I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ziagen 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 300 mg abakavira (abacavirum) (sulfata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tabletes).

Abpusgji izliektas, dzeltenas, kapsulas formas tabletes ar dalfjuma Iiniju un gravéjumu ,,GX 623 abas
puses.

Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ziagen ir indicets cilvéka imtindeficita virusa (HIV) infekcijas kombingtai antiretrovirusu terapijai
pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ziagen efektivitate ir demonstréta galvenokart pétijumos, kuros pacienti, kas agrak nav saneémusi
terapiju, divas reizes diena san€ma kombinétu terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas sakSanas ar abakaviru visiem ar HIV infic€tajiem pacientiem neatkarigi no rases
piederibas nepiecieSams veikt skriningu par HLA-B*5701 aléles né€sasanu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Abakaviru nedrikst lietot pacientiem, kuri ir apstiprinati HLA-B*5701 algles nesataji.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ziagen jaizraksta arstam, kam ir pieredze HIV infekcijas arst€Sana.

Ziagen var lietot kopa ar &dienu vai atseviski.

Lai panaktu, ka pacients sanem pilnu devu, vislabak tablete(s) butu janorij nesasmalcinot.

Ziagen ir pieejams ar1 $kiduma veida iekSkigai lietoSanai b&rniem no tris ménesu vecuma, kuri sver
mazak par 14 kg, un tiem pacientiem, kam tabletes nav piem&rotas.

Alternativi, pacientiem, kas nesp&j norit tabletes, tableti(-es) drikst arT sasmalcinat un pievienot
nelielam daudzumam pusskidra €diena vai skidruma, kas viss nekavéjoties janorij (skatit 5.2.

apak$punktu).

Pieaugusie, pusaudzi un berni (ar kermena masu vismaz 25 kg):

Ieteicama Ziagen deva ir 600 mg diena. To var nozimét ka 300 mg (vienu tableti) divas reizes diena
vai ari ka 600 mg (divas tabletes) vienu reizi diena (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).



Beérni (ar kermena masu mazak ka 25 kg)

Ziagen tablesu devu ieteicams izveleties atkariba no kermena masas.

Beérni ar kermena masu > 20 kg —< 25 kg: ieteicama deva ir 450 mg diena. To ir iesp&jams sanemt,
lietojot 150 mg (vienu pusi tabletes) no rita un 300 mg (vienu veselu tableti) vakara vai 450 mg
(pusotru 300 mg tableti) vienu reizi diena.

Beérni ar kermena masu 14 kg—< 20 kg: ieteicama deva ir 300 mg diena. To ir iesp&jams sanemt,
lietojot 150 mg (vienu pusi tabletes) divreiz diena vai 300 mg (vienu veselu tableti) vienu reizi diena.

Berni lidz triju ménesu vecumam: kliniska pieredze bérniem Iidz triju ménesu vecumam ir ierobeZota
un nav pietiekama, lai ieteiktu specifisku dozesanas rezimu (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pacientiem, kas pariet no So zalu lietoSanas divas reizes diena uz to lietoSanu vienu reizi diena, ieteikta
vienu reizi diena lietojama deva (ka aprakstits ieprieks) jalieto aptuveni 12 stundas pec pedg€jas divreiz
diena lietojamas devas un pec tam arst€Sana jaturpina ar ieteikto vienu reizi diena lietojamo devu (ka
aprakstits ieprieks) aptuveni ik pec 24 stundam. Kad tiek pariets atpakal pie zalu lietoSanas divas
reizes diena, pacientiem ieteikta divas reizes diena lietojama deva jalieto aptuveni 24 stundas pec
pedgjas vienu reizi diena lietojamas devas.

Ipasas populdcijas

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru funkciju trauc&jumiem nav nepiecieSama Ziagen devas pielagoSana. Tomér Ziagen
neiesaka lietot pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Abakavirs tiek metabolizets galvenokart aknas. Nav iesp&jams sniegt galigas rekomendacijas par
doz&sanu pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh raditajs 5-6). Nav pieejami
klmiskie dati par pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tadel
abakavira lieto$ana nav ieteicama, ja vien tas nav atzits par nepiecieSsamu. Ja abakavirs tiek lietots
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem, ir nepiecieSama riipiga noveroSana, icklaujot
abakavira plazmas koncentracijas monitoréSanu, ja iesp&jams (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Paslaik nav pieejami farmakokin&tikas dati par pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret abakaviru vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam. Skatit
4.4. un 4.8. apakspunktu.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipersensitivitates reakcijas (skatit ar1 4.8. apakSpunktu)

Abakavira lictoSana ir saistita ar hipersensitivitates reakciju (HSR) risku (skatit 4.8. apakSpunktu).
HSR izpauzas ar drudzi un/vai izsitumiem kopa ar citiem simptomiem, kas liecina par daudzu organu
bojajumu. Abakavira lietoSanas gadijuma noverotas HSR, kas reizém apdraudgjusas dzivibu un retos
gadijumos, ja nav veikta atbilstoSa terapija, beigusas letali.

Liels abakavira HSR risks ir pacientiem, kam pieradita HLA-B*5701 aléles klatbtitne. Pacientiem,
kuri nav §is aléles nésataji, par abakavira HSR zinots retak.

Tapéc jaievero turpmak noraditais:




e pirms terapijas sakSanas vienmér jadokumenté HLA-B*5701 statuss;

e Ziagen lietoSanu nekada gadijuma nedrikst uzsakt pacientiem ar pozitivu HLA-B*5701
atradi, ka arT pacientiem ar negativu HLA-B*5701 atradi, kuriem ieprieks p&c abakaviru
saturosu zalu (pieméram, Kivexa, Trizivir, Triumeq) lietoSanas bijusas aizdomas par
abakavira HSR; ja rodas aizdomas par HSR, Ziagen lietoSana nekavéjoties japartrauc, art
pacientiem bez HLA-B*5701 aleles. Aizkaveta Ziagen lietoSanas partraukSana, ja radusies
paaugstinata jutiba, var izraisit dzivibai bistamu reakciju;

e jaiesp€jamas HSR dg] partraukta arsteSana ar Ziagen, nekad nedrikst atsakt Ziagen vai
jebkadu citu abakaviru saturosu zalu (pieméram, Kivexa, Trizivir, Triumeq) lietoSanu;

e abakaviru saturosu zalu lietoSanas atsakSana p&c iespgjamas abakavira HSR var izraisit
simptomu drizu atkartoSanos dazu stundu laika. Atkartota epizode parasti ir smagaka par
sakotngjo un var izpausties ar dzivibai bistamu hipotensiju un naves iestaSanos;

e lai izvairTtos no abakavira lieto$anas atsakSanas, pacientiem, kuriem bijusi HSR, janorada
iznicinat atlikusas Ziagen tabletes.

Abakavira HSR kiiniskais apraksts

Abakavira HSR labi aprakstitas kliniskos p&tijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika. Simptomi
parasti paradas pirmo sesSu nedélu laika (laika mediana Iidz simptomu sakumam ir 11 dienas) p&c
abakavira lietoSanas sakSanas, tacu $is reakcijas terapijas laika var rasties jebkura bridi.

Gandriz visas abakavira HSR ietver drudzi un/vai izsitumus. Citas pazimes un simptomi, kas noveroti
abakavira HSR gadijuma, arT elpcelu un kunga un zarnu trakta simptomi, sikak aprakstiti

4.8. apakSpunkta (“Atsevisku blakusparadibu apraksts”). Svarigi, ka So simptomu dgl iesp&jams
HSR vieta kliidaini diagnosticet elpcelu slimibu (pneimoniju, bronhitu, faringrtu) vai
gastroenteritu.

Simptomi, kas saistiti ar HSR, pastiprinas, turpinot arsté$anu, un var apdraudét pacienta dzivibu. Sie
simptomi parasti izziid, partraucot abakavira lietoSanu.

Retos gadijumos pacientiem, kuri partraukusi abakavira lictoSanu ar HSR simptomiem nesaistitu
iemeslu dgl, dazu stundu laika p&c abakavira terapijas atsakSanas radusas ar1 dzivibai bistamas
reakcijas (skatit 4.8. apakSpunkta “Atsevisku blakusparadibu apraksts”). Abakavira lietoSanas
atsaksana $adiem pacientiem javeic apstaklos, kur nekavgjoties pieejama medictniska palidziba.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleozidu un nukleotidu analogi var ietekm@t mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka
ietekme ir v€rojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju
disfunkciju HIV negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu
analogu iedarbibai; tas galvenokart attiecas uz arst€Sanu ar terapijas shémam, kas satur zidovudinu.
Galvenas nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski traucgjumi (anémija,
neitropénija) un metabolisma traucgjumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas
blakusparadibas biezi ir bijusas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem traucgjumiem
(hipertonusu, krampjiem, izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai $adi neirologiskie trauc&umi ir
parejosi vai paliekosi. Sis atrades jaizverté katram bérnam, kas in utero bijis paklauts nukleozidu un
nukleotidu analogu iedarbibai un kam novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, Tpasi
neirologiskas atrades. Sis atrades neietekmé aktualas nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu
terapijas lietoSanu griitniec€m, lai noverstu HIV vertikalo transmisiju.



Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Antiretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas Iidzekli. Informaciju par
lipidu un glikozes limena kontroli asinis skatit oficialas HIV arst€Sanas vadlinijas. Lipidu Iimena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Pankreatits
Ir bijusi zinojumi par pankreatitu, bet ta c€loniska sakariba ar abakavira terapiju nav skaidra.

Terapija ar tris nukleozidu kombinaciju

Pacientiem ar augstu virusa slodzi (> 100 000 kopijam/ml) trs zalu - abakavira, lamivudina un
zidovudina - kombinacijas izv€le Tpasi jaapsver (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ir zinojumi par lielu virusologiskas neveiksmes gadijumu skaitu un agrinu rezistences attistibu, lietojot
abakaviru kombinacija ar tenofovira dizoproksila fumaratu un lamivudinu vienu reizi diena.

Aknu slimiba

Ziagen droSums un efektivitate pacientiem ar nopietniem aknu darbibas trauc€jumiem nav zinama.
Ziagen lietoSana nav ieteicama pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas

traucgjumiem (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Pacientiem, kam jau pirms terapijas ir aknu disfunkcija, tai skaita hronisks aktivs hepatits, kombingtas
antiretrovirusu terapijas laika biezak rodas aknu funkciju patologija, un $adi pacienti ir janovero
atbilstosi parastajai praksei. Ja $adiem pacientiem rodas pazimes, kas liecina par aknu slimibas
pastiprinasanos, jaapsver terapijas partrauksSana uz laiku vai izbeigSana.

Pacienti ar vienlaicigu hronisku B vai C hepatita virusinfekciju

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kurus arsté ar kombingtu antiretrovirusu terapiju, ir
palielinats smagu un iesp&jami fatalu ar aknam saistitu nevélamu blakusparadibu risks. Ja vienlaikus
tiek veikta B vai C hepatita pretvirusu terapija, skatit arT attiecigo produktu zalu aprakstu.

Nieru slimiba

Ziagen nedrikst nozZimet pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (skatit 5.2. apaks$punktu).
Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombing&to pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma reakcija pret
asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Iekaisuma
reakcija varizraisit smagus kliniskus stavoklus vai simptomu saasinasanos. Parasti §adas reakcijas ir
noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc CART uzsaksanas. Pieméri ir citomegalovirusu
izraisits tiklenes iekaisums, generaliz&tas un/vai peréklveida mikobakteriju izraisitas infekcijas un
Prneumocystis carinii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas
gadijuma jaording arstéSana. Iminsist€émas reaktivacijas gadijuma zinots arT par autoimiiniem



trauc€jumiem (pieméram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais traucgjumu
paradiSanas laiks ir dazads, un Sie traucgjumi var rasties daudzus méneSus péc arstéSanas sakSanas.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, 1pasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena
masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultgties ar arstu.

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kas sanem Ziagen vai kadu citu antiretrovirusu terapijas veidu, var turpinaties
oportinistisko infekciju attistiba un citas HIV infekcijas komplikacijas. Tadel pacientiem ir japaliek ar
HIV saistito slimibu arstésana pieredz&jusa arsta ciesa uzraudziba.

Kardiovaskulari notikumi

Lai gan abakavira kliniskajos un noveéroSanas p&tijumos iegiitie rezultati ir pretrunigi, vairaku
petijumu rezultati liecina, ka ar abakaviru arstetajiem pacientiem ir lielaks kardiovaskularu notikumu
(1pasi miokarda infarkta) risks. Tadel, kad tiek parakstits Ziagen, ir javeic nepiecieSamas darbibas, lai
maksimali mazinatu visus modific€jamos riska faktorus (piem&ram, smek&sanu, hipertensiju un
hiperlipidemiju).

Turklat tad, kad tiek arst&ti pacienti ar lielu kardiovaskularu risku, jaapsver nepiecieSamiba abakaviru
ietveroSas she€mas vieta izmantot citas arst€Sanas iespejas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ar P450 starpniecibu noritoSas medikamentu mijiedarbibas iesp€ja ar abakaviru ir neliela. P&tfjumi in
vitro liecina, ka abakaviram piemit citohroma Psso 1A1 (CYP1A1) inhibicijas potencials. P450 nav
galvena loma abakavira metabolisma, un abakaviram ir ierobezZots CYP 3A4 mediéta metabolisma
inhibicijas potencials. Ir pieradits, ka in vitro abakavirs kliniski nozimigas koncentracijas neinhibg
enzimus CYP2C9 vai CYP2D6. Kliniskajos p&tijumos nav novérota aknu metabolisma indukcija.
Tade] mijiedarbibas iespgja ar proteazu inhibitoriem ar antiretroviralu iedarbibu un citiem
medikamentiem, ko metabolize svarigakie P450 enzimi, ir neliela. P&tfjumi ir pieradijusi, ka nav
kliniski nozimigas mijiedarbibas starp abakaviru, zidovudinu un lamivudinu.

Specigi enzimu induktori, piemé&ram, rifampicins, fenobarbitals un fenitoins, iedarbojoties uz UDP-
glikuroniltransferazém, var nedaudz samazinat abakavira koncentraciju plazma.

Etanols: abakavira metabolismu ietekmé vienlaiciga etilspirta licto$ana, kas izraisa abakavira AUC
picaugumu par apmé&ram 41%. Sos datus neuzskata par kliniski nozimigiem. Abakaviram nav
ietekmes uz etanola metabolismu.

Metadons: farmakokingtikas petijuma vienlaiciga 600 mg abakavira ievadiSana divas reizes diena un
metadona lietoSana izraisTja abakavira Cnax samazinasanos par 35% un tmax kavéSanos par vienu
stundu, bet AUC palika neizmainits. Sis izmainas abakavira farmakokingtika netiek uzskatitas par
kliniski nozimigam. Saja pétijuma abakavirs palielinaja metadona vidgjo sistémisko klirensu par 22%.
Tadgjadi nevar izslegt medikamentu metaboliz&joso enzimu indukciju. Pacienti, kas tiek arstéti ar
metadonu un abakaviru, ir janovero, lai noteiktu, vai nesakas atcelSanas simptomi, kas norada uz parak
zemas devas lietoSanu, jo atseviskos gadijumos var biit nepiecieSsams mainit metadona devu.

Retinoidi: retinoidi tiek izvaditi no organisma ar alkohola dehidrogenazes palidzibu. Mijiedarbiba ar
abakaviru ir iesp&jama, tacu ta nav pétita.

Riociguats: in vitro abakavirs inhibe CYP1Al. Pacientiem ar HIV, kuri sanéma abakavira/



dolutegravira/ lamivudina kombinaciju (600 mg/50 mg/300 mg vienreiz diena), vienlaiciga vienas
riociguata devas (0,5 mg) lieto$ana izraisija aptuveni trs reizes lielaku riociguata AUC 9.) neka
veselam personam vesturiski noverotais riociguata AUC o..r). Var biit nepiecieSama riociguata devas
samazinasana. Papildu informaciju skatit riociguata zalu apraksta.

4.6. Fertilitate, gritniectba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Pienemot lémumu par antiretrovirusu lidzeklu lietoSanu griitniec€m HIV infekcijas arst€Sanai, ka ar1
lai mazinatu HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimu$ajam, vienmer ir janem vera gan dzivnieku
pétijumu dati, gan kliniska pieredze ar sievietém gritniecibas perioda.

P&tfjumos ar dzivniekiem noverota toksiska ietekme uz embrija un augla attistibu zurkam, bet ne
trusiem (skatit 5.3. apak$punktu). Dzivnieku modelos abakaviram konstatéta kancerogenitate (skatit
5.3. apak$punktu). So datu kliniska nozime cilvékiem nav zinama. Ir pieradits, ka abakavirs un/vai ta
metaboliti izk]tst caur placentaro barjeru cilveékiem.

Dati par gritniecem (vairak neka 800 griitniecibas iznakumi pec zalu lieto§anas pirmaja trimestri un
vairak neka 1000 iznakumi p&c zalu lietoSanas otraja un treSaja trimestr1) neliecina par abakavira
malformativu vai feto/neonatalu toksicitati. Pamatojoties uz Siem datiem, malformaciju rasanas risks
cilvékiem ir maz ticams.

Mitohondriju disfunkcija

In vitro un in vivo ir pieradits, ka nukleozidu un nukleotidu analogi izraisa dazadas pakapes
mitohondriju bojajumus. Ir bijusi zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV-negativiem zidainiem,
kuri in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai (skatit 4.4.
apakspunktu).

BaroSana ar kriiti

Abakavirs un ta metaboliti izdalas zurku matiSu piena. Abakavirs izdalas ari mates piena cilvékiem.
Dati par abakavira droSumu, lietojot bérniem Iidz tris méneSu vecumam, nav pieejami. Sieviet€ém ar
HIV nav ieteicams barot bérnus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate

P&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka abakavirs neietekmég fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pettjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
4.8.  Nevelamas blakusparadibas

Daudzu zinoto blakusparadibu gadijuma nav skaidrs, vai tas ir saistitas ar Ziagen, ar HIV infekcijas
arstésana lietoto plaSo medikamentu klastu vai tas ir slimibas rezultats.

Daudzas no talak uzskaititajam blakusparadibam (slikta di$a, vems$ana, caureja, drudzis, letargija,
izsitumi) biezi rodas pacientiem ar abakavira hipersensitivitati. Tadel pacienti ar jebkuru no Siem
simptomiem ripigi jaizverte attieciba uz hipersensitivitates reakcijas iesp&ju (skatit 4.4. apakSpunktu).
Loti reti ir zinots par erythema multiforme, Stivensa-Dzonsona sindromu vai toksisku epidermas

abakaviru saturosu zalu lieto$ana japartrauc pavisam.



Lielakaja dala gadijumu blakusparadibas nav ierobezojusas terapiju. To sastopamiba tiek definéta ka:
loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100), reti (>1/10000 lidz <1/1000)
loti reti (<1/10000).

Vielmainas un uztures trauc&jumi
Biezi: anoreksija
Loti reti: laktacidoze

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: galvassapes

Kunga un zarnu trakta traucgjumi
Biezi: slikta diisa, vemsSana, caureja
Reti: pankreatits

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: izsitumi (bez sistémiskiem simptomiem)
Loti reti: Erythema multiforme, Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize

Vispare€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: drudzis, letargija, nogurums

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Hipersensitivitates reakcijas pret abakaviru

Turpmak noraditas HSR pazimes un simptomi. Tie atklati vai nu kliniskos p&tijumos, vai
pécregistracijas perioda laika. Simptomi, par kuriem zinots vismaz 10% pacientu ar
hipersensitivitates reakciju, atzZiméti treknraksta.

Gandriz visiem pacientiem, kuriem rodas hipersensitivitates reakcijas, sindroma sastavdala ir drudzis
un/vai izsitumi (parasti makulopapulozi vai urtikari), tomér ir bijusas arT reakcijas bez izsitumiem vai
drudza. Citi galvenie simptomi ir kunga un zarnu trakta, elpoSanas vai visparéji simptomi, pieméram,
letargija un savargums.

Ada Izsitumi (parasti makulopapulozi vai natrene)

Kunga un zarnu trakts Slikta dusa, vemsana, caureja, sapes védera, ciilu veidosanas
mutes dobuma

Elpceli Apgritinata elpoSana, klepus, kakla sapes, pieauguso respiratora
distresa sindroms, elposanas mazspgja

Dazadi Drudzis, letargija, savargums, tiiska, limfadenopatija, hipotensija,
konjunktivits, anafilakse

Neirologija/Psihiatrija Galvassapes, parestézijas
Hematologija Limfopénija
Aknas/aizkunga dziedzeris Paaugstinati aknu funkcionalo testu raditaju rezultati, hepatits,

aknu mazspgja

Skeleta, muskulu sistema Mialgija, retos gadijumos miolize, artralgija, kreatinina fosfokinazes
ITmena paaugstinasanas

Urologija Paaugstinats kreatinina Itmenis, nieru mazspéja



Ja arstésana tiek turpinata, ar So HSR saistitie simptomi pastiprinas un var apdraudét dzivibu, un retos
gadijumos izraistt navi.

