan)
<80 kopia/ml 250/331 (76) 237/335 (71)
plazma HIV-1 RNS

Kockazat kiilonbség -4,8% (95%-o0s CI -11,5% to +1,9%), p=0,16
(napi egyszeri —
kétszeri adagolas)

48. hét
<80 kopia/ml 242/331 (73) 236/330 (72)
plazma HIV-1 RNS
Kockazat kiilonbség -1,6% (95%-os CI -8,4% to +5,2%), p=0,65
(napi egyszeri —
kétszeri adagolas)
96. hét
<80 kopia/ml 234/326 (72) 230/331 (69)
plazma HIV-1 RNS
Kockazat kiilonbség -2,3% (95%-o0s CI -9,3% to +4,7%), p=0,52

(napi egyszeri —
kétszeri adagolas)

Az elére meghatarozott, -12%-os non-inferioritasi hatar alapjan az elsddleges végpont (a 48. héten
<80 kopia/ml) és a masodlagos végpont (a 96. héten <80 kopia/ml), valamint az dsszes vizsgalt
hatarérték (<200 kopia/ml, <400 kopia/ml, <1000 kopia/ml) tekintetében, amelyek mind joval beliil
estek ezen a non-inferioritasi hataron, a napi egyszeri adagolasu abakavir+lamivudin csoport
bizonyitottan nem volt rosszabb (non-inferior), mint a napi kétszeri adagolassal kezelt csoport. A napi
egyszeri, illetve kétszeri adagolas heterogenitasat vizsgalo alcsoport analizis nem igazolt jelentds
nemi, életkori, illetve virusterhelésbdl szarmaz6 hatast a randomizalaskor. A kovetkeztetések az
analitikai modszertdl fiiggetleniil a non-inferioritast tamasztottak ala.

Egy kiilon vizsgalatban, amely gyermekeknél vak elrendezés nélkiil hasonlitotta 6ssze az NRTI
kombinéaciokat (vak elrendezésben vagy anélkiil alkalmazott nelfinavirrel), az abakavirral és
lamivudinnal kezeltek (71%), illetve az abakavirral és zidovudinnal kezeltek (60%) nagyobb aranyanal
észleltek <400 kopia/ml HIV-1 RNS értéket a 48. héten, szemben azokkal, akiket lamivudinnal és
zidovudinnal kezeltek (47%) [p = 0,09, bevalogatas szerinti analizis]. Hasonl6an, az abakavirt
tartalmaz6 kombinaciokkal kezelt gyermekeknél nagyobb aranyban figyeltek meg <50 kopia/ml
HIV-1 RNS értéket a 48. héten (53%, 42% és 28% a fenti sorrendben, p = 0,07).
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Egy farmakokinetikai vizsgalatban (PENTA 15) négy, 12 honapnal fiatalabb, virologiailag kontrollalt
beteget atallitottak az abakavir plusz lamivudin bels6leges oldattal torténé napi kétszeri adagolasi
rendr6l napi egyszeri adagolasra. A 48. héten harom betegnél nem kimutathato virusterhelést észleltek,
mig egy esetben 900 kopia/ml HIV RNS plazmaszintet mértek. Nem észleltek biztonsagossagi
problémat ezeknél a betegeknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az abakavir szajon at bevéve gyorsan ¢s jol felszivodik. Az oralisan adott abakavir abszolt
biohasznosulasa felnéttekben kb. 83%. A per os bevételt kdvetden az abakavir maximalis

crer

1,0 ora.

Terapias adagolas, naponta kétszer 300 mg adagolasa esetén az abakavir steady state Cpax €S Ciin
kozépértéke (CV) kb. 3,00 pg/ml (30%), ill. 0,01 pg/ml (99%). 12 6ras adagolasi intervallum esetén
az AUC kozépértéke (CV) 6,02 pgxora/ml (29%) volt, ez kb. 12,0 pgxora/ml napi AUC-nek felel
meg. A belsbleges oldat esetében a Crax-érték valamivel magasabb, mint a tablettanal. 600 mg
abakavir tablettaban torténd bevétele utan az abakavir Cmax k6zépértéke (CV) kb. 4,26 pg/ml (28%), és
az AUC, kozépértéke (CV) 11,95 pgxora/ml (21%) volt.

A taplalék késleltette a felszivodast és csokkentette a Crax értéket, de az altalanos plazmakoncentraciot
(AUC) nem befolyasolta. Ezért a Ziagen-t be lehet venni étkezéskor vagy két étkezés kozotti
idészakban is.

Az Osszetort tablettak kevés pépes étellel vagy folyadékkal torténd adagolasa varhatdan nem
befolyasolja a gydgyszerkészitmény mindségét, és ennek kovetkeztében a klinikai hatas megvaltozasa
sem varhato. Ezt a kdvetkeztetést fizikai-kémiai és farmakokinetikai adatok tdmasztjak ala,
feltételezve, hogy a beteg a tablettat 100%-ban 6szetori és elkeveri, valamint azonnal elfogyasztja.

Eloszlas

Intravénas alkalmazast kovetden a latszolagos eloszlasi térfogat mintegy 0,8 1/ttkg volt, jelezve, hogy
az abakavir szabadon behatol a testszovetekbe.

HIV-fert6zott betegeken végzett vizsgalatok szerint az abakavir jol penetral a cerebrospinalis
folyadékba (CSF), a CSF/plazma AUC arany 30 és 44% kozott volt. A megfigyelt csucskoncentracio
értékek 9 szer nagyobbak, mint az abakavir 0,08 pug/ml-es, illetve 0,26 uM-os ICso értékei, naponta
kétszer 600 mg abakavir adasa esetén.

A plazmafehérje kotddésre vonatkozo in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az abakavir terapias
koncentraciokban csak kis-kozepes mértékben (kb. 49%) ktddik az emberi plazmafehérjékhez. Ebbol
arra lehet kdvetkeztetni, hogy kicsi a valoszintisége a plazmafehérjékrol térténd leszoritason alapulo
gyogyszerkodlecsonhatasnak.

Biotranszformacid

Az abakavirt elsdsorban a maj bontja le, az alkalmazott adag kb. 2%-at a vese valasztja ki, valtozatlan
formaban. A metabolizmus emberben elsddlegesen az alkohol-dehidrogenaz és a glukuronid-képzddés
révén torténik, ennek soran 5'-karboxilsav, illetve 5'-glukuronid képzddik, melyek az alkalmazott
dozis mintegy 66%-at teszik ki. A metabolitok a vizelettel iiriilnek.

Eliminacio

Az abakavir atlagos felezési ideje kb. 1,5 6ra. Az abakavir tobbszori oralis adagolasa soran napi
kétszer 300 mg dozisban nincs szignifikdns kumulacio. Az abakavir eliminacidja a majmetabolizmus
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utjan torténik, majd a metabolitok elsésorban a vizelettel valasztédnak ki. A metabolitok és a
valtozatlan abakavir egyiittesen a bevitt abakavir adagnak mintegy 83%-at teszik ki a vizeletben, a
maradék a széklettel tavozik.

Intracellularis farmakokinetika

Egy vizsgalatban, melyben 20 HIV-fert6zott beteg 300 mg abakavirt kapott naponta kétszer, a 24 orés
mintavételi idészak el6tt egyetlen 300 mg-os adagot alkalmazva, a karbovir-TP terminalis
intracellulari felezési idejének geometriai kozépértéke steady state esetén 20,6 ora volt, az abakavir
plazmaban mért felezési idejének geometriai kdzépértékéhez képest, ami ebben a vizsgalatban 2,6 ora
volt. Egy keresztezett vizsgalatban, amelybe 27 HIV-fert6zott beteget vontak be, az intracellularis
karbovir-TP expozicido magasabb volt a naponta egyszer 600 mg abakavir adagolasi rend (AUC24 s

+ 32%, Crmax24,s + 99% €s Cirough + 18%), mint a naponta kétszer 300 mg-os adagolasi rend esetén.
Osszességében, ezek az adatok aldtdmasztjak 600 mg abakavir napi egyszeri adagolasat HIV-fert6zott
betegek kezelésére. Tovabba, a naponta egyszer adagolt abakavir hatékonysagat és biztonsagossagat
egy pivotalis klinikai vizsgalatban is kimutattak (CNA30021 —lasd 5.1 pont, Klinikai tapasztalatok).

Kiilonleges betegcsoportok:

Madjkarosodas

Az abakavirt elsdsorban a maj metabolizalja. Az abakavir farmakokinetikajat enyhe majkarosodasban
szenvedo6 (Child-Pugh érték 5-6) betegeknél vizsgaltak, akik egyszeri dozisban 600 mg abakavirt
kaptak — az AUC medién (tartomany) értéke 24,1 (10,4-54,8) pgxora/ml volt. Az eredmények azt
mutattak, hogy az atlagos emelkedés (90%-os CI) az abakavir AUC értékénél 1,89-szeres [1,32; 2,70],
mig az eliminacios felezési idonél 1,58-szoros [1,22; 2,04] volt. Enyhe majbetegségben szenvedd
betegeknél nem adhato egyértelmi doziscsdkkentési ajanlas, az abakavir expozicid jelentds
variabilitdsa miatt.

Az abakavir alkalmazasa nem ajanlott k6zepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegek esetében.

Vesekarosodas

Az abakavirt els6sorban a maj metabolizalja, és kb. 2%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a
vizelettel. Az abakavir farmakokinetikéja a végso stadiumu vesebetegségben szenveddkben hasonlo a
normalis vesefunkcidji betegekéhez. Eppen ezért nincs sziikség az adagok csokkentésére
vesekarosodasban szenvedd betegekben. Korlatozott tapasztalatok alapjan a Ziagen adasat keriilni kell
a végso stadiumban levo vesebetegeknél.

Gyermekek

A gyermekeken végzett klinikai vizsgalatok alapjan a gyermekeknek adott belséleges oldatbdl és
tabletta gyogyszerformabol az abakavir gyorsan és jol felszivodik. Kimutattak, hogy az abakavir
plazma-expoziciok mindkét gydgyszerforma esetében azonosak voltak ugyanolyan do6zis alkalmazésa
mellett. Az abakavir bels6leges oldatot az ajanlott adagolasi rend szerint kapd gyermekek a
felndttekéhez hasonlé abakavir plazma-expoziciot érnek el. Az abakavir oralis tablettdkat az ajanlott
adagolasi rend szerint szedé gyermekek nagyobb abakavir plazma-expoziciot érnek el, mint a
belsdleges oldatot kapo gyermekek, mert a tabletta gyogyszerformaval nagyobb mg/ttkg adagokat
alkalmaznak.

Nem all rendelkezésre elég biztonsagossagi adat a Ziagen adasanak ajanlasahoz 3 honaposnal fiatalabb
gyermekek részére. A kevés rendelkezésre allo adat alapjan a 2 mg/ttkg belséleges oldat adag

30 naposnadl fiatalabb 1jsziilottekben azonos vagy nagyobb AUC értékeket eredményezett,
Osszehasonlitva az id6sebb gyermekeknek adott 8 mg/ttkg belséleges oldat adaggal.

A farmakokinetikai adatok 3 olyan farmakokinetikai vizsgalatbol (PENTA 13, PENTA 15 és
ARROW PK alvizsgdlat) szarmaznak, amelyekben 12 évesnél fiatalabb gyermekek keriiltek
bevonasra. Az adatokat a lenti tablazat ismerteti:

Az abakavir dinamikus egyensilyi plazma AUC- (0-24) (ugxo6ra/ml) értékek 6sszefoglalasa és a
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napi egyszeri és kétszeri oralis alkalmazas statisztikai 6sszehasonlitasainak vizsgalatok kozotti

osszehasonlitasa
Abakavir Abakavir A napi egyszeri,
Vizsgalat Korcsoport 16 mg/ttkg napi | 4 mg/ttkg napi illetve kétszeri
egyszeri kétszeri alkalmazas
alkalmazas alkalmazas Osszehasonlitasa
Geometriai Geometriai GLS atlagarany
atlagérték atlagérték (90%-os Cl)
(95%-0s Cl) (95%-0s Cl)
ARROW PK 3-12 év 15,3 15,6 0,98
alvizsgalat (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
1. rész
PENTA 13 2-12 év 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3-36 honap 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

A PENTA 15 vizsgalatban négy, 12 honaposnal fiatalabb, olyan beteg lamivudin plazma AUC (0-24)
geometriai atlaga (95%-os CI), akiket a napi kétszeri adagolasi rendrél a napi egyszerire allitottak at
(lasd 5.1 pont), 15,9 (8,86, 28,5) ngxdéra/ml volt a napi egyszeri adagolas, mig 12,7 (6,52, 24,6)

pngxora /ml volt a napi kétszeri adagolés soran.

Idések
Az abakavir farmakokinetikdjat nem vizsgaltak 65 évnél idosebb betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az abakavir nem volt mutagén baktérium tesztekben, de aktivitast mutatott in vitro emberi lymphocyta
kromoszoma-aberracios vizsgalatban, az egér lymphoma tesztben, valamint az in vivo mikronukleusz
tesztben. Ez 6sszhangban van mas nukleozid-analdgok ismert aktivitasaval. Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy csekély a lehetdsége annak, hogy az abakavir magas vizsgalati koncentraciokban akar
in vitro, akar in vivo kromoszoma-karosodast okozzon.

Karcinogenitasi vizsgalatokban per os adtak abakavirt egereknek, patkanyoknak, ¢s mind a malignus,
mind a nem malignus tumorok incidencidja ndvekedett. Malignus tumorok el6fordultak mindkét faj
him allataiban a preputialis mirigyben, és a ndstények clitoris mirigyében, patkanyoknal a himek
pajzsmirigyében, és a ndstények majaban, hugyhdlyagjaban, nyirokcsomdiban és subcutisaban.

Ezeket a tumorokat elsdsorban a legnagyobb dozisok, egereknél 330 mg/ttkg/nap, mig patkanyoknal
600 mg/ttkg/nap adasa esetén észlelték. Kivételt képezett a pracputialis mirigytumor, amely egerekben
110 mg/ttkg do6zisndl jelentkezett. A hatdssal nem rendelkezé ddzisszinten (no effect level) végzett
szisztémas expozicio egerekben és patkanyokban a human terapia soran fennall6 szisztémas expozicio
haromszorosanak, ill. hétszeresének felelt meg. Jollehet emberben a carcinogenitasi potencial nem
ismert, ezek az adatok arra utalnak, hogy a potencidlis klinikai haszon nagyobb, mint a karcinogenitas
kockazata.

A preklinikai toxikoldgiai vizsgalatok soran patkanyokban és majmokban az abakavir kezelés
megnovelte a maj tomegét. Ennek klinikai jelent6sége nem ismert. Klinikai vizsgalatokbol szerzett
bizonyitékok nem allnak rendelkezésre az abakavir hepatotoxikus hatasarol. Tovabba, az abakavir
metabolizmusanak autoindukciojat, ill. mas, a maj Gitjan metabolizalodo gyogyszerkészitmények
metabolizmusdnak indukcidjat nem észlelték emberben.

Abakavirt két évig adva, egereken €s patkanyokon enyhe myocardialis degeneraciot észleltek. A

szisztémas expozicid 7-24-szerese volt a varhaté humén expozicionak. E megfigyelések klinikai
jelentdsége nem ismert.
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Reprodukciods toxicitasi vizsgalatokban patkanyokban embrio és foetalis toxicitast figyeltek meg, de
nyulakban nem. Az észlelt megfigyelések kozé tartozott a csdkkent foetalis testtomeg, a foetalis
oedema, tovabba a csontvaz variaciok/malformatiok el6fordulasanak novekedése, a korai intrauterin
elhalas ¢és halvasziilés. Az abakavir teratogén potencialjara vonatkozolag nem vonhatok le
kovetkeztetések az embrio-foetalis toxicitas miatt.

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatban az abakavir nem befolydsolta sem a ndstények, sem a
himek termékenységét.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
mikrokristalyos celluloz

karboximetil-keményit6-natrium
magnézium-sztearat
kolloid szilicium-dioxid

Tablettabevonat:
triacetin
hipromell6z
titan-dioxid
poliszorbat 80
sarga vas-oxid.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

60 db tabletta gyermekbiztos (PVC/aluminium/papir) buborékcsomagolasban, faltkartonban.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/112/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1999. jalius 8.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. marcius 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Ziagen 20 mg/ml bels6leges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A belsoleges oldat 20 mg abakavirt tartalmaz milliliterenként (szulfat formajaban).
Ismert hatasu segédanyagok:

Szorbit (E420) 340 mg/ml

Metil-parahidroxibenzoat (E218) 1,5 mg/ml

Propil-parahidroxibenzoat (E216) 0,18 mg/ml

Propilén-glikol (E1520) 50 mg/ml

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsoleges oldat.

