ALLEGATO 1: MODIFICHE DEL RIASSUNTO DELLE CARATTERI STICHE DEL PRODOTTO
(RCP)

Il Riassunto delle Caratteristiche del Prodottalsficavir solfato (ZIAGEN) e stato modificato suikse

delle osservazioni emerse dallo studio prospegjimmsorizzato da GSK CNA106030 (PREDICT-1). Queste
modifiche hanno riguardato i paragrafi del RCPtredanente alle ‘Indicazioni terapeutiche’ (paragrdfl)

alle ‘Avvertenze speciali e precauzioni di impiego (peatm4.4) e il Foglio lllustrativo e sono di seguit
presentate. Tutte le nuove modifiche sono indicatee testo evidenziato. Queste nuove modifiche sono
identiche per i medicinali di associazione contdiramacavir solfato quali TRIZIVIR e KIVEXA.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Ziagen € indicato nella terapia di associaziongetrdvirale per il trattamento dell'infezione daris
dell'lmmunodeficienza Umana (HIV).

La dimostrazione dell'utilita di Ziagen € sopratitubasata sui risultati di studi effettuati conragime
posologico due volte al giorno, in pazienti aditi sottoposti a trattamentogive)in terapia di
combinazione (vedere paragrafo 5.1).

Prima di iniziare il trattamento con abacavir, dessere eseguito uno screening per la presenzalldi!
HLA-B*5701 in ogni paziente affetto da HIV, a prestere dalla razza. Abacavir non deve essere
somministrato a quei pazienti in cui sia nota kespnza dell’allele HLA-B*5701, a meno che nessttma a
opzione terapeutica sia disponibile per questigragisulla base della storia del trattamento aeafidi
resistenza (vedere paragrafi 4.4. e 4.8).

4.4  Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Reazione di ipersensibilitbvedere anche paragrafo 4.8):

Negli studi clinici circa il 5% dei soggetti in ttamento con abacavir ha sviluppato una reazione di
ipersensibilita; alcuni di questi casi si sono katiepericolosi per la vita e hanno avuto un efitale
nonostante le precauzioni prese.

Gli studi hanno dimostrato che la presenza deffalHLA-B*5701 € associato ad un incremento
significativo del rischio di reazione di ipersernkia ad abacavir. Sulla base di uno studio prasmet
CNA106030 (PREDICT-1), I'uso di uno screening eptesenza dell’allele HLA-B*5701 pre-trattamento,
evitando di conseguenza I'uso di abacavir nei péizown questo allele, ha ridotto in modo signitica
l'incidenza delle reazioni da ipersensibilita adedwir. In popolazioni simili a quelle arruolatdlaestudio
PREDICT-1, e stato stimato che dal 48% al 61 %pdeienti con I'allele HLA-B*5701 sviluppera una
reazione di ipersensibilita durante il corso dafttmento con abacavir, in confronto ad una peueéatche
va dallo 0% al 4% dei pazienti che non presentatiele HLA-B*5701.

Questi risultati sono conformi a quelli ottenutinogli studi retrospettivi precedenti.

Di conseguenza, prima di iniziare il trattamenta ebacavir, deve essere eseguito uno screenirg per
presenza dell’allele HLA-B*5701 in ogni pazientéedtio da HIV, a prescindere dalla razza. Abacawit n
deve essere assunto in quei pazienti in cui s lagiresenza dell’'allele HLA-B*5701, a meno chesuma
altra opzione terapeutica sia disponibile sulleeliela storia del trattamento e dei test di resiz (vedere
paragrafo 4.1).

In tutti i pazienti trattati con abacavir, la diagnclinica di sospetta reazione di ipersensibdi&e rimanere
la base sulla quale adottare una decisione cliiicdegno di nota il fatto che tra i pazienti carsgetta




reazione di ipersensibilita, una porzione non presallele HLA-B*5701. Pertanto, anche in assenza
dell’allele HLA-B*5701, e importante interromperefahitivamente abacavir e non riprendere il tratato
con abacavir qualora, su basi cliniche, non sigessludere una reazione di ipersensibilita, doailda
possibilita di una grave o anche fatale reazione.

Il patch test sulla pelle é stato usato come stniionéi ricerca per lo studio PREDICT-1 ma tale test ha
alcuna utilita nella gestione clinica dei pazienfiertanto non deve essere usato nella pratidgaalin

. Descrizione clinica

Le reazioni di ipersensibilita sono caratterizaid#a comparsa di sintomi che indicano un coinvokgito
di sistema multi-organo. Quasi tutte le reazionpdrsensibilita avranno febbre e/o rash come hatia
sindrome.