Abakaviru saturoSu zalu lietoSanas atsakSana p&c abakavira HSR izraisa simptomu drizu atkartoSanos
dazu stundu laika. Atkartota HSR epizode parasti ir smagaka par sakotn€jo un var izpausties ar
dzivibai bistamu hipotensiju un naves iestasanos. Lidzigas reakcijas péc abakavira lietoSanas
atsaksanas retos gadijumos radusas ar pacientiem, kuriem pirms abakavira lietoSanas partraukSanas
bija tikai viens no galvenajiem hipersensitivitates simptomiem (skatit ieprieks), un loti retos gadijumos
tas noverotas ar1 pacientiem, kas atsakusi terapiju, ja iepriek§ HSR simptomu nav bijis (t. i.,
pacientiem, kuriem ieprieks bijusi Skietami laba abakavira panesamiba).

Vielmainas raksturlielumi
Antiretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunsistemas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficgtiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombiné&to pretretrovirusu terapiju (CART), ir smags
imundeficits, var paradities ickaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportuniskajiem
patogeénajiem mikroorganismiem. Imiinsist€mas reaktivacijas gadijuma zinots ar1 par autoimiiniem
trauc&jumiem (piemeram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais trauc&jumu
paradiSanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus meénesSus péc arstéSanas saksanas (skatit 4.4.
apakspunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai CART ietekmei. Tas sastopamibas bieZums nav
zinams (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Laboratorisko biokimisko izmekl&umu rezultatu izmainas
Kontrol&tos kliniskajos petijumos izmainas laboratoriskajos raditajos, kas saistitas ar Ziagen, bija

retas, bez atskirtbam sastopamibas biezuma starp pacientiem, ko arst€ja ar Ziagen, un kontrolgrupam.

Pediatriska populacija

1206 ar HIV infic&ti 3 ménesus lidz 17 gadus veci bérni tika ieklauti petjjuma ARROW
(COL105677). No siem b&rniem 669 vienu vai divas reizes diena sanéma abakaviru un

lamivudinu (skatit 5.1. apakSpunktu). Be&rniem p&c zalu lietoSanas vienu vai divas reizes diena netika
noverotas ar droSumu saistitas papildu problémas, salidzinot ar pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos p&tijumos pacientiem ir lictotas Ziagen vienreiz&jas devas Iidz pat 1200 mg un dienas
devas Iidz pat 1800 mg. Netika zinots par citam blakusparadibam ka tam, par kuram zinots arT lietojot
parastas devas. Lielaku devu ietekme nav zinama. Pardozg$anas gadijuma janovero, vai pacientam
neparadas toksicitates pazimes (skatit 4.8. apak$punktu) un p&c nepiecieSamibas janodroSina standarta
balstterapija. Nav zinams, vai abakaviru var izvadit ar peritonealas dializes vai hemodializes palidzibu



5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAFO06.

Darbibas mehanisms

Abakavirs ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI). Tas ir spécigs, selektivs HIV-1 un
HIV-2 inhibitors. Abakavirs intracelulari metabolizgjas par aktivo formu - karbovira 5’-trifosfatu (TP).
In vitro p&tijumi ir pieradijusi, ka ta darbibas mehanisms attieciba uz HIV ir reversas transkriptazes
enzima inhibicija, kas izraisa keédes terminaciju un virusa replikacijas cikla partrauksanu. Lietojot
abakaviru kombinacijas ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI) didanozinu,
emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviru vai zidovudinu, nenukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoru (NNRTI) nevirapinu vai proteazes inhibitoru (PI) amprenaviru, abakavira pretvirusu
aktivitate $tnu kultiiras netika antagonizgta.

Rezistence
In vitro rezistence

In vitro ir selekteti HIV-1 izolati, kas ir rezistenti pret abakaviru un saistiti ar specifiskam
genotipiskam izmainam reversas transkriptazes (RT) kodona regiona (kodoni M184V, K65R, L74V
un Y 115F). Virusa rezistence pret abakaviru in vitro rodas relativi 1€ni, tam nepiecieSamas daudzas
mutacijas, lai sasniegtu kltniski nozimigu ECsg palielinasanos, salidzinot ar nemutantu virusu.

In vivo rezistence (terapiju ieprieks nesanemusiem pacientiem)

Izolati vairumam pacientu, kam pivotalos kliniskos p&tijumos, lietojot abakaviru saturosu shemu,
neradas virologiska atbildreakcija, pieradija vai nu ar NRTI nesaistitas parmainas no sakumstavokla
(45%), vai ar1 tikai M 184V vai M 184l selekciju (45%). Kopuma M 184V vai M184I selekcijas
biezums bija liels (54%), un L74V (5%), K65R (1%) un Y115F (1%) selekcija bija retaka. Tika
atklats, ka zidovudina ieklauSana sheéma mazinaja L74V un K65R selekcijas biezumu abakavira
klatbiitng (ar zidovudinu: 0/40, bez zidovudina: 15/192, 8%).

vt + [ Ao
Terapija Abakavirs + lamivudins + PI (vai Kopa
Combivir! NNRTI . -
Pl/ritonavirs)
Personu skaits 282 1094 909 2285
Virologiskas
arsteSanas 43 90 158 291
neveiksmju
skaits
Genotipu
skaits terapijas 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
laika
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? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir ir lamivudina un zidovudina fiks€tu devu kombinacija.

2. Tetver tris nevirologiskas arstéSanas neveiksmes un Cetras neapstiprinatas virologiskas arstéSanas
neveiksmes.

3. Pacientu skaits ar >1 timidina analoga mutaciju (TAM).
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TAM var tikt konstatétas, lietojot timidina analogus kopa ar abakaviru. Viena metaanalizé par seSiem
kltiskiem p&tijumiem TAM netika atrastas, lietojot sheémas, kas satur&ja abakaviru bez zidovudina
(0/127), bet tika atrastas, lietojot sheémas, kas satur&ja abakaviru un timidina analogu zidovudinu
(22/86, 26%).

In vivo rezistence (pacientiem, kas ieprieks sanemusi terapiju)

Klmiski nozimiga jutibas mazinasanas pret abakaviru novérota kliniskos izolatos, kas iegliti no
pacientiem ar nekontrol&tu virusa replikaciju, kas iepriek$ arsteti ar citiem nukleozidu inhibitoriem un
ir rezistenti pret tiem. Metaanaliz€s par pieciem klmiskiem p&tijumiem, kuros terapijas pastiprinaSanai
tika pievienots abakavirs, no 166 personam 123 (74%) bija M184V/I, 50 (30%) bija T215Y/F, 45
(27%) bija M41L, 30 (18%) bija K70R un 25 (15%) bija D67N. K65R neradas un L74V un Y115F
bija retak sastopami (<3%). Paredzamas genotipa vertibas logistiskas regresijas modelé$ana (kas
pielagota HIV-1RNS [vRNS] Iimenim plazma sakumstavokli, CD4+ $tnu skaitam, ieprieksgjo
pretretrovirusu terapiju skaitam un ilgumam) pieradija, ka 3 vai vairak ar NRTI rezistenci saistitas
mutacijas bija saistitas ar mazinatu atbildreakciju 4. nedgla (p=0,015) vai 4 vai vairak mutacijam 24.
nedgla (mediana) (p<0,012). Turklat 69. insercijas komplekss vai Q151M mutacija, ko parasti konstate
kombinacija ar A62V, V751, F77L un F116Y, izraisa augstu rezistences Iimeni pret abakaviru.

4. nedela
Reversas transkriptazes mutacija — : (n — 166)
~ ol - vRNS parmainas . .
sakumstavokli I mediana (lo ’ Procenti, kam ir
) 810 | <400 kopijas/ml VRNS
Nav 15 -0,96 40%
Tikai M184V 75 -0,74 64%
Jebkura viena NRTI mutacija 82 -0,72 65%
Jebkuras divas i_ll'.l.\IRTI saistitas 2 0,82 329
mutacijas
Jebkuras tris af' 1.\{RTI saistitas 19 20,30 50
mutacijas
Cetras vai Valrak_ a.r. NRTI saistitas 28 0,07 1%
mutacijas

Fenotipiska rezistence un krusteniska rezistence

Lai rastos fenotipiska rezistence pret abakaviru, nepiecieSsama M 184V klatbiitne kopa ar vismaz vél
vienu citu abakavira selektetu mutaciju vai M184V klatbiitne kopa ar multiplam TAM. Fenotipiska
krusteniska rezistence pret citiem NRTI, ja ir tikai M184V vai M 1841 mutacija, nav liela.
Zidovudinam, didanozinam, stavudinam un tenofoviram saglabajas pretretrovirusu aktivitate pret
sadiem HIV-1 variantiem. Tomé&r M 184V klatbiitne kopa ar K65R izraisa krusteniskas rezistences
pieaugumu starp abakaviru, tenofoviru, didanozinu un lamivudinu, un M 184V klatbtitne kopa ar L74V
izraisa krusteniskas rezistences pieaugumu starp abakaviru, didanozinu un lamivudinu. M184V
klatbutne kopa ar Y 115F izraisa krusteniskas rezistences picaugumu starp abakaviru un lamivudinu.
Lai pareizi lietotu abakaviru, var izmantot paslaik ieteiktos rezistences algoritmus.

Krusteniska rezistence starp abakaviru un citu grupu pretretrovirusu lidzekliem (pieméram, proteazu
inhibitoriem (PI) vai nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI)) ir maz ticama.

Kliniska efektivitate un droSums
Ziagen lietosanas prieksrocibas galvenokart noteiktas, pamatojoties uz p&tijumiem, kuros terapiju

iepriek$ nesanémusi pieaugusie sanémusi Ziagen 300 mg divas reizes diena kombinacija ar zidovudinu
un lamivudinu
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Lietosana divas reizes diend (300 mg):
o Pieaugusi pacienti, kas ieprieks nav sanémusi antiretrovirusu terapiju

Klmiskajos p&tijumos pieaugusajiem, kuri tika arsteti ar abakaviru kombinacija ar lamivudinu un
zidovudinu, pacientu Ipatsvars ar nenosakamu virusu slodzi (<400 kopijam/ml) un attiecigu CD4 stinu
skaita pieaugumu bija aptuveni 70% (arstet paredz&to pacientu analize (intention to treat analysis-
ITT) péc 48 nedelam).

Viena randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta kliniskaja petijuma pieaugusajiem tika
salidzinata abakavira, lamivudina un zidovudina kombinacija ar indinavira, lamivudina un zidovudina
kombinaciju. Sakara ar augsto priekslaicigas partrauksanas Tpatsvaru (Iidz 48. ned€lai randomizeto
terapiju partrauca 42% pacientu) nav iesp&jams sniegt noteiktus secinajumus par So terapijas shemu
ekvivalenci 48. nedela. Kaut arT abakaviru un indinaviru saturo$ajam shémam bija [1dzigs antivirusu
efekts attieciba uz pacientu Tpatsvaru ar nenosakamu virusu slodzi (€400 kopijam/ml; nemot vera
datus par visiem attiecigas grupas arstét paredzetajiem pacientiem (/77) abakavira un indinavira
kombinacijam bija attiecigi 47% pret 49%, nemot vera tikai tos pacientus, kas sekmigi pabeidza
petijumu (treated analysis (AT)) attiecigi 86% pret 94%), indinavira kombinacijas rezultati bija labaki,
Ipasi attieciba uz pacientiem ar augstu virusu slodzi (sakotng&ji >100 000 kopijam/ml: ITT abakaviram
un indinaviram attiecigi 46% pret 55%, AT attiecigi 84% pret 93%).

Daudzcentru, dubultmasketa, kontroleta petjjuma (CNA30024) 654 ar HIV infic&ti pacienti, kuri
ieprieks nebija san€musi antiretrovirusu terapiju, tika randomizeti sanemt vai nu abakaviru 300 mg
divas reizes diena vai zidovudinu 300 mg divas reizes diena, abus kombinacija ar lamivudmu 150 mg
divas reizes diena un efavirenzu 600 mg vienu reizi diena. Dubultmask&tas arstésanas ilgums bija
vismaz 48 nedglas. Arstét paredzetaja populacija (intent to treat- ITT) 70% pacientu abakavira grupa
salidzinot ar 69% pacientu zidovudina grupa, sasniedza plazmas HIV-1 RNS virusologisko atbildi <
50 kopijas/ml 48. nedela. (terapijas atSkiribas novertgjums: 0,8, 95% TI- 6,3, 7,9). Analizgjot arsteto
pacientu datus, atSkiriba starp abam terapijas grupam bija vairak pamanama (88% pacientu abakavira
grupa salidzinot ar 95% pacientu zidovudina grupa). (Terapijas atSkiribas novertejums: -6,8. 95% TI-
11,8, -1,7). Tomer abi rezultati ir salidzinami un secinajums ir, ka neviena no metodém nav paraka par
otru.

ACTGS5095 bija randomizets (1:1:1), dubultmaskeéts, placebo kontroléts pétijums, kas tika veikts ar
1147 ar HIV-1 inficétiem un ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstetiem pieaugusajiem, salidzinot
3 arst€Sanas shémas: zidovudins (ZDV), lamivudins (3TC), abakavirs (ABC), efavirenzs (EFV),
saltdzinot ar ZDV/3TC/EFV un ar ZDV/3TC/ABC. Péc 32 nedé&lu ilgas (mediana) novéroSanas
triskarsa terapija ar tris nukleozidiem ZDV/3TC/ABC izradijas virologiski vajaka, salidzinot ar divam
pargjam grupam. Neatkarigi no sakotngjas virusu slodzes (< vai > 100 000 kopijas/ml) 26% pacientu
ZDV/3TC/ABC grupa, 16% ZDV/3TC/EFV grupa un 13% 4 zalu grupa terapija tika noverteta ka
virologiska neveiksme (HIV RNS >200 kopijas/ml). P&c 48 nedélam pacientu daudzums ar HIV RNS
<50 kopijas/ml bija 63%, 80% un 86% attiecigi ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV un
ZDV/3TC/ABC/EFV grupas. Pétijuma datu drosibas uzraudzibas padome (Data Safety Monitoring
Board) 3ai laika partrauca ZDV/3TC/ABC grupas arstéSanu, jo taja bija lielaks daudzums pacientu ar
virologisku neveiksmi. Atlikusas grupas turpinaja p&tijumu maskéta veida. Peéc 144 nedglu ilgas
(mediana) noverosanas 25% pacientiem ZDV/3TC/ABC/EFV grupa un 26% ZDV/3TC/EFV grupa
terapija tika noverteta ka virologiska neveiksme. Nebija nozimigas atskiribas pirmas virologiskas
neveiksmes radanas atruma (p=0,73, log-rank tests) starp 2 grupam. Sai pétijuma ABC pievienosana
ZDV/3TC/EFV efektivitati nozimigi neuzlaboja.
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ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologiska neveiksme |32 nedélas | 26% 16% 13%
(HIV RNS 144 - 26% 25%
>200 kopijas/ml) nedgelas
Virologiska veiksme 63% 80% 86%
(48 nedelas HIV RNS
< 50 kopijas/ml)

e Picaugusie, kas ieprieks ir sanémusi terapiju

PieauguSajiem, kas ir sanémusi merenu antiretrovirusu terapiju, abakavira pievienosana antiretrovirusu
terapijas kombinacijai nedaudz samazinaja virusu slodzi (izmainu mediana bija 0,44 logo kopijas/ml
16 nedglas).

Pacientiem, kas ieprieks ir san@musi intensivu NRTI terapiju, abakavira efektivitate ir oti zema.
Ieguvums no jaunas kombinacijas lietoSanas bis atkarigs no ieprieksgjas terapijas veida un ilguma,
kura var bt izveléta HIV-1 variantiem ar krustisko rezistenci pret abakaviru.

LietoSana vienu reizi diena (600 mg):
. Pieaugusie, kas ieprieks nav sanémusi antiretrovirusu terapiju

Abakavira lietoSanu vienu reizi diena pamato 48 nedélas ilgs, daudzcentru, dubultmaskets, kontrol&ts
petijums (CNA30021) par 770 ar HIV-inficétiem, antiretrovirusu terapiju ieprieks nesanémusiem
pacientiem. Tie bija primari asimptomatiski ar HIV inficéti pacienti - A stadija p&c Slimibu kontroles
un profilakses centra (CDC) iedalijuma. Pacienti tika randomizgti sanemt vai nu 600 mg abakavira
vienu reizi diena vai 300 mg divas reizes diena, kombinacija ar efavirenzu un lamivudinu vienu reizi
diena. Abam terapijas shemam noveroja lidzigu (ne sliktaku) klmnisko efektu (terapijas atSkiribas
novertgjums -1,7; 95% TI -8,4; 4,9). No Siem rezultatiem var secinat, ka ar 95% ticamibu patiesa
atskiriba ir mazaka par 8,4% par labu lietodanai divas reizes diena. ST iespgjama at3kiriba ir pietiekami
maza, lai izdaritu vispar€jus secinajumus par to, ka abakavira lietoSana vienu reizi diena ir
lidzvertigalietosanai divas reizes diena.

Abas terapijas grupas noveroja lidzvertigu zemu vispargjo neveiksmigas virusologiskas arstéSanas
incidenci (virusa slodze > 50 kopijam/ml), attiecigi 10% lietojot vienu reizi diena un 8% lietojot divas
reizes diena. Nelielam skaitam pacientu, kam tika veikta genotipiska izmekl€Sana, novéroja tendenci
uz lielaku skaitu ar NRTTI saistitam mutacijam pacientu grupa, kura lietoja abakaviru vienu reizi diena,
saltdzinot ar grupu, kura lietoja abakaviru divas reizes diena. Pamatojoties uz §1 pétijjuma datiem,
nevar izdarTt konkrétus secinajumus, jo datu daudzums ir nepietiekams. Ilgtermina dati par abakavira
lietoSanu vienu reizi diena (ilgak ka 48 nedglas) pagaidam ir ierobezoti.

o Pieaugusie, kas ieprieks ir sanemusi terapiju

Pétijuma CAL30001 182 pacienti, kuru ieprieksgja virusologiskaarstésana bija neveiksmiga, tika
randomizg€ti un san€ma vai nu abakavira/lamivudina fiksétu devu kombinaciju vienu reizi diena vai
abakaviru 300 mg divas reizes diena ar lamivudinu 300 mg vienu reizi diena, abus kombinacija ar
tenofoviru un PI vai NNRTI 48 nedglas ilgi. Rezultati paradija, ka, pamatojoties uz lidzigu HIV-1
RNS Iimena samazinasanos, nosakot to ka vid€jais laukums zem liknes minus sakotng&jais Iimenis
(AAUCMB, attiecigi -1,65 logio kopijas/ml pret -1,83 logio kopijam/ml, 95% TI -0,13, 0,38), fiksétas
devas kombinacijas grupa nebija sliktaki ka grupai, kura abakaviru sanéma divas reizes diena.
Pacientu proporcijas ar HIV-1 RNS <50 kopijam/ml (50% pret 47%) un <400 kopijam/ml (54% pret
57%) ar1 bija lidzigas abas grupas (visiem attiecigas grupas pacientiem). Tomér, ta ka ieklauti bija
tikai pacienti ar vid€ju pieredzi antiretrovirusu terapijas sanemsana ar nelidzsvarotu sakotngjo virusa
slodzi abas grupas, $ie rezultati jainterprete uzmanigi.
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Petijuma ESS30008 260 pacienti ar virusa supresiju péc pirmas izvéles terapija sanemto abakaviru
300 mg un lamivudinu 150 mg, abus divas reizes diena un PI vai NNRTI, tika randomizgti turpinat
sanemt to pasu vai abakavira/lamivudina fiks€tas devas kombinaciju ar PI vai NNRTI 48 nedg]as ilgi.
Rezultati liecinaja, ka fiks€tas devas kombinacijas grupa ir [1dzigi rezultati (ne sliktaki), salidzinot ar
abakavira un lamivudina grupu, pamatojoties uz pacientu ar HIV-1 RNS<50 kopijam/ml proporciju
(attiecigi 90% un 85%, 95% TI- -2,7, 13,5).

Papildu informacija

Ziagen droSums un efektivitate dazadas vairaku zalu kombinacijas sheémas joprojam nav pilniba
izverteta (Ipasi attieciba uz kombinacijam ar nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NNRTI)).

Abakavirs penetré cerebrospinalaja skidruma (CSS) (skatit 5.2. apak$punktu), un ir pieradits, ka tas
samazina HIV-1 RNS limeni taja. Tomér nav novérota ta ietekme uz neiropsihologisko stavokli,

ievadot to pacientiem ar AIDS dementia complex.

Pediatriska populacija

Randomizeta, kontroleta, daudzcentru petijuma ar HIV inficétiem pediatriskiem pacientiem
randomiz¢ti tika salidzinatas shémas, kad lamivudins un abakavirs tiek lietots vienu vai divas reizes
diena. P&tijuma ARROW (COL105677) tika ieklauti 1206 bérni vecuma no trim ménesiem Iidz

17 gadiem, kuriem devas saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas arsteSanas vadlinijam par devam
(Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children, 2006) tika noteiktas atkariba no
kermena masas. P&c 36 nedélam, kuru laika tika izmantota sheéma ar abakavira un lamivudina
lietosanu divas reizes diena, 669 piemerotie pacienti tika randomizgti vai nu turpmakai zalu lietoSanai
divas reizes diena, vai abakavira un lamivudina lietoSanai vienu reizi diena vismaz 96 ned€las ilgi.
Jaatzimé, ka kliniskie dati par berniem lidz viena gada vecumam $aja petijuma nebija pieejami.
Rezultati ir apkopoti nakamaja tabula.

