VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ziagen 300 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af abacaviri (sem sulfat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhoud tafla (toflur).
Tvikuptar, ilangar, gular toflur med deiliskoru og GX 623 greyptu i badar hlidar.

Toflunni ma skipta til helminga.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ziagen er &tlad til samsettrar retréveirulyfjamedferdar gegn HIV-veirusykingu (Human
Immunodeficiency Virus) hja fullordnum, unglingum og bérnum (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Synt hefur verid fram 4 avinning af Ziagen og er pad adallega byggt a nidurstodum rannsokna a
samsettri medferd, tvisvar 4 dag, hja fullordonum sjiklingum sem ekki hafa fengid medferd adur (sja
kafla 5.1).

Adur en medferd med abacaviri er hafin skal skima fyrir HLA-B*5701-samsztunni hja sérhverjum
HIV-smitudum sjuklingi, 6had kynpatti (sja kafla 4.4). Ekki skal nota abacavir hja sjuklingum sem
vitad er ad bera HLA-B*5701-samsatuna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal stjornad af sérfredingum i smitsjikdomum, sem hafa reynslu af medferd HIV-syktra
einstaklinga.

Ziagen ma taka med eda an matar.
Til ad tryggja gjof alls skammitsins er @skilegast ad gleypa toflurnar an pess ad mylja per.

Ziagen er einnig faanlegt sem mixtira til notkunar fyrir born eldri en priggja ménada og innan vid
14 kg ad pyngd og fyrir pa sjuklinga sem toflurnar henta ekki fyrir.

Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt toflur er einnig haegt mylja téflurnar og baeta Gt i 1itid magn af
halffastri fadu eda vokva, sem neytt skal ad fullu strax (sja kafla 5.2).

Fullordnir, unglingar og born (sem eru a.m.k. 25 kg ad pyngd):

Réolagour skammtur af Ziagen er 600 mg & dag. Hann ma gefa annadhvort sem 300 mg (eina t6flu)
tvisvar a dag eda 600 mg (tvaer toflur) einu sinni & dag (sja kafla 4.4 og 5.1).



Born (innan vid 25 kg ad pyngd):

Melt er med skommtun ut fra pyngdarbilum fyrir Ziagen toflur.

Born sem eru > 20 kg til < 25 kg ad pyngd: Radlagdur skammtur er 450 mg 4 dag. Hann ma gefa
annadhvort sem 150 mg (halfa t6flu) ad morgni og 300 mg (heila t6flu) ad kvoldi, eda 450 mg (eina og
halfa t6flu) einu sinni & dag.

Bérn sem eru 14 til 20 kg ad pyngd: Radlagdur skammtur er 300 mg a4 dag. Hann ma gefa annadhvort
sem 150 mg (halfa t6flu) tvisvar 4 dag eda 300 mg (heila toflu) einu sinni 4 dag.

Bérn yngri en priggja manada: Takmorkud klinisk reynsla er af notkun lyfsins hja bérnum yngri en
priggja manada og hin nagir ekki til pess ad haegt sé¢ ad setja fram dkvednar skammtaradleggingar (sja
kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru ad breyta Gr notkun tvisvar a dag i notkun einu sinni 4 dag skulu taka radlagdan
skammt til innt6ku einu sinni 4 dag (eins og lyst er hér ad framan) u.p.b. 12 klst. eftir sidasta
skammtinn til inntdku tvisvar & dag og halda svo afram ad taka radlagdan skammt til inntdku einu
sinni 4 dag (eins og lyst er hér ad framan) a u.p.b. 24 kist. fresti. begar breytt er aftur i notkun tvisvar 4
dag skulu sjuklingar taka radlagdan skammt til inntoku tvisvar 4 dag u.p.b. 24 klst. eftir sidasta
skammtinn til inntdku einu sinni a dag.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi
A0logun Ziagen skammta er ekki naudsynleg hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi. Hins vegar er
ekki meelt med notkun Ziagen hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst 1 lifur. Ekki er haegt ad radleggja akvednar skammtasteerdir fyrir
sjuklinga med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig 5-6). Kliniskar upplysingar liggja ekki fyrir
um sjuklinga med midlungsmikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi, pvi er notkun abacavirs ekki
radlogod fyrir pa nema bryna naudsyn beri til. Ef abacavir er notad hja sjuklingum med vegt skerta
lifrarstarfsemi er porf & ndkvaemu eftirliti 4samt reglulegum melingum 4 plasmapéttni abacavirs ef
mogulegt er (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Aldradir
Eins og er liggja engar upplysingar fyrir um lyfjahvorf hja sjuklingum eldri en 65 éra.

