APROVADO EM
18-06-2021
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abacavir Farmoz, 300 mg, comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de abacavir.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimidos).

Os comprimidos ranhurados sdo amarelos, com forma de capsula, revestidos por
pelicula, biconvexos, com bordos biselados, com a gravacdo “H” num dos lados e "A”

e “26" no outro lado, separados por uma ranhura.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Abacavir Farmoz esta indicado na terapéutica antirretrovirica de associagdo para o
tratamento da infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) em adultos,
adolescentes e criangas (ver secgdes 4.4 e 5.1).

A demonstracdo do beneficio de abacavir baseia-se principalmente nos resultados de
ensaios clinicos realizados com regime duas vezes por dia, em doentes adultos sem
tratamento prévio em terapéutica de associagdo (ver secgdo 5.1).

Antes do inicio da terapéutica com abacavir, deve ser realizado o teste para detecdo
da presenca do alelo HLA-B*5701 em qualquer doente infetado pelo VIH,
independentemente da sua origem étnica (ver secgdo 4.4). O abacavir ndo deve ser
utilizado em doentes que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701.

4.2 Posologia e modo de administragao

Abacavir Farmoz deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infegdo
pelo VIH.

Abacavir Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.

Para assegurar a administracdo integral da dose, o(s) comprimido(s) deve(m)
preferencialmente ser tomado(s) inteiro(s).
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Alternativamente, para doentes que sejam incapazes de engolir comprimidos, o(s)
comprimidos(s) podem ser esmagados e adicionados a uma pequena quantidade de
alimentos semissodlidos ou liquidos, devendo a totalidade dessa mistura ser
consumida imediatamente (ver seccao 5.2).

Adultos, adolescentes e criangas (com peso de pelo menos 25 kg):

A dose recomendada de Abacavir Farmoz € de 600 mg por dia. Esta pode ser
administrada como 300 mg (um comprimido) duas vezes por dia ou 600 mg (dois
comprimidos) uma vez por dia (ver seccdes 4.4 e 5.1).

Populacdo pediatrica

Criancas (com peso inferior a 25 kg):
Sao recomendadas dosagens de acordo com intervalos de peso corporal para os
comprimidos de Abacavir Farmoz.

Criangas com peso = 20 kg e < 25 kg: A dose recomendada é de 450 mg por dia.
Esta pode ser administrada como 150 mg (metade de um comprimido) de manha e
300 mg (um comprimido inteiro) a noite ou como 450 mg (um comprimido e meio)
uma vez por dia.

Criangas com peso entre 14 e < 20 kg: A dose recomendada é de 300 mg por dia.
Esta pode ser administrada como 150 mg (metade de um comprimido) duas vezes
por dia ou como 300 mg (um comprimido inteiro) uma vez por dia.

Criangas com menos de trés meses de idade:A experiéncia clinica em criancas de
idade inferior a trés meses é limitada e € insuficiente para propor recomendacfes
posoldgicas especificas (ver secgdo 5.2).

Os doentes a fazer a transicao do regime de administracdo de duas tomas por dia
para o regime de toma Unica didria devem tomar a dose Unica didria recomendada
(como descrito acima) aproximadamente 12 horas apos a segunda toma da dose
didria e depois continuar a tomar a dose Unica didria recomendada (como descrito
acima) aproximadamente a cada 24 horas. Ao mudar novamente para um regime de
duas tomas por dia, os doentes devem tomar a dose didria recomendada duas vezes
por dia aproximadamente 24 horas apos a Ultima dose da dose Unica diaria.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Ndo é necessario ajuste da dose de Abacavir Farmoz em doentes com disfuncgdo
renal. No entanto, Abacavir Farmoz ndo € recomendado em doentes com doenca
renal terminal (ver secgcdo 5.2).

Compromisso hepatico

O abacavir € metabolizado principalmente pelo figado. Ndo € possivel fazerem-se
recomendacbes posoldgicas definitivas em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(classificagcdo de Child-Pugh 5-6). N&o existe informacgdo clinica disponivel em
doentes com compromisso hepatico moderado ou grave, e por isso ndo se
recomenda a utilizagdo de abacavir, a menos que se considere necessario. Se for
utilizado abacavir em doentes com compromisso hepatico ligeiro, entdo € necessaria
uma monitorizagdo cuidadosa, incluindo monitorizagdo dos niveis plasmaticos de
abacavir se possivel (ver seccdes 4.4 e 5.2).
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Idosos
Atualmente, ndo estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes de idade
superior a 65 anos.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade ao abacavir ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1. Ver seccoes 4.4 e 4.8.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Reactes de hipersensibilidade (ver também seccdo 4.8):

O abacavir esta associado com um risco de reacdes de hipersensibilidade (RHS) (ver
seccdo 4.8) caracterizadas por febre e/ou erupgdo cutanea com outros sintomas que
indicam  envolvimento  multissistémico. Foram observadas reacdes de
hipersensibilidade com abacavir, algumas das quais foram potencialmente fatais, e
em casos raros fatais, quando nao foram tratadas de forma apropriada.

O risco de ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade com abacavir é elevado em
doentes que possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram notificadas reacdes de
hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo
possuem este alelo.

Assim, deve manter-se o seguinte:
- 0 estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a
terapéutica.

- Abacavir Farmoz nunca deve ser iniciado em doentes com presenca do alelo HLA-
B*5701, nem em doentes negativos para a presenca do alelo HLA-B*5701 que
tiveram uma suspeita de reacdao de hipersensibilidade ao abacavir num regime
anterior contendo abacavir (por exemplo Kivexa, Trizivir, Triumeq).

- Abacavir Farmoz tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do
alelo HLA-B*5701, se se suspeitar de uma reacao de hipersensibilidade. Um atraso
na interrupcdo do tratamento com Abacavir Farmoz apdés o inicio da
hipersensibilidade pode resultar numa reacao potencialmente fatal.

- Apo6s interromper o tratamento com Abacavir Farmoz devido a suspeita de uma
reacdo de hipersensibilidade, Abacavir Farmoz ou qualquer outro medicamento
contendo abacavir ndo pode nunca ser reiniciado.

- Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apés uma suspeita de reacdo de
hipersensibilidade com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas
em poucas horas. Esta recorréncia € geralmente mais grave do que a forma inicial e
podera incluir hipotensdo potencialmente fatal e morte.

- A fim de evitar a reiniciacdo de abacavir, os doentes que tenham apresentado uma
suspeita de reacdo de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos
comprimidos de Abacavir Farmoz ndo utilizados.

Descrigdo clinica da reacgdo de hipersensibilidade ao abacavir
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As reacdes de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos
estudos clinicos e durante o acompanhamento pds-comercializagdo. Os sintomas
aparecem normalmente nas primeiras seis semanas (media do tempo para inicio de
11 dias) apds inicio do tratamento com abacavir, embora estas reacdes possam
ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica.

Quase todas as reacdes de hipersensibilidade ao abacavir irdao incluir febre e/ou
erupcdo cutdnea. Outros sinais e sintomas que foram observados como parte da
reacdo de hipersensibilidade ao abacavir estdo descritos em detalhe na seccdo 4.8
(Descricdao das reagbes adversas selecionadas), incluindo sintomas respiratorios e
gastrointestinais. E importante referir que esses sintomas poderdao confundir o
diagnostico de reacdo de hipersensibilidade com doenca respiratéria (pneumonia,
bronquite, faringite) ou gastroenterite.