Pétijuma ARROW 48. un 96. nedéla novérota virologiska atbildreakcija, pamatojoties uz
HIV RNS Iimeni plazma < 80 kopiju/ml, salidzinot randomizétu abakavira un lamivudina
kombinacijas lietoSanu vienu vai divas reizes diena (saskana ar analizes rezultatiem)

Divas reizes diena | Vienu reizi diena
n (%) n (%)
0. nedéla (péc > 36 nedélas ilgas arstéSanas)
Plazmas HIV-1 RNS < 80 kopiju/ml 250/331 (76) | 237/335 (71)
Riska atskiriba (salidzinot lictoSanu -4,8 % (95 % TI -11,5% Iidz +1,9%)),
vienu un divas reizes diena) p=0,16
48. nedela
Plazmas HIV-1 RNS < 80 kopiju/ml 242/331 (73) | 236/330 (72)
Riska atskiriba (salidzinot lietoSanu -1,6 % (95 % TI -8,4% lidz +5,2%),
vienu un divas reizes diena) p=0,65
96. nedela
Plazmas HIV-1 RNS < 80 kopiju/ml 234/326 (72) | 230/331 (69)
Riska atskiriba (salidzinot lietoSanu -2,3 % (95 % TI -9,3% lidz +4,7%),
vienu un divas reizes diena) p=0,52

Grupa, kas abakaviru un lamivudinu lietoja vienu reizi diena, tika konstatets, ka $ada lietosana nav
mazak iedarbiga par lietoSanu divas reizes diena, balstoties uz ieprieks defin€to vismaz Iidzvertigas
efektivitates robezu -12 % attieciba uz primaro mérka krit€riju < 80 kopiju/ml 48. ned€]a un 96. nedela
(sekundarais mérka kriterijs), ka arT visam pargjam parbauditajam slieksna vertibam (< 200, < 400 un
1000 kopiju/ml), kas labi ieklavas Sajas vismaz lidzvertigas efektivitates robezas. Apaksgrupu
heterogenitates analize, salidzinot lietoSanu vienu un divas reizes diena, nav pieradijusi, ka
dzimumam, vecumam vai virusu slodzei randomiz&S$anas laika biitu nozimiga ietekme uz rezultatiem.
Secinajumi apstiprinaja vismaz [idzvertigu efektivitati neatkarigi no analizes metodes.
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Atseviska péttjuma, kura tika salidzinatas atklatas NRTI kombinacijas (ar vai bez mask&tas nelfinavira
klatbttnes kombinacijas) bérniem, pacientu patsvars, kuriem p&c 48 nedélam HIV-1 RNS bija

<400 kopijam/ml, bija lielaks grupa, kas tika arstéta ar abakaviru un lamivudinu (71%) vai abakaviru
un zidovudinu (60%), salidzinot ar tiem, kas sanéma lamivudinu un zidovudinu (47%) [p=0,09, arstet
paredzetas populacijas analize, ITT]. Lidzigi beérnu 1patsvars, kuriem pec 48 nedélam HIV-1 RNS bija
<50 kopijam/ml, bija lielaks grupa, kas tika arsteta ar abakaviru saturosam kombinacijam (attiecigi
53%, 42% un 28%, p=0,07).

Farmakokingtikas p&tijuma (PENTA 15) Cetri virologiski kontroléti pacienti lidz 12 m&ne$u vecumam
tika parcelti no abakavira un lamivudina iekskigi lietojama $kiduma lietoSanas divas reizes diena uz ta
lietoSanu vienu reizi diena. 48. ned€la trijiem pacientiem bija nenosakama virusu slodze, un vienam
pacientam plazma bija 900 HIV RNS kopiju/ml. Siem pacientiem netika novérotas nekadas ar
droSumu saistitas problémas.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Abakavirs atri un labi uzsiicas pec peroralas ievades. Absoliita perorali ievadita abakavira
biopieejamiba pieaugusajiem ir aptuveni 83%. P&c peroralas ievades vidgjais laiks (tmax) [1dz
maksimalai abakavira koncentracijai seruma ir apméram 1,5 stundas tabletém un apméram 1,0 stunda
Skidumam.

Terapeitiskas devas (300 mg divas reizes diend) pacientiem abakavira plato fazes vidgejie (CV) Cpax un
Cmin plazma ir attiecigi apméram 3,0 pg/ml (30%) un 0,01 pg/ml (99%). Vidgjais (CV) AUC

12 stundu dozg&sanas intervalam ir 6,02 pg.h/ml (29%) kas ir ekvivalents dienas AUC apméram

12,0 pg.h/ml. Crax vertiba iekskigi lietojamam Skidumam ir nedaudz lielaka neka tabletem. P&c

600 mg abakavira tablesu lietosanas, vidgjais (CV) abakavira Cmax bija aptuveni 4,26 pg/ml (28%) un

vidgjais (CV) AUCx bija 11,95 pg.h/ml (21%).

Ediens aizkavéja absorbciju un samazindja Cmay, bet neietekméja kopéjo plazmas koncentraciju
(AUC). Tadel Ziagen var lietot gan kopa ar &dienu, gan atseviski.

Nav sagaidams, ka sasmalcinatu tablesu lietoSana kopa ar nelielu daudzumu pusskidra €diena vai
Skidruma vargtu ietekmét to farmaceitisko kvalitati, [idz ar to nav sagaidamas arT kliniskas
efektivitates izmainas. Sis secinajums ir balstits uz fizikali-kimiskajiem un farmakokingtiskajiem
datiem, pienemot, ka pacients sasmalcina un parnes 100% tabletes, un norij nekavgjoties.

Izkliede

P&c intravenozas ievades Skietamais izkliedes tilpums bija apméram 0,8 1/kg, noradot, ka abakavirs
brivi penetré organisma audos.

P&tijumi ar HIV inficétiem pacientiem ir pieradijusi, ka abakaviram ir laba penetracija CSS, ar CSS un
plazmas AUC attiecibu no 30 Iidz 44%. Noverotas maksimalo koncentraciju vertibas bija 9 reizes
lielakas neka ICso abakaviram- 0,08 pg/ml vai 0,26 uM, ja abakavirs tika lietots pa 600 mg divreiz
diena.

P&tot saistiSanos ar plazmas proteiniem in vitro, atklats, ka abakavirs terapeitiskas koncentracijas ar
cilveka plazmas olbaltumvielam saistas maz vai méreni (~49%). Tas norada, ka ir maz ticama

mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, kas norit ar saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Abakavira metabolisms notiek galvenokart aknas, aptuveni 2% ievaditas devas izdalas caur nierém
neizmainita veida. Primaro metabolisma celu cilvéka organisma nodrosina alkohola dehidrogenaze un
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glikurongsana, radot 5’-karboksilskabi un 5’°-glikuronidu, ko veido aptuveni 66% lietotas devas.
Metaboliti izdalas ar urinu.

Eliminacija

Abakavira vidgjais eliminacijas pusperiods ir apméram 1,5 stundas. P&c vairakam perorali lietotam
abakavira devam pa 300 mg divas reizes diena nerodas nozimiga abakavira akumulacija. Abakavira
eliminacija notiek ar aknu metabolisma palidzibu un sekojosu metabolitu ekskréciju galvenokart urina.
Metaboliti un neizmainttais abakavirs urina veido aptuveni 83% no ievaditas abakavira devas,
atlikumu izvada ar fécem.

Intracelulara farmakokinétika

P&tfjuma par 20 ar HIV infic&tiem pacientiem, kuri sanema abakaviru 300 mg divas reizes diena, tikai
vienu 300 mg devu sanemot pirms 24 stundu paraugu nemsanas peerioda, geometriskais vidgjais
karboviraTP intracelularais eliminacijas pusperiods plato fazg bija 20,6 stundas, salidzinot ar
abakavira geometrisko vid&jo plazmas eliminacijas pusperiodu $aja p&tijuma, kas bija 2,6 stundas.
Krustota petijuma par 27 ar HIV infic€tiem pacientiem, lietojot 600 mg abakavira vienu reizi diena,
intracelulara karboviraTP ekspozicija bija lielaka (AUC2455+ 32 %, Ciax2a.ss T 99 % un Cirougn + 18 %),
neka lietojot 300 mg abakavira divas reizes diena. Kopuma §ie dati pamato abakavira 600 mg
lietoSanu vienu reizi diena ar HIV infictu pacientu arst€Sanai. Turklat, abakavira efektivitate un
droSums, lietojot to vienu reizi diena, ir pieraditi pivotala kliiska pétijuma (CNA30021- skatit 5.1.
apaksSpunktu “Klmiska pieredze”).

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas trauceéjumi

Abakavirs tiek metabolizets galvenokart aknas. Ir petita abakavira farmakokingtika pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh raditajs 5-6), kuri sanéma vienu 600 mg abakavira
devu; AUC vertibas mediana (diapazons) bija 24,1 (10,4 lidz 54,8) pg.h/ml. Rezultati rada, ka
abakavira AUC vidgji (90% TI) bija 1,89 reizes lielaks [1,32; 2,70] un eliminacijas pusperiods 1,58
reizes ilgaks [1,22; 2,04]. Tomé&r nav iesp&jams sniegt galigas rekomendacijas par devas samazinasanu
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem, jo abakavira koncentracija ir loti variabla.
Abakaviru nav ieteicams lietot pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Abakavira metabolisms notiek galvenokart aknas, aptuveni 2% izdalas ar urinu neizmainita veida.
Abakavira farmakokinétika pacientiem ar nieru slimibam terminala stadija ir [idziga ka pacientiem ar
normalam nieru funkcijam. Tadel pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSams mainit
devu. Ta ka pieredze ir ierobeZota, jaizvairas lietot Ziagen pacientiem ar nieru slimibam terminala
stadija.

Pediatriska populacija

Kliniskie péttjumi ar berniem rada, ka abakavirs atri un labi absorbgjas no Skiduma iekskigai lietoSanai
un tablesu zalu formam, lietojot tas b&rniem. Pieradits, ka, lietojot vienadas devas, plazma sasniegta
abakavira ekspozicija abam zalu formam ir vienada. Berniem, kas saskana ar ieteikto devu shemu
sanem abakavira iekskigi lietojamo Skidumu, plazma sasniegta abakavira ekspozicija ir lidziga ka
pieaugusajiem. Bérniem, kas saskana ar ieteikto devu shému sanem abakavira iekskigi lietojamas
tabletes, plazma sasniegta abakavira ekspozicija ir liclaka neka iekskigi lietojamo skidumu
sanémusiem berniem, jo ar tableSu formu tiek lietotas lielakas mg/kg devas.

Nayv pietiekami daudz droSuma datu, lai ieteiktu Ziagen lietoSanu zidainiem, kas jaunaki par
3 ménesiem. lerobeZotie pieejamie dati liecina, ka 2 mg/kg iekskigi lietojama Skiduma deva
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jaundzimusajiem, kas jaunaki par 30 dienam, rada Iidzigu vai lielaku AUC ka 8 mg/kg iekskigi

lietojama Skiduma deva vecakiem b&rniem.

Dati par farmakokinétiku ir iegiiti trijos farmakokingtikas p&tjumos (PENTA 13, PENTA 15 un
ARROW FK apaks$pétijuma), kur iesaistiti bérni 1idz 12 gadu vecumam. legiitie dati ir paraditi

nakamaja tabula.

Visos pétijumos iegiito datu apkopojums par lidzsvara stavokli plazma noveroto abakavira
AUC 24 (ngeh/ml) un iekskigas lietoSanas vienu un divas reizes diena statistiskais salidzinajums

Abakavira Abakavira LietoSana vienu
Pétijums Vecuma grupa lietoSana pa lietoSana pa reizi diena
16 mg/kg vienu 8 mg/kg divas salidzinajuma ar
reizi diena, reizes diena, lietoSanu divas
geometriska geometriskiavide reizes diena,
vidéja vertiba ja vertiba (95 % vidéja
95 % TI) TI) geometriska
mazako kvadratu
attiectba
(90 % TI)
ARROW 3-12 gadi (n = 36) 15,3 15,6 0,98
FK apakspetijums (13,3-17.5) (13,7-17.8) (0,89, 1,08)
1. dala
PENTA 13 2-12 gadi (n = 14) 13,4 9,91 1,35
(11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3-36 ménesi 11,6 10,9 1,07
(n=18) (9,89-13.5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

P&tijuma PENTA 15 abakavira geometriski vidgjais AUCy 24 plazma (95 % TI) Cetriem pacientiem
lidz 12 ménesu vecumam, kuri no lietoSanas divas reizes diena tika parcelti uz lietoSanu vienu reizi
diena (skatit 5.1. apakSpunktu), bija 15,9 (8,86, 28,5) ngeh/ml, lictojot vienu reizi diena, un 12,7 (6,52,

24,6) ugeh/ml, lietojot divas reizes diena.

Gados vecaki cilveki

Abakavira farmakokinétika nav pétita pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Abakavirs bakt€riju testos nav bijis mutagens, bet in vitro uzradija aktivitati cilvéka limfocTtu
hromosomu aberacijas testa, pelu limfomas testa un in vivo - mikrokodolu testa. Tas saskan ar zinamo
citu nukleozidu analogu iedarbibu. Sie rezultati norada, ka abakaviram ir neliels hromosomu bojajuma

izraisi$anas potencials gan in vitro, gan in vivo pie augstam pétijjuma koncentracijam.

Perorali lietota abakavira kancerogenitates petijumos ar pelém un zurkam atklaja laundabigu un

labdabigu audzgju sastopamibas palielinasanos. Abam sugam laundabigie audzgji radas prieksadinas
dziedzeros t€viniem un klitora dziedzerl matit€m, bet zurkam ar1 vairogdziedzer teéviniem un aknas,
urinpisli, limfmezglos un zemadas audos matitém.

Lielaka dala So audzgju radas pie augstakas abakavira devas — 330 mg/kg/diena pelém un

600 mg/kg/diena zurkam. Izn@mums bija audzgjs prieksadinas dziedzeros, kas pelem radas pie devas
110 mg/kg/diena. Sistemiska ekspozicija, pie kuras neizpaudas Sie efekti, pelém un Zurkam bija
attiecigi 3 un 7 reizes lielaka neka sist€miska ekspozicija cilvekiem terapijas laika. Kaut ari
karcinoggnais potencials cilvékiem nav zinams, Sie dati liecina, ka iesp&jamais terapijas kliniskais
ieguvums attaisno karcinogenitates risku cilvekiem.
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Pirmskliniskos toksikologijas p&tijumos abakavira terapija palielinaja aknu masu zurkam un pértikiem.
Sis atradnes kliniska nozimiba nav zinama. Kliniskos p&tijumos nav atrasti pieradijumi, ka abakavirs
biitu hepatotoksisks. Bez tam cilvékiem nav noverota abakavira metabolisma autoindukcija vai citu
aknas metabolizeétu medikamentu metabolisma indukcija.

P&c 2 gadus ilgas abakavira lietoSanas pelém un zurkam tika novérota neliela miokarda degeneracija.
Sistemiskas ekspozicijas bija 7 11dz 24 reizes lielakas neka sagaidama sisteémiska ekspozicija
cilvekiem. Sis atrades kliniska nozimiba nav noteikta.

Reproduktivas toksicitates petijumos zurkam tika noverota toksiska iedarbiba uz embriju un augli, bet
truSiem ta netika noverota. Atrades ietvéra samazinatu augla masu, augla tusku, skeleta
variaciju/malformaciju biezuma palielinasanos, agrinu intrauterinu navi un nedzivi dzimuso skaita
palielinaSanos. Nav iesp&jams izdarTt secinajumus attieciba uz abakavira teratogéno potencialu sakara
ar ta embriofetalo toksiskumu.

Auglibas petijuma ar zurkam tika atklats, ka abakavirs neietekme t€vinu vai matisu auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Koloidalais beztidens silicija dioksids

Tabletes apvalks

Triacetins
Metilhidroksipropilceluloze
Titana dioksids

Polisorbats 80

Dzeltenais dzelzs oksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks

3 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bérniem neatverami folijas blisteriepakojumi (polivinilhlorids/aluminijs/papirs) pa 60 tabletem.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/112/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1999. gada 8. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 21. marts
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.emea.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Ziagen 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml skiduma iekskigai lietoSanai satur 20 mg abakavira (abacavirum) (sulfata veida).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Sorbits (E420) 340 mg/ml

Metilparahidroksibenzoats (E218) 1,5 mg/ml

Propilparahidroksibenzoats (E216) 0,18 mg/ml

Propiléenglikols (E1520) 50 mg/ml

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums iekskigai lietosanai.

Skidums iekskigai lieto$anai ir dzidrs Iidz nedaudz dzeltenigi opalescgjoss fidens $kidums, kas laika
gaita var klit brins.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ziagen ir indic@ts cilvéka imtindeficita virusa (HIV) infekcijas kombingtai antiretrovirusu terapijai
piecaugusajiem, pusaudZiem un bérniem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ziagen efektivitate ir demonstréta galvenokart petijumos, kuros pacienti, kas agrak nav sanémusi
terapiju, divas reizes diena san€ma kombin&tu terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas sakSanas ar abakaviru visiem ar HIV infic€tajiem pacientiem neatkarigi no rases
piederibas nepiecieSsams veikt skriningu par HLA-B*5701 aléles nésasanu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Abakaviru nedrikst lietot pacientiem, kuri ir apstiprinati HLA-B*5701 al€les nésataji.

4.2. Devas un lietosanas veids

Ziagen jaizraksta arstam, kam ir pieredze HIV infekcijas arst€Sana.

Ziagen var lietot kopa ar &dienu vai atseviski.

Ziagen ir pieejams ar tableSu veida.

Pieaugusie, pusaudzi un bérni (ar kermena masu vismaz 25 kg):

Ieteicama Ziagen deva ir 600 mg (30 ml) diena. To var nozimét vai nu ka 300 mg (15 ml) divas reizes
diena vai 600 mg (30 ml) vienu reizi diena (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

20



Beérni (ar kermena masu mazak ka 25 kg)

Berni no viena gada vecuma: ieteicama deva ir 8 mg/kg divas reizes diena vai 16 mg/kg vienu reizi
diena lidz maksimalajai kopgjai dienas devai 300 mg (30 ml).

Berni no triju menesu lidz viena gada vecumam: icteicama deva ir 8 mg/kg divas reizes diena. Ja
lietosana divas reizes diena nav iesp&jama, var apsvert lietoSanu pa 16 mg/kg vienu reizi diena. Janem
vera, ka $aja populacija iegiitie dati par lietosanu vienu reizi diena ir loti ierobezoti (skatit 5.1. un

5.2. apak$punktu).

Bérni lidz triju ménesu vecumam: pieredze lietoSanai beérniem, kas jaunaki par trTs méneSiem, ir
ierobezota (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kas pariet no So zalu lietoSanas divas reizes diena uz to lietoSanu vienu reizi diena, ieteikta
vienu reizi diena lietojama deva (ka aprakstits ieprieks) jalieto aptuveni 12 stundas pec pedgjas divreiz
diena lietojamas devas un p&c tam arstésana jaturpina ar ieteikto vienu reizi diena lietojamo devu (ka
aprakstits ieprieks) aptuveni ik peéc 24 stundam. Kad tiek pariets atpakal pie zalu lietoSanas divas
reizes diena, pacientiem ieteikta divas reizes diena lietojama deva jalieto aptuveni 24 stundas pec
pedgjas vienu reizi diena lietojamas devas.

Ipasas populdcijas

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem nav nepiecieSama Ziagen devas pielagosana. Tomer Ziagen
neiesaka lietot pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Abakavirs metabolizgjas galvenokart aknas. Nav iesp&jams sniegt galigas rekomendacijas par
dozgSanu pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucejumiem (Child-Pugh raditajs 5-6). Nav pieejami
dati par pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tadel abakavira
lietoSana netiek ieteikta, iznemot gadijumus, kad ta tiek uzskatita par nepiecieSamu. Gadijumos, kad
abakavirs tiek lietots pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem, ir nepiecieSama riipiga
noverosana, ieklaujot abakavira plazmas koncentracijas monitorésanu, ja iesp&jams (skatit 4.4. un 5.2.
apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Paslaik nav pieejami farmakokin&tikas dati par pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret abakaviru vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam. Skatit
4.4. un 4.8. apakspunktu.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Hipersensitivitates reakcijas (skatit art 4.8. apakSpunktu)

Abakavira lictoSana ir saistita ar hipersensitivitates reakciju (HSR) risku (skatit 4.8. apakSpunktu).
HSR izpauzas ar drudzi un/vai izsitumiem kopa ar citiem simptomiem, kas liecina par daudzu organu
bojajumu. Abakavira lietoSanas gadijuma noverotas HSR, kas reizém apdraudgjusas dzivibu un retos
gadijumos, ja nav veikta atbilstoSa terapija, beigusas letali.