4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir abacaviri eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. Sja kafla 4.4 og 4.8.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Ofnemisvidbrogd (sja einnig kafla 4.8):

Abacaviri fylgir heetta & ofneemisvidbrogdum (sja kafla 4.8), sem einkennast af hita og/eda ttbrotum
asamt 60rum einkennum sem benda til pess ad morg liffeeri eigi hlut ad mali. Ofnemisviobrogd hafa
komid fram vid notkun abacavirs, sum lifshattuleg og i mjog sjaldgeefum tilvikum banven, pegar pau
voru ekki medhondlud a videigandi hatt.

Heetta & ofnaemisvidbrogdum vid abacaviri er mikil hja sjuklingum sem greinast med HLA-B*5701-
samsatuna. Hins vegar hefur verid greint fra ofnemisvidbrogdum vid abacaviri 1 leegri tioni hja
sjuklingum sem ekki hafa pessa samsaetu.

bvi skal fylgja eftirfarandi atridum:




e Alltaf skal stadfesta hvort HLA-B*5701 samsatan sé til stadar 40ur en medferd er hafin.

e Aldrei méa hefja medferd med Ziagen hja sjuklingum sem eru med HLA-B*5701 samsaetuna
e0a hja sjuklingum sem ekki eru med HLA-B*5701 samsatuna en hafa fengid
ofnemisvidbrogd sem talin eru tengjast abacaviri vid medferd sem abacavir var hluti af (t.d.
Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Stodva verdour medferd med Ziagen an tafar, jafnvel p6 HLA-B*5701-samsatan sé ekki til
stadar ef grunur leikur 4 ofneemisviobrogdum. Ef tefst ad heaetta medferd med Ziagen eftir ad
ofneemi er farid ad koma fram getur pad valdid lifshettulegum vidbrogdum.

e Dbegar medferd med Ziagen hefur verid heett vegna gruns um ofnemisviobrogd ma aldrei
aftur hefja meoferd ad nyju med Ziagen eda einhverju 60ru lyfi sem inniheldur abacavir
(t.d. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Efmedferd med lyfjum sem innihalda abacavir er hafin ad nyju i kjolfar ofnaemisvidbragoda
sem talin eru vid abacaviri, getur pad valdid bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda.
bessi endurkoma er venjulega alvarlegri en upphaflegu vidbrogdin og getur valdio
lifshaettulegri laekkun blodprystings og dauda.

e Til a0 fordast ad notkun abacavirs s¢ hafin ad nyju, skal gefa sjuklingum sem grunur leikur &
ad hafi fengid ofnemisviobrogd fyrirmaeli um ad farga pvi sem eftir er af Ziagen t6flunum.

Klinisk lysing d ofnemisvidobrégdum vid abacaviri

Einkenni ofneemisvidbragda vid abacaviri eru vel pekkt tr kliniskum rannsoknum og vid eftirfylgni
eftir ad lyfid kom & markad. Einkenni komu yfirleitt fram & fyrstu sex vikunum (midgildi tima par til
pau komu fram er 11 dagar) eftir a0 medferd med abacaviri var hafin, pé pessi viobrogo geti komio
fram hvenzr sem er medan 4 medferd stendur.

Nastum 6llum ofnemisvidbrogdum vid abacaviri fylgja hiti og/eda utbrot. Odrum einkennum sem
hafa komid fram sem hluti ofneemisviobragda vid abacaviri er lyst nakvaemlega i kafla 4.8 (Lysing &
voldum aukaverkunum), p.m.t. einkenni fra 6ndunarfeerum og meltingarfeerum. Mikilvagt er ad slik
einkenni geta valdid pvi ad ofnaemisviobrogd séu ranglega greind sem 6ndunarferasjikdomar
(lungnabolga, berkjubdlga, kverkabolga) eda maga- og parmabolga.

Einkenni tengd ofnaemisvidbrogdum versna vid aframhaldandi medferd og geta ordid lifshaettuleg.
bessi einkenni hverfa venjulega pegar medferd med abacaviri er heett.

Mjog sjaldan hafa sjuklingar sem heett hafa notkun abacavirs af 6drum astedum en vegna einkenna
ofnemisvidbragda einnig fengid lithaettuleg vidbrogd innan klukkustunda fra pvi ad medferd meod
abacaviri var hafin a0 nyju (sja kafla 4.8 Lysing a voldum aukaverkunum). Hja slikum sjiklingum
verdur ad hefja notkun abacavirs ad nyju vid adstedur par sem leknishjalp er adgengileg.

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i médurkvidi

Nukledsida- og nukleotidahliosteedur kunna ad hafa ahrif 4 starfsemi hvatbera af mismunandi stigum,
sem koma greinilegast fram med stavadini, didanosini og zidovadini. Greint hefur verid fra
starfstruflun 1 hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrnum sem ttsett hafa verid fyrir
nukleo6sidahlidstedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med
zidévadini. Helstu aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru truflanir i bl60i (blodleysi,
daufkyrningafad) og truflanir 4 efnaskiptum (laktathakkun i blodi, lipasahaekkun i blodi). bessar
aukaverkanir voru oft skammvinnar. Mjog sjaldan hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem
koma seint fram (ofstaelingu, krdompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru
skammvinnar eda varanlegar er enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ihuga vardandi hvert pad barn,
sem Utsett er { modurkvidi fyrir niikledsioa- og nukleotidahlidstaedum, med alvarlegar kliniskar
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nidurstodur af opekktum orsdkum, einkum taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstodur hafa ekki
ahrif a nigildandi tilmeeli i hverju landi fyrir sig um notkun medferdar gegn retréveirum hja
pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra modur til barns.