Tiszta vagy enyhén opalos, sargas vizes oldat, amely id6vel barna szintivé valhat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Ziagen az emberi immunhidny-virus (HIV) fert6zések kombinalt antiretroviralis kezelésére javallott
felnotteknél, serdiiloknél és gyermekeknél (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A Ziagen kedvez6 hatdsanak kimutatasa foleg eldzetesen nem kezelt feln6tt betegek napi kétszeri
adagolassal torténd kombinalt kezelésével végzett vizsgalatok eredményein alapszik (lasd 5.1 pont).

Az abakavir-terdpia megkezdése eldtt valamennyi HIV-fert6zott betegen HLA-B*5701 allél hordozés
szlrést kell végezni, rasszbeli hovatartozastol fiiggetleniil (lasd 4.4 pont). Az abakavir nem
alkalmazhato olyan betegeknél, akikrdl ismert, hogy HLA-B*5701 allél hordozok.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Ziagen-t a HIV-fertdzés kezelésében tapasztalt orvosnak kell rendelnie.

A Ziagen-t be lehet venni taplalékkal és anélkiil is.

A Ziagen tabletta formajaban is rendelkezésre all.

Felnottek, serdiilok és gvermekek (legalabb 25 kg testtomegiiek):

A Ziagen ajanlott adagja napi 600 mg (30 ml). Ez beadhat6 vagy naponta kétszer 300 mg (15 ml),
vagy naponta egyszer 600 mg (30 ml) formajaban (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Gvermekek (25 kg-nal kisebb testtomegiiek):

Gyermekek egy éves életkortol: az ajanlott adag naponta kétszer 8 mg/ttkg, vagy naponta egyszer
16 mg/ttkg, maximum napi 600 mg (30 ml) 6sszdozisig.
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Gyermekek harom hénapostol egy éves életkorig: az ajanlott adag naponta kétszer 8 mg/ttkg. Ha a
naponta kétszeri adagolas nem lehetséges, mérlegelhetd a naponta egyszeri adagolasi rend

(16 mg/ttkg/nap). Figyelembe kell venni, hogy a naponta egyszeri adagolasi renddel kapcsolatos
adatok nagyon korlatozott szamuak ebben a betegcsoportban (Iasd 5.1 és 5.2 pont).

Hadrom honaposnal fiatalabb gyermekek: Harom honaposnal fiatalabb csecsemokre vonatkozoan
kevés a tapasztalat (lasd 5.2 pont).

Ha a beteg attér a napi kétszeri alkalmazasrol napi egyszeri alkalmazésra, az ajanlott napi egyszeri
adagot (lasd fent) kb. 12 6raval az utols6 napi kétszeri adag bevételét kdveten kell bevenniiik, majd a
tovabbiakban kb. 24 6ranként ezzel az ajanlott napi egyszeri adaggal kell folytatniuk a kezelést. A
napi kétszeri alkalmazasra valo visszatérés esetén a betegeknek a napi kétszeri adag szedését kb.

24 6raval az utolso napi egyszeri adag bevételét kdvetden kell megkezdeniiik.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Nem sziikséges a Ziagen adagolasanak megvaltoztatasa renalis diszfunkcioban szenved6 betegek
esetében. Végso stadiumban levo vesebetegségben szenvedd betegeknél azonban a Ziagen
alkalmazasa nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Az abakavirt elsdsorban a maj metabolizalja. Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh érték 5-6)
szenvedo betegeknél nem adhatd egyértelmii dozisajanlas. Kozepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, azért az
abakavir alkalmazasa nem ajanlott, ha nem feltétleniil indokolt. Ha enyhe majkarosodasban szenvedd
betegek kapnak abakavirt, szoros megfigyelés sziikséges, beleértve az abakavir plazmaszintjének
monitorozasat, amennyiben ez megoldhat6 (lasd 4.4 és 5.2 pont).

1dosek
Jelenleg nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok 65 évesnél id6sebb betegekre
vonatkozoan.

4.3 Ellenjavallatok

Abakavirral vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység. Lasd 4.4 és
4.8 pont.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenységi reakciok (lasd még 4.8 pont):

Az abakavir a tilérzékenységi reakciok kockazataval jar (lasd 4.8 pont), amelyek jellemzdi a 14z
¢s/vagy a borkiiités egyéb olyan tlinetekkel, amelyek tobb szerv érintettségét jelzik. Az abakavir
alkalmazasa soran tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, amelyek némelyike életveszélyes,
ritkan pedig haldlos kimenetell volt, ha nem kezelték megfelelden.

Az abakavir okozta tilérzékenységi reakciok kialakulasanak kockazata magas az igazoltan
HLA-B*5701 allél-pozitiv betegeknél. Azonban jelentettek abakavir okozta tilérzékenységi
reakciokat alacsonyabb gyakorisdggal olyan betegeknél is, akik nem hordozzék ezt az allélt.
Ezért az alabbi intézkedéseket be kell tartani:

e A HLA-B*5701 statuszt a kezelés megkezdése el6tt mindig dokumentalni kell.

e  Ziagen-kezelést sohasem szabad kezdeményezni pozitiv HLA-B*5701 statuszu betegeknél
¢s olyan negativ HLA-B*5701 statusziaknal, akiknél abakavir-tartalmi kezelési rend (pl.
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Kivexa, Trizivir, Triumeq) korabbi alkalmazésa soran abakavir okozta tilérzékenységi
reakciot gyanitottak.

o Tulérzékenységi reakcid gyanija esetén a Ziagen alkalmazasat haladéktalanul abba kell
hagyni, még a HLA-B*5701 allél hianyaban is. A Ziagen-kezelés ledllitasanak késlekedése
a talérzékenységi reakcid kialakuldsat kdvetoen életveszélyes reakcidhoz vezethet.

e A Ziagen-kezelés tilérzékenységi reakcid gyantja miatti leallitdsa utan Ziagen-nel vagy
mas abakavir-tartalmu gyoégyszerrel (pl. Kivexa, Trizivir, Triumeq) torténé kezelést
tilos tjra kezdeni.

e Az abakavir-tartalmu kezelés abakavir talérzékenységi reakcio gyantjat kovetden torténd
ujrainditasa a tlinetek orakon beliili hirtelen visszatérését eredményezheti. Ez a recidiva
rendszerint sulyosabb, mint az els6 megjelenés volt és életet veszélyeztetd hypotonia,
valamint halalozas is bekovetkezhet.

e Az abakavir-kezelés ujrakezdésének elkeriilése érdekében azokat a betegeket, akiknél
tulérzékenységi reakcid gyantja allt fenn, utasitani kell arra, hogy semmisitsék meg a
megmaradt Ziagen belsbleges oldatot.

° Az abakavir tulérzékenységi reakcio klinikai leirasa

Az abakavir okozta tilérzékenységi reakcio jellemzdit jol jellemezték a klinikai vizsgalatokban és a
forgalomba hozatalt kdvetd ellendrzés soran. A tiinetek rendszerint az abakavir-kezelés
megkezdésétdl szamitott elsé hat hét soran jelennek meg (a kialakulasig terjed6 atlagos idétartam
11 nap), azonban ezek a reakcidk a kezelés soran barmikor kialakulhatnak.

Majdnem mindegyik abakavir talérzékenységi reakcid lazzal és borkiiitéssel tarsul. Az abakavir
tulérzékenységi reakcio részeként megfigyelt egyéb jelek és tiinetek részletes leirasa a 4.8 pontban
szerepel (,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” rész), beleértve a léguti és a gastrointestinalis
tiineteket is. Fontos tudni, hogy az ilyen tiinetek a tulérzékenységi reakcio tévesen, 1égzészervi
betegségként (pneumonia, bronchitis, pharyngitis) vagy gastroenteritisként torténé
diagnosztizalasahoz vezethetnek.

A talérzékenységi reakcioval kapcsolatos tiinetek a kezelés folytatasaval rosszabbodhatnak, és
¢letveszélyessé is valhatnak. Ezek a tiinetek altaldban megoldodnak az abakavir-kezelés
leallitasaval.

Ritka esetekben azoknal a betegeknél is kialakultak néhany oran beliil életveszélyes reakciok az
abakavir-kezelés ujrainditasakor, akik korabban nem tulérzékenységi reakcio miatt hagytak abba az
abakavir alkalmazasat (lasd 4.8 pont, ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” rész). A kezelés
Ujrainditasat ilyen betegek esetében olyan intézményben kell végezni, ahol azonnali orvosi segitség
all rendelkezésre.

Mitokondrialis diszfunkcid in utero expozicidt kovetben

A nukleozid/nukleotid analdgok kiilonb6z6 mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsemo6knél, akik in utero és/vagy sziiletés utan nukleozid
analdg expozicidonak voltak kitéve. Ezek az esetek tilnyomorészt zidovudint tartalmazo kezelésekkel
Osszefiiggésben léptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematoldgiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran atmenetiek voltak. Ritkan késoi neurologiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia, gorcs,
viselkedési zavarok). Egyeldre nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai zavarokrol van-e
sz6. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid analdg-expozicionak kitett

srer

neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolydsoljak az antiretroviralis terapidra
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vonatkozd nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nék szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megeldzése céljabol dolgoztak ki.

Testtdmeg €s anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terdpia soran testtdmeg-noveked¢s, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozdan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Pancreatitis
Pancreatitis eléfordult, de ok-okozati 6sszefiiggése az abakavir-kezeléssel bizonytalan.

Harmas nukleozid kezelés

Magas virusterhelésii betegek (>100 000 kopia/ml) estében az abakavir, lamivudin és zidovudin
harmas kombinaci6 alkalmazasa kiilonleges mérlegelést igényel (lasd 5.1 pont).

Nagy aranyu virologiai eredménytelenségrol és korai szakaszban kialakulo rezisztenciardl érkeztek
jelentések, amikor az abakavirt tenofovir dizoproxil fumarattal és lamivudinnal kombinaltak, napi
egyszeri adagolasban.

Maijbetegség

A Ziagen biztonsagossagat és hatdsossagat még nem igazoltak olyan betegek esetében, akiknek
valamilyen jelent6s majbetegsége is volt. A Ziagen alkalmazasa nem ajanlott kdzepesen sulyos vagy
sulyos majkarosodasban szenvedok esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél mar elézetesen kialakult majmiikodési zavar, beleértve a kronikus aktiv
hepatitist, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek méjfunkcio-rendellenességek a kombinalt
antiretroviralis kezelés sordn, és ezért allapotukat a szok4dsos modon ellendrizni kell. Ha az ilyen
betegek majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhato, mérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy
leallitasat.

Krénikus hepatitis B vagy C virus tarsfertézésben szenvedd betegek

A kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenved6 és kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilo
betegeknél fokozott a majat érintd sulyos és potencialisan fatalis kimeneteli mellékhatasok kockéazata.
A hepatitis B vagy C egyidejli antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi elGirasat is
figyelembe kell venni.

Vesebetegség

A Ziagen nem javasolt végso stadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknek (1asd 5.2 pont).
Segédanyagok

A Ziagen bels6leges oldat 1 ml-enként 340 mg szorbitot tartalmaz. Az ajanlott adagolasban szedve,
minden 15 ml-es adagban megkozelitéleg 5 g szorbit van. A ritka orokletes fruktdz intoleranciaban
szenvedod betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert. A szorbitnak enyhe hashajto hatdsa van. A szorbit
kalériaértéke 2,6 kcal/g.

A Ziagen bels6leges oldat metil-parahidroxibenzoatot és propil-parahidroxibenzoatot is tartalmaz,

amelyek (valoszintileg késleltetett) allergias reakcidt okozhatnak.
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A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Ziagen bels6leges oldat 50 mg/ml propilén-glikolt tartalmaz. Az ajanlott adagoléas szerint

alkalmazva koriilbeliil 750 mg propilén-glikolt tartalmaz 15 ml-es adagonként.

e Az alkohol-dehidrogenaz barmely szubsztratjaval, pl. etanollal torténd egyidejli alkalmazas
sulyos mellékhatasokat okozhat 5 éven aluli gyermekeknél.

e  Bar nem mutattak ki a propilén-glikol reproduktiv vagy fejlodési toxicitast okozo hatasat
allatokban és emberben, atjuthat a magzatba, és kimutathato az anyatejben. Emiatt a propilén-
glikol terhes vagy szoptatd anyaknal torténd alkalmazasat minden esetben egyedileg kell
elbiralni.

e  Karosodott vese- vagy majmiikodésii betegeknél orvosi megfigyelés sziikséges, mivel a propilén-
glikolnak tulajdonitott olyan mellékhatasokat jelentettek, mint pl. a vesefunkcios zavar (akut
tubularis necrosis), veseelégtelenség vagy majfunkcios zavar.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a Pneumocystis carinii okozta
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.
Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6forduldsat szintén jelentették
immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint a kialakulds id6pontja valtozo, és ezek az
események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utan is el6fordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot €s a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszatava
kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Opportunista fertozések

Ziagen kezelésben vagy barmely mas antiretroviralis terapiaban részesiilé betegekben a kezelés
mellett is kialakulhatnak opportunista fertézések és a HIV-fert6zés egyéb szovodményei. Ezért a
betegeket a HIV-hez kapcsolodo betegségek kezelésében gyakorlott orvosoknak kell gondos klinikai
megfigyelés alatt tartani.

Cardiovascularis események

Habar az abakavirral végzett klinikai és megfigyeléses vizsgalatokbol szarmazo adatok
ellentmondasos eredményeket mutatnak, tobb vizsgalat is arra utal, hogy az abakavirral kezelt
betegeknél megnd a cardiovascularis események (kiilonosen a myocardialis infarctus) kockéazata. Ezért
a Ziagen rendelésekor torekedni kell minden befolyasolhato rizikofaktor (pl. dohanyzas, magas
vérnyomas, hyperlipidaemia) minimalizalasara.

Ezen tilmenden, a magas cardiovascularis kockazata betegek esetében az abakavirt tartalmazo
kezelési rend helyett fontolora kell venni mas kezelési lehetdségeket is.

25



4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az abakavir és mas gyogyszerek P450-kozvetitésti kolcsonhatasanak lehetdsége csekély. In vitro
vizsgalatok az abakavir citokrom P450 1A1 (CYP1AL1) enzimre kifejtett gatlo képességét mutattak. A
P450 nem jatszik jelentOs szerepet az abakavir lebontasaban ¢s az abakavir csak korlatozott mértékben
gatolja a CYP3A4 altal kdzvetitett metabolizmust. Az abakavir klinikailag relevans koncentraciokban
ugyancsak nem géatolta in vitro a CYP2C9, illetve a CYP2D6 enzimek aktivitasat. A majmetabolizmus
indukcigjat nem figyelték meg klinikai vizsgalatokban. Ezért kicsi a lehetdsége a kdlcsonhatasnak
antiretroviralis proteazgatld gyogyszerekkel és mas, a fo6bb P450 enzimek altal metabolizalt
gyogyszerekkel. Klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy nem lépnek fel klinikailag szignifikdns
interakciok az abakavir, a zidovudin és a lamivudin kozott.

Az er6s enziminduktorok, mint példaul a rifampicin, a fenobarbital és a fenitoin az UDP-glukuronil-

crcr

Etanol: Az egyidejiileg fogyasztott etanol megvaltoztatja az abakavir metabolizmusat, megnovelve az
abakavir AUC-értekét kb. 41% kal. Ezek az adatok nem tekinthetdk klinikailag szignifikdnsnak. Az
abakavirnak nincs hatésa az etanol metabolizmusara.

Metadon: Egy farmakokinetikai vizsgalatban naponta 2-szer 600 mg abakavirt egyiitt adva
metadonnal az abakavir Cpax értéke 35%-kal csokkent, a tmax-0t €gy Oraval késobb érte el, de az AUC
nem valtozott. Az abakavir farmakokinetikajaban bekdvetkez valtozasok nem tiinnek klinikailag
jelentésnek. Ugyanebben a vizsgalatban az abakavir a metadon szisztémas clearance-ét 22%-kal
novelte. A gydgyszermetabolizald enzimek indukcidja ezért nem zarhato ki. A metadonnal €s
abakavirral kezelt betegeket meg kell figyelni, hogy nem jelentkeznek-e aluldozirozasra utald
megvonasi tiinetek, mivel esetenként a metadon tjra beallitasa sziikséges lehet.