Liels abakavira HSR risks ir pacientiem, kam pieradita HLA-B*5701 al&les klatbtitne. Pacientiem,
kuri nav §is aléles nésataji, par abakavira HSR zinots retak.

Tapec jaievero turpmak noraditais:
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e pirms terapijas sakSanas vienmér jadokumenté HLA-B*5701 statuss;

e Ziagen lietoSanu nekada gadijuma nedrikst uzsakt pacientiem ar pozitivu HLA-B*5701
atradi, ka arT pacientiem ar negativu HLA-B*5701 atradi, kuriem ieprieks p&c abakaviru
saturosu zalu (pieméram, Kivexa, Trizivir, Triumeq) lietoSanas bijusas aizdomas par
abakavira HSR;

e jarodas aizdomas par HSR, Ziagen lietoSana nekavéjoties japartrauc, arT pacientiem bez
HLA-B*5701 algles. Aizkavéta Ziagen lietoSanas partrauksana, ja radusies paaugstinata
jutiba, var izraistt dzivibai bistamu reakciju;

e jaiesp€jamas HSR dg] partraukta arstéSana ar Ziagen, nekad nedrikst atsakt Ziagen vai
jebkadu citu abakaviru saturosu zalu (pieméram, Kivexa, Trizivir, Triumeq) lietoSanu;

e abakaviru saturosu zalu lietoSanas atsakSana p&c iesp&jamas abakavira HSR var izraisit
simptomu drizu atkartoSanos dazu stundu laika. Atkartota epizode parasti ir smagaka par
sakotngjo un var izpausties ar dzivibai bistamu hipotensiju un naves iestaSanos;

e lai izvairTtos no abakavira lietoSanas atsaksanas, pacientiem, kuriem bijusi HSR, janorada
iznicinat atlikuSo Ziagen skidumu iekskigai lietosanai.

Abakavira HSR kiiniskais apraksts

Abakavira HSR labi aprakstitas kliniskos p&tijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika. Simptomi
parasti paradas pirmo seSu nedélu laika (laika mediana Iidz simptomu sakumam ir 11 dienas) p&c
abakavira lietoSanas sakSanas, tacu $is reakcijas terapijas laika var rasties jebkura bridi.

Gandriz visas abakavira HSR ietver drudzi un/vai izsitumus. Citas pazimes un simptomi, kas noveroti
abakavira HSR gadijuma, arT elpcelu un kunga un zarnu trakta simptomi, sikak aprakstiti

4.8. apakSpunkta (Atsevisku blakusparadibu apraksts). Svarigi, ka So simptomu dé] iespejams HSR
vieta kludaini diagnosticet elpcelu slimibu (pneimoniju, bronhitu, faringitu) vai gastroenteritu.

Simptomi, kas saistiti ar HSR, pastiprinas, turpinot arstésanu, un var apdraudét pacienta dzivibu. Sie
simptomi parasti izziid, partraucot abakavira lietoSanu.

Retos gadijumos pacientiem, kuri partraukusi abakavira lietosanu ar HSR simptomiem nesaistitu
iemeslu dél, dazu stundu laika p&c abakavira terapijas atsakSanas radus$as ar1 dzivibai bistamas
reakcijas (skatit 4.8. apakSpunkta “Atsevisku blakusparadibu apraksts”). Abakavira lietoSanas
atsakSana $adiem pacientiem javeic apstaklos, kur nekavgjoties pieejama medictniska palidziba.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleozidu un nukleotidu analogi var ietekm&t mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka
ietekme ir v€rojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju
disfunkciju HIV negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu
analogu iedarbibai; tas galvenokart attiecas uz arsté€Sanu ar terapijas shémam, kas satur zidovudinu.
Galvenas nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski trauc&jumi (anémija,
neitropénija) un metabolisma traucgjumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas
blakusparadibas biezi ir bijuSas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem traucgjumiem
(hipertonusu, krampjiem, izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai §adi neirologiskie traucgjumi ir
parejosi vai paliekosi. Sis atrades jaizverté katram bérnam, kas in utero bijis paklauts nukleozidu un
nukleotidu analogu iedarbibai un kam novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, Tpasi
neirologiskas atrades. Sis atrades neietekmé aktualas nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu
terapijas lietoSanu griitniec@m, lai noverstu HIV vertikalo transmisiju.
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Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Antiretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas Iidzekli. Informaciju par
lipidu un glikozes limena kontroli asinis skatit oficialas HIV arst€Sanas vadlinijas. Lipidu limena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Pankreatits
Ir bijusi zinojumi par pankreatitu, bet ta c€loniska sakariba ar abakavira terapiju nav skaidra.

Terapija ar tris nukleozidu kombinaciju

Pacientiem ar augstu virusa slodzi (> 100 000 kopijam/ml) tris medikamentu- abakavira, lamivudina
un zidovudina- kombinacijas izvéle 1pasi jaapsver (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ir zinojumi par lielu virusologiskas arstéSanas neveiksmes gadijumu skaitu un agrinu rezistences
attistibu, lietojot abakaviru kombinacija ar tenofovira dizoproksila fumaratu un lamivudinu vienu reizi
diena.

Aknu slimiba

Ziagen droSums un efektivitate pacientiem ar nopietniem aknu darbibas trauc€jumiem nav zinama.
Ziagen lietoSana nav ieteicama pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kam jau pirms terapijas ir aknu disfunkcija, tai skaita hronisks aktivs hepatits, kombingtas
antiretrovirusu terapijas laika biezak rodas aknu funkciju patologija, un $adi pacienti ir janovéro
atbilstosi parastajai praksei. Ja Sadiem pacientiem rodas pazimes, kas liecina par aknu slimibas
pastiprinaSanos, jaapsver terapijas partrauksana uz laiku vai izbeigSana.

Pacienti ar vienlaicigu hronisku B vai C hepatita virusinfekciju

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kurus arst€ ar kombin&tu antiretrovirusu terapiju, ir
palielinats smagu un iesp&jami fatalu ar aknam saistitu neveélamu blakusparadibu risks. Ja vienlaikus
tiek veikta B vai C hepatita pretvirusu terapija, jaiepazistas arT ar attiecigo medikamentu zalu aprakstu.
Nieru slimiba

Ziagen nedrikst nozZimet pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Paligvielas

Ziagen Skidums peroralai lietoSanai satur 340 mg/ml sorbita. Lietojot saskana ar doz&Sanas shemam,
katra 15 ml deva satur aptuveni 5 g sorbita. Pacientiem ar retu iedzimtu saslim$anu - fruktozes
nepanesibu - nevajadzetu lietot §is zales. Sorbitam var biit viegls laksativs efekts. Sorbita kaloraza ir
2,6 kcal/g.

Ziagen $kidums iekskigai lietoSanai satur arT metilparahidroksibenzoatu un
propilparahidroksibenzoatu, kas var izraisit alergisku reakciju (iesp&jams, aizkavétu).

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

Ziagen Skidums iekSkigai lietoSanai satur 50 mg/ml propilénglikola. Lietojot saskana ar ieteikumiem
par devam, katra 15 ml deva satur apméram 750 mg propilénglikola.
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e Lietojot vienlaicigi ar jebkuru alkohola dehidrogenazes substratu, pieméram, etanolu,
b&rniem, kuri jaunaki par 5 gadien, var rasties nevélamas bkalusparadibas.

e Lai arl nav pieradits, ka propilénglikols izraisttu reproduktivo vai attistibas toksicitati
dzivniekiem vai cilvékiem, tas var viegli sasniegt augli un tika konstatéts piena. Lidz ar to
propilénglikola lietosanas griitniecibas un berna baroSanas ar kriiti perioda riipigi jaizverte,
izanalizgjot riska un ieguvuma attiecibu katrai pacientei individuali.

e NepiecieSama uzraudziba pacientiem ar pavajinatu nieru vai aknu darbibu, jo ir zinots par
dazadam ar propilénglikolu saistitam blakusparadibam, pieméram, nieru darbibas
traucgjumiem (akiitu tubularu nekrozi), akiitu nieru mazsp&ju un aknu darbibas traucgjumiem.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to antiretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija pret
asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Iekaisuma
reakcija var izraisit smagus kliniskus stavoklus vai simptomu saasinaSanos. Parasti $adas reakcijas ir
noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc CART uzsaksanas. Pieméri ir citomegalovirusu
izraisits tiklenes iekaisums, generaliz&tas un/vai peréklveida mikobakteriju izraisitas infekcijas un
Pneumocystis carinii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizvertg, un nepiecieSamibas
gadijuma jaording arstéSana. Iminsist€émas reaktivacijas gadijuma zinots arT par autoimtiniem
trauc€jumiem (piemeram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais traucgjumu
paradiSanas laiks ir dazads, un $ie trauc€jumi var rasties daudzus ménesSus pec arstéSanas sakSanas.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, 1pasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imtinsupresija, palielinats kermena
masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kltist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsult&ties ar arstu.

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kas sanem Ziagen vai kadu citu antiretrovirusu terapijas veidu, var turpinaties
oportinistisko infekciju attistiba un citas HIV infekcijas komplikacijas. Tadel tiem ir japaliek ar HIV
saistito slimibu arsté$ana pieredz€jusa arsta ciesa uzraudziba.

Kardiovaskulari notikumi

Lai gan abakavira kliniskajos un novéroSanas p&tijumos iegiitie rezultati ir pretrunigi, vairaku
petijumu rezultati liecina, ka ar abakaviru arstetajiem pacientiem ir lielaks kardiovaskularu notikumu
(1pasi miokarda infarkta) risks. Tadel, kad tiek parakstits Ziagen, ir javeic nepiecieSamas darbibas, lai
maksimali mazinatu visus modific€jamos riska faktorus (pieméram, smeékesanu, hipertensiju un
hiperlipidémiju).

Turklat tad, kad tiek arst&ti pacienti ar lielu kardiovaskularu risku, jaapsver nepiecieSamiba abakaviru
ietveroSas sheémas vieta izmantot citas arstéSanas iespgjas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ar P450 starpniecibu noritoSas medikamentu mijiedarbibas iesp&ja ar abakaviru ir neliela. Petijumi in
vitro liecina, ka abakaviram piemit citohroma P4so 1A1 (CYP1A1) inhibicijas potencials. P450 nav
galvena loma abakavira metabolisma, un abakaviram ir ierobezZots CYP 3A4 mediéta metabolisma
inhibicijas potencials. Ir pieradits, ka in vitro abakavirs kliniski nozimigas koncentracijas neinhib&
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enzimus CYP2C9 vai CYP2D6. Kliniskajos p&tijumos nav novérota aknu metabolisma indukcija.
Tade] mijiedarbibas iespgja ar proteazu inhibitoriem ar antiretroviralu iedarbibu un citiem
medikamentiem, ko metabolize svarigakie P450 enzimi, ir neliela. P&tfjumi ir pieradijusi, ka nav
kliniski nozimigas mijiedarbibas starp abakaviru, zidovudinu un lamivudinu.

Spécigi enzimu induktori, pieméram, rifampicins, fenobarbitals un fenitoins, iedarbojoties uz UDP-
glikuroniltransferazém, var nedaudz samazinat abakavira koncentraciju plazma.

Etanols: abakavira metabolismu ietekmé vienlaiciga etilspirta liecto$ana, kas izraisa abakavira AUC
pieaugumu par apmeram 41%. Sos datus neuzskata par kliniski nozimigiem. Abakaviram nav
ietekmes uz etanola metabolismu.

Metadons: farmakokingtikas p&tijuma vienlaiciga 600 mg abakavira ievadiSana divas reizes diena un
metadona lietoSana izraisTja abakavira Cnax Samazinasanos par 35 % un tmax kavéSanos par vienu
stundu, bet AUC palika neizmainits. Ss izmainas abakavira farmakokingtika netiek uzskatitas par
kliniski nozimigam. Saja pétijuma abakavirs palielinaja metadona vidgjo sistémisko klirensu par 22%.
Tadgjadi nevar izslegt medikamentu metaboliz&joso enzimu indukciju. Pacienti, kas tiek arstéti ar
metadonu un abakaviru, ir janovéro, lai noteiktu, vai nesakas atcelSanas simptomi, kas norada uz parak
zemas devas lietoSanu, jo atseviskos gadijumos var biit nepiecieS$ams mainit metadona devu.

Retinoidi: retinoidi tiek izvaditi no organisma ar alkohola dehidrogenazes palidzibu. Mijiedarbiba ar
abakaviru ir iesp&jama, tacu ta nav pétita.

Riociguats: in vitro abakavirs inhibe CYP1Al. Pacientiem ar HIV, kuri sanéma abakavira/
dolutegravira/ lamivudina kombinaciju (600 mg/50 mg/300 mg vienreiz diena), vienlaiciga vienas
riociguata devas (0,5 mg) lieto$ana izraisija aptuveni tris reizes lielaku riociguata AUC 9.) neka
veselam personam vesturiski noverotais riociguata AUC o..r). Var biit nepiecieSama riociguata devas
samazinasana. Papildu informaciju skatit riociguata zalu apraksta.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Gritnieciba

Pienemot lémumu par antiretrovirusu lidzeklu lietoSanu griitniec€m HIV infekcijas arst€sanai, ka ar1
lai mazinatu HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimusajam, vienmér ir janem véra gan dzivnieku
pétijumu dati, gan kliniska pieredze ar sievietém gritniecibas perioda.

P&tfjumos ar dzivniekiem noverota toksiska ietekme uz embrija un augla attistibu zurkam, bet ne
trusiem (skatit 5.3. apak$punktu). Dzivnieku modelos abakaviram konstatéta kancerogenitate (skatit
5.3. apakspunktu). So datu kliniska nozime cilvékiem nav zinama. Ir pieradits, ka abakavirs un/vai ta
metaboliti izk]ust caur placentaro barjeru cilvekiem.

Dati par gritniecém (vairak neka 800 griitniecibas iznakumi pec zalu lieto§anas pirmaja trimestri un
vairak neka 1000 iznakumi p&c zalu lietoSanas otraja un treSaja trimestr) neliecina par abakavira
malformativu vai feto/neonatalu toksicitati. Pamatojoties uz Siem datiem, malformaciju rasanas risks
cilvékiem ir maz ticams.

Mitohondriju disfunkcija

In vitro un in vivo ir pieradits, ka nukleozidu un nukleotidu analogi izraisa dazadas pakapes
mitohondriju bojajumus. Ir bijusi zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV-negativiem zidainiem,
kuri in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai (skatit 4.4.
apakspunktu).

25



BaroSana ar kraiti

Zurkam abakavirs un ta metaboliti izdalas piena. Abakavirs izdalas ari mates piena cilvékiem. Nav
datu par abakavira droSumu, lietojot to mazuliem, kas jaunaki par trTs méneSiem. Sievietem ar HIV
nav ieteicams barot bérnus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate

Pétfjumi ar dzivniekiem liecina, ka abakavirs neietekmé fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&ttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Daudzu zinoto blakusparadibu gadijuma nav skaidrs, vai tas ir saistitas ar Ziagen, ar HIV infekcijas
arst€Sana lietoto plaso medikamentu klastu vai tas ir slimibas rezultats.

Daudzas no talak uzskaititajam blakusparadibam (slikta diisa, vemsana, caureja, drudzis, letargija,
izsitumi) biezi rodas pacientiem ar abakavira hipersensitivitati. Tadgl pacienti ar jebkuru no Siem
simptomiem riipigi jaizverte attieciba uz hipersensitivitates reakcijas iesp&ju (skatit 4.4. apakSpunktu).
Loti reti ir zinots par erythema multiforme, Stivensa-DZonsona sindromu vai toksisku epidermas
nekrolizi, kuru gadijuma nevaréja pilnigi izslégt abakavira hipersensitivitati. Sados gadijumos
abakaviru saturosu zalu lietoSana japartrauc pavisam.

Lielakaja dala gadijumu blakusparadibas nav ierobezojusas terapiju. To sastopamiba tiek definéta ka:
loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (>1/10000 Iidz <1/1000)
loti reti (<1/10000).

Vielmainas un uztures traucéjumi
BieZi: anoreksija
Loti reti: laktacidoze

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: galvassapes

Kunga un zarnu trakta traucgjumi
Biezi: slikta diisa, vemsSana, caureja
Reti: pankreatits

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: izsitumi (bez sistémiskiem simptomiem)
Loti reti: Erythema multiforme, Stivensa-Dzonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: drudzis, letargija, nogurums

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Hipersensitivitates reakcijas pret abakaviru

Turpmak noraditas HSR pazimes un simptomi. Tie atklati vai nu kliniskos p&tijumos, vai
pécregistracijas perioda laika. Simptomi, par kuriem zinots vismaz 10% pacientu ar
hipersensitivitates reakciju, atzZiméti treknraksta.
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Gandriz visiem pacientiem, kuriem rodas hipersensitivitates reakcijas, sindroma sastavdala ir drudzis
un/vai izsitumi (parasti makulopapulozi vai urtikari), tomér ir bijusas arT reakcijas bez izsitumiem vai
drudza. Citi galvenie simptomi ir kunga un zarnu trakta, elpo$anas vai vispargji simptomi, piemé&ram,
letargija un savargums.

Ada Izsitumi (parasti makulopapulozi vai natrene)

Kunga un zarnu trakts Slikta dusa, vemsana, caureja, sapes védera, ciilu veidosanas
mutes dobuma

Elpceli Apgriitinata elpoSana, klepus, kakla sapes, piecauguso respiratora
distresa sindroms, elpo$anas mazspé&ja

Dazadi Drudzis, letargija, savargums, tiska, limfadenopatija, hipotensija,
konjunktivits, anafilakse

Neirologija/Psihiatrija Galvassapes, parestezijas
Hematologija Limfopénija
Aknas/aizkunga dziedzeris Paaugstinati aknu funkcionalo testu raditaju rezultati, hepatits,

aknu mazspgja

Skeleta, muskulu sistema Mialgija, retos gadijumos miolize, artralgija, kreatinina fosfokinazes
ITmena paaugstinasanas

Urologija Paaugstinats kreatintna Itmenis, nieru mazspgja

Ja arst€Sana tiek turpinata, ar So HSR saistitie simptomi pastiprinas un var apdraudét dzivibu, un retos
gadfjumos izraisit navi.

Abakaviru saturoSu zalu lietoSanas atsakSana p&c abakavira HSR izraisa simptomu drizu atkartoSanos
dazu stundu laika. Atkartota HSR epizode parasti ir smagaka par sakotn&jo un var izpausties ar
dzivibai bistamu hipotensiju un naves iestasanos. Lidzigas reakcijas pec abakavira lietoSanas
atsakSanas retos gadijumos radusas arT pacientiem, kuriem pirms abakavira lietoSanas partrauksSanas
bija tikai viens no galvenajiem hipersensitivitates simptomiem (skatit ieprieks), un loti retos gadijumos
tas noverotas ar pacientiem, kas atsakusi terapiju, ja iepriek§ HSR simptomu nav bijis (t. 1.,
pacientiem, kuriem ieprieks bijusi Skietami laba abakavira panesamiba).

Vielmainas raksturlielumi
Antiretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis (skatit 4.4. apak$punktu).

Imunsistemas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombing&to antiretrovirusu terapiju (CART), ir smags
imundeficits, var paradities ickaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttniskajiem
patogeénajiem mikroorganismiem. Imiinsist€mas reaktivacijas gadijuma zinots ar1 par autoimiiniem
trauc€jumiem (piemeram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais traucgjumu
paradiSanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus ménesus pec arsté$anas saksanas (skatit 4.4.
apakspunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, 1pasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai CART ietekmei. Tas sastopamibas biezums nav
zinams (skatit 4.4. apaks$punktu).
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Laboratorisko biokimisko izmekl&umu rezultatu izmainas

Kontrol&tos kliniskajos petijumos izmainas laboratoriskajos raditajos, kas saistitas ar Ziagen, bija
retas, bez atskirtbam sastopamibas biezuma starp pacientiem, ko arst€ja ar Ziagen, un kontrolgrupam.

Pediatriska populacija

1206 ar HIV infic&ti 3 ménesus Iidz 17 gadus veci bérni tika ieklauti petjjuma ARROW
(COL105677). No siem b&rniem 669 vienu vai divas reizes diena sanéma abakaviru un

lamivudinu (skatit 5.1. apakSpunktu). B&rniem p&c zalu lietoSanas vienu vai divas reizes diena netika
noverotas ar droSumu saistitas papildu problémas, salidzinot ar pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskajos p&tijumos pacientiem ir lictotas Ziagen vienreiz&jas devas Iidz pat 1200 mg un dienas
devas Iidz pat 1800 mg. Netika zinots par citam blakusparadibam ka tam, par kuram zinots arT lietojot
parastas devas. Lielaku devu ietekme nav zinama. Pardozg$anas gadijuma janovero, vai pacientam
neparadas toksicitates pazimes (skatit 4.8. apakSpunktu), un p&c nepiecieSamibas janodrosSina standarta
balstterapija. Nav zinams, vai abakaviru var izvadit ar peritonealas dializes vai hemodializes palidzibu.
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAFO06.