Likamspyngd og efhaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta a0 hluta tengst stjornun sjukdoémsins og lifsstil. Hvad vardar bloofitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein dkvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blodfitum og glukdsa. Blodfiturdskun skal
medhondla eins og kliniskt & vio.

Brisbolga
Greint hefur veri0 fra brisbolgu, en orsakasamhengi vid abacavirmedferd er ovist.

Prefold nukledsidamedferd

Hja sjuklingum med mikid magn veirunnar i bl6di (> 100.000 veirur/ml) parf ad ihuga sérstaklega
samsetta medferd med premur lyfjum, abacaviri, lamividini og zidovudini (sja kafla 5.1).

Greint hefur verid fra hau hlutfalli medferda sem hafa brugdist (virological failure) og framkomu
onzmis 1 upphafi medferdar pegar abacavir var notad i samsettri medferd, einu sinni 4 dag, med

tenofovirdisoproxilfumarati og lamividini.

Lifrarsjukdémar

Oryggi og verkun Ziagen hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjikdoma. Notkun Ziagen er ekki radlogd hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hja sjuklingum sem hafa skerta lifrarstarfsemi fyrir, p. 4 m. langvinna lifrarbolgu, er aukin tidni
truflana & lifrarstarfsemi medan & samsettri retréveirulyfjamedferd stendur og etti a0 hafa hefobundid
eftirlit med lifrarstarfsemi pessara sjuklinga. Ef um versnun lifrarsjikdoma er ad raeda hja pessum
sjuklingum, skal ihuga ad gera hlé 4 medferdinni eda haetta medferd.

Sjuklingar sem einnig eru med langvinna sykingu af voldum lifrarbélguveiru B eda C

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C, sem eru i samsettri retroveirulyfjamedferd, eru i
aukinni hattu 4 ad f4 alvarlegar og hugsanlega lifshzttulegar aukaverkanir 4 lifur. I peim tilvikum par
sem um samhlida medferd gegn lifrarbolgu B eda C er ad reda, er visad til samantektar 4 eiginleikum
viokomandi lyfja til frekari upplysinga.

Nyrnasjukdémar

Ziagen a ekki ad gefa sjuklingum med nyrnabilun 4 lokastigi (sja kafla 5.2).

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
retréveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vi0 einkennalausum takifaerissyklum eda leifum peirra og valdio alvarlegu sjukdémsastandi eda



versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik svérun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett retroveirulyfjamedferd er hafin. Deemin sem um radir eru sjénubdlga vegna cytomegaloveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycdbakteria og lungnaboélga af voldum
Prneumocystis carinii. Meta skal 6ll einkenni um bolgu og hefja medferd pegar pess parf. Einnig hefur
verid greint fra pvi ad sjalfsofneemissjukdomar (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnaemis
lifrarbdlga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir
koma fram er samt breytilegri og getur verid margir manudir fra pvi ad medferd er hafin.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onemisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
retroveirulyfjamedferd 1 langan tima. Sjuklingum skal rddlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Teakiferissykingar

Sjuklingar sem eru a Ziagen medferd eda annarri retroveirulyfjamedferd geta afram fengio
tekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar. Sjiklingar skulu pvi vera undir ndkveemu klinisku
eftirliti sérfredinga sem hafa reynslu af medferd pessara HIV-tengdu sjukdoma.

Hjarta- og &dasjukdémar

bott nidurstodur fyrirliggjandi gagna Ur kliniskum rannsoknum og ahorfsrannséknum med abacaviri
syni 6samraemi pa eru nokkrar rannsoknir sem benda til aukinnar hattu 4 hjarta- og aeedasjuikdomum
(einkum hjartadrep) hja sjuklingum sem f4 medferd med abacaviri. Pess vegna, pegar Ziagen er avisad
skal gripa til adgerda til ad lagmarka alla pa ahattupaetti sem heegt er ad hafa ahrif a (t.d. reykingar,
haprysting og of haa fitu i bl60i).