Retinoidok: A retionid vegyiiletek az alkohol-dehidrogenaz révén eliminalodnak. Interakcidjuk
abakavirral lehetséges, de még nem vizsgaltak.

Riociguat: In vitro az abakavir gatolja a CYP1Al-et. A korabban egészséges vizsgalati alanyoknal
észlelt riociguat AUC o) értékekhez képest a riociguat egyszeri adagjanak (0,5 mg)
abakavir/dolutegravir/lamivudin kombinaciét (600 mg/50 mg/300 mg naponta egyszer) szedé HIV-
betegeknek torténd egyidejli beadasa hozzavetdleg haromszor magasabb riociguat AUC g.«) értéket
eredményezett. Sziikség lehet a riociguat adagjanak csokkentésére. Figyelembe kell venni a riociguat
alkalmazasi el6irasaban szereplé ddzisajanlasokat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Altalanos szabalyként mind az allatkisérletes vizsgalatokat, mind a terhes néknél szerzett klinikai
tapasztalatokat figyelembe kell venni akkor, amikor a terhes nék HIV fert6zésének antiretroviralis
kezelésérdl, és kovetkezésképpen a HIV fert6zés 0jsziilott felé torténd vertikalis transzmisszio
kockazatanak csokkentésérdl dontenek.

Allatkisérletekben, patkdnyban kimutattak a fejlddé embryora és foetusra gyakorolt toxicitast, de
nyulakban ezt nem észlelték (1asd 5.3 pont). Az abakavirr6l kimutattak, hogy allatkisérletes
modellekben karcinogén (lasd 5.3 pont). Ezen adatok humaén klinikai jelentésége nem ismert.
Embereknél kimutattak, hogy az abakavir és/vagy metabolitjai atjutnak a placentan.

Terhes n6knél az els6 trimeszterben tortént expoziciorol rendelkezésre alld tobb, mint 800 vizsgalati
eredmény és a masodik, valamint harmadik trimeszterben tortént expoziciorol elérhetd tobb, mint
1000 vizsgélati eredmény nem jelzett az abakavirral kapcsolatos malformativ és foeto/neonatalis
toxicitast. Ezen adatok alapjan emberek esetében a malformatio kockazata nem valoszint.
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Mitokondrialis diszfunkcio

Igazoltak, hogy a nukleozid és nukleotid analdgok in vitro és in vivo kiillonb6z6é mértékii
mitokondrialis karosodast okoznak. In utero és/vagy sziiletés utani nukleozid-analog expozicionak
kitett, HIV-negativ csecsemdkben mitokondrialis diszfunkciot jelentettek (1asd 4.4 pont).

Szoptatas

Az abakavir és metabolitjai kivalasztodnak a szoptato patkanyok tejébe. Az abakavir az emberi
anyatejbe szintén kivalasztodik. Nem allnak rendelkezésre adatok az abakavir harom hénaposnal
fiatalabb csecsemdk esetében torténd biztonsagos alkalmazasarol. A HIV-fert6zés atvitelének
elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak csecsemdjiiket.

Termékenység

Allatkisérletekben kimutattak, hogy az abakavir nem gyakorol hatast a termékenységre (1asd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Szamos nemkivanatos reakci6 esetében nem vilagos, hogy ezek a Ziagen-nel, a HIV kezelésére
hasznalt szamos gyogyszerkészitménnyel fiiggenek Gssze, vagy a betegség elérehaladasanak
kovetkezményei.

Az alabb felsorolt reakciok koziil szamos gyakran eldfordul (hanyinger, hanyas, hasmenés, 1az,
levertség, borkiiités) abakavirra tilérzékeny betegekben. Ezért azokat a betegeket, akiknél ezen
tiinetek barmelyike jelentkezik, gondosan meg kell figyelni a tilérzékenységi reakcié szempontjabol
(lasd 4.4 pont). Nagyon ritkan erythema multiforme, Stevens—Johnson-szindréma €s toxikus
epidermalis necrolysis eseteket jelentettek olyan esetekben, amikor az abakavir talérzékenység nem
volt kizarhato. Ilyenkor az abakavir-tartalmt gyogyszer adasat véglegesen le kell allitani.

Szamos nemkivéanatos hatas nem akadalya a kezelés folytatdsanak. Osztalyozasuk a kovetkez6
egyezményes modon tdrtént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori
(>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
Gyakori: anorexia.
Nagyon ritka: tejsavas acidosis.

Idegrendszeri betegségek
Gyakori: fejtajas.

Emésztérendszeri betegségek
Gyakori: hanyinger, hanyas, hasmenés.
Ritka: pancreatitis.

A bOr és a bor alatti szovetek betegségei
Gyakori: borkiiités (szisztémas tiinetek nélkiil).
Nagyon ritka: erythema multiforme, Stevens—Johnson-szindroma és toxikus epidermalis necrolysis.

Altalanos tiinetek és a beadast kovetd helyi reakciok
Gyakori: laz, levertség, faradtsag.
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Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Abakavirral szembeni tulérzékenység

A tulérzékenységi reakcio okozta jelek és tiinetei az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Ezeket a
klinikai vizsgélatok vagy a forgalomba hozatalt kovetd felmérések soran észlelték. Azok a tiinetek,
amelyek a talérzékenységi reakcidkat jelzd betegek legalabb 10%-anal jelentkeztek, félkovér
bettikkel kertiltek szedésre.

Majdnem minden betegnek, akinél kialakulnak a tulérzékenységi reakciok, laza és/vagy borkititése
van (&ltalaban maculopapularis vagy urticaria) a tiinetegyiittes részeként, bar a reakciok eléfordultak
kitités és 14z nélkiil is. Tovabbi fobb tiinetek kozé tartoznak a gastrointestinalis, 1égzdszervi vagy
altalanos tiinetek mint a levertség és a rossz kozérzet.

Bor Borkiiités (altalaban maculopapularis vagy urticaria).

Emésztorendszer Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, a
szajnyalkahartya kifekélyesedése.

Légzorendszer Dyspnoe, kohogés, torokfajas, felnéttkori respiratios distress
szindroma, 1égzési elégtelenség.

Egyéb Laz, levertség, rossz kozérzet, oedema, lymphadenopathia,
hypotensio, conjunctivitis, anaphylaxia.

Neurologiai/Pszichiatriai Fejfajas, paraesthesia.

Haematologiai Lymphopenia.

Mdj/hasnydlmirigy Majfunkcids értékek emelkedése, hepatitis, majelégtelenség.

Vazizom- és csontrendszeri Myalgia, ritkan myolysis, arthralgia, kreatin-foszfokinazszint
emelkedés.

Urologia Kreatininszint emelkedés, veseelégtelenség.

A tulérzékenységi reakcidval kapcsolatos tiinetek a kezelés folytatasaval rosszabbodnak, és
¢életveszélyessé is valhatnak, illetve néhdny esetben haldlhoz vezettek.

Az abakavir-kezelés abakavir okozta tulérzékenységi reakciot kovetd Ujrainditasa a tiinetek gyors,
orakon beliili visszatérésével jar. A talérzékenységi reakcio recidivéja rendszerint sulyosabb, mint az
els6 megjelenés volt, és életet veszélyeztetd hypotonia, valamint haldlozas is bekovetkezhet. Az
abakavir-kezelés ujrainditasa utan hasonl6 reakciok ritkan eléfordultak olyan betegeknél is, akiknél a
tulérzékenységnek csak egy fo tiinete (lasd feljebb) jelentkezett az abakavir leallitasa elott, és nagyon
ritkan olyan betegeknél is kialakultak, akiknél a kezelést tigy inditottak Gjra, hogy korabban nem
voltak talérzékenységi tiineteik (vagyis elézetesen abakavir-toleransnak tekintett betegeknél).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat szintén jelentették immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint a kialakulas
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idépontja valtozo, és ezek az események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utan is
eléfordulhatnak (1asd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktor betegek, az
eldérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszitavi kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Megvaltozott laboratériumi értékek

Ellendrzott klinikai vizsgalatokban a Ziagen kezeléssel 6sszefiiggd laboratoriumi eltérések nem voltak
gyakoriak, nem észleltek kiilonbséget el6fordulasuk tekintetében a Ziagen-nel kezelt betegek ¢s a
kontrollcsoportok kdzott.

Gyermekek és serdiilok

1206, 3 honapos és 17 éves életkor kozotti HIV-fert6zott gyermeket és serdiilot valogattak be az
ARROW vizsgalatba (COL105677), akik kdziil 669-en kaptak abakavirt és lamivudint naponta
egyszer vagy kétszer (lasd 5.1 pont). A felnéttekhez képest nem észleltek tovabbi biztonsagossagi
problémakat a napi egyszeri vagy kétszeri adagolasi rend szerint kezelt gyermekeknél és serdiiloknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban egyes betegek maximum 1200 mg-os egyszeri és maximum 1800 mg-os napi
Ziagen adagokat kaptak. A szokasos adagok mellett észlelteken kiviil tovabbi mellékhatasokrol nem
szamoltak be. Az ennél nagyobb adagok hatasai ismeretlenek. Ha tiladagolas torténik, a beteget meg
kell figyelni, hogy jelentkeznek-e toxicitas tiinetei (lasd 4.8 pont), és sziikség esetén standard
supportiv kezelést kell alkalmazni. Nem ismeretes, hogy az abakavir eltavolithat6-e peritoneélis
dializissel vagy hemodializissel.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: nukleozid-reverz-transzkriptaz-inhibitorok, ATC kod: JOSAF06.

Hatasmechanizmus

Az abakavir egy NRTI. A HIV-1 és a HIV-2 hatékony és szelektiv inhibitora. Az abakavir
intracellularisan metabolizalodik az aktiv szarmazékka, a karbovir-5’-trifoszfatta (TP). In vitro
vizsgalatokban kimutattak, hogy a készitmény hatasmechanizmusa a HIV vonatkozasaban a HIV
reverz transzkriptaz enzim gatlasa, aminek eredménye a lancterminacio és a virus replikacios
ciklusanak megszakitasa. Az abakavir sejtkultiraban kifejtett antiviralis aktivitasat nem antagonizalta,
amikor a nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) didanozinnal, emtricitabinnal, lamivudinnal,
sztavudinnal, tenofovirral vagy zidovudinnal, a nem nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NNRTI)
nevirapinnal vagy a protedz-inhibitor (PI) amprenavirral kombinaltak.
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Rezisztencia
In vitro rezisztencia

A HIV-1 abakavir-rezisztens izolatumait in vitro kivalasztottak és kapcsolatba hoztak a reverz
transzkriptaz (RT) kodon-régioi (M184V, K65R, L74V és Y115F kodonok) specifikus genotipikus
valtozasaival. Az abakavirral szembeni virusrezisztencia viszonylag lassan alakul ki in vitro, és
tobbszords mutacio sziikséges a vad tipusu virus ECso-értékének klinikailag jelent6s emelkedéséhez.

In vivo rezisztencia (kezelésben még nem részestilt betegek)

A legtobb olyan betegbdl nyert izolatumokban, akik a pivotalis klinikai vizsgalatokban a kezelés
részeként abakavirt is kaptak, és kezelésiik virologiailag sikertelen volt, vagy nem talaltak az NRTI-
kezeléssel Osszefiiggd valtozast a kindulasi értékekhez képest (45%), vagy csak M184V vagy M 1841
szelektalodott ki (45%). Az M 184V vagy M 184l szelekcidja altalaban gyakori volt (54%), mig
kevésbé volt gyakori a szelekcio az L74V, a K65R és az Y115F esetében (5%, 1% és 1% ebben a
sorrendben). A gydgyszerelés kiegészitése zidovudinnal csokkentette az L74V és a K65R abakavir
jelenlétében torténd szelekcidjanak a gyakorisagat (zidovudinnal: 0/40, zidovudin nélkiil: 15/192, 8%).

. Abakavir +
. Abakavir + s
. Abakavir + . lamivudin + -
Kezelés o .1 lamivudin + Osszesen
Combivir PI (vagy
NNRTI . .
Pl/ritonavir)
Betegek szama 282 1094 909 2285
Virologiai
sikertelenségek 43 90 158 291
szama
»On-therapy”
genotipusok 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
szama
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-ok® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. A Combivir a lamivudin és a zidovudin fix d6zisu kombinacidja
2. Kozottiik harom nem-viroldgiai €s négy nem megerdsitett virologiai sikertelenség.
3. Azon egyének szama, akiknél a timidin-analég mutaciok (TAM) szama >1.

TAM-ok szelektalodhatnak ki, amikor timidin-analogokat tarsitanak abakavirral. Hat klinikai vizsgalat
meta-analizise soran az abakavirt zidovudin nélkiil tartalmazo kezelési rendek esetén TAM nem
szelektalodott ki (0/127), de abakavirt és a timidin-analog zidovudint tartalmazé kezelések estén
észleltek szelekciot (22/86, 26%).

In vivo rezisztencia (kezelésben mar részesiilt betegek)

Klinikailag jelentds mértékben csokkent abakavir-érzékenységet mutattak ki olyan nem kontrollalt
virusreplikacioji betegek klinikai izoldtumaiban, akiket korabban mas nukleozid-gatlokkal kezeltek,
és akik ezekre rezisztensek voltak. Ot klinikai vizsgalat meta-analizise soran, amelyekben az abakavirt
a kezelés hatékonysaganak novelése érdekében adtak, 166 egyénbdl 123-nal (74%) volt M184V/1, 50-
nél (30%) T215Y/F, 45-nél (27%) M41L, 30-nal (18%) K70R és 25-nél (15%) D67N. K65R-et nem
talaltak, és az L. 74V és az Y115F nem volt gyakori (<3%). A genotipusra vonatkozé prediktiv érték
logisztikai regresszios modellezése (a kiindulasi HIV-1 RNS [vVRNS], CD4+ sejtszdm, a korabbi
antiretroviralis kezelések szdma és id6tartama szerint korrigalva) soran azt talaltak, hogy 3 vagy t6bb
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NRTI rezisztenciaval kapcsolatos mutacio jelenlétéhez csokkent valasz tarsul a 4. héten (p=0,015)
vagy 4 vagy tobb mutacioé megjelenése a 24. héten (median érték) (p <0,

012). Ezen talmenden, a 69 beékelédé komplex vagy a Q151M mutacid, amelyek altalaban a A62V,
V751, F77L and F116Y mutaciokkal kombinacidban vannak jelen, nagyfokt abakavir-rezisztenciat
okoznak.

4. hét
Kiindulasi (n =166)
reverz Atlagos A <400 képia/ml
transzKkriptaz valtozas
L e s n vRNS
mutacio vRNS (.
szazaléka
(logio ¢/ml)

Nincs 15 -0,96 40%
Csak M184V 75 -0,74 64%
Barmilyen o
NRTI muticié | > 0,72 6%

Barmilyen két
NRTL-vel — ) 0,82 32%
kapcsolatos
mutacio
Barmilyen
harom NRTI- 19 20,30 50,
vel kapcsolatos
mutacio
Négy vagy tobb
NRTLvel 1 0,07 1%
kapcsolatos
mutacio

Fenotipusos rezisztencia és keresztrezisztencia

Az abakavirral szembeni fenotipusos rezisztencia kialakulasahoz M 184V sziikséges, legalabb egy
masik abakavirral szelektalt mutacioval egyiitt, vagy M184V tobbféle TAM-mal. Az M 184V vagy
M184I mutéciokkal osszefiiggd fenotipusos keresztrezisztencia mas NRTI-kkel szemben korlatozott
mértékil. A zidovudin, a didanozin, a stavudin és a tenofovir megtartja antiviralis aktivitasat az ilyen
HIV-1 variansokkal szemben. Az M184V jelenléte K65R-rel egylitt, noveli az abakavir, a tenofovir, a
didanozid és lamivudin kozott a keresztrezisztenciat, tovabba az M 184V jelenléte L74V-vel egyiitt,
noveli az abakavir, a didanozid és a lamivudin kdzotti keresztrezisztenciat. Az M 184V jelenléte

Y 115F-fel egyiitt, noveli az abakavir és a lamivudin kozott a keresztrezisztenciat. Az abakavir
megfeleld alkalmazasahoz ttmutatéast adhatnak a jelenleg ajanlott rezisztencia-algoritmusok.