Os sintomas relacionados com a reacdao de hipersensibilidade agravam com a
continuacdo da terapéutica e podem por a vida em risco. Estes sintomas resolvem-se
geralmente com a interrupcao de abacavir.

Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por razbes que nao 0s
sintomas de reacdo de hipersensibilidade também tiveram reacdes potencialmente
fatais horas apos o reinicio da terapéutica com abacavir (ver Seccdo 4.8 Descricdo
das reacgdes adversas selecionadas). Nestes doentes, o reinicio de abacavir tem de
ser feito num local em que a assisténcia medica seja facilmente disponibilizada.
Disfungdo mitocondrial apds exposicdo in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um
impacto na funcdo mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina,
didanosina e zidovudina. Existem notificacGes de disfuncao mitocondrial em lactentes
VIH negativos, expostos in utero e/ou apdés o nascimento a analogos dos
nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes
contendo zidovudina. As principais reacfes adversas notificadas sdo afecles
hematoldgicas (anemia, neutropenia) e perturbacGes metabdlicas (hiperlactatemia,
hiperlipasemia). Estes acontecimentos foram com frequéncia transitérios. Foram
notificadas raramente afegGes neuroldgicas de inicio tardio (hipertonia, convulsdes,
comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afecles
neuroldgicas sdo transitérias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em
consideracdo em qualquer crianga exposta in utero a andlogos dos nucleosideos e
nucledtidos que apresentem sinais clinicos graves de etiologia desconhecida,
especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo afetam as recomendagdes
nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral em mulheres gravidas para
prevencdo da transmissao vertical do VIH.

Peso e pardmetros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis
de lipidos e glucose no sangue. Estas alteractes podem estar em parte associadas ao
controlo da doenca e ao estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos
evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o aumento do peso ndo existe
uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular. Para a
monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia as orientacGes
estabelecidas para o tratamento do VIH. As alteracGes lipidicas devem ser tratadas
de modo clinicamente apropriado.

Pancreatite
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Foi notificada pancreatite, mas a relagdao causal com o tratamento com abacavir ndo
é clara.

Terapéutica nucleésida tripla

Em doentes com carga virica elevada (> 100.000 copias/ml) a escolha de uma
associacao tripla de abacavir, lamivudina e zidovudina requer cuidadosa avaliagdo
(ver secgdo 5.1).

Tem havido notificacdes de uma elevada taxa de faléncia viroldégica e de
aparecimento de resisténcia, num estadio inicial, quando o abacavir foi associado a
tenofovir disoproxil fumarato e lamivudina num regime uma vez por dia.

Doenca hepatica

A seguranca e eficacia de abacavir ndo foram estabelecidas em doentes com
disfuncdo hepatica significativa subjacente. Abacavir Farmoz ndo estd recomendado
em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (ver secgoes 4.2 e 5.2).
Os doentes com disfuncdo hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa,
tém um aumento da frequéncia de anomalias na fungdo hepatica durante a
terapéutica de associagdo antirretrovirica e devem ser monitorizados de acordo com
a pratica padronizada. Se se verificar agravamento da doenca hepatica, devera ser
considerada a paragem ou interrupgdo do tratamento nestes doentes.

Doentes coinfetados com o virus da hepatite B ou C croénica

Os doentes com hepatite B ou C crdnica e tratados com terapéutica de associacdo
antirretrovirica tém um risco acrescido de reacGes adversas hepaticas graves e
potencialmente fatais. No caso de terapéutica antivirica concomitante para a hepatite
B ou C, consultar a informacdo relevante para estes medicamentos.

Doenca renal
Abacavir Farmoz nao deve ser administrado a doentes com doencga renal terminal
(ver secgdo 5.2).

Sindrome de reativacdo imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da
instituicdo da terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacgdo
inflamatoria a infecGes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias
situacbes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas
reacdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da
TARC. S3o exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, as infecGes
micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por Pneumocystis
jiroveccii. Qualquer sintoma de inflamacdo deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a
hepatite autoimune), também tém sido descritas como tendo ocorrido no contexto
de reativacdo imunitdria; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e
estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca
pelo VIH avancada e/ou exposicdo prolongada a TARC, apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizacdao de corticosteroides, o consumo de
alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os
doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-
estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.
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InfecBes oportunistas

Os doentes em tratamento com abacavir, ou com qualquer outra terapéutica
antirretrovirica, podem continuar a desenvolver infegdes oportunistas e outras
complicagbes da infecdo pelo VIH. Devem, por isso, manter-se sob cuidadosa
observacdo clinica por médicos experientes no tratamento destas doencas
relacionadas com a infecao VIH.

Transmissao

Embora uma supressdo virica eficaz com terapéutica antirretrovirica tenha provado
reduzir substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a
existéncia de um risco residual. Para prevenir a transmissdo devem ser tomadas
precaucdes de acordo com as orientacdes nacionais.

Enfarte do Miocardio

Estudos observacionais mostraram uma associacdo entre enfarte do miocardio e o
uso de abacavir. Esses estudos incluiram principalmente doentes com experiéncia
prévia de terapéutica antirretrovirica. Dados dos ensaios clinicos mostraram um
numero limitado de enfartes do miocardio e ndo conseguiram excluir um pequeno
aumento do risco. No conjunto, os dados disponiveis dos estudos cohort
observacionais e de ensaios randomizados mostram alguma inconsisténcia pelo que
nao podem confirmar ou refutar a relacdo de causalidade entre o tratamento com
abacavir e o risco de enfarte do miocardio. Até a data, ndo foi encontrado nenhum
mecanismo biolégico para explicar um potencial aumento do risco. Quando
prescrever abacavir deve tomar acOes para tentar minimizar todos os fatores de
risco modificaveis (por exemplo fumar, hipertensdo e hiperlipidémia).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Com base nos resultados de experimentacdao in vitro e nas principais vias
metabolicas conhecidas para o abacavir, o potencial para interagées medicamentosas
mediadas pelo citocromo P450 envolvendo o abacavir é baixo. O citocromo P450 ndo
tem um papel relevante no metabolismo do abacavir e o abacavir ndao inibe o
metabolismo mediado pelo CYP 3A4. O abacavir, em concentragdes clinicamente
significativas, também mostrou ndo inibir as enzimas CYP 3A4, CYP 2C9 ou CYP 2D6,
in vitro. Nos ensaios clinicos realizados ndo se observou indugdo do metabolismo
hepatico. Deste modo, o potencial para interagbes com antirretroviricos IPs e outros
medicamentos metabolizados pelas principais enzimas do citocromo P450 é baixo. Os
ensaios clinicos mostraram que n&o ha interacbes clinicamente significativas entre o
abacavir, zidovudina e lamivudina.

Devido a sua acdo sobre as UDP-glucoroniltransferases, os indutores enzimaticos
potentes tais como a rifampicina, fenobarbital e fenitoina, podem diminuir
ligeiramente as concentracbes plasmaticas do abacavir.