Auk pess @tti ad thuga 6nnur medferdarirraedi en medferd med abacaviri fyrir sjuklinga sem eru med
mikla haettu & hjarta- og edasjukdémum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Litlar likur eru & P450-tengdum milliverkunum & milli abacavirs og annarra lyfja. In vitro rannsoknir
hafa synt ad abacavir getur hamlad cytokrom P450 1A1 (CYP1A1). P450 gegnir ekki meginhlutverki 1
umbrotum abacavirs og litlar likur eru 4 ad abacavir hamli umbrotum fyrir tilstilli CYP 3A4. In vitro
rannsoknir hafa einnig synt ad abacavir hindrar ekki ensimin CYP 2C9 eda CYP 2D6 vid kliniska
péttni. Orvun umbrota i lifur hefur ekki sést i kliniskum rannsoknum. Pess vegna er litil hatta 4
milliverkunum vid retréveiru-proteasahemla eda onnur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli helstu P450-
ensima. Kliniskar rannsoknir hafa synt ad pad eru engar kliniskt marktaekar milliverkanir &4 milli
abacavirs, zidovudins og lamivudins.

Oflugir ensimvakar eins og rifampicin, fenébarbital og fenytoin geta dregid litillega ar blodpéttni
acabavirs med verkun sinni 4 UDP-glukurényltransferasa.

Etanol: Umbrot abacavirs breytast vid samtimis neyslu alkohols pannig ad flatarmal undir
bloopéttniferilnum (AUC) fyrir abacavir eykst um 41%. betta er ekki talid hafa kliniska pydingu.
Abacavir hefur engin 4hrif 4 umbrot etandls.

Metadon: Rannsokn & lyfjahvorfum par sem abacavir 600 mg tvisvar a dag, og metadon voru gefin
saman, syndu ad Cax fyrir abacavir minnkadi um 35% og um 1 klst. seinkun 4 tmax, en AUC breyttist
ekki. Breytingarnar 4 lyfjahvorfum abacavirs eru ekki taldar hafa kliniska pydingu. Abacavir jok losun
4 metadoni ur likamanum um 22% i pessari rannsokn. Ekki er haegt ad horfa fram hja pessari breytingu
og pvi skal fylgjast med sjiklingum sem fa metaddn og abacavir med tilliti til frahvarfseinkenna sem
gefa til kynna of laga skammta og gaeti stundum purft ad endurmeta skammtastaerdir fyrir metadon.



Retindidar: Retindidactnasambond utskiljast fyrir tilstilli alkoholdehydrogenasa. Milliverkanir vid
abacavir eru hugsanlegar en hafa ekki verid rannsakadar.

Riociguat: Abacavir hamlar CYP1A1 in vitro. Samhlidagjof staks skammts af riociguati (0,5 mg) hja
HIV sjuklingum sem fa samsetta medferd med abacaviri/dolutegraviri/lamivadini

(600 mg/50 mg/300 mg einu sinni 4 solarhring) leiddi til u.p.b. prefalt haerri AUC () fyrir riociguat
samanborid vid stadfest riociguat AUC (o) hja heilbrigdum einstaklingum. Hugsanlega parf ad
minnka riociguat skammtinn. Sja lyfjaupplysingarnar fyrir radleggingar um skammta.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Almennt, pegar akvedid er ad nota retroveirulyfjamedferd gegn HIV sykingu hja barnshafandi konum
og minnka pannig haettu 4 HIV smiti fra modur til nybura skal hafa i huga baedi upplysingar tr
dyrarannsoknum og kliniska reynslu hja barnshafandi konum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir
a fosturvisi og fostur hja rottum, en ekki kaninum (sja kafla 5.3). Abacavir hefur reynst
krabbameinsvaldandi i dyralikonum (sja kafla 5.3). Klinisk pyding pessara upplysinga fyrir menn er
ekki pekkt. Abacavir og/eda umbrotsefni pess fara yfir fylgju hja konum.

Hja barnshafandi konum hafa ekki komid fram nein vanskdpunarvaldandi ahrif af voldum abacavirs
eda ahrif a fosturvisi/fostur eftir 800 faedingar eftir titsetningu 4 fyrsta pridjungi medgdéngu og yfir
1.000 feedingar eftir Gtsetningu & 6drum og pridja pridjungi medongu. Samkvaemt pessum gognum er
oliklegt ad haetta sé 4 vanskopunarvaldandi ahrifum hja konum.

Truflun 4 starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram 4 ad nukledsida- og niikleotidahlidsteedur valda mismiklum hvatberaskemmdum
in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra skertri starfsemi hvatbera hja HIV-neikveedum ungbdrnum,
sem hafa veri0 utsett fyrir nikledsidahlidstedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Abacavir og umbrotsefni pess skiljast ut i mjolk hja rottum. Abacavir skilst einnig ut 1 brjostamjolk.
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstédur um 6ryggi notkunar abacavirs hja ungbérmum yngri en
priggja manada. Malt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjosti til ad fordast ad bera
HIV-smit afram.

Frj6semi

Dyrarannsoknir syndu ad abacavir hafoi engin ahrif a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Hvao vardar margar aukaverkanir sem hafa verid skradar er 6ljost hvort peer tengjast Ziagen,
einhverjum 60rum af peim fjolmorgu lyfjum sem notud eru i medferd & HIV-sykingu, eda eru
afleiding af framgangi sjukdomsins.