Keresztrezisztencia az abakavir €s mas csoportba tartozo antiretroviralis szerek (pl. PI-k vagy NNRTI-
k) kozott nem valdszintl.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
A Ziagen kedvez0 hatasat els6sorban azokra a vizsgalatokra alapozzak, amelyek soran antiretroviralis

kezelésben még nem részesiilt, felnott betegek naponta kétszer 300 mg Ziagen-t, zidovudinnal és
lamivudinnal kombinacidban kaptak.
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Napi kétszeri (300 mg) adagolads
o Kezelésben még nem részesiilt felnottek

Feln6tt betegekben, akik az abakavirt lamivudinnal és zidovudinnal kombinalva kaptak, a
kimutathatdsagi hatar alatti virusmennyiségi (< 400 kopia/ml) betegek aranya kozel 70%-os volt
(intention to treat analizis a 48. héten), a CD4 sejtszam megfeleld emelkedésével egyiitt.

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban felndtteknél az abakavir, a
lamivudin ¢és a zidovudin kombin4ciojat hasonlitottdk dssze indinavir, lamivudin és zidovudin
kombinaciojaval. Tekintettel az 1d6 el6tti megszakitasok magas aranyara (a kezeltek 42%-a hagyta
abba a randomizalt kezelést a 48. hétre), nem lehet egyértelmi kovetkeztetést levonni a két kezelés
terapias egyenértékiiségére vonatkozoan a 48. héten. Bar az abakavirt és indinavirt tartalmazé
kezelésben részesiilé csoportok kdzott hasonlo antiviralis hatast figyeltek meg azon betegek aranya
alapjan, akiknél a plazma virusterhelése a kimutathatosagi hatar alatt volt (<400 képia/ml; az
wintention to treat” (ITT) analizis alapjan ez az arany 47% versus 49%, mig az ,,as treated” (AT)
analizisben 86% versus 94% az abakavir és az indinavir kombinacidk esetében, ebben a sorrendben),
az indinavir-kombinacid kedvez6bb eredményeket mutatott, kiilondsen a betegek azon alcsoportjaban,
akiknél magas volt a virusterhelés (>100 000 kopia/ml a vizsgalat kezdetén; ITT analizis alapjan 46%
versus 55%; AT analizis alapjan 84%, versus 93% az abakavir, illetve az indinavir esetében, ebben a
sorrendben).

Egy multicentrikus, kettos vak kontrollos vizsgalatban (CNA30024) 624 HIV-fert6zott, antiretroviralis
kezelésben még nem részesiilt beteg randomizacioé alapjan vagy naponta kétszer 300 mg abakavirt,
vagy naponta kétszer 300 mg zidovudint kapott, mindkét esetben naponta kétszer 150 mg
lamivudinnal és naponta egyszer 600 mg efavirenzzel kombindcioban. A kettds vak kezelést legalabb
48 hétig folytattak. Az ,.intention to treat” (ITT) populacidban az abakavir csoport betegeinek
70%-anal értek el plazma HIV RNS <50 kdpia/ml viroldgiai reakciot a 48. héten, 6sszehasonlitva a
zidovudin csoport betegeinek 69%-aval (a kezelési kiilonbségek pontértékelése: 0,8, 95%-os CI -6,3,
7,9). Az ,,as treated” (AT) analizisben a két terapias kar kozti kiilonbség feltiin6bb volt (az abakavir
csoport betegeinek 88%-a, 6sszehasonlitva a zidovudin csoport betegeinek 95%-aval (a kezelési
kiilonbségek pontértékelése: -6,8, 95%-os CI -11,8; -1,7). Mindenesetre, a két elemzés Gsszevethetd
volt, azzal a kdvetkeztetéssel, hogy a két terapids kar egyike sem rosszabb a masiknal.

Az ACTG5095 egy randomizalt (1:1:1), kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben 1147, antiretroviralis kezelésben még nem részestiilt HIV-fert6zott felndtt bevonasaval 3
terapiat hasonlitottak 6ssze: zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC), efavirenz (EFV) vs
ZDV/3TC/EFV vs ZDV/3TC/ABC. Atlagosan 32 heti kovetés utan a harom nukleoziddal végzett
harmas kezelés (ZDV/3TC/ABC) virologiailag kevésbé volt sikeres, mint a két masik kezelési kar,
fliggetleniil a kiindulasi virusterheléstdl (< vagy >100 000 kopia/ml), amennyiben a ZDV/3TC/ABC
karon a kezeltek 26%-anal, a ZDV/3TC/EFV karon 16%-anal, a 4 gydgyszeres karon pedig 13%-anal
volt virologiailag sikertelen a kezelés (HIV RNS >200 kopia/ml). A 48. héten azon betegek aranya,
akiknél a HIV RNS 50 koépia/ml alatt volt, sorrendben 63%, 80%, ill. 86% volt a ZDV/3TC/ABC, a
ZDV/3TC/EFV, ill. a ZDV/3TC/ABC/EFV karon. A vizsgalat Data Safety Monitoring Board-ja ekkor
leallitotta a ZDV/3TC/ABC kart, tekintettel a virologiailag sikerteleniil kezeltek nagyobb aranyara. A
masik két karon vak elrendezésben folytattak a kezelést. 144 hetes atlagos kdvetés utan a
ZDV/3TC/ABC/EFV karon a kezeltek 25%-anal és a ZDV/3TC/EFV karon 26%-uknal itélték
virologiailag sikertelennek a kezelést. A két kar kozott nem volt jelentds kiilonbség az els6 virologiai
kudarcig eltelt id6 tekintetében (p=0,73, log-rank teszt). Ebben a vizsgalatban az ABC hozzaadasa a
ZDV/3TC/EFV kezeléshez nem ndvelte jelentésen a hatékonysagot.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologiai kudarc (HIV |32 hét 26% 16% 13%
RNS >200 kopia/ml) |144 hét - 26% 25%
Virologiai siker (48 hét 63% 80% 86%
HIV RNS
<50 képia/ml)
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o  Kezelesben mar részesiilt felnottek

Kevésbé intenziv antiretroviralis kezelésben részesiilt feln6ttek esetében az abakavir hozzaadasa a
kombinalt antiretroviralis kezeléshez szerény elényoket biztositott a virusmennyiség csdkkentésében
(a median érték valtozasa 0,44 logio kopia/ml a 16. héten).

Az el6zdleg intenziv NRTI kezelésben részesiilt betegek esetében az abakavir hatékonysaga nagyon
csekély. Az egy ij kombinalt kezelés részeként elérhetd elonydk mértéke a korabbi terapia jellegétol
és id6tartamatol fiigg, ami mar esetleg az abakavirra keresztrezisztens HIV-1 variansokat is
kiszelektalhatott.

Napi egyszeri (600 mg) adagolas:
o Kezelésben még nem részesiilt felndttek

Az abakavir napi egyszeri adagolasat egy multicentrikus, kettds vak kontrollos vizsgalat (CNA30021)
tamasztja al4, amelybe 770 HIV-fertdzott, kezelést még nem kapott felnéttet vontak be, akik
elsésorban tiinetmentes HIV-fertézésben szenvedtek — Centre for Disease Control and Prevention
(CDC) A stadium. Randomizécio alapjén vagy naponta egyszer 600 mg vagy naponta kétszer 300 mg
abakavirt kaptak, naponta egyszer adagolt efavirenzzel és lamivudinnal kombinacidban. Hasonlo
klinikai eredményt figyeltek meg mindkét adagolasi rend esetében (a kezelési kiilonbségek
pontértékelése -1,7, 95%-o0s CI -8.4, 4,9). Ezekbdl az eredményekbdl 95%-o0s biztonsaggal
megallapithato, hogy a valddi kiilonbség nem nagyobb 8,4%-nal, a napi kétszeri adagolas javara. Ez a
potencialis kiilonbség eléggé kicsiny ahhoz, hogy le lehessen vonni azt a végso kovetkeztetést,
miszerint a naponta egyszer adott abakavir nem rosszabb a napi kétszeri abakavirnal.

A virologiai sikertelenség (a virusterhelés >50 kopia/ml) eléfordulasa dsszességében hasonloképpen
alacsony volt mind a naponta egyszer, mind a naponta kétszer kezelt csoportban (10%, ill. 8%). A
genotipia vizsgalathoz hasznalt kevés mintaban az volt a tendencia, hogy az naponta egyszeri
adagolasnal nagyobb aranyban voltak NRTI-hez tarsult mutaciok a naponta kétszeri abakavir
adagolashoz képest. Egyértelmi kovetkeztetések nem vonhatdk le ebbdl a vizsgalatbol, tekintettel a
kapott adatok korlatozott mennyiségére. Az abakavir napi egyszeri adagolasban hossza tdvon (48
hétnél tovabb) torténd alkalmazasardl jelenleg kevés az adat.

o Kezelésben mar részesiilt felnottek

A CAL30001 vizsgalatban 182, korabban viroldgailag eredményteleniil mar kezelt beteg kapott
randomizaltan vagy fix dézisu abakavir/lamivudin kombinéciét (FDC) naponta egyszer, vagy 300 mg
abakavirt naponta kétszer és 300 mg lamivudint naponta egyszer, mindkét esetben tenofovirral és egy
PI-vel vagy egy NNRTI-vel kombinacidban, 48 héten keresztiil. Az eredmények alapjan az FDC-t
kapo csoport allapota nem volt rosszabb a napi kétszer abakavirral kezeltekénél, a HIV-1 RNS hasonl6
csokkenése alapjan, amit a kiindulasi értékbdl kivont atlagos gorbe alatti teriiletbdl szamitottak
(AAUCMB, -1,65 logio kopia/ml, versus -1,83 logio kopia/ml, a 95%-o0s CI1 0,13, 0,38). A HIV-1 RNS
<50 kopia/ml (50% versus 47%) és <400 kopia/ml (54% versus 57%) arany ugyancsak hasonlé volt a
két csoportban (ITT populécio). Mivel azonban a vizsgalatba kevésbé intenziv kezelésben részesiilt
betegeket vontak be, és a vizsgalat két karja nem volt kiegyenstlyozott a kiindulasi virusterhelés
tekintetében, ezeket az eredményeket megfontoltan kell értelmezni.

Az ESS30008 vizsgalatban 260 beteg, akiknél az els6 kezelésben a naponta kétszer adott 300 mg
abakavir és 150 mg lamivudin plusz egy PI vagy NNRTI virus szuppressziot eredményezett, random
elrendezésben vagy ezt a kezelést kapta tovabb, vagy atvaltott abakavir/lamivudin FDC plusz egy PI
vagy NNRTI szedésére 48 héten keresztiil. Az eredmények azt mutatjak, hogy az FDC csoportban a
viroldgiai eredmény hasonld volt (nem rosszabb), mint az abakavir plusz lamivudin csoportban, azon
személyek aranya alapjan, akiknél a HIV-1 RNS <50 kopia/ml volt (91%, illetve 85%, 95%-os CI -
2,7,13,5).
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Kiegészito informaciok:

A Ziagen gyogyszerbiztonsagat és hatékonysagat még nem értékeltek ki teljesen a kiillonbozo, tobb
gyogyszeres kombinalt kezelési sémakban (kiilonosen az NNRTI-ket tartalmazo kombinacidokban).

Az abakavir atjut a cerebrospinalis folyadékba (CSF) (lasd 5.2 pont), és megallapitottak, hogy
csOkkenti a HIV-1 RNS szintet a CSF-ben. Ugyanakkor az AIDS dementia complexben szenvedd
betegekben nem volt hatasa a neuropszicholdgiai teljesitményre.

Gvermekek és serdiilok

HIV-fert6zott gyermekek és serdiilok randomizalt, multicentrumos, kontrollos vizsgalata keretében
egy randomizalt sszehasonlito vizsgalatot végeztek a napi egyszeri, illetve kétszeri adagolasi rend
szerint alkalmazott abakavirral és lamivudinnal. 1206, 3 honapos €s 17 éves életkor kdzotti gyermeket
és serdiil6t valogattak be az ARROW vizsgalatba (COL105677), és az adagolast az Egészségiigyi
Vilagszervezet kezelési ajanlasai (Csecsemdk és gyermekek HIV fertézésének antiretroviralis
kezelése, 2006) alapjan, testtomeg csoportok szerint végezték. Harminchat hetes olyan kezelést
kdvetden, amelynek soran naponta kétszer alkalmaztak az abakavirt és a lamivudint, 669 alkalmas
beteget randomizaltak, legalabb 96 hétig vagy az abakavir és a lamivudin napi kétszeri alkalmazast
folytato, vagy napi egyszeri alkalmazasra 4tallitott csoportba. Megjegyzendd, hogy ebbdl a
vizsgalatbol nem alltak rendelkezésre klinikai adatok egy éves életkor alatti gyermekekre
vonatkozdan. Az eredményeket az alabbi tablazat 6sszegzi:

A 48. és a 96. héten mért <80 kopia/ml plazma HIV-1 RNS virolégiai valaszok az
abakavirt+lamivudint napi egyszeri, illetve kétszeri adagolasi rend szerint szed6é randomizalt
csoportokban az ARROW vizsgalatban (obszervaciés analizis)

Napi kétszeri Napi egyszeri

alkalmazas alkalmazas

N (%) N (%)
0. hét (>36 kezelési hét utian)
<80 kopia/ml 250/331 (76) 237/335 (71)
plazma HIV-1 RNS
Kockazat kiilonbség -4,8% (95%-o0s CI -11,5%-t61 +1,9%-ig),
(napi egyszeri — p=0,16
kétszeri adagolas)
48. hét
<80 kopia/ml 242/331 (73) 236/330 (72)

plazma HIV-1 RNS

Kockazat kiilonbség | -1,6% (95%-o0s CI -8,4% -td1 +5,2%-ig), p=0,65
(napi egyszeri —

kétszeri adagolas)

96. hét
<80 kopia/ml 234/326 (72) 230/331 (69)
plazma HIV-1 RNS
Kockazat kiilonbség -2,3% (95%-0s CI -9,3%-t06l +4,7%-ig), p=0,52
(napi egyszeri —
kétszeri adagolas)

Az elére meghatarozott, -12%-os non-inferioritasi hatar alapjan az elsddleges végpont (a 48. héten
<80 kopia/ml) és a masodlagos végpont (a 96. héten <80 kopia/ml), valamint az 6sszes vizsgalt
hatarérték (<200 kopia/ml, <400 kopia/ml, <1000 kdpia/ml) tekintetében, amelyek mind joval beliil
estek ezen a non-inferioritasi hataron, a napi egyszeri adagolast abakavir+lamivudin csoport
bizonyitottan nem volt rosszabb (non-inferior), mint a napi kétszeri adagolassal kezelt csoport. A napi
egyszeri, illetve kétszeri adagolas heterogenitasat vizsgald alcsoport analizis nem igazolt jelentos
nemi, életkori, illetve virusterhelésbdl szdrmazd hatast a randomizalaskor. A kovetkeztetések az
analitikai modszertdl fiiggetleniil a non-inferioritast tamasztottak ala.
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Egy kiilon vizsgalatban, amely gyermekeknél vak elrendezés nélkiil hasonlitotta 6ssze az NRTI
kombinaciokat (vak elrendezésben vagy anélkiil alkalmazott nelfinavirrel), az abakavirral és
lamivudinnal kezeltek (71%), illetve az abakavirral és zidovudinnal kezeltek (60%) nagyobb aranyanal
észleltek <400 kopia/ml HIV-1 RNS értéket a 48. héten, szemben azokkal, akiket lamivudinnal és
zidovudinnal kezeltek (47%) [p = 0,09, bevalogatas szerinti analizis]. Hasonldan, az abakavirt
tartalmaz6 kombinaciokkal kezelt gyermekeknél nagyobb aranyban figyeltek meg <50 kopia/ml
HIV-1 RNS értéket a 48. héten (53%, 42% és 28% a fenti sorrendben, p = 0,07).

Egy farmakokinetikai vizsgalatban (PENTA 15) négy, 12 honapnal fiatalabb, virologiailag kontrollalt
beteget atallitottak az abakavir plusz lamivudin belsdleges oldattal torténd napi kétszeri adagolasi
rendr6l napi egyszeri adagolasra. A 48. héten harom betegnél nem kimutathat6 virusterhelést észleltek,
mig egy esetben 900 kopia/ml HIV RNS plazmaszintet mértek. Nem észleltek biztonsagossagi
problémat ezeknél a betegeknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az abakavir szajon at bevéve gyorsan és jol felszivodik. Az oralisan adott abakavir abszolut
biohasznosulasa felnéttekben kb. 83%. A per os bevételt kvetden az abakavir maximalis

s

1,0 ora.