Altri segni e sintomi possono includere segni éosm respiratori quali dispnea, mal di gola, tosde
anomali reperti radiologici a livello toracico (sagutto infiltrati che possono essere localizzaiitomi
gastrointestinali, come nausea, vomito, diarredglori addominalig possono condurre ad una erronea
diagnosi dell'ipersensibilita interpretata come padlogia respiratoria (polmonite, bronchite, faringite) o
gastroenterite. Altri segni o sintomi di reazione di ipersensikilidsservati frequentemente, possono
includere stato di torpore o malessere e sintonsicmioscheletrici (mialgia, raramente miolisi, ddia).

| sintomi correlati a questa reazione di ipersélisilpeggiorano con il prosieguo della terapiaosgpno
essere pericolosi per la vita. Questi sintomi galnegnte si risolvono dopo la sospensione di Ziagen.

. Trattamernto clinico

| sintomi della reazione di ipersensibilita generahte avvengono entro le prime sei settimane diiiG del
trattamento con abacavir, anche se tali reaziogsono avvenire in ogni momento durante il corsoedl
trattamento. | pazienti devono essere strettamente controfipécialmente durante i primi due mesi di
trattamento con Ziagen mediante consultazione raemioi due settimane.

| pazienti ai quali sia stata diagnosticata unaiogee di ipersensibilita in corso di terapEEVONO
sospendere immediatamente Ziagen.

Ziagen, o qualsiasi altro medicinale contenente abavir (ad esempio Kivexa, Trizivir), NON DEVE
MAI essere assunto di nuovo nei pazienti che hannoterrotto la terapia a causa di una reazione di
ipersensibilita. La riassunzione di abacavir dopo una reazioneadsgnsibilita provoca un’immediata
ricomparsa dei sintomi entro poche ore. Tale rgmégzione dei sintomi € generalmente piu graveadell
forma verificatasi all'inizio e puo includere ipogtone pericolosa per la vita e morte.

Al fine di evitare un ritardo nella diagnosi e dinimizzare il rischio di una reazione di iperseiiliéo
pericolosa per la vita, Ziagen deve essere sosjpBsutivamente qualora non si possa escludere
l'ipersensibilita anche quando altre diagnosi spwesibili (patologie respiratorie, malattia similluenzale,
gastroenterite o reazioni ad altri medicinali).

Si deve porre particolare attenzione verso quaepézhe iniziano contemporaneamente il trattameon
Ziagen e con altri farmaci noti per indurre todaicutanea (come gli inibitori non nucleosidicildel
trascrittasi inversa - NNRTI). Questo perche atheadte € difficile trovare una differenza tra i rasthotti da
questi prodotti e le reazioni di ipersensibilitaretate ad abacavir.




. Gestione dopo interruzione della terapia con Ziagen

Se la terapia con Ziagen e stata sospesa per gualgione e se ne considera il reinizio, si deabilite il
motivo della sospensione per verificare se il paei@on abbia avuto alcuni sintomi di una reazidine
ipersensibilitaQualora non possa essere esclusa una reazione dirgensibilita, Ziagen o qualsiasi altrg
medicinale contenente abacavir (ad esempio KivexaiZivir) non deve essere assunto huovamente.

Reazioni di ipersensibilita a rapida insorgenza, t@ra dimostratesi pericolose per la vita, si sono
verificate dopo che Ziagen era stato assunto nuovamte da pazienti che, prima di interrompere
Ziagen, avevano manifestato anche solo uno dei simi principali dell'ipersensibilita (rash cutaneo,
febbre, sintomi gastrointestinali, respiratori o sntomi quali, stato di torpore e malessere). Il sidmo
pit comune identificato in una reazione di ipersenbilita € stato il rash cutaneo. Tuttavia, in rarissimi
casi, sono state riferite reazioni di ipersensibila in pazienti che avevano ripreso la terapia e cheon
avevano manifestato in precedenzsintomi di una reazione di ipersensibilitaln entrambi i casi, se si
decide di riprendere Ziagen, cio dovra essere fattm ambiente dove sia disponibile un prontorirgato
medico.

. Informazioni essenziali per il paziente

Chi prescrive il farmaco_deve assicurarshe il paziente sia pienamente informato riguardtie seguenti
informazioni sulla reazione di ipersensibilita:

- | pazienti devono essere informati circa la gut di una reazione di ipersensibilita ad abaceke
puo risultare in una reazione pericolosa per la @ihella morte.

- | pazienti che sviluppino sintomi o segni podsilginte collegati con una reazione di ipersensibilit
DEVONO CONTATTARE il medico IMMEDIATAMENTE.

- Si deve ricordare ai pazienti che sono ipersé@nsihe essi non devono piu prendere di nuovo &
0 qualsiasi altro medicinale contenente abacatdieéempio Kivexa, Trizivir).

- Per evitare la riassunzione di Ziagen, si desfeiedere ai pazienti che hanno manifestato la oeazi
di ipersensibilita, di restituire al farmacistaclempresse o la soluzione orale di Ziagen rimanenti.