Margar af peim aukaverkunum sem taldar eru upp hér a eftir (6gledi, uppkdst, nidurgangur, hiti,
svefnhofgi, utbrot) eru algengar hja sjuklingum med abacavirofnami. bvi parf ad athuga vandlega
hvort um ofnzmisvidbrogd sé ad rada hja sjiklingum sem fa pessi einkenni (sja kafla 4.4). Orsjaldan
hefur verid greint fra regnbogarodasott, Stevens-Johnson-heilkenni eda eitrunardreplosi hudpekju, par
sem ekki var hagt ad ttiloka abacavirofnzemi. I slikum tilvikum skal notkun lyfja sem innihalda
abacavir heett til frambtidar.



Margar pessara aukaverkana hafa ekki takmarkad medferdina. Eftirfarandi hefdbundin skilgreining a
tioni hefur verid notud: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Efnaskipti og naring
Algengar: Lystarleysi.
Koma 6rsjaldan fyrir: Mjolkursyrublodsyring

Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur.

Meltingarfzaeri
Algengar: Ogledi, uppkdost, nidurgangur.
Mjog sjaldgceefar: Brisbolga.

Hud og undirhud
Algengar: Utbrot (an almennra einkenna).
Koma érsjaldan fyrir: Regnbogarodasott, Stevens-Johnson-heilkenni og eitrunardreplos hudpekju.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar: Hiti, svefnhdfgi, preyta.

Lysing a voldum aukaverkunum

Ofncemi fyrir abacaviri

Einkenni pessara ofnemisvidbragda eru talin upp hér a eftir. Pau hafa komid fram annadhvort i
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins. Pau sem komid hafa fram hja ad minnsta
kosti 10% sjuklinga med ofnemisvidbrogd eru feitletrud.

Nestum allir sjuklingar sem fa ofnaeemisvidbrogo fa hita og/eda Utbrot (yfirleitt dréfnudroutitbrot eda
ofsaklada) sem hluta heilkennisins, hins vegar hafa vidbrogd komid fram 4n utbrota eda hita. Onnur
lykileinkenni eru m.a. einkenni fra meltingarfeerum, 6ndunarfeerum eda almenn einkenni svo sem
svefnhofgi og lasleiki.

Hiid Utbrot (yfirleitt drofnudrduntbrot eda ofsakladi).
Meltingarfeeri Ogledi, uppkast, nidurgangur, kvidverkir, sar { munni.
Ondunarfaeri Mzedi, hésti, serindi i halsi, andnaudarheilkenni hja fullordnum

(adult respiratory distress syndrome), ondunarbilun.

Ymislegt Hiti, svefnhofgi, lasleiki, bjugur, eitlakvilli, [agur blodprystingur,
tarubolga, bradaofnami.

Taugakerfi/Gedreen vandamdl Hofudverkur, naladofi.

Blod og eitlar Eitilfrumufaed.

Lifur/bris Hzekkun lifrarpréfa, lifrarbolga, lifrarbilun.

Stodkerfi Voovaverkir, mjog sjaldan voovalysa, lidverkir, heekkun
kreatinkinasa.

bvagfeeri Heaekkun kreatinins, nyrnabilun.



Einkenni tengd pessum ofnamisvidbrogdum versna vid aframhaldandi medferd og geta ordid
lifshaettuleg og i mjog sjaldgeefum tilvikum banveen.

Ef medferd med abacaviri er hafin ad nyju i kjolfar ofneemisvidbragda vid abacaviri, getur pad valdid
bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda. Pessi endurkoma ofnaemisvidbragda er venjulega
alvarlegri en upphaflegu viobrogdin og getur valdid lifsheettulegri leekkun blooprystings og dauda.
Svipud vidbrogd hafa einnig sjaldan komio fram eftir ad notkun abacavirs er hafin ad nyju hja
sjuklingum sem adeins fengu eitt lykileinkenna ofnamisins (sja hér ad framan) adur en notkun
abacavirs var hatt; og orsjaldan einnig hja sjuklingum sem hafa hafid medferd ad nyju an pess ad hafa
adur fengid nein einkenni ofnemisvidbragda (p.e. sjuklingum sem adur voru taldir pola abacavir).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bloofitu og glikosa geta aukist 4 medan & retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy) getur komid fram bolgusvorun vegna
einkennalausra tekifeerissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
sjalfsofnemissjikdomar (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram
vid on@misendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verio par til peir koma fram er samt breytilegri
og getur verid margir manudir fra pvi ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar retroveirulyfjamedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Breytingar 4 ranns6knanidurst6dum

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru éedlilegar nidurstodur blédrannsokna i tengslum vid
medferd med Ziagen sjaldgeefar, og enginn munur var a tidni peirra hja sjuklingum sem voru a Ziagen
og samanburdarhopi.