A tabletta és az oldat AUC értékei kozt nem figyeltek meg kiilonbséget. Terapias adagolas, naponta
kétszer 300 mg adagolasa esetén az abakavir steady state Cmax €s Cmin k0zépértéke (CV) kb.

3,00 pg/ml (30%), ill. 0,01 pg/ml (99%). 12 o6ras adagolasi intervallum esetén az AUC kozépértéke
(CV) 6,02 pgxora/ml (29%) volt, ez kb. 12,0 pgxdra/ml napi AUC-nek felel meg. A belséleges oldat
esetében a Crax-€rték valamivel magasabb, mint a tablettanal. 600 mg abakavir tablettaban torténd
bevétele utan az abakavir Cmax kozépértéke (CV) kb. 4,26 pg/ml (28%), és az AUC kozépértéke (CV)
11,95 pgxoéra/ml (21%) volt.

A taplalék késleltette a felszivodast és csokkentette a Crax értéket, de az altalanos plazmakoncentraciot
(AUC) nem befolyasolta. Ezért a Ziagen-t be lehet venni étkezéskor vagy két étkezés kozotti
idészakban is.

Eloszlas

Intravénas alkalmazast kovetden a latszolagos eloszlasi térfogat mintegy 0,8 1/ttkg volt, jelezve, hogy
az abakavir szabadon behatol a testszovetekbe.

HIV-fert6zott betegeken végzett vizsgalatok szerint az abakavir jol penetral a cerebrospinalis
folyadékba (CSF), a CSF/plazma AUC arany 30 és 44% kozott volt. A megfigyelt csticskoncentracid
értékek 9-szer nagyobbak, mint az abakavir 0,08 pug/ml-es, illetve 0,26 uM-os ICso értékei, naponta
kétszer 600 mg abakavir adasa esetén.

A plazmafehérje kotddésre vonatkozo in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az abakavir terapias
koncentraciokban csak kis-kozepes mértékben (kb. 49%) kotddik az emberi plazmafehérjékhez. Ebbol
arra lehet kdvetkeztetni, hogy kicsi a valoszintisége a plazmafehérjékrol térténd leszoritason alapulo
gyogyszerkolcsonhatasnak.

Biotranszformacid

Az abakavirt elsdsorban a maj bontja le, az alkalmazott adag kb. 2%-at a vese valasztja ki, valtozatlan
formaban. A metabolizmus emberben elsddlegesen az alkohol-dehidrogenaz és a glukuronid-képzddés
révén torténik, ennek soran 5'-karboxilsav, illetve 5'-glukuronid képzddik, melyek az alkalmazott
dozis mintegy 66%-at teszik ki. A metabolitok a vizelettel iiriilnek.
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Eliminacio

Az abakavir atlagos felezési ideje kb. 1,5 ora. Az abakavir tobbszords oralis adagolasa soran napi
kétszer 300 mg dozisban nincs szignifikans abakavir kumulacid. Az abakavir eliminacidja a
majmetabolizmus utjan torténik, majd a metabolitok elsésorban a vizelettel valasztodnak ki. A
metabolitok és a valtozatlan abakavir egylittesen a bevitt abakavir adagnak mintegy 83%-at teszik ki a
vizeletben, a maradék a széklettel tavozik.

Intracellularis farmakokinetika

Egy vizsgalatban, melyben 20 HIV-fert6zott beteg 300 mg abakavirt kapott naponta kétszer, a 24 6ras
mintavételi idoszak el6tt egyetlen 300 mg-os adagot alkalmazva, a karbovir-TP terminalis
intracellulari felezési idejének geometriai kozépértéke steady state esetén 20,6 ora volt, az abakavir
plazmaban mért felezési idejének geometriai kozépértékéhez képest, ami ebben a vizsgalatban 2,6 éra
volt. Egy keresztezett vizsgalatban, amelybe 27 HIV-fert6zott beteget vontak be, az intracellularis
karbovir-TP expozicido magasabb volt a naponta egyszer 600 mg abakavir adagolasi rend (AUC4s

+ 32%, Crax24,5s + 99% €s Cirough + 18%), mint a naponta kétszer 300 mg-os adagolasi rend esetén.
Osszességében, ezek az adatok alatdmasztjiak 600 mg abakavir napi egyszeri adagolasat HIV-fert6zott
betegek kezelésére. Tovabba, a naponta egyszer adagolt abakavir hatékonysagat és biztonsdgossagat
egy pivotalis klinikai vizsgalatban is kimutattak (CNA30021 — lasd 5.1 pont, Klinikai tapasztalatok).

Kiilonleges betegcsoportok:

Majkarosodas

Az abakavirt els6sorban a maj metabolizalja. Az abakavir farmakokinetikajat enyhe majkarosodasban
szenvedd (Child-Pugh érték 5-6) betegeknél vizsgaltak, akik egyszeri dézisban 600 mg abakavirt
kaptak — az AUC medién (tartomany) értéke 24,1 (10,4-54,8) pgxora/ml volt. Az eredmények azt
mutattak, hogy az atlagos emelkedés (90%-o0s CI) az abakavir AUC értékénél 1,89-szeres [1,32; 2,70]
, mig az eliminacios felezési idonél 1,58-szoros [1,22; 2,04] volt. Enyhe majbetegségben szenvedd
betegeknél nem adhato egyértelmi doziscsdkkentési ajanlas, az abakavir expozicid jelentds
variabilitdsa miatt.

Az abakavir alkalmazasa nem ajanlott k6zepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegek esetében.

Vesekarosodas

Az abakavirt elsdsorban a maj metabolizalja, és kb. 2%-a valasztodik ki valtozatlan forméaban a
vizelettel. Az abakavir farmakokinetikaja a végs6 stadiumi vesebetegségben szenveddkben hasonlé a
normalis vesefunkciojii betegekéhez. Eppen ezért nincs sziikség az adagok csokkentésére
vesekarosodasban szenvedo betegekben. Korlatozott tapasztalatok alapjan a Ziagen adasat keriilni kell
a végso stadiumban levo vesebetegeknél.

Gyermekek

A gyermekeken végzett klinikai vizsgélatok alapjan a gyermekeknek adott bels6leges oldatbdl és
tabletta gyogyszerformabdl az abakavir gyorsan és jol felszivodik. Kimutattak, hogy az abakavir
plazma-expoziciok mindkét gyogyszerforma esetében azonosak voltak ugyanolyan dézis alkalmazasa
mellett. Az abakavir belsdleges oldatot az ajanlott adagolasi rend szerint kapd gyermekek a
felnéttekéhez hasonld abakavir plazma-expoziciot érnek el. Az abakavir oralis tablettakat az ajanlott
adagolasi rend szerint szed6 gyermekek nagyobb abakavir plazma-expoziciot érnek el, mint a
belsdleges oldatot kapo gyermekek, mert a tabletta gyogyszerformaval nagyobb mg/ttkg adagokat
alkalmaznak.

Nem all rendelkezésre elég biztonsagi adat a Ziagen addsanak ajanldsdhoz 3 hdnaposnal fiatalabb
gyermekek részére. A kevés rendelkezésre 4llo adat alapjan a 2 mg/ttkg belséleges oldat adag

30 napnal fiatalabb ujsziilottekben azonos vagy nagyobb AUC értékeket eredményezett,
Osszehasonlitva az idésebb gyermekeknek adott 8 mg/ttkg belsdleges oldat adaggal.
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A farmakokinetikai adatok 3 olyan farmakokinetikai vizsgalatbol (PENTA 13, PENTA 15 és
ARROW PK alvizsgalat) szarmaznak, amelyekben 12 évesnél fiatalabb gyermekek keriiltek
bevonasra. Az adatokat a lenti tablazat ismerteti:

Az abakavir dinamikus egyensilyi plazma AUC- (0-24) (ugxoéra/ml) értékek osszefoglalasa és a
napi egyszeri és kétszeri oralis alkalmazas statisztikai 6sszehasonlitasainak vizsgalatok kozotti
osszehasonlitasa

Abakavir Abakavir A napi egyszeri,
Vizsgalat Korcsoport 16 mg/ttkg napi | 8 mg/ttkg napi illetve kétszeri
egyszeri kétszeri alkalmazas
alkalmazas alkalmazas osszehasonlitasa
Geometriai Geometriai GLS atlagarany
atlagérték atlagérték 90% Cl)
(95% C1 (95% C1)
ARROW PK 3-12 év 15,3 15,6 0,98
alvizsgalat (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
1. rész
PENTA 13 2-12 év 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3-36 honap 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

A PENTA 15 vizsgalatban négy, 12 honaposnal fiatalabb, olyan beteg lamivudin plazma AUC (0-24)
geometriai atlaga (95%-os Cl), akiket a napi kétszeri adagolasi rendrdl a napi egyszerire allitottak 4t
(lasd 5.1 pont), 15,9 (8,86, 28,5) ugxora/ml volt a napi egyszeri adagolas, mig 12,7 (6,52,

24,6) ugxora/ml volt a napi kétszeri adagolas soran.

Ildosek
Az abakavir farmakokinetikajat nem vizsgaltak 65 évnél idésebb betegekben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az abakavir nem volt mutagén baktérium tesztekben, de aktivitast mutatott in vitro emberi lymphocyta
kromoszoma-aberracios vizsgalatban, az egér lymphoma tesztben, valamint az in vivo mikronukleusz
tesztben. Ez §sszhangban van mas nukleozid-analogok ismert aktivitasaval. Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy csekély a lehetdsége annak, hogy az abakavir magas vizsgalati koncentraciokban akar
in vitro, akar in vivo kromoszoma-karosodast okozzon.

Karcinogenitasi vizsgalatokban per os adtak abakavirt egereknek, patkanyoknak, és mind a malignus,
mind a nem malignus tumorok incidenciaja ndvekedett. Malignus tumorok eléfordultak mindkét faj
him allataiban a preputialis mirigyben, és a ndstények clitoris mirigyében, patkanyoknal a himek
pajzsmirigyében, és a néstények majaban, hiigyholyagjaban, nyirokcsomoiban €s subcutisaban.

Ezeket a tumorokat elsdsorban a legnagyobb dozisok, egereknél 330 mg/kg/nap, mig patkanyoknal
600 mg/ttkg/nap adasa esetén észlelték. Kivételt képezett a praeputialis mirigytumor, mely egerekben
110 mg/ttkg dozisnal jelentkezett. A hatassal nem rendelkez6 dozisszinten (no effect level) végzett
szisztémas expozicio egerekben és patkanyokban a human terapia soran kialakuld szisztémas
expozicié hdromszorosanak, ill. hétszeresének felelt meg. Jollehet emberben a carcinogenitasi
potencial nem ismert, ezek az adatok arra utalnak, hogy a potencialis klinikai haszon nagyobb, mint a
karcinogenitas kockazata.

A preklinikai toxikoldgiai vizsgalatok soran patkanyokban és majmokban az abakavir kezelés
megnovelte a maj tomegét. Ennek klinikai jelentésége nem ismert. Klinikai vizsgalatokbol szerzett
bizonyitékok nem allnak rendelkezésre az abakavir hepatotoxikus hatdsarol. Tovabba, az abakavir
metabolizmusdnak autoindukcidjat, ill. mas, a m4j utjan metabolizalodo gydgyszerkészitmények
metabolizmusanak indukciojat nem észlelték emberben.
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Abakavirt két évig adva, egereken és patkanyokon enyhe myocardialis degeneraciot észleltek. A
szisztémas expozicid 7-24-szerese volt a varhatdo human expozicionak. E megfigyelések klinikai
jelentésége nem ismert.

Reprodukciods toxicitasi vizsgalatokban patkanyokban embrio és foetalis toxicitast figyeltek meg, de
nyulakban nem. Az észlelt megfigyelések kozé tartozott a csokkent foetalis testtomeg, a foetalis
oedema, tovabba a csontvaz variacidk/malformatiok eléfordulasanak novekedése, a korai intrauterin
elhalas és halvasziilés. Az abakavir teratogén potencialjara vonatkozoélag nem vonhatok le
kovetkeztetések az embrio-foetalis toxicitas miatt.

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatban az abakavir nem befolyasolta sem a ndstények, sem a
himek termékenységét.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

szorbit 70% (E420)
szacharin-natrium

natrium-citrat

vizmentes citromsav
metil-parahidroxibenzoat (E218)
propil-parahidroxibenzoat (E216)
propilénglikol (E1520)
maltodextrin

tejsav

gliceril-triacetat

mesterséges eper- és bandnaroma
tisztitott viz

natrium-hidroxid és/vagy sosav a pH beallitasara.

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
2 év.

A tartdly elsé kinyitasa utan: 2 honap
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Ziagen bels6leges oldat 240 ml toltettérfogati, gyermekbiztonsagi zarokupakos fehér HDPE
palackba toltve keriil forgalomba.

A csomagolés tartalmaz még egy polietilén csatlakozo feltétet a fecskendéhoz, és egy 10 ml-es oralis
adagolo fecskenddt is, amely (ml-es beosztast) polipropilén hengerbdl és polietilén dugattyubol all.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések
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A mianyag csatlakozo feltét és a szajon at adagolo fecskend6 a belséleges oldat eldirt adagjanak

pontos kimérésére szolgal. A feltétet a palack nyakaba kell illeszteni és a fecskend6t hozza kell

csatlakoztatni. A palack nyilasaval lefelé forditasa utan a megfelel6 mennyiség kiszivhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/112/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1999. jalius 8.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. marcius 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Filmtabletta

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lengyelorszag

Belséleges oldat

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott orvosi rendelvényre kiadhatd gyogyszerkészitmény (Lasd I. Melléklet: Alkalmazasi
el6iras, 4.2 pont)

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy elvégzi a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2. moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, ilettve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e  ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e  ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet benytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS - TABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ziagen 300 mg filmtabletta
abakavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg abakavirt tartalmaz tablettanként (szulfat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 tordvonallal ellatott filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tépje le a Készenléti Kartyat, amely fontos informaciékat tartalmaz!

FIGYELEM! Ha barmilyen talérzékenységre utal6 tiinetet észlel, AZONNAL forduljon
kezel6orvosahoz!

Itt tépje le (a készenléti kartya csatlakozasanal).

| 8.  LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/112/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ziagen 300 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

TABLETTA BUBOREKCSOMAGOLAS SZOVEG

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Ziagen 300 mg tabletta

abakavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

ViiV Healthcare BV

| 3. LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KESZENLETI KARTYA sziovege

1. OLDAL

FONTOS - KESZENLETI KARTYA
ZIAGEN (abakavir) tabletta
Ezt a kartyat mindig tartsa maganal!

Mivel a Ziagen abakavirt tartalmaz, egyes Ziagen-t szed6 betegeknél tulérzékenységi reakcio (sulyos
allergias reakcio) alakulhat ki, amely életveszélyes lehet, ha folytatjak a Ziagen szedését.
HiVJA KEZELOORVOSAT
AZONNAL, aki eldonti, abba kell-e hagynia a Ziagen szedését, ha:
1)  bérkiiités jelentkezik VAGY
2)  egy vagy tobb tiinetet észlel a kivetkezé csoportok koziil legalabb KETTOBOL:

- laz,

- kapkodo 1égzés, torokfajas vagy kohogeés,

- hanyinger vagy hanyas vagy hasmenés vagy hasi fajdalom,

- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet vagy altalanos rossz kozérzet.
Ha ezen reakci6 miatt hagyta abba a Ziagen szedését, SOHA TOBBE NEM SZEDHET ujra Ziagen-t
vagy mas abakavir-tartalmua gyogyszert (pl. Kivexa, Trizivir vagy Triumeq), mivel érakon beliil
¢életveszélyes vérnyomasesés vagy halal 1éphet fel.

(lasd a kartya hatoldalat!)

2. OLDAL

Azonnal Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy a Ziagen tulérzékenységi reakciot
okozott! Irja fel orvosa adatait:

Ha kezeloorvosat nem tudja elérni, azonnal keressen masik megoldast (pl. forduljon a
legkozelebbi korhaz siirgosségi osztalyahoz)!