Darbibas mehanisms

Abakavirs ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI). Tas ir specigs, selektivs HIV-1 un
HIV-2 inhibitors. Abakavirs intracelulari metabolizgjas par aktivo formu- karbovira 5’-trifosfatu (TP).
In vitro p&tijumi ir pieradijusi, ka ta darbibas mehanisms attieciba uz HIV ir reversas transkriptazes
enzima inhibicija, kas rezultgjas ke&des terminacija un virusa replikacijas cikla partrauksana. Lietojot
abakaviru kombinacijas ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI) didanozinu,
emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviru vai zidovudinu, nenukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoru (NNRTI) nevirapinu vai proteazes inhibitoru (PI) amprenaviru, abakavira pretvirusu
aktivitate Stinu kultiiras netika antagonizgta.

Rezistence

In vitro rezistence

In vitro ir selekteti HIV-1 izolati, kas ir rezistenti pret abakaviru un saistiti ar specifiskam
genotipiskam izmainam reversas transkriptazes (RT) kodona regiona (kodoni M184V, K65R, L74V

un Y115F). Virusu rezistence pret abakaviru in vitro rodas relativi 1€ni, tam nepiecieSamas multiplas
mutacijas, lai sasniegtu klmiski nozimigu ECs, parsvaru par parasto virusa tipu.
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In vivo rezistence (terapiju ieprieks nesanémusiem pacientiem)

Izolati vairumam pacientu, kuru arst€Sana pivotalos kliskos pétijumos, lietojot abakaviru saturosu
sheému, bija neveiksmiga, pieradija vai nu ar NRTI nesaistitas parmainas no sakumstavokla (45%), vai
arT tikai M 184V vai M 184l selekciju (45%). Kopuma M 184V vai M 184l selekcijas biezums bija liels
(54%), un L74V (5%), K65R (1%) un Y115F (1%) selekcija bija retaka. Tika atklats, ka zidovudina
ieklausana shéma mazinaja L74V un K65R selekcijas biezumu abakavira klatbiitng (ar zidovudinu:
0/40, bez zidovudina: 15/192, 8%).

Abakavirs + 11; Il:::l‘fzgflss:
Terapija Abakavirs + lamivudins + PI (vai Kopa
Combivir! NNRTI . .
Pl/ritonavirs)
Personu skaits 282 1094 909 2285
Virologiskas
arsteSanas 8 90 158 291
neveiksmju
skaits
Genotipu
skaits terapijas 40 (100%) 51 (100%)* 141 (100%) 232 (100%)
laika
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? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir ir lamivudina un zidovudina fiksétu devu kombinacija.

2. Tetver tris nevirologiskas arstéSanas neveiksmes un Cetras neapstiprinatas virologiskas arstésanas
neveiksmes.

3. Pacientu skaits ar >1 timidina analogu mutaciju (TAM).

TAM var tikt konstatétas, lietojot timidina analogus kopa ar abakaviru. Viena metaanalize no seSiem
kltiskiem pétijumiem TAM netika atrastas, lietojot sheémas, kas satur abakaviru bez zidovudina
(0/127), bet tika atrastas, lietojot sheémas, kas satur abakaviru un timidina analogu zidovudinu
(22/86, 26%).

In vivo rezistence (pacientiem, kas ieprieks sanemusi terapiju)

Klmiski nozimiga jutibas mazinasanas pret abakaviru novérota kliniskos izolatos, kas iegliti no
pacientiem ar nekontrol€tu virusa replikaciju, kas ieprieks arstéti ar citiem nukleozidu inhibitoriem un
ir rezistenti pret tiem. Metaanaliz€s par pieciem kltniskiem p&tjjumiem, kur terapijas pastiprinasanai
tika pievienots abakavirs, no 166 personam 123 (74%) bija M184V/I, 50 (30%) bija T215Y/F, 45
(27%) bija M41L, 30 (18%) bija K70R un 25 (15%) bija D67N. K65R neradas un L74V un Y115F
bija retak sastopami (<3%). Genotipa prediktivo vertibu logistiskas regresijas modeléSana (korigéta
atbilstosi HIV-1RNS [VRNS] Iimenim plazma sakumstavokli, CD4+ $iinu skaitam, ieprieksgjo
antiretrovirusu terapiju skaitam un ilgumam) pieradija 3 vai vairak ar NRTI rezistenci saistitas
mutacijas, kas tika saistitas ar mazinatu atbildreakciju 4. nedéla (p=0,015) vai 4 vai vairak mutacijas
24. nedgla (mediana) (p<0,012). Turklat 69. insercijas komplekss vai Q151M mutacija, ko parasti
konstateé kombinacija ar A62V, V751, F77L un F116Y, izraisa augstu rezistences Itmeni pret
abakaviru.
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4. nedela
Reversas transkriptazes mutacija — : (n — 166)
- ol - vRNS parmainas . .
sakumstavokli I mediana (lo ’ Procenti, kam ir
) 810 | <400 kopijam/ml VRNS
Nav 15 -0,96 40%
Tikai M184V 75 -0,74 64%
Jebkura viena NRTI mutacija 82 -0,72 65%
Jebkuras divas i_ll'.l.\IRTI saistitas 2 0,82 329
mutacijas
Jebkuras tris af' 1.\{RTI saistitas 19 20,30 50
mutacijas
Cetras vai Valrak_ a.r. NRTI saistitas 8 0,07 1%
mutacijas

Fenotipiska rezistence un krusteniska rezistence

Lai rastos fenotipiska rezistence pret abakaviru, nepiecieSsama M 184V klatbiitne kopa ar vismaz vél
vienu citu abakavira selektetu mutaciju vai M184V klatbiitne kopa ar multiplam TAM. Fenotipiska
krusteniska rezistence pret citiem NRTI, ja ir tikai M184V vai M 1841 mutacija, nav liela.
Zidovudinam, didanozinam, stavudinam un tenofoviram saglabajas antiretrovirusu aktivitate pret
sadiem HIV-1 variantiem. Tom&r M 184V klatbiitne kopa ar K65R izraisa krusteniskas rezistences
pieaugumu starp abakaviru, tenofoviru, didanozmu un lamivudinu, un M184V klatbiitne kopa ar L74V
izraisa krusteniskas rezistences pieaugumu starp abakaviru, didanozinu un lamivudinu. M184V
klatbutne kopa ar Y 115F izraisa krusteniskas rezistences picaugumu starp abakaviru un lamivudinu.
Lai pareizi lietotu abakaviru, var izmantot paslaik ieteiktos rezistences algoritmus.

Krusteniska rezistence starp abakaviru un citu grupu antiretrovirusu Iidzekliem (piemé&ram, proteazes
inhibitoriem (PI) vai nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI)) ir maz ticama.

Kliniska efektivitate un droSums

Ziagen lietosanas prieksrocibas galvenokart noteiktas, pamatojoties uz petijumiem, kuros terapiju
iepriek$ nesanémusi pieaugusie saneémusi Ziagen 300 mg divas reizes diena kombinacija ar zidovudinu
un lamivudinu.

Lietosana divas reizes diena (300 mg):
o Pieaugusi pacienti, kas ieprieks nav sanémusi antiretroviralu terapiju

Klimiskajos p&tijumos pieaugusajiem, kuri tika arsteti ar abakaviru kombinacija ar lamivudinu un
zidovudinu, pacientu Tpatsvars ar nenosakamu virusu slodzi (<400 kopijam/ml) un attiecigu CD4 §tinu
skaita pieaugumu bija aptuveni 70% (arstet paredz&to pacientu analize (intention to treat analysis-
ITT) péc 48 nedelam).

Viena randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta kliniskaja petijuma pieaugusajiem tika
salidzinata abakavira, lamivudina un zidovudina kombinacija ar indinavira, lamivudina un zidovudina
kombinaciju. Sakara ar augsto priekslaicigas partrauksanas Ipatsvaru (Iidz 48. ned€lai randomizgto
terapiju partrauca 42% pacientu) nav iesp&jams sniegt noteiktus secinajumus par So terapijas shemu
ekvivalenci 48. nedela. Kaut arT abakaviru un indinaviru saturo$ajam sheémam bija [1dzigs antivirusu
efekts attieciba uz pacientu Tpatsvaru ar nenosakamu virusu slodzi (<400 kopijam/ml; nemot vera
datus par visiem attiecigas grupas pacientiem (/77) abakavira un indinavira kombinacijam bija
attiecigi 47% pret 49%, nemot vera tikai tos pacientus, kas sekmigi pabeidza pétfjumu (treated
analysis (AT)) attiecigi 86% pret 94%), indinavira kombinacijas rezultati bija labaki, Tpasi attieciba uz
pacientiem ar augstu virusu slodzi (sakotngji >100 000 kopijam/ml: ITT abakaviram un indinaviram
attiecigi 46% pret 55%, AT attiecigi 84% pret 93%).
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Daudzcentru, dubultmaskeéta, kontroléta p&tijuma (CNA30024) 654 ar HIV inficéti pacienti, kuri
ieprieks nebija sanémusi antiretrovirusu terapiju, tika randomizeti sanemt vai nu abakaviru 300 mg
divas reizes diena vai zidovudinu 300 mg divas reizes diena, abus kombinacija ar lamivudmu 150 mg
divas reizes diena un efavirenzu 600 mg vienu reizi diena. Dubultmask&tas arstéSanas ilgums bija
vismaz 48 nedglas. Arstét paredzetaja populacija (intent to treat- ITT) 70% pacientu abakavira grupa
salidzinot ar 69% pacientu zidovudina grupa, sasniedza plazmas HIV-1 RNS virusologisko atbildi

< 50 kopijam/ml 48. nedgla. (terapijas atskiribas novertgjums: 0,8, 95% TI- 6,3, 7,9). Analizgjot
arstéto pacientu datus, atSkiriba starp abam terapijas grupam bija vairak pamanama (88% pacientu
abakavira grupa salidzinot ar 95% pacientu zidovudina grupa). (Terapijas atskiribas noveértgjums: -6,8.
95% TI- 11,8, -1,7). Tomer abi rezultati ir salidzinami un secinajums ir, ka neviena no metodém nav
paraka par otru.

ACTGS5095 bija randomizets (1:1:1), dubultmaskets, placebo kontrol&ts petijums, kas tika veikts par
1147 ar HIV-1 infic€tiem un ar antiretrovirusu terapiju ieprieks nearstétiem pieaugusajiem, salidzinot
3 arstesanas shémas: zidovudins (ZDV), lamivudins (3TC), abakavirs (ABC), efavirenzs (EFV),
salidzinot ar ZDV/3TC/EFV un ar ZDV/3TC/ABC. P&c 32 nedélu ilgas (mediana) noveéroSanas
triskarsa terapija ar tris nukleozidiem ZDV/3TC/ABC izradijas virologiski vajaka, salidzinot ar divam
pargjam grupam. Neatkarigi no sakotngjas virusu slodzes (< vai > 100 000 kopijas/ml) 26% pacientu
ZDV/3TC/ABC grupa, 16% ZDV/3TC/EFV grupa un 13% 4 zalu grupa terapija tika noverteta ka
virologiska neveiksme (HIV RNS >200 kopijas/ml). Péc 48 nedélam pacientu daudzums ar HIV RNS
<50 kopijas/ml bija 63%, 80% un 86% attiecigi ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV un
ZDV/3TC/ABC/EFV grupas. Pétijuma datu drosibas uzraudzibas padome (Data Safety Monitoring
Board) sai laika partrauca ZDV/3TC/ABC grupas arstéSanu, jo taja bija lielaks daudzums pacientu ar
virologisku neveiksmi. Atlikusas grupas turpindja p&tijumu maskéta veida. Péc 144 nedglu ilgas
(mediana) noverosanas 25% pacientiem ZDV/3TC/ABC/EFV grupa un 26% ZDV/3TC/EFV grupa
terapija tika novertéta ka virologiska neveiksme. Nebija nozimigas atskiribas pirmas virologiskas
neveiksmes raganas atruma (p=0,73, log-rank tests) starp 2 grupam. Sai pétijuma ABC pievieno$ana
ZDV/3TC/EFV efektivitati nozimigi neuzlaboja.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologiska neveiksme |32 nedélas | 26% 16% 13%
(HIV RNS 144 - 26% 25%
>200 kopijas/ml) nedgelas
Virologiska veiksme 63% 80% 86%
(48 nedelas HIV RNS
< 50 kopijas/ml)

e Picaugusie, kas ieprieks ir sanémusi terapiju

Pieaugusajiem, kas ir sanémusi merenu antiretroviralu terapiju, abakavira pievieno$ana antiretrovirusu
terapijas kombinacijai nedaudz samazinaja virusu slodzi (izmainu mediana bija 0.44 logo kopijas/ml
16 nedglas).

Pacientiem, kas ieprieks ir san@musi intensivu NRTI terapiju, abakavira efektivitate ir oti zema.
Ieguvums no jaunas kombinacijas lietoSanas bis atkarigs no ieprieksgjas terapijas veida un ilguma,
kura var bt izveléta HIV-1 variantiem ar krustisko rezistenci pret abakaviru.

LietoSana vienu reizi diena (600 mg):

. Pieaugusie, kas ieprieks nav sanémusi antiretrovirusu terapiju

Abakavira lietoSanu vienu reizi diena pamato 48 nedglas ilgs, daudzcentru, dubultmaskets, kontrol&ts
petijums (CNA30021) par 770 ar HIV-infictiem, antiretrovirusu terapiju ieprieks nesanémusiem
pacientiem. Tie bija primari asimptomatiski ar HIV inficéti pacienti — A stadija p&c Slimibu kontroles

un profilakses centra (CDC) iedalijuma. Pacienti tika randomizeti sanemt vai nu 600 mg abakavira
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vienu reizi diena vai 300 mg divas reizes diena, kombinacija ar efavirenzu un lamivudinu vienu reizi
diena. Abam terapijas shemam novéroja lidzigu (ne sliktaku) klinisko efektu (terapijas atskiribas
novertgjums -1,7; 95% TI -8,4; 4,9). No Siem rezultatiem var secinat, ka ar 95% ticamibu patiesa
atskiriba ir mazaka par 8,4% par labu lieto$anai divas reizes diena. ST iespgjama at3kiriba ir pietiekami
maza, lai izdaritu vispar€jus secinajumus par to, ka abakavira lietoSana vienu reizi diena ir lidzvertiga
lietoSanai divas reizes diena.

Abas terapijas grupas noveroja lidzvertigu zemu vispargjo virusologiskas arstésanas neveiksmes
incidenci (virusa slodze > 50 kopijam/ml), attiecigi 10% lietojot vienu reizi diena un 8% lietojot divas
reizes diena. Nelielam skaitam pacientu, kam tika veikta genotipiska izmekl€Sana, noveéroja tendenci
uz lielaku skaitu ar NRTI saistitam mutacijam pacientu grupa, kura lietoja abakaviru vienu reizi diena,
salidzinot ar grupu, kura lietoja abakaviru divas reizes diena. Pamatojoties uz §1 pétijjuma datiem,
nevar izdarTt konkrétus secindjumus, jo datu daudzums ir nepietiekams. Ilgtermina dati par abakavira
lietoSanu vienu reizi diena (ilgak ka 48 ned€las) pagaidam ir ierobezoti.

o Pieaugusie, kas ieprieks ir sanemusi terapiju

Pétijuma CAL30001 182 pacienti, kuru iepriek$gja virusologiska arstésana bija neveiksmiga, tika
randomize&ti un sanéma vai nu abakavira/lamivudina fiksétas devas kombinaciju vienu reizi diena vai
abakaviru 300 mg divas reizes diena ar lamivudinu 300 mg vienu reizi diena, abus kombinacija ar
tenofoviru un PI vai NNRTI 48 nedglas ilgi. Rezultati paradija, ka, pamatojoties uz lidzigu HIV-1
RNS Itmena samazinasanos, nosakot to ka vidgjais laukums zem Iiknes minus sakotngjais [imenis
(AAUCMB, attiecigi -1,65 log)o pret -1,83 logio, 95% TI -0,13, 0,38), fiks€tas devas kombinacijas
grupa nebija sliktaki ka grupai, kura abakaviru sanéma divas reizes diena. Pacientu proporcijas ar
HIV-1 RNS <50 kopijam/ml (50% pret 47%) un <400 kopijam/ml (54% pret 57%) ar1 bija Iidzigas
abas grupas (visiem attiecigas grupas pacientiem). Tomer, ta ka ieklauti bija tikai pacienti ar vidgju
pieredzi antiretrovirusu terapijas sanemsana ar nelidzsvarotu sakotn&jo virusa slodzi abas grupas, Sie
rezultati jainterpret€ uzmanigi.

Pettjuma ESS30008 260 pacienti ar virusa supresiju péc pirmas izvéles terapija sanemto abakaviru
300 mg un lamivudinu 150 mg, abus divas reizes diena un PI vai NNRTI, tika randomizgti turpinat
sanemt to pasu vai abakavira/lamivudina fiks€tas devas kombinaciju ar PI vai NNRTI 48 nedglas ilgi.
Rezultati liecinaja, ka fiks€tas devas kombinacijas grupa ir [1dzigi rezultati (ne sliktaki), salidzinot ar
abakavira un lamivudina grupu, pamatojoties uz pacientu ar HIV-1 RNS<50 kopijam/ml proporciju
(attiecigi 90% un 85%, 95% TI- -2,7, 13,5).

Papildu informacija

Ziagen droSums un efektivitate dazadas vairaku medikamentu kombinacijas shémas joprojam nav
pilniba izverteta (ipasi attieciba uz kombinacijam ar nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NNRTI).

Abakavirs penetré cerebrospinalaja $kidruma (CSS) (skatit 5.2. apak$punktu), un ir pieradits, ka tas
samazina HIV-1 RNS limeni taja. Tom&r nav novérota ta ietekme uz neiropsihologisko stavokli,

ievadot to pacientiem ar AIDS dementia complex.

Pediatriska populacija

Randomizeta, kontroleta, daudzcentru petijuma ar HIV inficétiem pediatriskiem pacientiem
randomizéti tika salidzinatas shémas, kad lamivudins un abakavirs tiek lietots vienu vai divas reizes
diena. P&tijuma ARROW (COL105677) tika ieklauti 1206 bérni vecuma no trim ménesiem Iidz

17 gadiem, kuriem devas saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas arsteSanas vadlinijam par devam
(Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children, 2006) tika noteiktas atkariba no
kermena masas. P&c 36 nedélam, kuru laika tika izmantota sheéma ar abakavira un lamivudina
lietoSanu divas reizes diena, 669 piemerotie pacienti tika randomizgti vai nu turpmakai zalu lietoSanai
divas reizes diena, vai abakavira un lamivudina lietoSanai vienu reizi diena vismaz 96 nedglas ilgi.
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Jaatzimg, ka kliniskie dati par b&rniem lidz viena gada vecumam §aja pétijuma nebija pieejami.
Rezultati ir apkopoti nakamaja tabula.

Pétijuma ARROW 48. un 96. nedéla novérota virologiska atbildreakcija, pamatojoties uz
HIV RNS Iimeni < 80 kopiju/ml plazmas, salidzinot randomizétu abakavira un lamivudina
kombinacijas lietoSanu vienu vai divas reizes diena (saskana ar analizes rezultatiem)

Divas reizes diena | Vienu reizi diena
n (%) n (%)
0. nedéla (péc > 36 nedélas ilgas arstéSanas)
Plazmas HIV-1 RNS < 80 kopiju/ml 250/331 (76) | 237/335 (71)
Riska atskiriba (salidzinot lictoSanu -4.8 % (95 % TI1-11,5% Iidz +1,9%),
vienu un divas reizes diena) p=0,16
48. nedela
Plazmas HIV-1 RNS < 80 kopiju/ml 242/331 (73) | 236/330 (72)
Riska atskiriba (salidzinot lictoSanu -1,6 % (95 % TI -8,4% lidz +5,2%),
vienu un divas reizes diena) p=0,65
96. nedela
Plazmas HIV-1 RNS < 80 kopiju/ml 234/326 (72) | 230/331 (69)
Riska atskiriba (salidzinot lictoSanu -2,3 % (95 % TI1 -9,3% lidz +4,7%),
vienu un divas reizes diena) p=0,52

Grupa, kas abakaviru un lamivudinu lietoja vienu reizi diena, tika konstatéts, ka $ada lietoSana ir
lidzvertiga lietosanai divas reizes diena, balstoties uz ieprieks definéto vismaz lidzvertigas
efektivitates robezu -12 % attieciba uz primaro mérka krit€riju < 80 kopiju/ml 48. ned€]a un 96. nedela
(sekundarais mérka kriterijs), ka arT visam pargjam parbauditajam slieksna vertibam (< 200, < 400 un
1000 kopiju/ml), kas labi ieklavas $ajas vismaz lidzvertigas efektivitates robezas. Apaksgrupu
heterogenitates analize, salidzinot lietoSanu vienu un divas reizes diena, nav pieradijusi, ka
dzimumam, vecumam vai virusu slodzei randomiz&Sanas laika biitu nozimiga ietekme uz rezultatiem.
Secinajumi apstiprinaja vismaz lidzvertigu efektivitati neatkarigi no analizes metodes.