Born

1.206 HIV-sykt born a aldrinum 3 manada til 17 4ra voru skrad til patttoku i ARROW-rannsokninni
(COL105677), par af fengu 669 abacavir og lamiviidin, annadhvort einu sinni eda tvisvar a dag (sja
kafla 5.1). Ekki komu fram adrar aukaverkanir hja bérnum sem fengu lyfin annadhvort einu sinni eda
tvisvar 4 dag en hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar allt ad 1200 mg og daglegir skammtar allt ad 1800 mg af Ziagen hafa verid gefnir
sjuklingum i kliniskum rannséknum. Engar adrar aukaverkanir en paer sem fram hofou komid vid
notkun venjulegra skammta voru tilkynntar. Ahrif steerri skammta eru ekki pekkt. Ef ofskmmtun 4 sér
stad ber a0 fylgjast med sjuklingnum m.t.t. eitrunar (sja kafla 4.8), og veita hefdbundna
studningsmedferd eftir porfum. Ekki er vitad hvort haegt er ad fjarleegja abacavir med kvidskilun eda
blooskilun.



5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Nukleosida-bakritahemlar, ATC-flokkur: JO5AF06
Verkunarhattur

Abacavir er nukledsida-bakritahemill (NRTI). Pad er 6flugur, sérteekur hemill 4 HIV-1 og HIV-2.
Abacavir er umbrotid inni i frumum 1 virka pattinn, carbovir 5'-prifosfat (TP). In vitro rannsoknir hafa
synt ad verkunarhattur pess i tengslum vid HIV er homlun 4 HIV-bakritaensiminu, sem leidir til pess
ad myndun kedjunnar stodvast og par med eftirmyndun veirunnar. Motverkandi ahrif & veiruhdmlun
abacavirs 1 frumureektun voru ekki fyrir hendi 1 samsetningu med nukledsidabakritahemlunum
didandsini, emtricitabini, lamivudini, stavidini, ten6foviri eda zidovadini, med nevirapini sem er
bakritahemill sem ekki er nukle6sid eda proteasahemlinum amprenaviri.

On&emi
In vitro onemi

Einangradir hafa verid stofnar af HIV-1 in vitro sem eru 6nemir fyrir abacaviri. beir tengjast
tilteknum arfgerdarbreytingum & tdknasvaedi gensins fyrir bakrita (RT) (taknar M184V, K65R, L74V
og Y115F). Onzmi gegn abacaviri myndast tiltélulega haegt in vitro og krefst margra stokkbreytinga
til pess ad na kliniskt marktaekri aukningu 4 ECsp midao vio villigerd veirunnar.

In vivo oncemi (sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd aour)

{ kliniskum grunnrannsoknum fundust, i einangrudum veirustofnum hja flestum sjuklinganna par sem
medferd med abacaviri brast, annadhvort engar breytingar tengdar nukle6sida-bakritahemlum midad
vi0 upphafsgildi (45%) eda einungis M184V eda M 1841 (45%). Heildartioni breytinga 4 M184V og
M184I var ha (54%) en sjaldgaefari voru breytingar 4 L74V (5%), K65R (1%) og Y115F (1%) (sja
toflu). Komid hefur i 1j6s ad pegar zidovadini er baett vid medferdina laekkar tidni stokkbreytinga a
L74V og K65R vegna abacavirs (med zidovadini: 0/40, an zidoviadins 15/192, 8%).
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Abacavir + Abacavir +
Abacavir + . . lamividin + PI
Meofero .. g lamividin + Samtals
Combivir NNRTI (eda
PI/riténavir)
_ Fjoldi 282 1094 909 2285
einstaklinga
Fjoldi tilvika
par sem 43 90 158 291
medferd brast
Fjoldi
arfgeroda i 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
meoferd
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%)
TAMs® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir inniheldur stadlada samsetningu af lamivudini og zidévadini

2. A0 medtéldum premur tilvikum par sem medferd var haett af ymsum orsékum (60rum en
veirufredilegum) og fjorum tilvikum par sem Ostadfest var ad medferd hefdi brugdist.

3. Fjo6ldi einstaklinga med >1 stokkbreytingu tengda tymidinhlidsteedum (TAMs).

Stokkbreytingar tengdar tymidinhlidsteedum geta myndast pegar tymidinhlidstaedur eru notadar med
abacaviri. [ heildargreiningu 4 6 kliniskum rannsoknum komu stokkbreytingar tengdar
tymidinhlidstaedum ekki fram pegar meodferd innihélt abacavir an zidovudins (0/127) en komu hins
vegar fram pegar medferd innihélt abacavir og tymidinhlidsteeduna zidovudin (22/86, 26%).