Etanol: o metabolismo do abacavir é alterado pela ingestdo concomitante de etanol,
induzindo um aumento de cerca de 41% na AUC do abacavir. Estes resultados ndo
se consideram clinicamente significativos. O abacavir nao tem efeito no metabolismo
do etanol.

Metadona: num ensaio clinico farmacocinético, a administragdo concomitante de 600
mg de abacavir, duas vezes por dia, e de metadona, causou uma diminuicdo de 35%
na Cmaxdo abacavir, e um atraso de uma hora no tmaxmas a AUC nado foi alterada.
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As alteracdes na farmacocinética do abacavir ndo sdo consideradas clinicamente
relevantes. Neste ensaio clinico, o abacavir aumentou a depuracdo sistémica média
da metadona em cerca de 22%. A inducao de enzimas metabolizantes de drogas ndo
pode contudo ser excluida. Os doentes em tratamento com metadona e abacavir
devem ser monitorizados para evidenciar o desaparecimento de sintomas indicadores
de uso de doses subdtimas e ocasionalmente, podera ser necessaria nova titulagdo
da dose de metadona.

Retinoides: os compostos retinoicos sdo eliminados via desidrogenase alcodlica. A
interacdo com o abacavir € possivel mas ndo foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Como regra geral, devem ser tidos em consideragao quer os dados em animais quer
a experiéncia clinica em mulheres gravidas quando se decidir utilizar farmacos
antirretroviricos para o tratamento da infecdo pelo VIH em mulheres gravidas e,
consequentemente, para a reducao do risco da transmissao vertical do VIH ao
recém-nascido.

Os estudos em animais mostraram toxicidade no desenvolvimento embrionario e
fetal no rato, mas nao no coelho (ver seccao 5.3). O abacavir demonstrou ser
carcinogénico nos modelos animais (ver secgdo 5.3). A relevancia clinica destes
dados no ser humano é desconhecida. Demonstrou-se ocorrer transferéncia
placentar do abacavir e/ou dos seus metabolitos relacionados no ser humano.

Em mulheres gravidas, mais de 800 gravidezes apods exposicdo durante o primeiro
trimestre e mais de 1000 gravidezes apds exposicdo durante o segundo e terceiro
trimestres de gravidez indicam auséncia de malformacoes ou efeitos fetais/neonatais
com abacavir. Com base nestes dados, o risco de malformagdes € improvavel no ser
humano.

Disfungdao mitocondrial

Os analogos dos nucledsidos e nucledtidos demonstraram causar, in vitro e in vivo,
lesGes mitrocondriais de grau variavel. Existem notificagbes de disfuncdo
mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apds o nascimento
a andlogos dos nucledsidos (ver seccdo 4.4).

Amamentacdo

Abacavir e 0os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos fémea lactantes. O
abacavir também é excretado no leite humano. N&o estdo disponiveis dados sobre a
seguranca do abacavir quando administrado a bebés com menos de trés meses de
idade. Recomenda-se que as mulheres infetadas pelo VIH ndao amamentem os seus
lactentes sob nenhuma circunstancia para evitar a transmissdo do VIH.

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que o abacavir ndo teve efeito na fertilidade (ver
seccgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.



APROVADO EM
18-06-2021
INFARMED

4.8 Efeitos indesejaveis

Para muitas das reacdes adversas notificadas, ndo esta estabelecida a sua relagdo
com abacavir, com a grande variedade de medicamentos utilizados no controlo da
infecao pelo VIH ou se resultam da doenca subjacente.

Muitas das reacdes adversas listadas abaixo ocorrem frequentemente (nauseas,
vomitos, diarreia, febre, letargia, erupcdo cutdnea) em doentes com
hipersensibilidade a abacavir. Assim, o0s doentes com qualquer destes sintomas
devem ser cuidadosamente avaliados para despiste desta reacdo de
hipersensibilidade (ver seccao 4.4). Foram notificados, muito raramente, casos de
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou necrodlise epidérmica toxica,
nos casos em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo p6de ser excluida. Nestes
casos, deverdo interromper-se permanentemente os medicamentos que contenham
abacavir.

Muitas das reacdes adversas ndao foram limitativas do tratamento. A seguinte
convencao foi usada para a sua classificacdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a
< 1/1.000), muito raros (< 1/10.000).

Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Frequentes: anorexia
Muito raros: Acidose lactica

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias

Doencas gastrointestinais
Frequentes: nauseas, vomitos, diarreia
Raros: pancreatite

Afecbes dos tecidos cutdaneos e subcutaneas

Frequentes: erupgdes cutdneas (sem sintomas sistémicos)

Muito raros: eritema multiforme, sindrome de Stevens-lJohnson e necrdlise
epidérmica téxica

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Frequentes: febre, letargia, fadiga

Descricao de Reacdes Adversas Selecionadas

Hipersensibilidade a abacavir

Os sinais e sintomas desta reacao de hipersensibilidade estado listados abaixo. Estes
foram identificados a partir de estudos clinicos ou da vigilancia pés-comercializagdo.
Aqueles que foram notificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reac¢ao de
hipersensibilidade estao em negrito.

Quase todos os doentes que desenvolvem reacdes de hipersensibilidade irdo ter
febre e/ou erupgdo cutdnea (normalmente maculopapular ou urticariana) como parte
do sindrome, contudo ocorreram reacgdes sem erupgdo cutdnea ou febre. Outros
sintomas chave incluem sintomas gastrointestinais, respiratérios ou constitucionais
como letargia ou mal-estar geral.
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Pele Erupcdo cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana)
Trato gastrointestinal Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, ulceragdo na boca
Tratorespiratorio Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de dificuldade
respiratéria do adulto, insuficiéncia respiratoria
Diversos Febre, letargia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatia,
hipotensdo, conjuntivite, anafilaxia
Neurologicos/Psiquiatric  Cefaleia, parestesia
0s
Hematoldgicos Linfopenia
Figado/pancreas Aumento dos testes da funcdo hepatica, hepatite, insuficiéncia
hepatica
Musculosqueléticos Mialgia, raramente miodlise, artralgia, aumento da creatina
fosfoquinase
Urologia Aumento da creatinina, insuficiéncia renal

Os sintomas relacionados com esta reacdo de hipersensibilidade agravam-se com a
continuacdo da terapéutica e podem ser potencialmente fatais e em casos raros,
foram fatais.

Reintroduzir abacavir ap6s uma reacgdo de hipersensibilidade ao abacavir resulta num
regresso imediato dos sintomas em algumas horas. Esta recorréncia da reacdo de
hipersensibilidade é geralmente mais grave do que a forma inicial e podera incluir
hipotensdo potencialmente fatal e morte. Ocorreram pouco frequentemente reacoes
semelhantes apods o reinicio de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos
sintomas chave de hipersensibilidade (ver acima) antes de interromperem abacavir;
e foram observados, em ocasides muito raras, em doentes que reiniciaram a
terapéutica sem sintomas precedentes de uma reacdo de hipersensibilidade (i.e.,
doentes anteriormente considerados como sendo tolerantes ao abacavir).

Parametros metabdlicos
O peso e o0s niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a
terapéutica antirretrovirica (ver seccdo 4.4).