Ha 4tfogo tajékoztatast kivan kapni a Ziagen-r6l, hivjafela ................... Tel:ooooiiiiin,
(feltiintetve a helyi képviselet neve és telefonszama)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS - BELSOLEGES OLDAT

1. A GYOGYSZER NEVE

Ziagen 20 mg/ml belséleges oldat
abakavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsoleges oldat 20 mg abakavirt tartalmaz milliliterenként (szulfat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A készitményben tobbek kozott van: szorbit (340 mg/ml, E420), metil-parahidroxibenzoat (E218),
propil-parahidroxibenzoat (E216) és propilén-glikol (E1520). Tovabbi informacidért lasd a
betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

240 ml belséleges oldat.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Sz4jon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tépje le a Készenléti Kartyat, amely fontos gydgyszerbiztonsagi informacidkat tartalmaz!

FIGYELEM! Ha barmilyen tulérzékenységre utalé tiinetet észlel, AZONNAL forduljon
kezelGorvosahoz!

Itt tépje le (a készenléti kartya csatlakozasanal).

| 8. LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Felbontas utan két honappal meg kell semmisiteni.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/112/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ziagen 20 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKE - BELSOLEGES OLDAT

1. A GYOGYSZER NEVE

Ziagen 20 mg/ml belséleges oldat
abakavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsoleges oldat 20 mg abakavirt tartalmaz milliliterenként (szulfat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A készitményben tobbek kozott van: szorbit (340 mg/ml, E420), metil-parahidroxibenzoat (E218),
propil-parahidroxibenzoat (E216) és propilén-glikol (E1520). Tovabbi informacidért lasd a
betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

240 ml belséleges oldat.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Felbontas utan két honappal meg kell semmisiteni.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/112/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ziagen 20 mg/ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KESZENLETI KARTYA sziovege

1. OLDAL

FONTOS - KESZENLETI KARTYA
ZIAGEN (abakavir) belsdleges oldat
Ezt a kartyat mindig tartsa maganal!

Mivel a Ziagen abakavirt tartalmaz, egyes Ziagen-t szedé betegeknél tulérzékenységi reakcio (sulyos
allergias reakcio) alakulhat ki, amely életveszélyes lehet, ha folytatjak a Ziagen szedését.
AZONNAL HiVJA KEZELOORVOSAT, aki eldonti, abba kell-e hagynia a Ziagen szedését, ha:
1)  bérkiiités jelentkezik VAGY
2) egy vagy tobb tiinetet észlel a kovetkezé csoportok koziil legalabb KETTOBOL:

- laz,

- kapkodo 1égzés, torokfajas vagy kohogeés,

- hanyinger vagy hanyas vagy hasmenés vagy hasi fajdalom,

- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet vagy altalanos rossz kozérzet.
Ha ezen reakci6 miatt hagyta abba a Ziagen szedését, SOHA TOBBE NEM SZEDHET ujra Ziagen-t
vagy mas abakavir-tartalmua gyogyszert (pl. Kivexa, Trizivir vagy Triumeq), mivel érakon beliil
¢életveszélyes vérnyomasesés vagy halal 1éphet fel.

(lasd a kartya hatoldalat!)

2. OLDAL

Azonnal Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy a Ziagen tulérzékenységi reakciot
okozott! Irja fel orvosa adatait:

Ha kezeloorvosat nem tudja elérni, azonnal keressen masik megoldast (pl. forduljon a
legkozelebbi korhaz siirgosségi osztalyahoz)!

Ha atfogd tajékoztatast kivan kapni a Ziagen-rol, hivja fel ................... Tel:ooovioninnil.
(feltiintetve a helyi képviselet neve ¢€s telefonszama)
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Ziagen 300 mg filmtabletta
abakavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

FONTOS - Tulérzékenységi reakciék
A Ziagen abakavirt tartalmaz (amely egyes gyogyszereknek, igy a Kivexa-nak, Triumeq-nek és a
Trizivir-nek is hatéanyaga). Néhany, abakavirt szed6 betegnél tulérzékenységi reakceio (stilyos
allergias reakcio) alakulhat ki, ami életveszélyes lehet, ha folytatjak az abakavir tartalmu gyodgyszerek
szedését.
Figyelmesen el kell olvasnia minden informaciot a 4. pontban, a ,,Ttlérzékenységi reakciok”
c. bekeretezett részben.

A Ziagen csomagolasaban egy Készenléti Kartya is talalhatd, ami figyelmezteti Ont és az
egészségiigyi dolgozdkat az abakavir tulérzékenységre. Ezt a kartyat vegye le a dobozrdl, és mindig
tartsa maganal.

A betegtajékoztaté tartalma
1. Milyen tipusu gyogyszer a Ziagen és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

2. Tudnivalok a Ziagen szedése el6tt

3. Hogyan kell szedni a Ziagen-t?

4, Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Ziagen-t tarolni?

6. A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyégyszer a Ziagen és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Ziagen-t a HIV (human immunhiany virus) okozta fertozés kezelésére alkalmazzak.

A Ziagen hatdéanyaga az abakavir. Az abakavir az antiretroviralis (retrovirus-ellenes) gydgyszerek
azon csoportjaba tartozik, amelyeket nukleozid-analdg reverz transzkriptaz gatlo szereknek (NRTI-k)
neveznek.

A Ziagen nem gyogyitja meg teljesen a HIV-fertdzést: csokkenti, és alacsony szinten tartja a
virusmennyiséget az On szervezetében. Ezen kiviil noveli a CD4 sejtszdmot a vérében. A CD4 sejtek
olyan fehérvérsejtek, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy segitsék az On szervezetét a
fert6zések lekiizdésében.

A Ziagen-kezelésre nem mindenki reagal egyforman. Az On kezel8orvosa figyelemmel fogja kisérni a
kezelés eredményességét.
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2. Tudnivalék a Ziagen szedése elott

Ne szedje a Ziagen-t:
ha allergias (tulérzékeny) az abakavirra (vagy mas gyogyszerre, amelyik abakavirt tartalmaz —
ugymint Trizivir, Triumeq vagy Kivexa) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
Figyelmesen olvasson el minden informaciot a tulérzékenységi reakciokrol a 4. pontban.
Beszélje meg kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy ez érvényes Onre.

A Ziagen fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

Egyes betegeknél, akik HIV-betegségiikre Ziagen-t szednek, fokozott a stilyos mellékhatasok

kockazata. Onnek tudnia kell a fokozott kockazatokrol:

e ha On kézepesen sulyos vagy stlyos majbetegségben szenved,

e havalaha majbetegségben szenvedett, beleértve a hepatitisz B-t és a hepatitisz C-t is,

e ha kifejezetten tulsilyos (foleg akkor, ha nd),

e ha silyos vesebetegségben szenved.
Beszéljen kezel6orvosaval, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. A gyogyszer szedése alatt
soron kiviili ellendrzo vizsgalatokra lehet sziiksége, beleértve a vérvizsgalatokat is. Tovabbi
informaciokért lasd a 4. pontot.

Abakavir tulérzékenységi reakciok
Az ugynevezett HLA-B*5701 gént nem hordozoé betegeknél is kialakulhat tulérzékenységi reakcio
(stlyos allergias reakcio).

Figyelmesen olvasson el minden informaciot a tilérzékenységi reakciokrol a
betegtajékoztaté 4. pontjaban.

Sziv- és érrendszeri események kockazata
Nem zarhato ki, hogy az abakavir fokozhatja a sziv- és érrendszeri események kockazatat.

Mondja el kezel6orvosanak, ha Onnek sziv- és érrendszeri problémai vannak, dohanyzik, vagy
egyéb olyan betegségben szenved, amely fokozza a sziv- és érrendszeri betegségek, példaul a
magas vérnyomas vagy a cukorbetegség kialakulasanak a kockazatat. Ne hagyja abba a Ziagen
szedését, hacsak kezeldorvosa ezt nem javasolja Onnek.

Figyeljen a fontos tiinetekre
A HIV-fertézés gyogyszeres kezelése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos — allapotok is
kialakulhatnak. Ismernie kell a fontos jeleket és tiineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt a
Ziagen-t szedi.
Olvassa el ,,A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai” alatti informaciokat a
betegtajékoztato 4. pontjaban.

Egyéb gyogyszerek és a Ziagen

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a gyogynovény készitményeket és a vény nélkiil kaphato gyogyszereket is.
Ne felejtse el megemliteni kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a Ziagen mellett 0j gyogyszert
kezd el szedni.

Néhany gyogyszer kolesonhatasba 1ép a Ziagen-nel:
Ilyenek az alébbiak:

e fenitoin, amelyet epilepszia kezelésére alkalmaznak.

Mondja el kezeldorvosanak, ha fenitoint szed. Lehet, hogy az orvosnak ellendrzés alatt kell
tartania Ont a Ziagen szedése alatt.
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e metadon, amelyet a heroin helyettesitésére alkalmaznak. Az abakavir gyorsitja a metadon
kitiriilését a szervezetbdl. Ha metadont szed, figyelni fogjak, vannak-e¢ megvonasi tiinetei.
Sziikség lehet a metadon adagjanak modositasara.

Mondja el kezeléorvosanak, ha metadont szed.

e riociguat, amelyet a szivbol a tiidobe vért szallitdo vérerekben (tiid6 verdereiben) kialakulo
magas vérnyomas kezelésére alkalmaznak. A kezelGorvosa csokkentheti a riociguat adagjat,
mivel az abakavir megemelheti a riociguat mennyiségét a vérben.

Terhesség

A Ziagen szedése terhesség alatt nem ajanlott. A Ziagen és a hozza hasonl6 gyogyszerek
mellékhatasokat okozhatnak a magzatnal.

Ha terhessége ideje alatt Ziagen-t szedett, kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat és mas
diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kovethesse gyermeke fejlodését. Azoknal a
gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel
jér6 eldnyok feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

Szoptatas

A szoptatds nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemére. A Ziagen hatdéanyagai kis mennyiségben kivalasztodhatnak az anyatejbe.
Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépeket, ha nem érzi jol magat.

Fontos informaciok a Ziagen tabletta egyes egyéb dsszetevoirol
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Ziagen-t?

A gydgyszert mindig pontosan a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak
megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A tablettakat vizzel kell lenyelni. A Ziagen étellel egyiitt vagy anélkiil egyarant bevehetd.

Ha nem tudja lenyelni a tablettakat, 6sszetorheti és belekeverheti kevés ételbe vagy italba, és a teljes
adagot azonnal vegye be.

Maradjon rendszeres kapcsolatban kezel6orvosaval
A Ziagen segit az allapota kezelésében. Rendszeresen szednie kell minden nap annak érdekében, hogy
megakadalyozza a betegség sulyosbodasat. Ettdl fiiggetleniil, tovabbra is eléfordulhat, hogy egyéb
fert6zések vagy a HIV-fert6zéssel kapcsolatos mas betegségek alakulnak ki a szervezetében.
Tartsa a kapcsolatot kezel6orvosaval, és ne hagyja abba a Ziagen szedését, hacsak orvosa
nem tanacsolja.

Mennyit kell bevenni?
Felnoéttek, serdiilok és legalabb 25 kg testtomegii gyermekek

A Ziagen szokasos adagja 600 mg naponta. Ez bevehet6 naponta kétszer egy 300 mg-os tabletta
vagy naponta egyszer két 300 mg-os tabletta formajaban.
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Gyermekek egy éves életkor felett, de kevesebb, mint 25 kg testtomeggel
Az adag gyermeke testtomegétol fiigg. Az ajanlott adag:

o Gyermekek legalabb 20 kg, de kevesebb, mint 25 kg testtomeggel: A Ziagen szokasos adagja
naponta 450 mg. Ez adhat6 reggelenként 150 mg (fél tabletta) és esténként 300 mg (egy egész
tabletta) formajaban, vagy naponta egyszer 450 mg (masfél tabletta) formajaban, ahogyan
kezel6orvosa javasolja.

o Gyermekek legalabb 14 kg, de kevesebb, mint 20 kg testtomeggel: A Ziagen szokasos adagja
naponta 300 mg. Ez adhat6 naponta kétszer 150 mg (fél tabletta), vagy naponta egyszer 300 mg
(egy egész tabletta) formajaban, ahogyan kezelGorvosa javasolja..

A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

Egy belsdleges oldat (20 mg abakavir milliliterenként) is kaphat6 harom honaposnal idésebb és
14 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek, illetve olyan emberek kezelésére, akiknek a szokasos adagnal
kevesebbet kell bevenniiik, vagy akik nem tudjak a tablettat lenyelni.

Ha az eléirtnal tobb Ziagen-t vett be
Ha véletleniil tul sok Ziagen-t vett be, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét, vagy keresse
fel tanacsért a legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Ziagen-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be azt, amint eszébe jut. Ezutan folytassa a kezelést az eldiras
szerint.

Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

A Ziagen rendszeres szedése fontos, mert ha nem szabalyos idokozonként veszi be, nagyobb lehet az
esélye a tulérzékenységi reakciok kialakulasanak.

Ha abbahagyta a Ziagen szedését

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Ziagen szedését — kiilondsen, ha azért, mert ugy gondolta,

hogy mellékhatasok 1éptek fel, vagy mert Onnek egyéb betegsége van:
Beszéljen kezel6orvosaval, mielott ujrakezdené a gyégyszer szedését. Orvosa ellendrizni fogja,
hogy tiinetei tilérzékenységi reakcidval voltak-e kapcsolatban. Amennyiben orvosa ugy gondolja,
hogy az 6sszefliggés lehetséges, utasitani fogja, hogy soha tobbé ne szedjen Ziagen-t vagy
semmilyen mas, abakavir-tartalmu gyégyszert (pl. Triumeq-et, Trizivir-t vagy Kivexa-t).
Fontos, hogy ezt az utasitast betartsa.

Ha kezeldorvosa azt tanacsolja, hogy kezdje tjra a Ziagen szedését, megkérheti Ont, hogy olyan
helyen vegye be az els6 adagot, ahol sziikség esetén orvosi segitség all rendelkezésre.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg 6ssze. Kezel6orvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozéasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HIV-fert6zés kezelése esetén sokszor nehéz megallapitani, hogy egy tiinet a Ziagen vagy az

egyidejiileg szedett egyéb gydgyszerek mellékhatdsa, vagy azt maga a HIV-betegség okozza. Ezért
nagyon fontos, hogy egészségi allapotinak barmilyen valtozasarol tajékoztassa kezel6orvosat.
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Az tgynevezett HLA-B*5701 gént nem hordozd betegeknél is kialakulhat tulérzékenységi
reakeié (sulyos allergias reakcio), amelyet a betegtajékoztato ,, Tulérzékenységi reakciok” fejezete
ismertet.

Nagyon fontos, hogy elolvassa és megértse az errdl a siilyos reakciorol kozolt informaciokat.

A Ziagen-nel kapcsolatban alabb felsorolt mellékhatasokon til, a kombindlt HIV-kezelés soran
mas allapotok is kialakulhatnak.

Fontos, hogy elolvassa ,,A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai” c. részben, az ebben
a fejezetben alabb talalhaté tudnivalokat.

Tulérzékenységi reakciok

A Ziagen abakavirt tartalmaz (amely a Trizivir-nek, Triumeq-nek és a Kivexa-nak is hatéoanyaga).
Az abakavir sulyos allergids reakciot okozhat, amely talérzékenységi reakcioként ismeretes. Ezeket a
tulérzékenységi reakciokat gyakrabban észlelték abakavirt tartalmazé gyogyszereket szedd betegeknél.

Kinél alakulnak ki ezek a reakciok?
Barkinél, aki Ziagen-t szed, kialakulhat talérzékenységi reakcio az abakavirral szemben, amely
¢életveszélyes lehet, ha folytatja a Ziagen szedését.

Nagyobb valésziniiséggel alakul ki ez a reakcié Onnél, ha az ugynevezett HLA-B*5701 tipust gént
hordozza (de a reakcié akkor is felléphet, ha nincs meg Onben ez a géntipus). Mielétt felirnak a
Ziagen-t, meg kell vizsgalni Ont, hogy hordozza-e ezt a gént. Ha tudomasa van arrél, hogy On
hordozza ezt a gént, mondja el kezeloorvosanak, miel6tt megkezdené a Ziagen szedését.

Egy klinikai vizsgalatban minden 100, abakavirral kezelt és az igynevezett HLA-B*5701 gént nem
hordozo beteg koziil kb. 3-4-nél tulérzékenységi reakcio (sulyos allergias reakcio) alakult ki.