- | pazienti che hanno sospeso Ziagen per qualsiggne, e in particolare a causa di una possibile
reazione avversa o malattia, devono essere avdisatintattare il proprio medico prima di assume
di nuovo.

- | pazienti devono essere avvisati dellimportadzassumere regolarmente Ziagen.

- Si raccomanda che ogni paziente legga il Fogjlistrativo incluso nella confezione di Ziagen. Si
deve ricordare inoltre ai pazienti I'importanzaidiuovere il Cartellino di Avvertimento incluso reel

r

confezione e di portarlo sempre con sé.

o



FOGLIO ILLUSTRATIVO: INFORMAZIONI PER L'UTILIZZATOR E
2. PRIMA DI PRENDERE ZIAGEN
Non prenda Ziagen:
- se ¢ allergico (ipersensibile) al principio attiabacavir, che € anche contenuto nei medicinali
chiamati Kivexa e Trizivir.
- se e allergico a qualsiasi altro componente a@g&n
- se soffre di malattia del fegato grave

In caso di dubbio, contatti il medico.

Faccia particolare attenzione con Ziagen

Reazione di ipersensibilita (grave reazione allerga): circa 5 pazienti ogni 100, trattati con Ziagen,
presentano una reazione di ipersensibilita al pioattivo abacavir.

La ricerca ha scoperto che le persone con un dgeamato HLA-B (tipo 5701) hanno una maggior
probabilita di avere una reazione di ipersenséditl abacavir. Tuttavia anche se lei non ha qigstali
gene € ancora possibile che vada incontro a taiame. Se lei sa di avere questo tipo di geresscuri
che il medico ne sia informato prima che lei assatrecavir.

| sintomi pit comuni di tale reazione sono tempawatlevata (febbre) ed eruzione cutanea. Altmiseg
sintomi frequentemente osservati includono nauswaito, diarrea, dolore addominale e grave
affaticamento. Altri sintomi possono includere delmuscolare o delle articolazioni, gonfiore ddla;o
respiro corto, mal di gola, tosse, mal di testaca@mnalmente possono comparire inflammazione
dell'occhio (congiuntivite), ulcere della boccagjleni alla parete della bocca) o abbassamento della
pressione del sangue.

| sintomi di questa reazione allergica possondiearsi in ogni momento durante il trattamento &agen.
Tuttavia di solito si verificano nelle prime settdmane di trattamento con Ziagen. | sintomi peggno con
il continuare della terapia e possono essere pesicper la vita se si continua il trattamento.

Se si prende cura di un bambino che viene trattatoon Ziagen e importante che lei comprenda le
informazioni circa questa reazione di ipersensibité. Se il bambino presenta i sintomi descritti di
seguito € essenziale che lei segua le istruziomninite.

CONTATTI IMMEDIATAMENTE IL MEDICO per un consiglio _ sull'opportunita o0 meno di
interrompere l'assunzione di Ziagense

1) lei manifesta rash cutaneo OPPURE
2) lei manifesta uno o piu sintomi compresi in al@no DUE dei seguenti gruppi
-febbre

-respiro corto, mal di gola o tosse
-nausea o vomito o diarrea o dolore addominale
-grave affaticamento o dolorabilitd o sensazionmalessere generale

Se lei ha interrotto Ziagen a causa di una reazibipersensibilitaNON DEVE MAI ASSUMERE di
nuovoZiagen o qualsiasi altro medicinale contenente abafad esempio Kivexa, Trizivir), poictetro
alcune orelei potrebbe andare incontro ad abbassamentoutelésione arteriosa pericoloso per la vita @
morte.

Se lei ha interrotto I'assunzione di Ziagen pelgiasi ragione, in particolare perché lei ritendvavere
effetti indesiderati o altre malattie, & importaate lei contatti il medico prima di assumerlo dowo. |l
medico verifichera se alcuni sintomi che ha avutsspno essere correlati a questa reazione di




ipersensibilita. Se il medico ritiene che esistpdasibilita che essi siano correlati, lei verraisato dinon
prendere piu Ziagen o qualsiasi altro medicinale attenente abacavir (ad esempio Kivexa, Trizivir) di
nuovo. E’ importante che lei segua questo consiglio.

Qualche volta si sono verificate reazioni di ipesskilita pericolose per la vita quando Ziagen vani
assunto nuovamente da pazienti che avevano ripa@mtatheino solodei sintomi descritti nel Cartellino di
Avvertimento prima della sospensione.

In casi rarissimi, tali reazioni sono state rifednche quando Ziagen veniva assunto di huovoziemache
non avevano alcun sintomo di ipersensibilita ircpdeenza

Se lei e ipersensibile a Ziagen, deve restituitte fo Ziagen non utilizzato per la corretta eliadione.
Chieda consiglio al medico o al farmacista.