Sindrome de reativacdo imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da
instituicdo da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatoria a infecbes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doencas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a
hepatite autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio
descrito € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o
inicio do tratamento (ver seccéo 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores
de risco identificados, doenca pelo VIH avancada ou exposicao prolongada a TARC. A
sua frequéncia é desconhecida (ver seccdo 4.4).

AlteracOes em andlises laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, as anomalias laboratoriais relacionadas com o
tratamento com abacavirforam pouco frequentes, ndao tendo sido observadas
diferencas na sua incidéncia entre os doentes tratados com abacavir e os doentes
controlo.
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Populacdo pediatrica

1206 doentes pediatricos infetados pelo VIH com idades entre os 3 meses e os 17
anos foram incluidos no ensaio ARROW (COL105677), 669 dos quais receberam
abacavir e lamivudina ou uma vez por dia ou duas vezes por dia (ver seccao 5.1).
Ndo foram identificadas questfes de seguranca adicionais nos individuos pediatricos
a receber ou uma vez por dia ou duas vezes por dia em comparagao com adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco o medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através de:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos realizados, foram administradas doses Unicas de abacavir até
1200 mg e doses diarias até 1800 mg por dia. Ndo foram notificadas reagoes
adversas adicionais para além das notificadas para doses normais. Desconhecem-se
os efeitos de doses superiores. Caso ocorra sobredosagem, o doente deve ser
monitorizado quanto a evidéncia de toxicidade (ver seccdo 4.8), devendo aplicar-se o
tratamento de suporte padrdo conforme necessario. Desconhece-se se o abacavir
pode ser removido por didlise peritoneal ou hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.1.3 Medicamentos anti-infeciosos. Antiviricos.
Antirretrovirais. Analogos nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa),
codigo ATC: JO5AF06

Mecanismo de agdo .

O abacavir é um NRTI. E um inibidor seletivo e potente do VIH-1 e VIH-2. O abacavir
€ metabolizado intracelularmente com formagdo da fragdo ativa, carbovir 5’ -
trifosfato (TP). Os estudos in vitro demonstraram que o seu mecanismo de acdao em
relacdo ao VIH consiste na inibicdo da enzima transcriptase reversa do VIH, efeito
este que resulta na terminacdo da cadeia e interrupcdo do ciclo de replicagdo virico.
A atividade antivirica do abacavir em culturas celulares ndo foi antagonizada quando
em combinagdo com os analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa
(NRTIs) didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir ou zidovudina, o
analogo ndo nucleosideo inibidor da transcriptase reversa (NNRTI) nevirapina, ou o
inibidor da protease (IP) amprenavir.
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Resisténcia

Resisténcia in vitro

Foram selecionados isolados de VIH-1 resistentes ao abacavir in vitro, associados
com alteracbes genotipicas especificas na regido dos coddes para a transcriptase
reversa (TR) (coddo M184V, K65R, L74V e Y115F). A resisténcia virica ao abacavir
desenvolve-se com relativa lentiddo in vitro, sendo necessario multiplas mutagoes
para um aumento clinicamente relevante na CE50para o virus selvagem.

Resisténcia in vivo (doentes sem terapéutica prévia)

Isolados da maioria dos doentes que sofreram faléncia virolégica com um regime
contendo abacavir nos ensaios clinicos principais, demonstraram que, ou ndo tiveram
alteracoes relacionadas com NRTI's desde o basal (45%) ou apenas selecdao M184V
ou M184I (45%). A frequéncia de selecdo total para M184V ou M184I foi alta (54%),
menos comum foi a selecao de L74V (5%), K65R (1%) e Y115F (1%). Verificou-se
gue a introducdo de zidovudina no regime reduz a frequéncia de selecdo de L74V e
K65R na presenca de abacavir (com zidovudina: 0/40, sem zidovudina: 15/192,
8%).

, Abacavir +
, Abacavir + . )
Terapéutica Abaca_w_r + lamivudina + lamivudina + IP Total
Combivirl NNRTI (ou
IP/ritonavir)
NUmero de individuos | 282 1094 909 2285
Numero ~— ~ dej g5 90 158 291
FalénciasVirolégicas
Numero de Gendtipos o o o 232
em Terapéutica 40 (100%) |51 (100%)2 141 (100%) (100%)
K65R 0 1(2%) 2 (1%) 3(1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184V/I 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAMs3 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1.Combivir € uma associacdo de dose fixa de lamivudina e zidovudina
2. Inclui trés faléncias ndo viroldgicas e quatro faléncias viroldgicas ndo confirmadas.
3. Numero de individuos com Mutacdes dos Analogos da Timidina = 1 (TAMs).

As TAMs podem ser selecionadas quando os analogos da timidina sdo associados ao
abacavir. Numa meta-andlise de seis ensaios clinicos, as TAM’s ndo foram
selecionadas em regimes contendo abacavir sem zidovudina (0/127), mas foram
selecionados por regimes contendo abacavir e o analogo da timidina zidovudina
(22/86, 26%).

Resisténcia in vivo (doentes com terapéutica prévia)

Foi demonstrada uma reducdo clinicamente significativa na suscetibilidade ao
abacavir, em isolados clinicos de doentes com replicagdo virica ndo controlada, que
foram tratados previamente e sdo resistentes a outros inibidores dos nucledsidos.
Numa meta-analise de cinco ensaios clinicos, onde o abacavir foi adicionado para
intensificar a terapéutica, de 166 individuos, 123 (74%) tiveram M184V/I, 50 (30%)
tiveram T215Y/F, 45 (27%) tiveram M41L, 30 (18%) tiveram K70R e 25 (15%)
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tiveram D67N. K65R esteve ausente e L74V e Y115F foram pouco frequentes (<
3%). Modelos de regressdo logistica do valor preditivo para o gendtipo (ajustado
para ARN VIH-1 plasmatico [ARNv] no basal, contagem das células CD4+, nimero e
duracdo de terapéuticas antirretroviricas anteriores) demonstraram que a presenca
de 3 ou mais mutactes associadas a resisténcia a NRTIs, estava associada a uma
resposta reduzida a semana 4 (p=0,015) ou a 4 ou mais mutacdes na semana 24 (p
< 0,012). Adicionalmente, o complexo de insercdao 69 ou a mutacdo Q151M,
normalmente encontrada em associagcdao com A62V, V751, F77L e F116Y, causam um

nivel elevado de resisténcia ao abacavir.

o , Semana 4 (n = 166)

Mutacbes da Transcriptase

Reversa no basal n Alteracdo Mediana ARNv Percentagem com
(log10 ¢/ml) <400 copias/ml ARNv

Nenhuma 15 -0,96 40%

Apenas M184V 75 -0,74 64%

Qualquer mutacdo NRTI 82 -0,72 65%

Quaisquer duas mutacdes ) o

associadas a NRTI 22 0,82 32%

Quaisquer trés mutacbes ) o

associadas a NRTI 19 0,30 >%

Quatro ou mais mutacdes ) o

associadas a NRTI 28 0,07 11%

Resisténcia fenotipica e resisténcia cruzada

A resisténcia fenotipica ao abacavir requere M184V com, pelo menos outra mutagdo
ao abacavir, ou M184V com multiplas TAMs. A resisténcia fenotipica cruzada a outros
NRTI’s apenas com a mutacdo M184V ou M184I é limitada. A zidovudina, didanosina,
estavudina e tenofovir mantém a sua atividade antirretrovirica contra estas variantes
VIH-1. A presenca de M184V com K65R aumenta a resisténcia cruzada entre
abacavir, tenofovir, didanosina e lamivudina e, M184V com L74V aumenta a
resisténcia cruzada entre abacavir, didanosina e lamivudina. A presenca de M184V
com Y115F aumenta a resisténcia cruzada entre abacavir e lamivudina. A utilizagdo
apropriada de abacavir pode ser seguida utilizando algoritmos atualmente
recomendados para as resisténcias.