Oncemi in vivo (sjuklingar sem hafa fengid medferd Gour)

Kliniskt markteek minnkun & neemi fyrir abacaviri hefur komid fram hja stofnum reektudum ar
sjuklingum med homlulausa veirufjélgun, sem adur hafa verid medhondladir med og eru 6naemir fyrir
60rum nukleosida-bakritahemlum (NRTI). | heildargreiningu 4 fimm kliniskum rannsoknum par sem
abacaviri var beett vid til pess ad styrkja medferd 166 sjuklinga, voru 123 (74%) med M184V/I,

50 (30%) voru med T215Y/F, 45 (27%) voru med M41L, 30 (18%) voru med K70R og 25 (15%) voru
med D67N. K65R var ekki til stadar og L74V og Y115F voru sjaldgzf (<3%). [ adhvarfsgreiningu 4
forspargildi arfgerdar (leidrétt fyrir grunngildi HIV-1 RNA [vVRNA] 1 plasma, CD4+ frumufjolda,
fjolda og timalengd fyrri retroveirulyfjamedferda) kom fram ad pegar til stadar eru 3 eda fleiri
stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir nukledsida-bakritahemlum, tengdist pad minnkadri svorun i
4. viku (p=0,015) eda 4 eda fleiri stokkbreytingum i 24. viku (p<0,012). A0 auki veldur innsetning i
stodu 69 eda Q151M-stokkbreytingin, sem yfirleitt finnst med A62V, V751, F77L og F116Y, 6nemi a
hau stigi fyrir abacaviri.
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Vika 4
e . (n =166)
Bak“ta,s“’kl;b":yt‘“gar Miogildi — Hundradshlutfall
' upphah n | Breyting 4 VRNA | med <400 eintok/ml
(logio eintok/ml) vRNA
Engar 15 -0,96 40%
M184V eingongu 75 -0,74 64%
Einhver ein o

NRTI-stokkbreyting 82 0,72 6%
Einhverjar tver

NRTI-tengdar 22 -0,82 32%
stokkbreytingar
Einhverjar prjar

NRTI-tengdar 19 -0,30 5%
stokkbreytingar
Fjorar eoda fleiri

NRTI-tengdar 28 -0,07 11%
stokkbreytingar

Arfgerdaroncemi og krossoncemi

Fyrir arfgerdaronami gegn abacaviri parf M184V asamt a.m.k. einni annarri stokkbreytingu tengdri
abacaviri, eda M 184V asamt margfoldum stokkbreytingum tengdum tymidinhlidsteedum.
Arfgerdarkrossonaemi gegn 60rum ntkledsida-bakritahemlum, eingdngu med stokkbreytingu a
M184V eda M 1841, er takmarkad. Zidovudin, didanésin, staviudin og ten6fovir halda sinni
retroveiruvirkni gegn slikum HIV-1-afbrigdum. Hins vegar, pegar M184V er til stadar asamt K65R,
studlar pad ad krossonami 4 milli abacavirs, ten6fovirs, didandsins og lamivadins og M184V asamt
L74V studlar ad krossonaemi a milli abacavirs, didandsins og lamivadins. begar M 184V er til stadar
asamt Y115F studlar pad ad krossonami a milli abacavirs og lamivadins. F4 ma leidbeiningar um
videigandi notkun & abacaviri med pvi ad nota nugildandi algéritma fyrir myndun 6nemis.

Krossonaemi milli abacavirs og retroveirulyfja ar 60rum flokkum (t.d. préteasahemla eda bakritahemla
sem ekki eru niikledsio) er 6liklegt.

Verkun og 6ryggi

bad sem synt hefur fram 4 avinning af Zigaen byggist adallega & nidurstddum rannsokna sem gerdar
hafa verid 4 fulloronum sjuklingum sem ekki hafa fengio medferd adur, par sem gefnir hafa verid
300 mg skammtar af Ziagen, tvisvar a dag, i samsettri medferd med zidovudini og lamivudini.

Gjof tvisvar a dag (300 mg):
o Fulloronir sem ekki hafa fengio medferd adur

Hja fullordnum sem fengu samsetta medferd med abacaviri, lamivadini og zidévadini var hlutfall
sjuklinga med émaelanlegt veirumagn i bl6di (<400 eintdk/ml) u.p.b. 70%; medferdarakvorounar
greining (intention to treat (ITT)) eftir 48 vikur) med samsvarandi fjolgun CD4-frumna.

{ einni kliniskri, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var hja
fullordnum, var medferd med abacaviri, lamividini og zidovidini borin saman vid medferd med
indinaviri, lamividini og zidovudini. Vegna pess hve hlutfallslega margir haettu 4 medferdinni fyrr en
aztlad var (42% sjuklinga h6fou heett slembiradadri medferd 1 48. viku), er ekki hegt ad draga
alyktanir um jafngildi pessara medferda eftir 48 vikur. Pott svipadra ahrifa & veirur hafi gaett af
medferdinni sem innihélt abacavir og peirri sem innihélt indinavir hvad vardar hlutfall sjuklinga med
omalanlegt veirumagn 1 bl6di (<400 eintok/ml; medferdarakvordunar-greining, 47% a moti 49%;
raunmedferdargreining (as treated (AT)), 86% fyrir abacavir samsetta medferd 4 moti 94% fyrir
indinavir samsetta medferd) voru nidurstodur samsettu medferdinni med indinaviri i hag, sérstaklega
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hja peim hopi sjiklinga sem var med mikid veirumagn i blodi (>100.000 eintok/ml i upphafi: ITT,
46% a moti 55%; AT, 84% fyrir abacavir og 93% fyrir indinavir).