Mik a tiinetek?
A leggyakoribb tlinetek:
e laz (magas testhomérséklet) és borkiiités.

Egyéb gyakori tiinetek:
e hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi (gyomor-) fajdalom, nagyfoku faradtsag.

Tovabbi tiinetek kdzé tartoznak:

fziileti vagy izomfajdalmak, a nyak duzzanata, 1égszomj, torokfajas, kohogés, alkalmanként fejfajas, a
szem gyulladasa (kot6hartya-gyulladas), a szaj kifekélyesedése, alacsony vérnyomas, a kezek vagy
labak bizsergése vagy zsibbadasa.

Mikor jelentkeznek ezek a reakciok?
Tualérzékenységi reakciok a Ziagen szedése soran barmikor jelentkezhetnek, de leginkabb a kezelés
els6 6 hetében fordulnak eld.

Ha olyan gyermeket nevel, aki Ziagen-t kap, fontos, hogy megértse a tilérzékenységi reakciokrol
sz016 informaciokat. Ha gyermekénél az alabb leirt tiinetek jelentkeznek, nagyon fontos, hogy
betartsa a kapott utasitasokat.

Azonnal lépjen kapcsolatba kezel6orvosaval:
1 ha boérkiiités jelentkezik, VAGY
2 ha legalabb 2 tiinetet észlel az alabbiak koziil:
- laz,
- 1égszomj, torokfajas vagy kohoges,
- hanyinger vagy hanyas, hasmenés vagy hasi fajdalom,
- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet, vagy altalanos rossz kozérzet.
Kezeléorvosa azt tanacsolhatja, hogy hagyja abba a Ziagen szedését.
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Ha abbahagyta a Ziagen szedését

Amennyiben tilérzékenységi reakcié miatt hagyta abba a Ziagen szedését, SOHA TOBBE nem
szedhet jjra Ziagen-t vagy semmilyen egyéb gyogyszert, amelyik abakavirt tartalmaz (pl.
Trizivir-t, Triumeq-et vagy Kivexa-t). Ha ezt teszi, 6rakon beliil életveszélyes vérnyomasesés 1éphet
fel, ami halalt okozhat.

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Ziagen szedését — kiilondsen, ha azért, mert ugy gondolta,
hogy mellékhatasok I1éptek fel, vagy mert Onnek egyéb betegsége van:

Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt ujrakezdené a gyogyszer szedését. Kezeldorvosa ellendrizni
fogja, hogy a tiinetek talérzékenységi reakcioval voltak-e dsszefliggésben. Amennyiben kezelGorvosa
ugy gondolja, hogy az Osszefiiggés lehetséges, utasitani fogja, hogy soha tébbé ne szedjen Ziagen-t
vagy semmilyen mas, abakavir-tartalmu gyégyszert (pl. Trizivir-t, Triumeq-et vagy Kivexa-t).
Fontos, hogy ezt az utasitast betartsa.

Esetenként olyan betegeknél is jelentkeztek tilérzékenységi reakciok, akik tjra kezdték szedni az
abakavir-tartalmt gyogyszereket, de akiknél a kezelés leallitasa elott csak egy tiinet fordult el6 a
Készenléti Kartyan feltiintetettek koziil.

Olyan betegeknél, akik korabban tulérzékenységhez kapcsolodo tiinetek jelentkezése nélkiil szedtek
abakavir tartalmt gyogyszereket, nagyon ritkan kialakult talérzékenységi reakcid ezen gyogyszerek
ujboli alkalmazasa utan.

Ha kezel6orvosa azt tanacsolja, hogy kezdje tjra a Ziagen szedését, megkérheti Ont, hogy olyan
helyen vegye be az els6 adagot, ahol sziikség esetén orvosi segitség a rendelkezésre all.

Ha On tilérzékeny a Ziagen-re, akkor a biztonsagos megsemmisités céljabél vissza kell adnia
minden, fel nem hasznalt Ziagen tablettat. Kérje kezelGorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat.

A Ziagen csomagolésa tartalmaz egy Készenléti Kartyat, amely emlékezteti Ont és az egészségiigyi
személyzetet a tulérzékenységi reakciokra vonatkozoan. Valassza le ezt a Kartyat, és mindig tartsa
maganal.

Gyakori mellékhatasok

10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
e tulérzékenységi reakcio,
hanyinger,

fejféjas,

hanyas,

hasmenés,
étvagytalansag,
faradtsag, levertség,
laz,

borkitités.

Ritka mellékhatasok
1000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
e hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz).

Nagyon ritka mellékhatasok

10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet :

e borkiiités, amely holyagokbdl allhat, és paranyi céltablakra emlékeztet (kozponti sotét folt,
vilagosabb teriilettel dvezve, a sz&lén sotét gylrivel (eritéma multiforme),

e nagy kiterjedésii holyagos kiiitések és hamlo borteriiletek, elsdsorban a szaj, az orr, a szemek és a
nemi szervek koril (Stevens—Johnson-szindroma), és egy sulyosabb forma, amikor a testfeliilet
tobb mint 30%-a lehamlik (toxikus epidermalis nekrolizis),

e tejsavas acidozis (til nagy mennyiségli tejsav a vérben).
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Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli.
Ha mellékhatasok jelentkeznek

Mondja el kezel6orvosanak vagy gyégyszerészének, ha barmely mellékhatas stlyossa vagy
zavarova valik, vagy ha a betegtajékoztatdban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tlinetet észlel.

A kombinalt HI'V-kezelés mas lehetséges mellékhatasai

A Ziagen-t is tartalmazo, kombinalt kezelés mas betegségek kialakulasat is eldidézheti a HIV kezelése
soran.

Fert6zésekre és gyulladasokra utald tiinetek

Korabbi fert6zések fellangolhatnak.
Az elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszintiséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertézések). Amikor ezek a betegek
elkezdik a kezelést, lehet, hogy régi, rejtett fertdzéseik fellangolnak, ezért gyulladasra utalo jelek €s
tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
megerdsodik, €s a szervezet felveszi a harcot ezekkel a fertdzésekkel szemben. A tiinetek kdzé
altalaban a laz, valamint az alabbiak némelyike tartozik:

o fejfajas,

e hasi fajdalom,

e nechézlégzés.

Ritkén, ahogyan az immunrendszer megerdsodik, megtdmadhatja a test sajat egészséges szoveteit is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tiinetei akar tobb honappal a HIV-fertdzés elleni
gyogyszer szedésének megkezdését kovetden is kialakulhatnak. Ennek tiinetei az alabbiak lehetnek:

e szivdobogasérzés (gyors vagy szabalytalan szivverés) vagy remeggs,

e hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer),

o akezekben és a labakban kezd6do gyengeség, amely a torzs felé terjed.

Amennyiben barmilyen, fertdzésre utald tiinetet észlel, mikézben a Ziagen-t szedi:
Azonnal mondja el kezeldorvosanak. A fert6zés kezelésére ne vegyen be egyéb gyogyszert, amig
nem kérte ki orvosa tanacsat.

Csontrendszeri problémai lehetnek

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevii betegség
alakulhat ki. Ez a csontszdvet részleges elhalasat jelenti, a csontok vérellatdsanak romlasa miatt. A
betegeknél akkor alakul ki nagyobb valdszinliséggel ez az allapot:

e ha hosszl ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben,

ha gyulladasgatlo gyogyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

ha alkoholt fogyasztanak,

ha immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

ha talsulyosak.

Az oszteonekrdzis tiinetei:
e iziileti merevség,
e iziileti fajdalom (kiilonosen a csip0, a térd és a vall kornyékén),
e nehezitett mozgas.
Ha ezen tilinetek koziil barmelyiket tapasztalja:
Mondja el kezel6orvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ziagen-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ziagen?
A torévonallal ellatott Ziagen filmtabletta hatdéanyaga 300 mg abakavir (szulfat formajaban).

Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluldz, natrium-keményitd-glikolat, magnézium-sztearat s
vizmentes kolloid szilicium-dioxid a tabletta magban. A tabletta bevonata: triacetin, hipromelloz,
titan-dioxid, poliszorbat 80 és sarga vas-oxid.

Milyen a Ziagen kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Ziagen filmtablettadk mindkét oldalan ,,GX 623” bevésés van. A torovonallal ellatott tablettak sarga
szinliek, kapszula alakuak, és 60 tablettat tartalmaz6 buborékfoélia csomagolasban kaphatok.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Hollandia

Gyarto:
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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.o. 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 Movorpocwnn 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

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
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) 33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 2270 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

Roméania
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



A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Ziagen 20 mg/ml belsdleges oldat
abakavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

FONTOS - Tulérzékenységi reakciék
A Ziagen abakavirt tartalmaz (amely egyes gyogyszereknek, igy a Kivexa-nak, Triumeq-nek és a
Trizivir-nek is hatdanyaga). Néhany, abakavirt szedo betegnél tulérzékenységi reakcio (stilyos
allergias reakcid) alakulhat ki, ami életveszélyes lehet, ha folytatjak az abakavir tartalmt gydgyszerek
szedését.
Figyelmesen el kell olvasnia minden informaciét a 4. pontban, a ,,Tulérzékenységi reakciok”
c. bekeretezett részben.

A Ziagen csomagolasaban egy Készenléti Kartya is talalhatd, ami figyelmezteti Ont és az
egészségiigyi dolgozdkat az abakavir tulérzékenységre. Ezt a kartyat vegye le a dobozrdl, és mindig
tartsa maganal.

A betegtajékoztato tartalma

1. Milyen tipusu gyogyszer a Ziagen és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Ziagen szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Ziagen-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ziagen-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

SNk Wb

1. Milyen tipusiu gyogyszer a Ziagen és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Ziagen-t a HIV (human immunhiany virus) okozta fert6zés kezelésére alkalmazzak.

A Ziagen hatéanyaga az abakavir. Az abakavir az antiretroviralis (retrovirus-ellenes) gyogyszerek
azon csoportjaba tartozik, amelyeket nukleozid-analog reverz transzkriptdz gatlo szereknek (NRTI-k)
neveznek.

A Ziagen nem gyogyitja meg teljesen a HIV-fertdzést: csokkenti, és alacsony szinten tartja a
virusmennyiséget az On szervezetében. Ezenkiviil ndveli a CD4 sejtszamot a vérében. A CD4 sejtek
olyan fehérvérsejtek, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy segitsék az On szervezetét a
fert6zések lekiizdésében.

A Ziagen-kezelésre nem mindenki reagal egyforman. Az On kezel8orvosa figyelemmel fogja kisérni a
kezelés eredményességét.
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2. Tudnivalék a Ziagen szedése elott

Ne szedje a Ziagen-t:

e ha allergias (tulérzékeny) az abakavirra (vagy mas gyogyszerre, amelyik abakavirt tartalmaz —
ugymint Triumeq, Trizivir vagy Kivexa) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmesen olvasson el minden informaciot a tilérzékenységi reakciokrol a 4. pontban.
Beszélje meg kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy ez érvényes Onre.

A Ziagen fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

Egyes betegeknél, akik HIV-betegségiikre Ziagen-t szednek, fokozott a sulyos mellékhatasok

kockazata. Onnek tudnia kell a fokozott kockazatokrol:

e ha On kdzepesen sulyos vagy silyos majbetegségben szenved,

e ha valaha majbetegségben szenvedett, beleértve a hepatitisz B-t és a hepatitisz C-t is,

e hakifejezetten tulsilyos (féleg akkor, ha nd),

e ha silyos vesebetegségben szenved.
Beszéljen kezel6orvosaval, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. A gyogyszer szedése alatt
soron kiviili ellenérzo vizsgalatokra lehet szliksége, beleértve a vérvizsgalatokat is. Tovabbi
informaciokért lasd a 4. pontot.

Abakavir tulérzékenységi reakciok
Az ugynevezett HLA-B*5701 gént nem hordozoé betegeknél is kialakulhat talérzékenységi reakcio
(stlyos allergias reakcio).

Figyelmesen olvasson el minden informaciot a tilérzékenységi reakciokrol a
betegtajékoztato6 4. pontjaban.

Sziv- és érrendszeri események kockazata
Nem zarhat6 ki, hogy az abakavir fokozhatja a sziv- és érrendszeri események kialakulasanak a
kockazatat.

Mondja el kezeldorvosanak, ha Onnek sziv- és érrendszeri problémai vannak, dohanyzik, vagy
egyéb olyan betegségben szenved, amely fokozza a sziv- és érrendszeri betegségek, példaul a
magas vérnyomas vagy a cukorbetegség kialakulasanak a kockazatat. Ne hagyja abba a Ziagen
szedését, hacsak kezeldorvosa ezt nem javasolja Onnek.

Figyeljen a fontos tiinetekre
A HIV-fertézés gyogyszeres kezelése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos — allapotok is
kialakulhatnak. Ismernie kell a fontos jeleket és tlineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt a
Ziagen-t szedi.
Olvassa el ,,A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai” alatti informacidkat a
betegtajékoztaté 4. pontjaban.

Egyéb gyogyszerek és a Ziagen

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a gyogynovénykészitményeket és a vény nélkiil kaphato gyodgyszereket is.
Ne felejtse el megemliteni kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a Ziagen mellett (j gyogyszert
kezd el szedni.

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba 1ép a Ziagen-nel:
Ilyenek az alabbiak:

e fenitoin, amelyet epilepszia kezelésére alkalmaznak.

Mondja el kezel6orvosanak, ha fenitoint szed. Lehet, hogy az orvosnak ellendrzés alatt kell
tartania Ont a Ziagen szedése alatt.
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e metadon, amelyet a heroin helyettesitésére alkalmaznak. Az abakavir gyorsitja a metadon
kitirtilését a szervezetbdl. Ha metadont szed, figyelni fogjak, vannak-e megvonasi tlinetei. Sziikség
lehet a metadon adagjanak modositasara.

Mondja el kezel6orvosanak, ha metadont szed.

e riociguat, amelyet a szivbol a tiidobe vért szallitdo vérerekben (tiid6 verdereiben) kialakulo
magas vérnyomas kezelésére alkalmaznak. A kezel6orvosa csokkentheti a riociguat adagjat,
mivel az abakavir megemelheti a riociguat mennyiségét a vérben.

Terhesség

A Ziagen szedése terhesség alatt nem ajanlott. A Ziagen ¢s a hozza hasonlo gyogyszerek
mellékhatasokat okozhatnak a magzatnal.

Ha terhessége ideje alatt Ziagen-t szedett, kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat és mas
diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kovethesse gyermeke fejlodését. Azoknal a
gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel
jaro elonyok feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

Szoptatas

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zo6tt ndknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemére. A Ziagen hatdéanyagai kis mennyiségben kivalasztodhatnak az anyatejbe.
Ha On szoptat szoptatni szeretne, a lehet6 leghamarabb beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépeket, ha nem érzi jol magat.

Fontos informacidk a Ziagen belséleges oldat egyes dsszetevoirdl
Ez a gydgyszer édesitészerként szorbitot tartalmaz (kb. 5 g-ot 15 ml-es adagonként), amelynek enyhe
hashajto hatasa lehet. Szorbittartalma gyogyszereket ne szedjen, ha orokletes fruktoz intolerancija

van. A szorbit kaldriaértéke 2,6 kcal/g.

A Ziagen konzervaloszereket (parahidroxibenzodtokat) is tartalmaz, amelyek (valdsziniileg
késleltetett) allergias reakciot okozhatnak.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Ziagen bels6leges oldat 50 mg/ml propilén-glikolt tartalmaz. Az ajanlott adagolas szerint
alkalmazva koriilbeliil 750 mg propilén-glikolt tartalmaz 15 ml-es adagonként.

e Haaz On gyermeke 5 éven aluli, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, kiilonosen akkor, ha a csecsemot egyéb gyogyszerekkel is kezelik, amelyek

propilén-glikolt vagy alkoholt tartalmaznak.

e Ha On terhes vagy szoptat, ne szedje ezt a gyogyszert, kivéve, ha kezel6orvosa azt javasolta.
KezelGorvosa kiegészité vizsgalatokat végezhet, mialatt ezt a gyogyszert szedi.

e Ha On m4j- vagy vesebetegségben szenved, ne szedje ezt a gyogyszert, kivéve, ha kezel6orvosa azt
javasolta. Kezeldorvosa kiegészitd vizsgalatokat végezhet, mialatt ezt a gydgyszert szed.i.
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3. Hogyan Kkell szedni a Ziagen-t?