Ndo é provavel a ocorréncia de resisténcia cruzada entre o abacavir e
antirretroviricos de outras classes (por ex. IPs ou os NNRTIs).

Eficacia e segurancga clinicas

A demonstracdo do beneficio de abacavir baseia-se principalmente nos resultados de
ensaios clinicos realizados em doentes adultos sem tratamento prévio, utilizando um
regime de 300 mg de abacavir duas vezes por dia em associacdo com zidovudina e
lamivudina.

Administracdo duas vezes por dia (300 mg):

e Adultos sem terapéutica prévia
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Em adultos tratados com abacavir em associacdo com lamivudina e zidovudina, a
proporcdo de doentes com carga virica ndo detetdavel (< 400 coépias/ml) foi,
aproximadamente, de 70% (anadlise intencdo-de-tratar as 48 semanas) com um
aumento correspondente do nimero de células CD4.

Num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo,
realizado em adultos a associacdo de abacavir, lamivudina e zidovudina foi
comparada a associacdo de indinavir, lamivudina e zidovudina. Devido a elevada
proporcao de abandonos precoces (42% dos doentes abandonaram o tratamento
aleatorizado na semana 48), ndo € possivel obter conclusGes definitivas sobre a
equivaléncia entre estes dois regimes terapéuticos na semana 48. Apesar de se ter
observado um efeito antivirico semelhante entre os regimes contendo abacavir e
indinavir, em termos de proporcdo de doentes com carga virica ndo detetavel (< 400
copias/ml; analise intencdo de tratar (ITT), 47% versus 49%; anadlise tratados (AT),
86% versus 94%, para as associacbes contendo abacavir e indinavir,
respetivamente), os resultados foram favoraveis a associagdo contendo indinavir,
particularmente no subgrupo de doentes com carga virica elevada (> 100.000
copias/ml no inicio; ITT, 46% versus55%; AT, 84% versus93%, para o abacavir e
indinavir, respetivamente).

Num ensaio controlado, multicéntrico, em dupla ocultacdo (CNA30024), 654 doentes
infetados pelo VIH sem terapéutica antirretrovirica prévia foram randomizados para
receber 300 mg de abacavir duas vezes por dia ou 300 mg de zidovudina duas vezes
por dia, ambos em associacao com 150 mg de lamivudina duas vezes por dia e 600
mg de efavirenz uma vez por dia. A duracdo do tratamento em dupla ocultacao foi
de, pelo menos, 48 semanas. Na populacao em intencdo de tratar (ITT), 70% dos
doentes do grupo abacavir, comparativamente a 69% dos doentes no grupo
zidovudina, atingiram uma resposta virolégica com niveis plasmaticos de ARN VIH-1
< 50 copias/ml a semana 48 (valor estimado para diferenca do tratamento: 0,8,
95% IC -6,3, 7,9). Na analise do grupo de tratamento (AT) a diferenca entre os
bracos de cada grupo foi mais notdéria (88% de doentes no grupo abacavir,
comparativamente a 95% de doentes no grupo zidovudina (valor estimado para
diferenca do tratamento: - 6,8, 95% IC -11,8, -1,7). No entanto, ambas as analises
foram compativeis com a conclusdo de ndo-inferioridade entre os bracos do
tratamento.

ACTG5095 foi um ensaio clinico randomizado (1:1:1), de dupla ocultacdo e
controlado por placebo efetuado em 1147 adultos infetados com o VIH-1 sem
tratamento prévio, comparando trés regimes: zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC),
abacavir (ABC), efavirenz (EFV) vs ZDV/3TC/EFV vs ZDV/3TC/ABC. Apdés um
seguimento médio de 32 semanas, a terapéutica tripla com os trés nucledsidos
ZDV/3TC/ABC demonstrou ser virologicamente inferior aos outros dois bracos,
independentemente da carga virica no basal (< ou > 100 000 copias/ml), com 26%
dos doentes no brago ZDV/3TC/ABC, 16% no brago ZDV/3TC/EFV e 13% no brago
com 4 farmacos, classificado como faléncia viroldégica (ARN VIH >200 cépias/ml). A
semana 48, a proporcdo de doentes com ARN VIH <50 copias/ml foi de 63%, 80% e
86% para os bracos, ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV e ZDV/3TC/ABC/EFV,
respetivamente. Nesta altura, o Grupo de Monitorizacao dos Dados de Seguranca do
estudo parou o bragco ZDV/3TC/ABC, baseado na maior proporcao de doentes com
faléncia virologica. Os bragos que permaneceram no estudo continuaram numa
forma cega. Apds um seguimento medio de 144 semanas, 25% dos doentes no
braco ZDV/3TC/ABC/EFV e 26% no braco ZDV/3TC/EFV foram classificados como
apresentando faléncia viroldgica. Ndo existiram diferengas significativas no tempo de
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primeira faléncia virolégica (p=0,73; teste log-rank) entre os dois bracos. Neste
estudo, a adicdo de ABC a ZDV/3TC/EFV ndo melhorou significativamente a eficacia.

ZDV/3TC/ABC | ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Faléncia Viroldgica | 32 semanas | 26% 16% 13%
(ARN VIH >200 144
copias/ml) semanas - 26% 25%
Sucesso Viroldgico
(48 semanas ARN 63% 80% 86%
VIH < 50 cépias/ml)

Adultos com terapéutica prévia

Em adultos moderadamente expostos a terapéutica antirretrovirica a adicdo de
abacavir a terapéutica de associacdo antirretrovirica permitiu um beneficio moderado
na redugdo da carga virica (alteracdo média de 0,44 logl0 coépias/ml as 16
semanas).

Em doentes com tratamento prévio intenso com NRTIs, a eficdcia do abacavir é
muito baixa. O grau de beneficio quando incluido num novo regime de associagdo
dependeréd da natureza e duracdo da terapéutica prévia, a qual podera ter
selecionado variantes VIH-1 com resisténcia cruzada ao abacavir.