Atseviska péttjuma, kura tika salidzinatas nemaskétas NRTI kombinacijas (ar vai bez masketas
nelfinavira klatbiitnes kombinacijas) bérniem, pacientu Ipatsvars, kuriem p&c 48 nedélam HIV-1 RNS
bija <400 kopijam/ml, bija lielaks grupa, kas tika arstéta ar abakaviru un lamivudinu (71%) vai
abakaviru un zidovudinu (60%), salidzinot ar tiem, kas sanéma lamivudinu un zidovudinu (47%)
[p=0,09, arstet paredz&tas populacijas analize]. Lidzigi bérnu 1patsvars, kuriem p&c 48 nedelam HIV-1
RNS bija <50 kopijam/ml, bija lielaks grupa, kas tika arstéta ar abakaviru saturo$am kombinacijam
(attiecigi 53%, 42% un 28%, p=0,07).

Farmakokingtikas p&tijuma (PENTA 15) Cetri virologiski kontroléti pacienti lidz 12 m&ne$u vecumam
tika parcelti no abakavira un lamivudina iekskigi lietojama $kiduma lietoSanas divas reizes diena uz ta
lietoSanu vienu reizi diena. 48. ned€]a trijiem pacientiem bija nenosakama virusu slodze, un vienam
pacientam plazma bija 900 HIV RNS kopiju/ml. Siem pacientiem netika novérotas nekadas ar
droSumu saistitas problémas.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Abakavirs atri un labi uzsiicas péc peroralas ievades. Absolita perorali ievadita abakavira
biopieejamiba pieaugusajiem ir aptuveni 83%. P&c peroralas ievades vidgjais laiks (tmax) [1dz

maksimalai abakavira koncentracijai seruma ir apméram 1,5 stundas tabletém un apméram 1,0 stunda
Skidumam.

Nav noverotas atSkiribas starp AUC tableteém un skidumam. Terapeitiskas devas (300 mg divas reizes
diena) pacientiem abakavira plato fazes vidgjie (CV) Cmax un Cmin plazma ir attiecigi apméram
3,0 pg/ml (30%) un 0,01 pg/ml (99%). Vidgjais (CV) AUC 12 stundu doz&Sanas intervalam ir
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6,02 pg.h/ml (29%), kas ir ekvivalents dienas AUC apméram 12,0 pg.h/ml. Cpax vertiba iekskigi
lietojamam $kidumam ir nedaudz lielaka neka tabletem. P&c 600 mg abakavira tablesu lietoSanas,
vidgjais (CV) abakavira Cmax bija aptuveni 4,26 pg/ml (28%) un vidgjais (CV) AUCw bija

11,95 pg.h/ml (21%).

Ediens aizkavéja absorbciju un samazindja Cmay, bet neietekméja kopéjo plazmas koncentraciju
(AUC). Tade] Ziagen var lietot gan kopa ar &dienu, gan atseviski.

Izkliede

P&c intravenozas ievades Skietamais izkliedes tilpums bija apméram 0,8 1/kg, noradot, ka abakavirs
brivi penetré organisma audos.

P&tijumi par ar HIV inficétiem pacientiem ir pieradijusi, ka abakaviram ir laba penetracija CSS, ar
CSS un plazmas AUC attiecibu no 30 Iidz 44%. Novérotas maksimalo koncentraciju vértibas bija 9
reizes lielakas neka ICso abakaviram- 0,08 pg/ml vai 0,26 pM, ja abakavirs tika lietots pa 600 mg
divreiz diena.

P&tot saistiSanos ar plazmas proteiniem in vitro, atklats, ka abakavirs terapeitiskas koncentracijas ar
cilveka plazmas olbaltumvielam saistas maz vai m&reni (~49%). Tas norada, ka ir maz ticama

mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, kas norit ar saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Abakavira metabolisms notiek galvenokart aknas, aptuveni 2% ievaditas devas izdalas caur nierém
neizmainita veida. Primaro metabolisma celu cilvéka organisma nodrosina alkohola dehidrogenaze un
glikurong&sana, radot 5’-karboksilskabi un 5°-glikuronidu, ko veido aptuveni 66% no lietotas devas.
Metaboliti izvadas ar urinu.

Eliminacija

Abakavira vidgjais eliminacijas pusperiods ir apméram 1,5 stundas. P&c vairakam iekskigi lietotam
abakavira devam pa 300 mg divas reizes diena nerodas nozimiga abakavira akumulacija. Abakavira
eliminacija notiek ar aknu metabolisma palidzibu un sekojosu metabolitu ekskreciju galvenokart urina.
Metaboliti un neizmainitais abakavirs urina veido aptuveni 83% no ievaditas abakavira devas,
atlikumu izvada ar fecem.

Intracelulara farmakokinétika

Petfjuma ar 20 ar HIV infic€tiem pacientiem, kuri sanéma abakaviru 300 mg divas reizes diena, tikai
vienu devu sanemot pirms 24 stundu paraugu nemsanas perioda, geometriskais vidéjais karbovira-TP
intracelularais eliminacijas pusperiods plato fazg bija 20,6 stundas, salidzinot ar abakavira
geometrisko vid&jo plazmas eliminacijas pusperiodu $aja pétijuma, kas bija 2,6 stundas. Krustota
petijuma 27 ar HIV inficétiem pacientiem lietojot 600 mg abakavira vienu reizi diena, intracelulara
karbovira-TP koncentracija bija augstaka (AUCazss+ 32 %, Cmax24.ss T 99 % un Cirougn + 18 %), neka
lietojot 300 mg abakavira divas reizes diena. Kopuma Sie dati pamato abakavira 600 mg lictoSanu
vienu reizi diena ar HIV inficétu pacientu arstéSanai. Turklat, abakavira efektivitate un droSums,
lietojot to vienu reizi diena, ir pieradits pivotala kliniska petijuma (CNA30021- skatit 5.1. apakSpunktu
“Kliniska pieredze”).

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Abakavirs metabolizgjas galvenokart aknas. Ir petita abakavira farmakokinétika pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh raditajs 5-6), kuri sanéma vienu 600 mg abakavira
devu; AUC vertibas mediana (diapazons) bija 24,1 (10,4 lidz 54,8) pg.h/ml. Rezultati rada, ka
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abakavira AUC vidgji (90% TI) bija 1,89 reizes lielaks [1,32; 2,70] un eliminacijas pusperiods 1,58
reizes ilgaks [1,22; 2,04]. Tomé&r nav iesp&jams sniegt galigas rekomendacijas par devas samazinasanu
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem, jo abakavira koncentracija ir loti variabla.
Abakaviru nav ieteicams lietot pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas

traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Abakavira metabolisms notiek galvenokart aknas, aptuveni 2% izdalas ar urinu neizmainita veida.
Abakavira farmakokinétika pacientiem ar nieru slimibam terminala stadija ir [idziga ka pacientiem ar
normalam nieru funkcijam. Tadel pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav nepiecieSams mainit
devu. Ta ka pieredze ir ierobezZota, jaizvairas lietot Ziagen pacientiem ar nieru slimibam terminala

stadija.

Pediatriska populacija

Kliniskie p&tijumi ar berniem rada, ka abakavirs atri un labi absorbgjas no skiduma iekskigai lietoSanai
un tablesu zalu formam, lietojot tas berniem. Pieradits, ka, lietojot vienadas devas, plazma sasniegta
abakavira ekspozicija abam zalu formam ir vienada. Berniem, kas saskana ar ieteikto devu shemu
sanem abakavira iekskigi lietojamo $kidumu, plazma sasniegta abakavira ekspozicija ir lidziga ka
pieaugusajiem. Bérniem, kas saskana ar ieteikto devu shému sanem abakavira iekskigi lietojamas
tabletes, plazma sasniegta abakavira ekspozicija ir liclaka neka iekskigi lietojamo Skidumu
sanémusiem bérniem, jo ar tablesu formu tiek lietotas lielakas mg/kg devas.

Nav pietiekami daudz droSuma datu, lai ieteiktu Ziagen lietoSanu zidainiem, kas jaunaki par
3 ménesiem. lerobeZotie pieejamie dati liecina, ka 2 mg/kg iekskigi lietojama Skiduma deva
jaundzimusajiem, kas jaunaki par 30 dienam, rada Iidzigu vai lielaku AUC ka 8 mg/kg iekskigi

lietojama Skiduma deva vecakiem b&rniem.

Dati par farmakokinétiku ir iegiiti trijos farmakokinétikas pétijumos (PENTA 13, PENTA 15 un
ARROW FK apak3pétijuma), kur iesaistiti bérni lidz 12 gadu vecumam. legiitie dati ir paraditi

nakamaja tabula.

Visos pétijumos iegiito datu apkopojums par Iidzsvara stavokli plazma noveroto abakavira
AUC-24 (ngeh/ml) un iekskigas lietoSanas vienu un divas reizes diena statistiskais salidzinajums

Abakavira Abakavira LietoSana vienu
Pétijums Vecuma grupa lietoSana pa lietoSana pa reizi diena
16 mg/kg vienu 8 mg/kg divas salidzinajuma ar
reizi diena, reizes diena, lietoSanu divas
geometriska geometriska reizes diena,
vidéja vertiba vidéja vertiba videja
95 % TI) 95 % TI) geometriska
mazako kvadratu
attiectba
(90 % TI)
ARROW 3-12 gadi (n = 36) 15,3 15,6 0,98
FK apakspettjums (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
1. dala
PENTA 13 2-12 gadi (n = 14) 13,4 9,91 1,35
(11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3-36 ménesi 11,6 10,9 1,07
(n=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

P&tijuma PENTA 15 abakavira geometriskais vid&jais AUCo 24 plazma (95 % TI) Cetriem pacientiem
lidz 12 ménesu vecumam, kuri no lietoSanas divas reizes diena tika parcelti uz lietoSanu vienu reizi
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diena (skatit 5.1. apakSpunktu), bija 15,9 (8,86, 28,5) ugeh/ml, lietojot vienu reizi diena, un 12,7 (6,52,
24,6) ugeh/ml, lietojot divas reizes diena.

Gados vecaki cilveki
Abakavira farmakokingtika nav pétita pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Abakavirs bakt€riju testos nav bijis mutagens, bet in vitro uzradija aktivitati cilveka limfocTtu
hromosomu aberaciju testa, pelu limfomas testa un in vivo - mikrokodolu testa. Tas saskan ar zinamo
citu nukleozidu analogu iedarbibu. Sie rezultati norada, ka abakaviram ir neliels hromosomu bojajuma
izraisiSanas potencials gan in vitro, gan in vivo pie augstam p&tjjuma koncentracijam.

Perorali lietota abakavira kancerogenitates pétijumos ar pelém un zurkam atklaja laundabigu un
labdabigu audzg&ju sastopamibas palielinaSanos. Abam sugam laundabigie audzgji radas priekSadinas
dziedzeros te€viniem un klitora dziedzert matit€m, bet Zurkam ar1 vairogdziedzer1 teviniem un aknas,
urinpusli, limfmezglos un zemadas audos matiteém.

Lielaka dala So audzgju radas pie augstakas abakavira devas — 330 mg/kg/diena pelém un

600 mg/kg/diena zurkam. Iznémums bija audzgjs prieksadinas dziedzeros, kas pelem radas pie devas
110 mg/kg/diena. Sistemiska ekspozicija, pie kuras neizpaudas Sie efekti, pelém un Zurkam bija
attiecigi 3 un 7 reizes lielaka neka sistemiska ekspozicija cilvékiem terapijas laika. Kaut ar
karcinoggnais potencials cilvékiem nav zinams, Sie dati liecina, ka iesp&jamais terapijas kliniskais
ieguvums attaisno iespgjamo karcinogenitates risku cilvékiem.

Pirmskliniskos toksikologijas p&tijumos abakavira terapija palielinaja aknu masu zurkam un pértikiem.
Sis atradnes kliniska nozimiba nav zinama. Kliniskos pétfjumos nav atrasti pieradijumi, ka abakavirs
bitu hepatotoksisks. Bez tam cilvékiem nav noverota abakavira metabolisma autoindukcija vai citu
aknas metabolizétu medikamentu metabolisma indukcija.

P&c 2 gadus ilgas abakavira lietoSanas pelém un zurkam tika novérota neliela miokarda degeneracija.
Sistemiskas ekspozicijas bija 7 Iidz 24 reizes lielakas neka sagaidama sist€miska ekspozicija
cilveékiem. Sis atrades kliniska nozimiba nav noteikta.

Reproduktivas toksicitates petijumos zurkam tika noverota toksiska iedarbiba uz embriju un augli, bet
truSiem ta netika noveérota. Atrades ietvéra samazinatu augla masu, augla tusku, skeleta
variaciju/malformaciju palielinaSanos, agrinu intrauterinu navi un nedzivi dzimuso skaita
palielinaSanos. Nevar izdarTt secinajumus par abakavira teratogéno potencialu sakara ar ta
embriofetalo toksiskumu.

Auglibas petijuma ar zurkam tika atklats, ka abakavirs neietekme t€vinu vai matisu auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Sorbits 70% (E420)

Saharina natrija sals

Natrija citrats

Bezudens citronskabe
Metilparahidroksibenzoats (E218)
Propilparahidroksibenzoats (E216)
Propilenglikols (E1520)
Maltodekstrins

Pienskabe
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Gliceriltriacetats

Maksligie zemenu un bananu aromatizatori
Attirits Gidens

Natrija hidroksids un/vai salsskabe pH korekcijai.
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks

2 gadi.

P&c pudelites pirmas atvérSanas: 2 meénesi.
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Ziagen Skidums iekskigai lietoSanai ir fas@ts augsta blivuma polietiléna pudelites ar beérniem
neatveramu vacinu, katra pudelité ir 240 ml skiduma iekskigai lietoSanai.

Iepakojuma ir ari polietiléna $lirces adapters un 10 ml peroralas dozgSanas §lirce, kas sastav no
polipropiléna korpusa (gradu€ts ml) un polietilena virzula.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Lai var€tu precizi izmérit noziméto $kiduma iekSkigai lietoSanai devu, ir ieklauts plastmasas adapters
un peroralas dozeSanas §lirce. Adapteru uzliek uz pudeles kaklina un tam pievieno $lirci. Pudeli
apgriez otradi un ievelk §lirce vajadzigo daudzumu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/112/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1999. gada 8. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 21. marts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Apvalkotas tabletes

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polija

Skidums iekskigai lietoSanai

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un

visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt

vienlaicigi.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

M



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS, TABLETES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ziagen 300 mg apvalkotas tabletes
abacavir

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 300 mg abakavira (sulfata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes ar dalfjuma Iiniju

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Iznemiet pievienoto bridinajuma kartiti, taja ir sniegta svariga informacija par droSumu.

BRIDINAJUMS. Ja rodas jebkadi simptomi, kas norada uz paaugstinatas jutibas reakciju,
NEKAVEJOTIES sazinieties ar savu arstu.

“Pavilkt Seit” (ar bridinajuma kartiti)

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs idz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/112/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ziagen 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TABLETES BLISTERA FOLIJAS TEKSTS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ziagen 300 mg tabletes.
abacavir

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ViiV Healthcare BV

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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BRIDINAJUMA KARTITES TEKSTS

1. PUSE

SVARIGI - BRIDINAJUMA KARTITE
ZIAGEN (abakavira) tabletes
Vienmer nésajiet So kartiti sev lidzi!

Ta ka Ziagen satur abakaviru, daziem pacientiem, kuri licto Ziagen, var attistities hipersensitivitates
reakcija (smaga alergiska reakcija), kas var biit bistama dzivibai, ja Ziagen lietoSana tiek turpinata.
NEKAVEJOTIES SAZINIETIES AR SAVU ARSTU, lai uzzinatu, vai Jums ir japartrauc lietot
Ziagen, ja:
1) Jums rodas adas izsitumi VAI
2) Jums rodas viens vai vairaki simptomi no vismaz DIVAM sekojo$§am grupam:

- drudazis;

- elpas trikums, kakla sapes vai klepus

- slikta diisa vai vemSana, vai caureja, vai sapes védera

- stiprs nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai slikta vispargja passajiita

Ja Jiis esat partraucis Ziagen lietoSanu §is reakcijas dél, Jis vairs NEKAD NEDRIKSTAT LIETOT
Ziagen vai kadu citu abakaviru saturoSu medikamentu (piem., Kivexa, Trizivir vai Triumeq), jo tas var

daZu stundu laika izraisit dzivibai bistamu asinsspiediena pazeminasanos vai navi.

(skatit kartites otru pusi)

2. PUSE

Jums nekav€joties jasazinas ar savu arstu, ja Jis domajat, ka Jums ir hipersensitivitates reakcija pret
Ziagen. Ludzu, uzrakstiet zemak informaciju par savu arstu :

Ja Jusu arsts nav pieejams, Jums nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba citur (piem., tuvakas
slimnicas neatliekamas palidzibas nodala).

Lai iegtitu vispargju informaciju par Ziagen, sazinieties ar GlaxoSmithKline ...... pa talruni ..... (Seit
tiks ievietots vietjas parstavniecibas nosaukums un talruna numurs)

46



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS - SKIDUMS IEKSKIGAI LIETOSANAI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ziagen 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
abacavir

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml skiduma iekskigai lietoSanai satur 20 mg abakavira (sulfata veida)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas sastavdalas ir arT sorbits (340 mg/ml, E420), metilparahidroksibenzoats (E218),
propilparahidroksibenzoats (E216) un propilénglikols (E1520). Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

240 ml skiduma iekskigai lietoSanai

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Iznemiet pievienoto bridinajuma kartiti, taja ir sniegta svariga informacija par droSumu.

BRIDINAJUMS. Ja rodas jebkadi simptomi, kas norada uz paaugstinatas jutibas reakciju,
NEKAVEJOTIES sazinieties ar savu arstu.

“Pavilkt Seit” (ar bridinajuma kartiti)

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz {MM/GGGG}
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Iznicinat divus meénesus péc pudeles pirmas atversanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/112/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ziagen 20 mg/ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE - SKIDUMS IEKSKIGAI LIETOSANAI

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Ziagen 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
abacavir

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml skiduma iek$kigai lietoSanai satur 20 mg abakavira (sulfata veida)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas sastavdalas ir ar1 sorbits (340 mg/ml, E420), metilparahidroksibenzoats (E218),
propilparahidroksibenzoats (E216) un propilénglikols (E1520). Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukeija.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

240 ml skiduma iekskigai lietoSanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Iznicinat divus meénesus péc pudeles pirmas atversanas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/112/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ziagen 20 mg/ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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BRIDINAJUMA KARTITES TEKSTS

1. PUSE

SVARIGI - BRIDINAJUMA KARTITE
ZIAGEN (abakavira) Skidums ieks$kigai lietoSanai
Vienmer nésajiet So kartiti sev lidzi!

Ta ka Ziagen satur abakaviru, daziem pacientiem, kuri licto Ziagen, var attistities hipersensitivitates
reakcija (smaga alergiska reakcija), kas var but bistama dzivibai, ja Ziagen lietoSana tiek turpinata.
NEKAVEJOTIES SAZINIETIES AR SAVU ARSTU, lai uzzinatu, vai Jums ir japartrauc lietot

Ziagen, ja:

1) Jums rodas adas izsitumi VAI )

2) Jums rodas viens vai vairaki simptomi no vismaz DIVAM sekojo$am grupam:
- drudzis

- elpas trikums, kakla sapes vai klepus
- slikta dGisa vai vemsana, vai caureja, vai sapes veédera
- stiprs nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai slikta vispargja paSsajita

Ja Jiis esat partraucis Ziagen lietoSanu §is reakcijas dél, Jis vairs NEKAD NEDRIKSTAT LIETOT
Ziagen vai kadu citu abakaviru saturoSu medikamentu (piem., Kivexa, Trizivir vai Triumeq), jo tas var

daZu stundu laika izraisit dzivibai bistamu asinsspiediena pazeminasanos vai navi.

(skatit kartites otru pusi)

2. PUSE

Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu, ja Jis domajat, ka Jums ir hipersensitivitates reakcija pret
Ziagen. Ludzu, uzrakstiet zemak informaciju par savu arstu :

Ja Juisu arsts nav pieejams, Jums nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba citur (piem.,
tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodala).

Lai iegtitu vispar&ju informaciju par Ziagen, sazinieties ar ...... pa talruni ..... (Seit tiks ievietots
vietgjas parstavniecibas nosaukums un talruna numurs)
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ziagen 300 mg apvalkotas tabletes
abacavirum
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

SVARIGI — paaugstinatas jutibas reakcijas

Ziagen satur abakaviru (kas ir arT tadu zalu ka Kivexa, Triumeq un Trizivir aktiva viela). Daziem
cilvékiem, kuri lieto abakaviru, var rasties paaugstinatas jutibas reakcija (nopietna alergiska
reakcija), kura var bt dzivibai bistama, ja vini turpina lietot abakaviru saturosas zales.
Jums uzmanigi jaizlasa visa informacija, kas sniegta zem virsraksta “Paaugstinatas jutibas
reakcijas” 4. punkta.