A gydgyszert mindig pontosan a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak
megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. A Ziagen étellel egyiitt vagy anélkiil egyarant beveheto.

Maradjon rendszeres kapcsolatban kezel6orvosaval
A Ziagen segit az allapota kezelésében. Rendszeresen szednie kell minden nap annak érdekében, hogy
megakadalyozza a betegség sulyosbodasat. Ettdl fiiggetleniil, tovabbra is eléfordulhat, hogy egyéb
fert6zések vagy a HIV-fert6zéssel kapcsolatos mas betegségek alakulnak ki a szervezetében.
Tartsa a kapcsolatot kezeldorvosaval, és ne hagyja abba a Ziagen szedését, hacsak orvosa
nem tanacsolja.

Mennyit kell bevenni?
Felnoéttek, serdiilok és legalabb 25 kg testtomegii gyermekek

A Ziagen szokasos adagja 600 mg (30 ml) naponta. Ez bevehet6 naponta kétszer 300 mg (15 ml)
vagy naponta egyszer 600 mg (30 ml) formajaban.

Gyermekek 3 hénapos kor felett és legalabb 25 kg testtomeggel

Az adag a gyermek testtomegétdl fiigg. A javasolt adag naponta kétszer 8 mg/testtomeg kilogramm,
vagy naponta egyszer 16 mg/testtomeg kilogramm, legfeljebb napi 600 mg teljes napi adagig.

Hogyan kell kimérni az adagot és bevenni a gyégyszert

A gydgyszer pontos adagolasahoz hasznalja a dobozban talalhat6 adagold fecskend6ét. A megtoltott
fecskendd 10 ml oldatot tartalmaz.

Tavolitsa el a mlianyag csomagolast a fecskendordl/csatlakozo feltétrol.

Vegye le a palackrol a kupakot. Helyezze biztonsagba.

Vegye le a csatlakozo feltétet a fecskendorol.

Erésen fogja meg a palackot. Nyomja a miianyag csatlakozo feltétet a palack nyakaba.

A fecskendét erds mozdulattal illessze a csatlakozo feltétbe.

Forditsa a palackot nyilasaval lefelé.

Huzza Kkifelé a fecskend6é dugattyujat, amig a fecskendébe bejut a teljes adag elsé része.

Forditsa vissza allo helyzetbe a palackot. Vegye Ki a fecskendét a csatlakozo feltétbdl.

Vegye a fecskendét a szajaba ugy, hogy a fecskend6 hegyét a szajiireg oldalfala fel¢ iranyitja.

Lassan nyomja meg a fecskend6 dugattyijat, idot hagyva a nyelésre. Ne nyomja tul erdsen,

¢és ne fecskendezze a folyadékot a torok mélyére, mert fuldoklast okozhat.

10. A fecskend6t minden egyes iirités utan alaposan tisztitsa meg.

11. Ismételje meg az 5.-10. 1épést azonos modon, amig be nem vette az egész adagot. Példaul, ha
az On adagja 30 ml, 3 teljes fecskendényi gyogyszert kell bevennie.

12.  Miutan bevette a teljes adagjat, alaposan mossa el tiszta vizzel a fecskendoét. Szaritsa meg
egészen, miel6tt ujra hasznalna.

13.  Szorosan zarja le a palackot a kupakkal, helyén hagyva a csatlakozo feltétet.

XA DD —

Ha az eldirtnal tobb Ziagen-t vett be
Ha véletleniil til sok Ziagen-t vett be, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, vagy keresse
fel tanacsért a legkozelebbi korhaz slirgdsségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Ziagen-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be azt, amint eszébe jut. Ezutan folytassa a kezelést az eldiras
szerint.

Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

A Ziagen rendszeres szedése fontos, mert ha nem szabalyos id6kdzonként veszi be, nagyobb lehet az
esélye a tilérzékenységi reakciok kialakulasanak.
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Ha abbahagyta a Ziagen szedését

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Ziagen szedését — kiilondsen, ha azért, mert tigy gondolta,

hogy mellékhatisok 1éptek fel, vagy mert Onnek egyéb betegsége van:
Beszéljen kezel6orvosaval, mielott ujrakezdené a gyogyszer szedését. Orvosa ellendrizni
fogja, hogy tiinetei talérzékenységi reakcioval voltak-e kapcsolatban. Amennyiben orvosa ugy
gondolja, hogy az dsszefliggés lehetséges, utasitani fogja, hogy soha tobbé ne szedjen
Ziagen-t vagy semmilyen mas, abakavir-tartalmu gyégyszert (pl. Triumeq-et, Trizivir-t
vagy Kivexa-t). Fontos, hogy ezt az utasitast betartsa.

Ha kezel6orvosa azt tanacsolja, hogy kezdje Ujra a Ziagen szedését, megkérheti Ont, hogy olyan
helyen vegye be az els6 adagot, ahol sziikség esetén orvosi segitség all rendelkezésre.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot ¢s az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg 6ssze. Kezel6orvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HIV-fert6zés kezelése esetén sokszor nehéz megallapitani, hogy egy tiinet a Ziagen vagy az
egyidejiileg szedett egyéb gydgyszerek mellékhatasa, vagy azt maga a HIV-betegség okozza. Ezért
nagyon fontos, hogy egészségi allapotanak barmilyen valtozasarol tajékoztassa kezel6orvosat.

Az tgynevezett HLA-B*5701 gént nem hordozé betegeknél is kialakulhat tilérzékenységi
reakcio (sulyos allergias reakcio), amelyet a betegtajekoztato ,, Tulérzékenységi reakciok”
fejezete ismertet.

Nagyon fontos, hogy elolvassa és megértse az errdl a silyos reakeiorol kozolt
informaciokat.

A Ziagen-nel kapcsolatban alabb felsorolt mellékhatasokon til, a kombinalt HIV-kezelés soran
mas allapotok is kialakulhatnak.
Fontos, hogy elolvassa ,,A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai” c. részben, az
ebben a fejezetben alabb talalhatéd tudnivalokat.

Talérzékenységi reakciok

A Ziagen abakavirt tartalmaz (amely a Kivexa-nak, Triumeq-nek és Trizivir-nek is hatéanyaga).
Az abakavir stlyos allergias reakciot okozhat, amely tilérzékenységi reakcioként ismeretes. Ezeket
a talérzékenységi reakciokat gyakrabban észlelték abakavirt tartalmazo gyogyszereket szedd
betegeknél.

Kinél alakulnak ki ezek a reakciok?
Barkinél, aki Ziagen-t szed, kialakulhat talérzékenységi reakcio az abakavirral szemben, amely
¢letveszélyes lehet, ha folytatja a Ziagen szedését.

Nagyobb valdsziniiséggel alakul ki ez a reakcié Onnél, ha az igynevezett HLA-B*5701 tipust gént
hordozza (de a reakci6 akkor is felléphet, ha nincs meg Onben ez a géntipus). Mielétt felirnak a
Ziagen-t, meg kell vizsgalni Ont, hogy hordozza-e ezt a gént. Ha tudomasa van arrél, hogy On
hordozza ezt a gént, mondja el kezel6orvosanak, mielott megkezdené a Ziagen szedését.

Egy klinikai vizsgalatban minden 100, abakavirral kezelt és az igynevezett HLA-B*5701 gént nem
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hordozo beteg koziil kb. 3-4-nél tilérzékenységi reakcio (sulyos allergias reakcio) alakult ki.

Mik a tiinetek?
A leggyakoribb tiinetek:
e laz (magas testhomérséklet) és borkiiités.

Egyéb gyakori tiinetek:
e hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi (gyomor-) fajdalom, nagyfoku faradtsag.

Tovabbi tiinetek kozé tartoznak:

Iziileti vagy izomfajdalmak, a nyak duzzanata, 1égszomj, torokfajas, kohogés, alkalmanként fejfajas,
a szem gyulladasa (kotdhartya-gyulladés), a sz4j kifekélyesedése, alacsony vérnyomas, a kezek vagy
labak bizsergése vagy zsibbadasa.

Mikor jelentkeznek ezek a reakciok?
Tulérzékenységi reakciok a Ziagen szedése soran barmikor jelentkezhetnek, de leginkabb a kezelés
elsé 6 hetében fordulnak eld.

Ha olyan gyermeket nevel, aki Ziagen-t kap, fontos, hogy megértse a tilérzékenységi
reakciokrol sz6l6 informaciékat. Ha gyermekénél az alabb leirt tiinetek jelentkeznek, nagyon
fontos, hogy betartsa a kapott utasitasokat.

Azonnal lépjen kapcsolatba kezelGorvosaval:
1 ha bérkiiités jelentkezik, VAGY
2 ha legalabb 2 tiinetet észlel az alabbiak koziil:
- laz
- 1égszomj, torokfajas vagy kohogés
- hanyinger vagy hanyas, hasmenés vagy hasi fajdalom
- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet, vagy altalanos rossz kozérzet
Kezel6orvosa azt tanacsolhatja, hogy hagyja abba a Ziagen szedését.

Ha abbahagyta a Ziagen szedését

Amennyiben tilérzékenységi reakcié miatt hagyta abba a Ziagen szedését, SOHA TOBBE nem
szedhet Ujra Ziagen-t vagy semmilyen egyéb gyogyszert, amelyik abakavirt tartalmaz (pl.
Trizivir-t, Triumeq-et vagy Kivexa-t). Ha ezt teszi, 6rakon beliil életveszélyes vérnyomasesés
léphet fel, ami halalt okozhat.

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Ziagen szedését — kiilondsen ha azért, mert ugy gondolta,
hogy mellékhatdsok léptek fel, vagy mert Onnek egyéb betegsége van:

Beszéljen kezeloorvosaval, mielott ujrakezdené a gyogyszer szedését. Kezeldorvosa ellendrizni
fogja, hogy a tiinetek tulérzékenységi reakcioval voltak-e Gsszefliggésben. Amennyiben
kezel6orvosa ugy gondolja, hogy az Gsszefiiggés lehetséges, utasitani fogja, hogy soha tobbé ne
szedjen Ziagen-t vagy semmilyen mas, abakavir-tartalmua gyogyszert (pl. Trizivir-t, Triumeq-
et vagy Kivexa-t). Fontos, hogy ezt az utasitast betartsa.

Esetenként olyan betegeknél is jelentkeztek tilérzékenységi reakciok, akik ujra kezdték szedni az
abakavir-tartalmt gyogyszereket, de akiknél a kezelés leallitasa elott csak egy tiinet fordult el6 a
Készenléti Kartyan feltiintetettek koziil.

Olyan betegeknél, akik korabban tulérzékenységhez kapcsolodo tiinetek jelentkezése nélkiil szedtek
abakavir tartalmt gyogyszereket, nagyon ritkan kialakult talérzékenységi reakcid ezen gyogyszerek
ujboli alkalmazasa utan.

Ha kezeldorvosa azt tanacsolja, hogy kezdje tjra a Ziagen szedését, megkérheti Ont, hogy olyan
helyen vegye be az els6 adagot, ahol sziikség esetén orvosi segitség a rendelkezésre all.
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Ha On tiilérzékeny a Ziagen-re, akkor a biztonsigos megsemmisités céljabél vissza kell adnia
az 0sszes, fel nem hasznalt Ziagen belsoleges oldatot. Kérje kezelGorvosa vagy gyogyszerésze
tanécsat.

A Ziagen csomagolasa tartalmaz egy Készenléti Kartyat, amely emlékezteti Ont és az
egészségligyi személyzetet a tulérzékenységi reakciokra vonatkozdan. Valassza le ezt a Kartyat, és
mindig tartsa maganal.

Gyakori mellékhatasok

10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
e tulérzékenységi reakcio,
hanyinger,

fejféjas,

hanyas,

hasmenés,
étvagytalansag,
faradtsag, levertség,
laz,

borkitités.

Ritka mellékhatasok

1000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

o tejsavas acidozis (ldsd ,, A kombinadlt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai” c. kovetkezd
részt),

e hasnyalmirigy-gyulladas (pankredtitisz).

Nagyon ritka mellékhatasok

10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

e Dborkiiités, amely holyagokbdl allhat, és paranyi céltablakra emlékeztet (k6zponti s6tét folt,
vilagosabb teriilettel 6vezve, a szélén sotét gytravel (eritéma multiforme),

e nagy kiterjedésti holyagos kilitések €s hamlo borteriiletek, elsdsorban a szdj, az orr, a szemek €s a
nemi szervek koril (Stevens—Johnson-szindroma), és egy sulyosabb forma, amikor a testfeliilet
tobb mint 30%-a lehamlik (toxikus epidermalis nekrolizis),

e tejsavas acidozis (til nagy mennyiségi tejsav a vérben).

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli.

Ha mellékhatasok jelentkeznek
Mondja el kezel6orvosanak vagy gyégyszerészének, ha barmely mellékhatas stlyossé vagy
zavarova valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel.

A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai
A Ziagen-t is tartalmazo, kombinalt kezelés mas betegségek kialakulésat is eldidézheti a HIV kezelése
soran.

Fertozésekre és gyulladasokra utal6 tiinetek

Korabbi fertézések fellingolhatnak.
Az elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszinliséggel alakulnak ki naluk sulyos fertdzések (opportunista fertézések). Amikor ezek a betegek
elkezdik a kezelést, lehet, hogy régi, rejtett fertdézéseik fellangolnak, ezért gyulladasra utalo jelek és
tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
meger6sodik, és a szervezet felveszi a harcot ezekkel a fertézésekkel szemben. A tiinetek kdzé
altalaban a laz, valamint az alabbiak némelyike tartozik:

o fejféjas,

e hasi fajdalom,
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e nehézlégzés.

Ritkan, ahogyan az immunrendszer meger6sodik, megtamadhatja a test sajat egészséges szoveteit is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tiinetei akar tobb honappal a HIV-fertdzeés elleni
gyogyszer szedésének megkezdését kovetden is kialakulhatnak. Ennek tiinetei az alabbiak lehetnek:

o szivdobogésérzés (gyors vagy szabalytalan szivverés) vagy remeggés,

¢ hiperaktivitas (fokozott nyugtalansig és mozgaskényszer),

o akezekben és a labakban kezd6d6 gyengeség, amely a torzs felé terjed.

Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalo tiinetet észlel, mikozben a Ziagen-t szedi:
Azonnal mondja el kezel6orvosanak. A fertdzés kezelésére ne vegyen be egyéb gyogyszert, amig
nem kérte ki orvosa tanacsat.

Csontrendszeri problémai lehetnek

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevil betegség
alakulhat ki. Ez a csontszdvet részleges elhalasat jelenti, a csontok vérellatasanak romlasa miatt. A
betegeknél akkor alakul ki nagyobb valdszintliséggel ez az allapot:

e ha hosszl ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben,

ha gyulladasgatlo gyodgyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

ha alkoholt fogyasztanak,

ha immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

ha talsulyosak.

Az oszteoneKkrazis tiinetei:
e iziileti merevség,
o iziileti f4jdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén),
e nehezitett mozgas.
Ha ezen tilinetek koziil barmelyiket tapasztalja:
Mondja el kezeléorvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ziagen-t tarolni?

A Ziagen gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A belsdleges oldatot a palack felbontasa utan két honappal meg kell semmisiteni.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

73



6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ziagen?
A Ziagen belsoleges oldat hatdéanyaga 20 mg abakavir milliliterenként (szulfat formajaban).

Egyéb osszetevok: szorbit 70% (E420), szacharin-natrium, natrium-citrat, vizmentes citromsav,
metil-parahidroxibenzoat (E218), propil-parahidroxibenzoat (E216), propilénglikol (E1520),
maltodextrin, tejsav, gliceril-triacetat, mesterséges eper- s bananaroma, tisztitott viz, natrium-
hidroxid és/vagy sosav a pH beallitasahoz.

Milyen a Ziagen kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ziagen bels6leges oldat tiszta vagy sargas szinii, eper/bananizli oldat, amely id6vel barna sziniivé
valhat. A készitmény dobozban elhelyezett, gyermekbiztos zarokupakos fehér polietilén palackban
kertil forgalomba. A palack 240 mg oldatot tartalmaz (20 mg abakavir milliliterenként). Egy 10 ml-es
adagolo szajfecskendé és egy milanyag csatlakozé feltét is van a csomagolasban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort, Hollandia

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0) 332081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no
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EAMada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@pviivhealthcare.com

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 Roménia

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

A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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