Administracdo uma vez por dia (600 mg):

e Adultos sem terapéutica prévia

O regime uma vez por dia de abacavir, € apoiado por um ensaio multicéntrico,
controlado, em dupla ocultacdo (CNA30021) de 770 doentes adultos infetados pelo
VIH, sem terapéutica prévia. Estes doentes eram principalmente doentes
assintomaticos infetados pelo VIH - estadio A do Centro para a Prevencdo e Controlo
da Doenca (CDC). Os doentes foram randomizados para receber 600 mg de abacavir
uma vez por dia, ou 300 mg duas vezes por dia, em associacdo com efavirenz e
lamivudina administrados uma vez por dia. Observou-se sucesso clinico semelhante
(valor estimado para diferenca do tratamento -1,7, IC 95% - 8,4, 4,9) para ambos
oS regimes. A partir destes resultados pode concluir-se com 95% de confianga que a
verdadeira diferenca ndo é superior a 8,4% em favor do regime duas vezes por dia.
Esta potencial diferenca é suficientemente pequena para retirar uma conclusdo
global da nao-inferioridade do abacavir uma vez por dia relativamente a abacavir
duas vezes por dia.

A incidéncia da faléncia viroldgica foi baixa e, geralmente, semelhante (carga virica>
50 copias/ml) em ambos os grupos de tratamento, uma e duas vezes por dia (10% e
8%, respetivamente). Na pequena amostra para a analise genotipica, verificou-se
uma tendéncia para uma taxa superior de mutacbes associadas aos NRTIS no regime
de abacavir uma vez por dia versus duas vezes por dia. Devido a limitada informacdo
proveniente deste estudo, ndo se podem retirar conclusdes definitivas. Informacoes
de longo prazo, com abacavir utilizado como regime uma vez por dia (superior a 48
semanas) sao atualmente limitadas.

e Adultos com terapéutica prévia
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No estudo CAL30001, 182 doentes com faléncia viroldgica, sujeitos a tratamento
prévio, foram randomizados e receberam tratamento com a associacdo de dose fixa
(FDC) de abacavir/lamivudina uma vez por dia ou 300 mg de abacavir duas vezes
por dia, mais 300 mg de lamivudina uma vez por dia, ambos em associacdo com
tenofovir e um IP ou um NNRTI durante 48 semanas. Os resultados indicaram que o
grupo FDC foi ndo-inferior ao grupo abacavir duas vezes por dia, com base em
reductes semelhantes no ARN VIH-1, como avaliado pela média da drea sob a curva
menos valores iniciais (AAUCMB, -1,65 log10 copias/ml versus -1,83 log10 copias/ml
respetivamente, IC 95% - 0,13, 0,38). As proporcdes com ARN VIH-1 < 50
copias/ml (50% versus 47%) e < 400 copias/ml (54% versus 57%) foram também
semelhantes em cada grupo (populacdo em intencao de tratar). Contudo, uma vez
gue no estudo sé foram incluidos doentes com terapéutica antirretrovirica prévia
moderada com um desequilibrio nos valores iniciais da carga virica entre os bracos
do estudo, estes resultados devem ser interpretados com precaucao.

No estudo ESS30008, 260 doentes com supressdo viroldgica, num regime de
terapéutica de primeira linha, contendo 300 mg de abacavir mais 150 mg de
lamivudina, ambos administrados duas vezes por dia e um IP ou NNRTI, foram
randomizados para continuar com este regime ou alterar para a FDC de
abacavir/lamivudina mais um IP ou NNRTI durante 48 semanas. Osresultados
indicaram que o grupo FDC estava associado com resultados viroldgicos semelhantes
(ndo-inferior) comparativamente ao grupo abacavir mais lamivudina, com base na
percentagem de individuos com ARN VIH-1 < 50 coépias/ml (90% e 85%,
respetivamente, IC 95 % -2,7, 13,5).

Informacdo adicional:

A seguranca e eficacia de abacavir em varios regimes de associacdo com farmacos
diferentes nao estdo ainda completamente avaliadas (particularmente em associacdo
com NNRTIs).

O abacavir penetra no liquido cefalorraquidiano (LCR) (ver seccdo 5.2) e mostrou ai
reduzir os niveis de ARN do VIH-1. No entanto, ndo se observaram efeitos na fungdo
neuropsicolégica quando administrado a doentes com complexo de deméncia da
SIDA.

Populacdo pediatrica:

Foi efetuada uma comparagdo aleatéria de um regime incluindo administragcdo de
abacavir e lamivudina uma vez por dia versus duas vezes por dia dentro de um
estudo controlado, multicéntrico e aleatorizado com doentes pediatricos infetados
pelo VIH. 1206 doentes pediatricos com idades entre 0s 3 meses e 0s 17 anos foram
incluidos no ensaio ARROW (COL105677) e foram tratados com doses de acordo com
as recomendacoes posoldgicas de intervalos de peso presentes nas orientagdes de
tratamento da Organizacdo Mundial de Saude (Antiretroviral therapy of HIV infection
in infants and children, 2006). Apds 36 semanas num regime incluindo abacavir e
lamivudina duas vezes por dia, 669 individuos elegiveis foram aleatorizados para
continuar com a posologia duas vezes por dia ou para trocar para abacavir e
lamivudina uma vez por dia por pelo menos 96 semanas. De realcar, que deste
estudo ndo estavam disponiveis dados clinicos para criangas com menos de um ano
de idade. Os resultados estdo sumarizados na tabela abaixo:
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Resposta Viroldgica baseada no ARN plasmatico do VIH-1 inferior a 80 copias/ml a
Semana 48 e Semana 96 na aleatorizacdo de abacavir + lamivudina Uma Vez por
Dia versus Duas Vezes por Dia ho ARROW (Analise Observada)

Duas Vezes por Dia Uma Vez por Dia
N (%) N (%)

Semana 0 (Apds =36 Semanas em Tratamento)
ARN plasmatico do VIH-1
<80 copias/ml

Diferenca de Risco (uma
vez por dia-duas vezes por | -4,8% (IC 95% -11,5% a +1,9%), p=0,16
dia)

Semana 48

ARN plasmatico do VIH-1
<80 copias/ml

Diferenca de Risco (uma
vez por dia-duas vezes por | -1,6% (IC 95% -8,4% a +5,2%), p=0,65
dia)

Semana 96

ARN plasmatico do VIH-1
<80 copias/ml

Diferenca de Risco (uma
vez por dia-duas vezes por | -2,3% (IC 95% -9,3% a +4,7%), p=0,52
dia)

250/331 (76) 237/335 (71)

242/331 (73) 236/330 (72)

234/326 (72) 230/331 (69)

Foi demonstrado que o grupo com administracao de abacavir + lamivudina uma vez
por dia foi ndo-inferior ao grupo duas vezes por dia de acordo com a margem de nao
-inferioridade pré-especificada de -12% para o objetivo primario de <80 copias/ml a
Semana 48 assim como a Semana 96 (objetivo secundario) e para todos os outros
limiares testados (<200 copias/ml, <400 copias/ml, <1000 copias/ml), que ficaram
todos bem dentro desta margem de n&o-inferioridade. As analises dos subgrupos
para testar a heterogenicidade de uma vez por dia versus duas vezes por dia
demonstraram ndo existir efeito significativo do sexo, idade ou carga virica na altura
da aleatorizacdao. As conclusdes suportaram a nao-inferioridade independentemente
do método de andlise.