Ziagen iepakojuma ir bridinajuma kartite, kuras uzdevums ir atgadinat Jums un mediciniskajam
personalam par paaugstinatu jutibu pret abakaviru. Iznemiet $o kartiti un vienmeér nésajiet sev lidz.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Ziagen un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Ziagen lictoSanas
3. Ka lietot Ziagen

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Ziagen

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija
1. Kas ir Ziagen un kadam nolikam to lieto
Ziagen lieto HIV (cilveka imuindeficita virusa) infekcijas arstéSanai.

Ziagen aktiva viela ir abakavirs. Abakavirs pieder antiretrovirusu zalu grupai, ko sauc par nukleozidu
analogu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI).

Ziagen pilniba neizarste HIV infekciju, bet samazina virusu daudzumu organisma un nelauj tam
palielinaties. Ziagen arT palielina CD4 $iinu skaitu asinis. CD4 §tinas ir leikocTtu veids, kam ir svariga
loma, palidzot Jiisu organismam cinities ar infekciju.

Visi cilvéki uz arstéSanu ar Ziagen nereagé vienadi. Jusu arsts sekos 1idzi arstéSanas efektivitatei.

2. Kas Jums jazina pirms Ziagen lietoSanas

Nelietojiet Ziagen Sados gadijumos
e JaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret abakaviru (vai kadam citam abakaviru saturo$am
zalém, piemeram, Trizivir, Triumeq vai Kivexa) vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.
Uzmanigi izlasiet visu informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam 4. punkta.
Ja domajat, ka tas ir attiecinams uz Jums, konsult€jieties ar arstu.
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Ipasa piesardziba, lietojot Ziagen, nepiecieSama $ados gadijumos

Daziem cilvékiem, kuri licto Ziagen HIV arstésanai, ir lielaks nopietnu blakusparadibu risks. Jums
jaapzinas $ads papildu risks:

ja Jums ir vidéji smaga vai smaga aknu slimiba;

ja Jums jebkad ir bijusi aknu slimiba, arT B vai C hepatits;

ja Jums ir izteikta aptaukoSanas (ipasi, ja esat sieviete);

ja Jums ir smaga nieru slimiba.

Aprunajieties ar arstu, ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums. Jums zalu
lietoSanas laika var bit javeic papildu parbaudes, arT asins analizes. Vairak informacijas skatit
4. punkta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret abakaviru
Ari pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tomgr var rasties paaugstinatas jutibas reakcija
(nopietna alergiska reakcija).
Uzmanigi izlasiet visu informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam $is lietoSanas
instrukcijas 4. punkta.

Sirds un asinsvadu sist€mas notikumu risks

Nevar izslégt, ka abakavirs var palielinat sirds un asinsvadu sist€mas notikumu risku.
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir sirds un asinsvadu sist€émas darbibas trauc&jumi, Jis
smekgjat vai ja Jums ir citas slimibas, kas var palielinat sirds un asinsvadu sist€mas slimibu risku,
piem&ram, paaugstinats asinsspiediens vai diab&ts. Nepartrauciet lietot Ziagen, ja vien to neiesaka
darft arsts.

Pievérsiet uzmanibu nozimigiem simptomiem
Daziem cilvekiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arst€Sanai, var rasties citi iesp&jami nopietni
trauc€jumi. Jums jazina, kadam svarigam pazimé€m un simptomiem japiever§ uzmaniba, lietojot
Ziagen.
Izlasiet informaciju “Citas iespeéjamas blakusparadibas, lietojot kombineto terapiju HIV
arstésanai” Sis lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Citas zales un Ziagen

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis,
ieskaitot augu izcelsmes zales, vai citas zales, ko var iegadaties bez receptes. Atcerieties pastastit
arstam vai farmaceitam, ja Ziagen lietoSanas laika sakat lietot jaunas zales.

Dazas zales mijiedarbojas ar Ziagen.
Pie tam pieder:

e fenitoins epilepsijas arsteSanai.
Pastastiet savam arstam, ja lictojat fenitotnu. Arstam Ziagen lieto$anas laika var bt Jis
janovero;

e metadons, ko licto ka heroina aizvietotaju. Abakavirs palielina atrumu, ar kadu metadons tiek
izvadits no organisma. Ja Jus lietojat metadonu, tiks veiktas parbaudes, vai Jums nav radusSies
abstinences simptomi. Var biit nepiecieSams mainit metadona devu.

Pastastiet savam arstam, ja lietojat metadonu.

e riociguats, ko licto, lai arstetu paaugstinatu asinsspiedienu asinsvados, kas asinis no sirds

parvada l1dz plausam (plausu arterijas). lesp&jams, ka arsts samazinas Jums nepiecieSamo
riociguata devu, jo abakavirs var izraisit riociguata [imena paaugstinasanos asinis.
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Griitnieciba

Ziagen neiesaka lietot griitniecibas laika. Ziagen un lidzigas zales var izraisit blakusparadibas vél
nedzimusiem b&rniem.

Ja Jus esat lietojusi Ziagen gritniecibas laika, Jusu arsts var noteikt regulari veikt asins analizes un
citas diagnostiskas parbaudes, lai novérotu bérna attistibu. Bérniem, kuru mates griitniecibas laika
lietojuSas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno blakusparadibu risku.

Barosana ar kriiti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot beru ar kriti, jo HIV infekcija ar mates piena starpniecibu var
nonakt berna organisma. Neliels daudzums Ziagen sastavdalu arT var nonakt mates piena.

Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja nejitaties labi.

Svariga informacija par kadu no Ziagen tablesu sastavdalam
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Ziagen

Vienmer lietojiet §1s zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Norijiet tabletes, uzdzerot nedaudz tidens. Ziagen var lietot edienreizu laika vai neatkarigi no tam.

Ja nevarat norft tableti(-es), tas var sasmalcinat un kombingt ar nelieclu daudzumu partikas vai
dz@riena; visa deva jaiedzer uzreiz.

Regulari sazinieties ar arstu

Ziagen palidz kontrolét Jusu stavokli. Lai nepielautu slimibas progres€sanu, Jums tas jalieto katru

dienu. Jums joprojam var rasties citas infekcijas un slimibas, kas saistitas ar HIV infekciju.
Uzturiet kontaktu ar arstu un nepartrauciet lietot Ziagen bez arsta zinas.

Cik daudz zalu lietot
PieauguSie, pusaudZi un bérni ar kermena masu vismaz 25 kg

Parasta Ziagen deva ir 600 mg diena. To var uznemt, vai nu lietojot vienu 300 mg tableti divreiz
diena, vai divas 300 mg tabletes vienreiz diena.

Berni vecuma no viena gada ar kermena masu mazak ka 25 kg
Lietota deva ir atkariga no bérna kermena masas. leteicamas devas ir §adas:

e Bérni ar kermena masu vismaz 20 kg un mazak ka 25 kg: parasta Ziagen deva ir 450 mg. To ir
iesp&jams sanemt, saskana ar arsta noradijumiem lietojot vai nu 150 mg (pusi tabletes) no rita un
300 mg (vienu veselu tableti) vakara, vai 450 mg (pusotru tableti) vienu reizi diena.

e Bérni ar kermena masu vismaz 14 kg un mazak ka 20 kg: parasta Ziagen deva ir 300 mg. To ir
iesp&jams sanemt, saskana ar arsta noradijumiem lietojot vai nu 150 mg (pusi tabletes) divas reizes
diena, vai 300 mg (vienu veselu tableti) vienu reizi diena.

Tableti var dalit vienadas dalas.

Bernu, kuri vecaki par trim méneSiem un kuru kermena masa ir mazaka par 14 kg, vai tadu cilveku,
kuriem nepiecieSama par parasto mazaka deva vai kuri nevar lietot tabletes, arst€Sanai ir pieejams art
iekskigi lietojams Skidums (20 mg abakavira/ml).
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Ja esat lietojis Ziagen vairak neka noteikts

Ja JGs nejausi esat lictojis Ziagen vairak neka noteikts, pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam
vai sazinieties ar tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu, lai sanemtu ieteikumus par talako
ricibu.

Ja esat aizmirsis lietot Ziagen
Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. P&c tam turpiniet arsté€Sanu, ka ieprieks.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ir svarigi lietot Ziagen regulari, jo neregularas lietoSanas gadijuma Jums var bit lielaka paaugstinatas
jutibas reakcijas rasanas iespgja.

Ja esat partraucis lietot Ziagen

Ja jebkada iemesla de] esat partraucis lietot Ziagen, jo Tpasi, ja domajat, ka Jums ir blakusparadibas,

vai citas slimibas d&l:
pirms atsakt lietoSanu, konsultéjieties ar arstu. Jisu arsts parbaudis, vai simptomi bija saistiti
ar paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka tie var€tu bt saistiti, Jums noradis nekad
vairs nelietot Ziagen vai jebkuras citas abakaviru saturoSas zales (pieméram, Triumeq,
Trizivir vai Kivexa). Ir svarigi ieverot So ieteikumu.

Ja Jusu arsts teiks, ka Jiis varat atsakt lietot Ziagen, pirmas devas Jums var ligt lietot vieta, kur Jums
nepieciesamibas gadijuma bis tulit pieejama mediciniska palidziba.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

HIV infekcijas arste€Sanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiisSanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §1s izmainas.

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums tiek arst€ta HIV infekcija, var bt griiti noteikt, vai attiecigais simptoms ir Ziagen vai citu
lietoto zalu blakusparadiba vai HIV slimibas izpausme. S1 iemesla dé] ir loti svarigi parrunat ar
savu arstu visas Jiisu veselibas stavokla izmainas.

Arf pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tom@r var rasties paaugstinatas jutibas reakcija
(nopietna alergiska reakcija), kas aprakstita $is lictoSanas instrukcijas sadala “Paaugstinatas jutibas
reakcijas”.

Ir loti svarigi, lai Jus izlasitu un izprastu informaciju par So nopietno reakciju.
Bez talak minétajam Ziagen blakusparadibam kombinétas HIV terapijas gadijuma var rasties ar1
citi traucgjumi.
Ir svarigi, lai Jus izlasttu talak $aja punkta sniegto informaciju ar virsrakstu "Citas iesp&jamas
blakusparadibas kombing&tas HIV terapijas gadijuma".

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ziagen satur abakaviru (kas ir ar1 Trizivir, Triumeq un Kivexa aktiva viela). Abakavirs var izraisit
nopietnu alergisku reakciju, ko sauc par paaugstinatas jutibas reakciju.
Sis paaugstinatas jutibas reakcijas biezak novérotas cilvékiem, kuri lietojusi abakaviru saturosas zales.

Kam rodas $adas reakcijas?

Ikvienam Ziagen lietotajam var rasties paaugstinatas jutibas reakcija pret abakaviru, un ta var bt
bistama dzivibai, ja tiek turpinata Ziagen lietoSana.
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Ja Jums ir HLA-B*5701 géns, $adas reakcijas raSanas iesp&jamiba ir lielaka (tacu reakcija var but ari
tad, ja Jums nav $T géna). Pirms Ziagen parakstiSanas Jums vajadzétu bit noteiktam $im génam. Ja
zinat, ka Jums ir §is gens, pirms Ziagen lietoSanas informéjiet par to arstu.

Aptuveni 3 —4 no katriem 100 pacientiem, kuri kltniska petijuma lietoja abakaviru un kuriem nebija
HLA-B*5701 géna, radas paaugstinatas jutibas reakcija.

Kadi ir simptomi?

Biezakie simptomi ir:

e drudzis (augsta temperatiira) un izsitumi uz adas.

Citi biezi simptomi ir:

e slikta dGiSa, vemSana, caureja, védersapes, izteikts nogurums.

Citi simptomi ir $adi:

sapes locttavas vai muskulos, kakla pietikums, elpas trikums, sapes kakla, klepus, epizodiskas

galvassapes, acu iekaisums (konjunktivits), ¢tlas mutes dobuma, zems asinsspiediens, tirpSana vai
nejutigums plaukstas un pedas.

Kad rodas $adas reakcijas?
Paaugstinatas jutibas reakcijas var sakties jebkura bridi Ziagen terapijas laika, tacu liclaka to raSanas
iespgjamiba ir pirmajas 6 arst€Sanas nedelas.

Ja riip€jaties par bérnu, kurs tiek arstéts ar Ziagen, ir svarigi, lai Jus izprastu informaciju par
So paaugstinatas jutibas reakciju. Ja Jusu bérnam rodas talak aprakstitie simptomi, ir svarigi
rikoties saskana ar noradijumiem.

Nekavejoties sazinieties ar arstu:
1. ja Jums rodas izsitumi uz adas VAI
2. ja Jums rodas simptomi no vismaz 2 talak minétajam grupam:
- drudzis;
- elpas trukums, sapes kakla vai klepus;
- slikta diiSa vai vemsSana, caureja vai védersapes;
- izteikts nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai slikta vispargja passajiita.
Jusu arsts Jums var ieteikt partraukt lietot Ziagen.

Ja esat partraucis lietot Ziagen

Ja esat partraucis lietot Ziagen paaugstinatas jutibas reakcijas dél, Jis NEKADA GADIJUMA
NEDRIKSTAT ATKARTOTI lietot Ziagen vai jebkuras citas abakaviru saturosas zales
(pieméram, Trizivir, Triumeq vai Kivexa). Pretgja gadijuma Jums dazu stundu laika iesp&jama
bistama asinsspiediena pazeminasanas, ka rezultata var iestaties nave.

Ja jebkada iemesla de] esat partraucis lietot Ziagen, jo 1pasi, ja domajat, ka Jums ir blakusparadibas,
vai citas slimibas del:

pirms atsakt lietoSanu, konsultéjieties ar arstu. Jisu arsts parbaudis, vai simptomi bija saistiti ar
paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka ta varetu biit, Jums noradis nekad vairs nelietot
Ziagen vai jebkuras citas abakaviru saturoSas zales (pieméram, Trizivir, Triumeq vai Kivexa). Ir
svarigi ieverot So ieteikumu.

Dazkart reakcijas pec abakavira lietoSanas atsakSanas radusas cilvekiem, kuriem pirms lietoSanas
partraukSanas bijis tikai viens bridinajuma kartit€ noraditais simptoms.

Loti retos gadijumos reakcijas péc abakavira lietosanas atsaksSanas radusas cilvekiem, kuriem pirms
lietoSanas partraukSanas nav bijis neviena simptoma.

Ja Jusu arsts teiks, ka Jiis varat atsakt lietot Ziagen, pirmas devas Jums var liigt lietot vieta, kur Jums
nepiecieSamibas gadijuma biis tulit pieejama mediciniska palidziba.
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Ja Jums ir paaugstinata jutiba pret Ziagen, atdodiet visas neizlietotas Ziagen tabletes atpakal,
lai tas tiktu likvidétas drosa veida. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ziagen iepakojuma ir bridinajuma kartite, lai atgadinatu Jums un medicinas darbiniekiem par
paaugstinatas jutibas reakcijam. Atdaliet $o kartiti un vienmér nésajiet to sev lidzi.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem:
paaugstinatas jutibas reakcija;
slikta dusa (nelabums);
galvassapes;

vemsana;

caureja;

stgribas zudums;

nogurums, energijas trakums;
drudzis (augsta temperatiira)
izsitumi uz adas.

Retas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem:
e aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

Loti retas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekiem:

e izsitumi uz adas, kas var veidot ptslus un izskatities ka nelieli mérki (tumss laukums vida, ko
aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (erythema multiforme);

e izplatiti izsitumi ar pusliem un adas lobiSanos, jo Tpasi ap muti, degunu, actm un dzimumorganiem
(Stivensa-DzZonsona sindroms), un smagaka forma, kad rodas plaSa adas lobisanas, kas skar vairak
neka 30% kermena virsmas (toksiska epidermas nekrolize) ;

e laktacidoze (parak liels pienskabes daudzums asinis).

Ja pamanat jebkuru no Siem simptomiem, steidzami sazinieties ar arstu.
Ja Jums rodas blakusparadibas

Ja Jus noverojat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi vai apgriitina Jus, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Citas iespejamas blakusparadibas kombinetas HIV terapijas gadijuma

Ziagen ietverosa kombinéta terapija HIV arstéSanas laika var izraisit citu trauc€jumu rasanos.
Infekcijas un iekaisuma simptomi

Iespéjams senu infekciju uzliesmojums

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS) ir novajinata iminsist€éma, un viniem ir lielaka
nopietnu (oportiinistisku) infekciju rasanas iespgjamiba. Uzsakot $adu cilvéku arstésanu, viniem var
uzliesmot senas, sléptas infekcijas, izraisot iekaisuma pazimes un simptomus. Iesp&jams, ka Sadu
simptomu rasanas c€lonis ir organisma iminsist€mas nostiprinasanas tiktal, ka organisms sak cinu ar
§tm infekcijam.
Simptomi parasti ir drudzis kopa ar kadu no turpmak min&tajam pazimém:

e galvassapes;

e v&dera sapes;

e apgriitinata elposana.
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Retos gadijumos, imiinsistémai nostiprinoties, ta var uzbrukt ari veseliem kermena audiem (autoimiini
traucéjumi). Autoimiinu traucgjumu simptomi var rasties daudzus ménesus péc tam, kad uzsakat zalu
lietoSanu HIV infekcijas arst€Sanai. Simptomi var biit $adi:

e sirdsklauves (atra vai neregulara sirdsdarbiba) vai trice,

e hiperaktivitate (parmeérigs nemiers un kustigums),

e vajums, kas sakas plaukstas un pédas un izplatas uz augSu rumpja virziena.

Ja Jums Ziagen lietosanas laika rodas jebkadi infekcijas simptomi,
nekavéjoties informgjiet par to arstu. Nelietojiet citas zales infekcijas arsteésanai,
nekonsultgjoties ar arstu.

Jums var rasties problémas ar kauliem

Daziem cilvékiem, kas lieto kombingtu terapiju HIV arstésanai, rodas stavoklis, ko déve par
osteonekrozi. Ta gadijuma atmirst kaulaudu dalas nepietickamas asinsapgades del. Lielaka 1 stavok]a
raSanas iespgjamiba ir cilvekiem:

e kas kombingto terapiju lietojusi ilgstosi;

kas vienlaikus lieto kortikosteroidu grupas pretiekaisuma Iidzeklus;

kas lieto alkoholu;

kam ir loti novajinata imiinsist€éma;

kam ir lieka kermena masa.

Osteonekrozes pazimes ir $adas:
e stivums locitavas;
e sapes un smelgSana (Ipasi gurnos, celgalos vai plecos);
e apgriitinatas kustibas.
Ja konstatgjat kadu no Siem simptomiem,
zinojiet par to savam arstam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Ziagen

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.

Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat
apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ziagen satur
Katra Ziagen apvalkota tablete ar dalijuma Imiju satur 300 mg aktivas vielas abakavira (sulfata veida).
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Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats, magnija stearats un beziidens
koloidalais silicija dioksids tabletes kodola. Tabletes apvalks satur triacetinu,
metilhidroksipropilcelulozi, titana dioksidu, polisorbatu 80 un dzelteno dzelzs oksidu.

Ziagen aréjais izskats un iepakojums
Ziagen apvalkotajam tabletém abas pusgs ir iegravéts ‘GX 623’. Tabletes ar dalfjuma Iiniju ir

dzeltenas, veidotas kapsulas forma un iepakotas blisteros pa 60 tabletem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Niderlande

Razotajs
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

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: + 4536 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 2270 20 00
firmapost@gsk.no
EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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@yviivhealthcare.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
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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

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

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ziagen 20 mg/ml Skidums iekSkigai lietoSanai
abacavirum
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz&s parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

SVARIGI — paaugstinatas jutibas reakcijas

Ziagen satur abakaviru (kas ir arT tadu zalu ka Kivexa, Triumeq un Trizivir aktiva viela). Daziem
cilvékiem, kuri lieto abakaviru, var rasties paaugstinatas jutibas reakcija (nopietna alergiska
reakcija), kura var bt dzivibai bistama, ja vini turpina lietot abakaviru saturosas zales.

Jums uzmanigi jaizlasa visa informacija, kas sniegta zem virsraksta “Paaugstinatas jutibas
reakcijas” 4. punkta.

Ziagen iepakojuma ir bridinajuma kartite, kuras uzdevums ir atgadinat Jums un mediciniskajam
personalam par paaugstinatu jutibu pret abakaviru. Iznemiet §o kartiti un vienmeér nésajiet sev lidz.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Ziagen un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Ziagen lictoSanas
3. Ka lietot Ziagen

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Ziagen

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Ziagen un kadam noluikam to lieto
Ziagen lieto HIV (cilvéka imiindeficita virusa) infekcijas arstesanai.

Ziagen aktiva viela ir abakavirs. Abakavirs pieder antiretrovirusu zalu grupai, ko sauc par nukleozidu
analogu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI).

Ziagen pilniba neizarste HIV infekciju, bet samazina virusu daudzumu organisma un nelauj tam atkal
palielinaties. Ziagen art palielina CD4 §tnu skaitu asints. CD4 $iinas ir leikocTtu veids, kam ir svariga
loma, palidzot Jiisu organismam cinities ar infekciju.

Visi cilveki uz arstéSanu ar Ziagen nereag€ vienadi. Jusu arsts sekos lidzi arstésanas efektivitatei.

2. Kas Jums jazina pirms Ziagen lietoSanas

Nelietojiet Ziagen $ados gadijumos
e JaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret abakaviru (vai kadam citam abakaviru saturo$am
zalém, piemeram, Trizivir, Triumeq vai Kivexa) vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu.
Uzmanigi izlasiet visu informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam 4. punkta.
Ja domajat, ka tas ir attiecinams uz Jums, konsultgjieties ar arstu.
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Ipasa piesardziba, lietojot Ziagen, nepiecieSama $ados gadijumos

Daziem cilvekiem, kuri lieto Ziagen HIV arst€Sanai, ir lielaks nopietnu blakusparadibu risks. Jums
jaapzinas $ads papildu risks:

ja Jums ir vidéji smaga vai smaga aknu slimiba;

ja Jums jebkad ir bijusi aknu slimiba, arT B vai C hepatits;

ja Jums ir izteikta aptaukoSanas (ipasi, ja esat sieviete);

ja Jums ir smaga nieru slimiba.

Aprun3jieties ar arstu, ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums. Jums zalu
lietoSanas laika var biit javeic papildu parbaudes, arT asins analizes. Vairak informacijas skatit
4. punkta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret abakaviru
Ari pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tomgr var rasties paaugstinatas jutibas reakcija
(nopietna alergiska reakcija).
Uzmanigi izlasiet visu informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam $is lietoSanas
instrukcijas 4. punkta.

Sirds un asinsvadu sistemas notikumu risks

Nevar izslégt, ka abakavirs var palielinat sirds un asinsvadu sistémas notikumu risku.
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir sirds un asinsvadu sist€mas darbibas traucgjumi, Jus
smékgjat vai ja Jums ir citas slimibas, kas var palielinat sirds un asinsvadu sist€mas slimibu
risku, piem&ram, paaugstinats asinsspiediens vai diabéts. Nepartrauciet lietot Ziagen, ja vien to
neiesaka darft arsts.

Pieversiet uzmanibu nozimigiem simptomiem
Daziem cilvékiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arst€$anai, var rasties citi iesp&jami nopietni
trauc€jumi. Jums jazina, kadam svarigdm pazimé€m un simptomiem japiever§ uzmaniba, lietojot
Ziagen.

Izlasiet informaciju “Citas iespéjamas blakusparadibas, lietojot kombinéto terapiju HIV

arsteéSanai” Sis lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Citas zales un Ziagen

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis,
ieskaitot augu izcelsmes zales, vai citas zales, ko var iegadaties bez receptes.

Atcerieties pastastit arstam vai farmaceitam, ja Ziagen lietoSanas laika sakat lietot jaunas zales.

Dazas zales mijiedarbojas ar Ziagen.
Pie tam pieder:

o fenitoins epilepsijas arstéSanai.
Pastastiet savam arstam, ja lictojat fenitotnu. Arstam Ziagen lietoSanas laika var biit Jus
janovero;

e metadons, ko lieto ka heroina aizvietotaju. Abakavirs palielina atrumu, ar kadu metadons tick
izvadits no organisma. Ja Jis lietojat metadonu, tiks veiktas parbaudes, vai Jums nav radusies
abstinences simptomi. Var biit nepiecieSams mainit metadona devu.

Pastastiet savam arstam, ja lietojat metadonu.
e riociguats, ko lieto, lai arstetu paaugstinatu asinsspiedienu asinsvados, kas asinis no sirds
parvada l1dz plausam (plausu arterijas). lesp&jams, ka arsts samazinas Jums nepiecieSamo
riociguata devu, jo abakavirs var izraisit riociguata [imena paaugstinasanos asinis.
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Griitnieciba

Ziagen neiesaka lietot griitniecibas laika. Ziagen un Iidzigas zales var izraisit blakusparadibas vél
nedzimusiem berniem.

Ja Jis esat lietojusi Ziagen grutniecibas laika, Jusu arsts var noteikt regulari veikt asins analizes un
citas diagnostiskas parbaudes, lai novérotu bérna attistibu. Bérniem, kuru mates griitniecibas laika
lietojusas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno blakusparadibu risku.

BaroSana ar kriti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti, jo HIV infekcija ar mates piena starpniecibu var
nonakt berna organisma. Neliels daudzums Ziagen sastavdalu arT var nonakt mates piena.

Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Jis nejiitaties labi.

Svariga informacija par kadu no Ziagen $kiduma iekSkigai lietoSanai sastavdalam

Sis zales satur saldinataju sorbitu (aptuveni 5 g katra 15 ml deva), kam var bat viegla caureju izraisosa
iedarbiba. Nelietojiet sorbitu saturoSas zales, ja Jums ir iedzimta fruktozes nepanesiba. Sorbita
energgtiska vertiba ir 2,6 kcal/g.

Ziagen satur ari konservantus (parahidroksibenzodtus), kas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams,
velinas).

(159

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Ziagen Skidums iekskigai lietosanai satur 50 mg/ml propilénglikola. Lietojot saskana ar ieteikumiem
par devam, katra 15 ml deva satur apméram 750 mg propilénglikola.

e Ja Jiisu bérns ir jaunaks par 5 gadiem, pirms So zalu doSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu, it Ipasi, ja berns lieto citas zales, kas satur propilénglikolu vai alkoholu.

e Ja esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, nelietojiet §is zales, ja vien to nav ieteicis arsts.
Arsts Jums var veikt papildu parbaudes 30 zalu lietoSanas laika.

e Ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, nelietojiet §Ts zales, ja vien to nav ieteicis arsts. Arsts Jums
var veikt papildu parbaudes So zalu lietosanas laika.

3. Ka lietot Ziagen
Vienmer lietojiet §1s zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Ziagen var lietot &dienreizu laika vai neatkarigi no tam.

Regulari sazinieties ar arstu

Ziagen palidz kontrol&t Jusu stavokli. Lai nepielautu slimibas progres€sanu, Jums tas jalieto katru

dienu. Jums joprojam var rasties citas infekcijas un slimibas, kas saistitas ar HIV infekciju.
Uzturiet kontaktu ar arstu un nepartrauciet lietot Ziagen bez arsta zinas.

Cik daudz zalu lietot
PieaugusSie, pusaudzZi un bérni ar kermena masu vismaz 25 kg

Parasta Ziagen deva ir 600 mg (30 ml) diena. To var uznemt, vai nu lietojot 300 mg (15 ml) divreiz
diena, vai 600 mg (30 ml) vienreiz diena.

Bérni vecuma no trim ménesSiem ar kermena masu mazak ka 25 kg
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Deva ir atkariga no bérna kermena masas. leteicama deva ir 8 mg/kg divreiz diena vai 16 mg/kg
vienreiz diena lidz maksimalajai kopg&jai dienas devai 600 mg diena.

Ka nomérit devu un lietot zales

Precizai devas nomeriSanai izmantojiet iepakojumam pievienoto §lirci iekskigi lietojamo zalu
dozeSanai. Pilna §lirce satur 10 ml skiduma.

Nonemiet plastmasas apvalku no §lirces/adaptera.

Nonemiet pudeles vacinu. Novietojiet to drosa vieta.

Nonemiet adapteru no Slirces.

Stingri turiet pudeli. Iespiediet plastmasas adapteru pudeles kaklina.
Ciesi ievietojiet §lirci adaptera.

Apgrieziet pudeli otradi.

Velciet uz aru Slirces virzuli, [1dz §lirce ir pirma dala no Jiisu pilnas devas.
Apgrieziet pudeli ar pareizo galu uz augsu. Iznemiet $lirci no adaptera.

W PN kWD

Ievietojiet Slirci mutg, Slirces galu spiezot pret vaiga iekSpusi. Léni spiediet virzuli uz ieksu,

lai butu laiks nortt zales. Nespiediet parak stipri, jo spéciga stritkla pret rikles mugurgjo sienu

var izraisit aizrisanos.

10.  Rupigi iztiriet §lirci pec katras iztukSoSanas.

11. Atkartojiet 5.—10. punkta aprakstitas darbibas, l1dz ir sanemta visa deva. Piemeram, ja Jiisu
deva ir 30 ml, Jums jalieto 3 pilnas Slirces zalu.

12.  Pec tam, kad sanemta visa deva, riipigi nomazgajiet Slirci auksta fideni. Pirms atkartotas
lietoSanas laujiet tai pilniba nozut.

13.  Ar vacinu ciesi aizveriet pudeli, atstajot adapteru vieta.

Ja esat lietojis Ziagen vairak neka noteikts

Ja JUs nejausi esat lietojis Ziagen vairak neka noteikts, pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam
vai sazinieties ar tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu, lai sanemtu ieteikumus par talako
ricibu.

Ja esat aizmirsis lietot Ziagen
Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. P&€c tam turpiniet arstéSanu, ka ieprieks.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ir svarigi lietot Ziagen regulari, jo neregularas lietoSanas gadijuma Jums var biit liclaka paaugstinatas
jutibas reakcijas raSanas iespg&jamiba.

Ja esat partraucis lietot Ziagen

Ja jebkada iemesla d&] esat partraucis lietot Ziagen, jo Ipasi, ja domajat, ka Jums ir blakusparadibas,

vai citas slimibas dél:
pirms atsakt lietoSanu, konsult&jieties ar arstu. Jusu arsts parbaudis, vai simptomi bija saistiti ar
paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka tie varétu bt saistiti, Jums noradis nekad
vairs nelietot Ziagen vai jebkuras citas abakaviru saturoSas zales (pieméram, Triumeq,
Trizivir vai Kivexa). Ir svarigi ievérot So ieteikumu.

Ja Jusu arsts teiks, ka Jus varat atsakt lietot Ziagen, pirmas devas Jums var ltgt lietot vieta, kur Jums
nepiecieSamibas gadijuma bus tiilit pieejama mediciniska palidziba.

66



4. Iespejamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstesanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiSanu un dzivesveidu, bet lipidu ITmena izmainu
gadijuma — dazreiz ari ar zaleém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §1s izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Ja Jums tiek arstéta HIV infekcija, var but griiti noteikt, vai attiecigais simptoms ir Ziagen vai citu
lietoto zalu blakusparadiba vai HIV slimibas izpausme. S1 iemesla dé] ir loti svarigi parrunat ar
savu arstu visas Jisu veselibas stavokla izmainas.

Ar1 pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tomér var rasties paaugstinatas jutibas reakcija
(nopietna alergiska reakcija), kas aprakstita $is lictoSanas instrukcijas sadala “Paaugstinatas jutibas
reakcijas”.

Ir loti svarigi, lai Jus izlasttu un izprastu informaciju par So nopietno reakciju.
Bez talak minétajam Ziagen blakusparadibam kombiné&tas HIV terapijas gadijuma var rasties arl
citi traucgjumi.
Ir svarigi, lai Jus izlasitu talak $aja punkta sniegto informaciju zem virsraksta "Citas iesp&jamas
blakusparadibas kombing&tas HIV terapijas gadijuma".
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Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ziagen satur abakaviru (kas ir arT Trizivir, Triumeq un Kivexa aktiva viela). Abakavirs var izraisit
nopietnu alergisku reakciju, ko sauc par paaugstinatas jutibas reakciju.
Sis paaugstinatas jutibas reakcijas biezak novérotas cilvékiem, kuri lietojusi abakaviru saturosas zales.

Kam rodas $adas reakcijas?

Ikvienam Ziagen lietotajam var rasties paaugstinatas jutibas reakcija pret abakaviru, un ta var bt
bistama dzivibai, ja tiek turpinata Ziagen lietoSana.

Ja Jums ir HLA-B*5701 géns, $adas reakcijas raSanas iesp&jamiba ir lielaka (tacu reakcija var but ari
tad, ja Jums nav $T géna). Pirms Ziagen parakstiSanas Jums vajadzétu bt noteiktam $im génam. Ja
zinat, ka Jums ir §is gens, pirms Ziagen lietoSanas informéjiet par to arstu.

Aptuveni 3 — 4 no katriem 100 pacientiem, kuri kliniska p&tijuma lietoja abakaviru un kuriem nebija
HLA-B*5701 géna, radas paaugstinatas jutibas reakcija.

Kadi ir simptomi?

Biezakie simptomi ir:

e drudzis (augsta temperatiira) un izsitumi uz adas.

Citi biezi simptomi ir:

e slikta diiSa, vemSana, caureja, védersapes, izteikts nogurums.

Citi simptomi ir $adi:

sapes locttavas vai muskulos, kakla pietikums, elpas tritkums, sapes kakla, klepus, epizodiskas

galvassapes, acu iekaisums (konjunktivits), ¢ilas mutes dobuma, zems asinsspiediens, tirpSana vai
nejutigums plaukstas un pedas.

Kad rodas $adas reakcijas?
Paaugstinatas jutibas reakcijas var sakties jebkura bridi Ziagen terapijas laika, tacu lielaka to rasanas
iesp€jamiba ir pirmajas 6 arst€Sanas nedélas.

Ja rupéjaties par bérnu, kurs tiek arstéts ar Ziagen, ir svarigi, lai Jis izprastu informaciju par
$o paaugstinatas jutibas reakciju. Ja Jiisu bérnam rodas talak aprakstitie simptomi, ir svarigi
rikoties saskana ar noradijumiem.

Nekavejoties sazinieties ar arstu:
1. ja Jums rodas izsitumi uz adas VAI
2. ja Jums rodas simptomi no vismaz 2 talak minétajam grupam:
- drudzis;
- elpas trikums, sapes kakla vai klepus;
- slikta d@iSa vai vemsSana, caureja vai védersapes;
- izteikts nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai slikta vispargja passajiita.
Jiisu arsts Jums var ieteikt partraukt lietot Ziagen.

Ja esat partraucis lietot Ziagen

Ja esat partraucis lietot Ziagen paaugstinatas jutibas reakcijas dél, Jis NEKADA GADIJUMA
NEDRIKSTAT ATKARTOTI lietot Ziagen vai jebkuras citas abakaviru saturosas zales
(pieméram, Trizivir, Triumeq vai Kivexa). Pretgja gadijuma Jums dazu stundu laika iespgama
bistama asinsspiediena pazeminasanas, ka rezultata var iestaties nave.
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Ja jebkada iemesla de] esat partraucis lietot Ziagen, jo 1pasi, ja domajat, ka Jums ir blakusparadibas,
vai citas slimibas del:

pirms atsakt lietoSanu, konsultéjieties ar arstu. Jisu arsts parbaudis, vai simptomi bija saistiti ar
paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka ta varetu biit, Jums noradis nekad vairs nelietot
Ziagen vai jebkuras citas abakaviru saturoSas zales (pieméram, Trizivir, Triumeq vai Kivexa). Ir
svarigi ieverot So ieteikumu.

Dazkart reakcijas pec abakavira lietoSanas atsakSanas radusas cilvekiem, kuriem pirms lietoSanas
partraukSanas bijis tikai viens bridinajuma kartit€ noraditais simptoms.

Loti retos gadijumos reakcijas pec abakavira lietoSanas atsakSanas radusas cilvékiem, kuriem pirms
lietoSanas partraukSanas nav bijis neviena simptoma.

Ja Jusu arsts teiks, ka Jus varat atsakt lietot Ziagen, pirmas devas Jums var lugt lietot vieta, kur Jums
nepiecieSamibas gadijuma biis tulit pieejama mediciniska palidziba.

Ja Jums ir paaugstinata jutiba pret Ziagen, atdodiet visu neizlietoto Ziagen Skidumu iekskigai
lietoSanai atpakal, lai tas tiktu likvidets drosa veida. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ziagen iepakojuma ir bridinajuma Kkartite, lai atgadinatu Jums un medicinas darbiniekiem par
paaugstinatas jutibas reakcijam. Atdaliet $o kartiti un vienmér nésajiet to sev lidzi.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem:
paaugstinatas jutibas reakcija;
slikta dusa (nelabums);
galvassapes;

vemsana;

caureja;

estgribas zudums;

nogurums, energijas trakums;
drudzis (augsta temperatiira);
izsitumi uz adas.

Retas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem:
o aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

Loti retas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekiem:

e izsitumi uz adas, kas var veidot ptslus un izskatities ka nelieli mérki (tumss laukums vidi, ko
aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (erythema multiforme);

e izplatiti izsitumi ar ptsliem un adas lobiSanos, jo Tpasi ap muti, degunu, actm un dzimumorganiem
(Stivensa-DzZonsona sindroms), un smagaka forma, kad rodas plaSa adas lobisanas, kas skar vairak
neka 30% kermena virsmas (toksiska epidermas nekrolize);

e laktacidoze (parak liels pienskabes daudzums asinis).

Ja pamanat jebkuru no Siem simptomiem, steidzami sazinieties ar arstu.

Ja Jums rodas blakusparadibas

Ja Jus noverojat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi vai apgriitina Jus, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

69




Citas iespejamas blakusparadibas kombinetas HIV terapijas gadijuma

Ziagen ietverosa kombingta terapija HIV arsteésanas laika var izraisit citu trauc€jumu rasanos.
Infekcijas un iekaisuma simptomi

Iespéjams senu infekciju uzliesmojums

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS) ir novajinata imtnsist€éma, un viniem ir lielaka
nopietnu (oporttnistisku) infekciju rasanas iespgjamiba. Uzsakot $adu cilveku arstésanu, viniem var
uzliesmot senas, sléptas infekcijas, izraisot iekaisuma pazimes un simptomus. Iesp&jams, ka Sadu
simptomu rasanas c€lonis ir organisma iminsist€mas nostiprinasanas tiktal, ka organisms sak cinu ar
$tm infekcijam.
Simptomi parasti ir drudzis kopa ar kadu no turpmak min&tajam pazimém:

e galvassapes;

e v&dera sapes;

e apgriitinata elposana.

Retos gadijumos, imiinsistémai nostiprinoties, ta var uzbrukt ari veseliem kermena audiem (autoimiini
traucéjumi). Autoiminu traucgjumu simptomi var rasties daudzus ménesus pec tam, kad uzsakat zalu
lietoSanu HIV infekcijas arst€Sanai. Simptomi var bt $adi:

e sirdsklauves (atra vai neregulara sirdsdarbiba) vai trice,

e hiperaktivitate (parmerigs nemiers un kustigums),

e vajums, kas sakas plaukstas un pedas un izplatas uz augsu rumpja virziena.

Ja Jums Ziagen lietoSanas laika rodas jebkadi infekcijas simptomi,
nekavéjoties informéjiet par to arstu. Nelietojiet citas zales infekcijas arsteésanai,
nekonsultgjoties ar arstu.

Jums var rasties problemas ar kauliem

Daziem cilvekiem, kas lieto kombingtu terapiju HIV arsteésanai, rodas stavoklis, ko deve par
osteonekrozi. Ta gadijuma atmirst kaulaudu dalas nepietickamas asinsapgades del. Lielaka 1 stavok]a
raSanas iespgjamiba ir cilvékiem:

e kas kombingto terapiju lietojusi ilgstosi;

e kas vienlaikus lieto kortikosteroidu grupas pretiekaisuma lidzeklus;
e kas lieto alkoholu;

e kam ir |oti novajinata imiinsistéma;

e kam ir lieka kermena masa.

Osteonekrozes pazimes ir Sadas:
e stivums locitavas;
e sapes un smelgSana (Ipasi gurnos, celgalos vai plecos);
e apgriitinatas kustibas.
Ja konstatgjat kadu no Siem simptomiem,
zinojiet par to savam arstam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Ziagen

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Skidums iekskigai lietoanai jaiznicina divus méneSus péc pirmreizgjas atvérsanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ziagen satur
Katrs mililitrs Ziagen Skiduma iekskigai lietoSanai satur 20 mg aktivas vielas abakavira (sulfata veida).

Citas sastavdalas ir 70% sorbits (E420), saharina natrija sals, natrija citrats, beziidens citronskabe,
metilparahidroksibenzoats (E218), propilparahidroksibenzoats (E216), propilénglikols (E1520),
maltodekstrins, pienskabe, gliceriltriacetats, maksliga zemenu un bananu aromatviela, attirits tidens,
natrija hidroksids un/vai salsskabe pH korekcijai.

Ziagen aréjais izskats un iepakojums

Ziagen Skidums iekskigai lietoSanai ir dzidrs I1dz iedzeltens, kas laika gaita var kliit briins, un tam ir
zemenu/bananu garSa. Tas ir iepakots kastit€s, kuras ir balta polietiléna pudele ar berniem neatveramu
vacinu. Pudelg ir 240 ml (20 mg abakavira/ml) Skiduma. Iepakojumam pievienota 10 ml §lirce iekSkigi
lietojama $kiduma dozg$anai un plastmasas adapters pudelei.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S55H, 3811 LP Amersfoort, Niderlande

Razotajs

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

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: + 4536 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 2270 20 00
firmapost@gsk.no
EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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@yviivhealthcare.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
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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

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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