Num estudo independente que comparou as associacoes de NRTIs sem ocultagcdo
(com ou sem nelfinavir em ocultacdo) em criangas, uma maior proporcdo tratada
com abacavir e lamivudina (71%) ou abacavir e zidovudina (60%) teve ARN do VIH-
1 <400 coépias/ml as 48 semanas, comparativamente com aqueles tratados com
lamivudina e zidovudina (47%) [p=0,09, analise de intencdo de tratar].
Similarmente, maiores proporcoes de criancas tratadas com as combinagdes
contendo abacavir tiveram ARN do VIH-1 <50 cépias/ml as 48 semanas (53%, 42%
e 28% respetivamente, p=0,07).

Num estudo farmacocinético (PENTA 15), quatro individuos virologicamente
controlados com menos de 12 meses de idade trocaram de abacavir mais solugdo
oral de lamivudina duas vezes por dia para um regime de uma vez por dia. Trés
individuos tiveram carga virica indetetavel e um teve ARN plasmatico do VIH de 900
copias/ml a Semana 48. Ndo foram observadas preocupagdes de segurancga nestes
individuos.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O abacavir é bem, e rapidamente, absorvido apés administracdo oral. A
biodisponibilidade oral absoluta do abacavir no adulto é de cerca de 83%. Apds
administracdo oral, o tempo meédio (tmax) para obtencdo das concentragbes séricas
maximas de abacavir é de cerca de 1,5 horas, para os comprimidos, e cerca de 1,0
hora para a solucao.

Nas doses terapéuticas, as médias (CV) no estado estacionario dos valores de Cmaxe
Cmaxde abacavir sao, aproximadamente, de 3,0 ug/ml (30%), e 0,01 ug/ml (99%),
respetivamente, para uma dose de 300 mg duas vezes por dia. A média (CV) da AUC
para um intervalo de administracdao de 12 horas foi de 6,02 pg.h/ml (29%),
equivalente a uma AUC diaria de aproximadamente 12,0 pg.h/ml. O valor de Cmax
para a solucdo oral € ligeiramente superior ao do comprimido. Apds a administragéo
de um comprimido de 600 mg de abacavir, a Cmaxmédia (CV) de abacavir foi de,
aproximadamente, 4,26 ug/ml (28%) e a AUCoomédia (CV) foi de 11,95 pg.h/ml
(21%).

Os alimentos atrasaram a absorcdo e diminuiram a Cmaxmas ndo houve alteracdo
nas concentragdes plasmaticas globais (AUC). Portanto, abacavir pode ser
administrado com ou sem alimentos.

Ndo se espera que a administracao de comprimidos esmagados com uma peqguena
guantidade de alimentos semissoélidos ou liquidos afete a sua qualidade farmacéutica
e, consequentemente, ndo se espera que altere o seu efeito clinico. Esta conclusdo é
baseada nos dados fisico-quimicos e farmacocinéticos, assumindo-se que o doente
esmaga e transfere 100% do comprimido e que o ingere imediatamente.

Distribuicao
Apds administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo aparente foi de cerca de
0,8 I/kg, indicando que o abacavir penetra livremente nos tecidos orgéanicos.

Ensaios clinicos em doentes com infecdo VIH mostraram uma boa penetracdo do
abacavir no LCR, com uma relagdo das AUC LCR/plasma entre 30 a 44%. Os valores
observados para as concentragbes maximas sdo 9 vezes superiores a CI50do
abacavir de 0,08 pyg/ml ou 0,26 pM, quando o abacavir € administrado duas vezes
por dia em doses de 600 mg.

Estudos in vitro de ligacdo as proteinas plasmaticas indicam que o abacavir se liga
apenas pouco a moderadamente (249%) as proteinas plasmaticas humanas quando
em concentragdes terapéuticas. Este facto indica uma baixa probabilidade para
interacbes medicamentosas devidas a deslocacdo da ligagdo as proteinas
plasmaticas.

Biotransformacao

O abacavir é metabolizado principalmente por via hepatica, sendo excretados por via
renal aproximadamente 2% da dose administrada, na forma inalterada. As principais
vias metabdlicas no ser humano sdo pela desidrogenase alcodlica e por
glucuronidacdo, com formacdo do acido 5’-carboxilico e do 5’-glucuronido, que
representam cerca de 66% da dose administrada. Os metabolitos sdo excretados na
urina.
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Eliminacdo

O tempo médio de semivida do abacavir € de cerca de 1,5 horas. Apds doses orais
repetidas de 300 mg de abacavir, duas vezes por dia, ndo ha acumulagdo
significativa do abacavir. O abacavir € eliminado por metabolizacdo hepatica com
excrecao subsequente dos metabolitos principalmente na urina. Os metabolitos e o
abacavir eliminado na forma inalterada representam cerca de 83% da dose
administrada de abacavir na urina. O restante € eliminado nas fezes.

Farmacocinética intracelular

Num estudo em 20 doentes com infecao VIH a receberem 300 mg de abacavir duas
vezes por dia, apenas com uma dose de 300 mg administrada antes do periodo de
amostragem de 24 horas, a média geométrica do tempo de semivida intracelular
terminal no estado estacionario do carbovir-TP foi de 20,6 h, comparativamente a
2,6 horas da média geométrica plasmatica do tempo de semivida do abacavir, neste
estudo. Num estudo cruzado em 27 doentes infetados com VIH, a exposicdo
intracelular ao carbovir-TP foi superior para o abacavir 600 mg em regime de toma
Unica diaria (AUC24,ss + 32 %, Cmax24,ss + 99 % e Cmin+ 18%)
comparativamente ao regime de 300 mg duas vezes por dia. De um modo geral,
esta informacdo sustenta a utilizacdo de 600 mg de abacavir uma vez por dia, para o
tratamento de doentes infetados pelo VIH. Adicionalmente, a eficacia e seguranca de
abacavir uma vez por dia foi demonstrada num ensaio clinico principal (CNA30021 -
Ver seccdo 5.1 Experiéncia clinica).

Populacfes especiais de doentes

Compromisso hepatico

O abacavir € metabolizado principalmente pelo figado. A farmacocinética do abacavir
foi estudada em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificacdo de Child-
Pugh 5-6) a tomar uma dose Unica de 600 mg; o valor mediano (intervalo) de AUC
foi de 24,1 (10,4 a 54,8) ug.h/ml. Os resultados mostraram que ocorreu um
aumento médio (IC 90%) de um fator de 1,89 na AUC do abacavir [1,32: 2,70], e de
um fator de 1,58 no seu tempo de semivida de eliminagdo [1,22: 2,04]. N&o é
possivel fazer uma recomendacdo definitiva sobre a reducdo de dose em doentes
com compromisso hepatico ligeiro devido a substancial variabilidade da exposicdo ao
abacavir.

O abacavir ndo esta recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado
ou grave.

Compromisso renal

O abacavir € metabolizado principalmente pelo figado, com aproximadamente 2%
excretados na urina na forma inalterada. A farmacocinética do abacavir € semelhante
em doentes com doenca renal terminal e em doentes com funcdo renal normal.
Portanto, ndo € necessario reducdo da dose em doentes com compromisso renal.
Com base na limitada experiéncia existente, abacavir deve ser evitado em doentes
com doenca renal terminal.

Populacdo pediatrica

De acordo com os ensaios clinicos efetuados em criancas, o abacavir € bem e
rapidamente absorvido a partir das formulacdes de solucao oral e comprimidos
administradas a criangas. A exposicdo plasmatica ao abacavir demonstrou ser a
mesma para as duas formulagdes quando administradas na mesma dose. As criancas
a receber solucdo oral de abacavir de acordo com o regime posolégico recomendado
atingem exposicdo plasmatica ao abacavir semelhante a dos adultos. As criancas a
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receber comprimidos orais de abacavir de acordo com o regime posolégico
recomendado atingem exposicdo plasmatica ao abacavir superior a das criancgas a
receber solucao oral porque sdo administradas doses mg/kg superiores com a
formulagdao em comprimido.

Os dados de seguranca sao insuficientes para recomendar a utilizacdao de abacavir
em criangas de idade inferior a trés meses. Os dados disponiveis sdo limitados e
sugerem que a administracdo de uma dose de solucdo oral de 2 mg/kg em recém-
nascidos, com menos de 30 dias de idade, permite AUCs semelhantes ou superiores,
comparativamente as obtidas pela administragdo da dose de solugdo oral de 8 mg/kg
a criangas de idade superior.

Os dados farmacocinéticos foram obtidos a partir de 3 estudos farmacocinéticos
(PENTA 13, PENTA 15 e do subestudo ARROW PK) que envolveram criangas com
menos de 12 anos de idade. Os dados sao apresentados na tabela abaixo:

Resumo do Estado-Estaciondrio da AUC (0-24) Plasmatica do Abacavir (ug.h/ml) e
Comparacbes Estatisticas entre Estudos para Administracdo Oral Uma Vez e Duas
Vezes por Dia

Abacavir Abacavir Comparacao
Estudo Grupo Etario 16 mg/kg | 8 mg/kg | Uma Vez Versus
Posologia Uma | Posologia Duas | Duas Vezes por Dia
Vez por Dia| Vezes por Dia | Proporgédo Média
Média Média GLS (IC 90%)
Geomeétrica Geomeétrica
(IC 95%) (IC 95%)
Subestudo |3 a 12 anos | 15,3 15,6 0,98
ARROW PK | (N=36) (13,3,17,5) (13,7, 17,8) (0,89, 1,08)
Parte 1
PENTA 13 2al2anos 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8, 15,2) (8,3, 11,9) (1,19, 1,54)
PENTA 15 3 a 36 meses 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89, 13,5) (8,9, 13,2) (0,92, 1,23)
No estudo PENTA 15, a meédia geométrica da AUC(0-24) (IC 95%) plasmatica do

abacavir dos quatro individuos com menos de 12 meses de idade que mudaram de
um regime de duas vezes por dia para um de uma vez por dia (ver seccdao 5.1) sao
15,9 (8,86, 28,5) yg.h/ml na posologia de uma vez por dia e 12,7 (6,52, 24,6)
pug.h/ml na posologia duas vezes por dia.

Idosos
A farmacocinética do abacavir ndo foi estudada em doentes com idade superior a 65
anos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O abacavir ndo foi mutagenico em testes bacterianos, porém, mostrou atividade in
vitro no ensaio de aberragdes cromossdomicas em linfécitos humanos, no ensaio do
linfoma no ratinho e in vivo no teste de formacdo de microntcleos, o que é
consistente com a atividade ja conhecida de outros analogos de nucledsido. Estes
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resultados indicam que o abacavir, em concentracdes elevadas, tem baixo potencial
para induzir danos cromossomicos, in vitro e in vivo.

Os estudos de carcinogenicidade ap6s administracdo oral de abacavir no ratinho e
rato, mostraram um aumento na incidéncia de tumores malignos e ndo-malignos. Os
tumores malignos ocorreram ao nivel da glandula prepucial dos machos e na
glandula clitoridiana das fémeas de ambas as espécies, e nos ratos macho na
glandula tiroideia e ao nivel do figado, bexiga, nddulos linfaticos e subcutis dos ratos
fémea.

A maioria destes tumores ocorreu apds administracdo da dose mais elevada de
abacavir de 330 mg/kg/dia no ratinho e de 600 mg/kg/dia, no rato. As excecles
foram os tumores da glandula prepucial que ocorreram a uma dose de 110 mg/kg no
ratinho. A exposicdo sistémica ao nivel de “auséncia de efeitos” no ratinho e no rato
foi equivalente a 3 a 7 vezes a exposicdo sistémica humana durante a terapéutica.
Embora se desconheca o potencial carcinogénico no ser humano, estes dados
sugerem que o risco carcinogénico para o ser humano € superado pelo potencial
beneficio clinico.

Nos estudos de toxicidade pré-clinica, o tratamento com abacavir mostrou aumentar
o peso do figado no rato e no macaco. Desconhece-se a relevancia clinica deste
efeito. Nos ensaios clinicos realizados, o abacavir ndo mostrou evidéncia de
hepatotoxicidade. Além disso, no ser humano ndo se observou autoinducdo do
metabolismo do abacavir ou inducdo do metabolismo de outros farmacos
metabolizados pelo figado.

Apos administracdo de abacavir durante dois anos, observou-se degeneracdo ligeira
do miocardio no coragcdo do ratinho e rato. As exposicbes sistémicas foram
equivalentes a 7 a 24 vezes a exposicdo sistémica expectavel no ser humano. Ndo
foi determinada a relevancia clinica deste resultado.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva, ocorreu toxicidade embrionaria e fetal no
rato, mas ndo no coelho. Os efeitos observados incluiram diminuicdo do peso
corporal fetal, edema fetal e um aumento de alteragdes/malformacbes dsseas, de
morte intrauterina precoce e de nados-mortos. A toxicidade embriofetal observada
ndo permite estabelecer conclusGes em relagdo ao potencial teratogénico do
abacavir.

Um estudo de fertilidade efetuado no rato mostrou que o abacavir nao tem efeito na
fertilidade masculina ou feminina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Carboximetilamido sodico
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio
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Pelicula de revestimento:

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado Didxido de titanio
Talco

Oxido de ferro amarelo

Macrogol

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Apos abertura os comprimidos deverdo ser utilizados no prazo de 60 dias.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagens contendo 10, 30, 60 ou 180 comprimidos em blisters de PVC/Alu.
Embalagens contendo 10, 30, 60 ou 180 comprimidos em blisters de Alu/Alu.
Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE) com tampa de plastico, com forro
interior de celulose, resistente a abertura por criancas, contendo 60 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n® 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.© de registo: 5724968 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, frasco

N.© de registo: xxxxx — 10 comprimidos revestidos por pelicula, blister PVC/Alu
N.° de registo: xxxxx — 30 comprimidos revestidos por pelicula, blister PVC/Alu
N.© de registo: 5724943 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, blister PVC/Alu

N.° de registo: xxxxx — 180 comprimidos revestidos por pelicula, blister PVC/Alu
N.© de registo: xxxxx — 10 comprimidos revestidos por pelicula, blister Alu /Alu
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N.© de registo: xxxxx — 30 comprimidos revestidos por pelicula, blister Alu /Alu
N.© de registo: 5724950 — 60 comprimidos revestidos por pelicula, blister Alu /Al
N.° de registo: xxxxx — 180 comprimidos revestidos por pelicula, blister Alu /Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 22 agosto 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