[ fjolsetra, tviblindri samanburdarrannsékn (CNA30024), var 654 HIV-smitudum sjiiklingum sem ekki
ho6fou fengid retroveirulyfjamedferd adur, slembiradad i hopa sem fengu annadhvort abacavir 300 mg
tvisvar a dag eda zidovadin 300 mg tvisvar a dag, badi i samsettri medferd med lamivudini 150 mg
tvisvar 4 dag og efavirenzi 600 mg einu sinni 4 dag. Tviblinda medferdin st6d yfir i a.m.k. 48 vikur. {
medferdarakvordunarpydinu (ITT population) nadu 70% sjuklinga i abacavirhépnum veirufraedilegri
svorun med HIV-1 RNA i plasma < 50 eintok/ml i viku 48 (medalgildi fyrir mun a4 medferdum: 0,8,
95% CI -6,3, 7,9) i samburdi vid 69% sjuklinga i zidovadinhépnum. { raunmedferdargreiningu (AT)
var munurinn 4 medferdarhopunum greinilegri (88% sjuklinga a abacavirhopnum 1 samanburdi vid
95% sjuklinga i zidovadinhopnum (medalgildi fyrir mun 4 medferdum: -6,8, 95% CI -11,8, -1,7)).
Hins vegar studdu badar greiningar pa alyktun ad ekki s¢ um mun (non-inferiority) milli
medferdarhopa ad rada.

ACTGS5095 var slembud (1:1:1), tviblind, lyfleysustyrd rannsokn, framkveemd a 1147 HIV-1-
smitudum fullordnum einstaklingum, sem ekki h6fou fengid retréveirulyfjamedferd adur, par sem
bornar voru saman prennskonar lyfjasamsetningar: zidovadin/lamividin/abacavir/efavirenz,
zidovudin/lamividin/efavirenz og zidovudin/lamividin/abacavir. Pad kom i 1j6s eftir 32 vikna
eftirfylgni (midgildi) ad priggja lyfja medferd med nukledsiounum zidoviadini/lamividini/abacaviri
kom veirufraedilega lakar ut en hinar tvaer samsetningarnar, 6had veirumagni i upphafi

(< eda> 100 000 eintok/ml). Meodferdin var veirufraedilega talin hafa brugdist

(HIV RNA >200 eint6k/ml) hja 26% einstaklinga sem fengu zidovidin/lamivadin/abacavir, 16%
peirra sem fengu zidévadin/lamivudin/efavirenz og 13% beirra sem fengu fjogurra lyfja medferd. Vid
48 vikur var hlutfall einstaklinga, med HIV RNA <50 eintdk/ml, 63% hja peim sem fengid hofou
zidoévadin/ lamivudin/abacavir, 80% hja peim sem fengid hofdu zidéviadin/lamivadin/efavirenz og
86% hja peim sem fengid hofou zidovadin/lamivadin/abacavir/efavirenz. A pessum timapunkti var
zidévadin/ lamivadin/abacavir-hlutinn stodvadur af dryggiseftirlitsnefnd (Data Safety Monitoring
Board) rannsoknarinnar, vegna herra hlutfalls sjuklinga par sem medferdin hafdi brugdist. Hinum
tveimur 6ngum rannsoknarinnar var haldid afram 4 ,.blindan‘ hatt. Vid 144 vikna eftirfylgni (midgildi)
hafoi medferdin brugdist hja 25% einstaklinga sem fengu zidévadin/lamivudin/abacavir/efavirenz og
26% einstaklinga sem fengu zidovidin/lamivadin/efavirenz. Enginn marktekur munur reyndist vera a
milli anganna tveggja hvad vardar timann par til medferdin brast i fyrsta skipti (p=0,73, ,,log-rank
test*). [ pessari rannsokn hafdi pad engin marktak ahrif 4 verkunina ad baeta abacaviri vid zidovadin/
lamivadin/efavirenz.

zidovadin/lami- | zidovadin/lami- zidévadin/lamivadin/
vudin/abacavir vudin/efavirenz abacavir/efavirenz
Meodferd bregst (HIV |32 vikur 26% 16% 13%
RNA >200 eintok/ml) |144 vikur - 26% 25%
Meofero virkar 63% 80% 86%
(48 vikur HIV RNA
< 50 eintdk/ml)

. Fullordnir sem hafa fengio medferd adur

Hja fullordnum sem hofdu fengid midlungsmikla retroveirulyfjamedferd leiddi viobot abacavirs vid
samsetta retroveirulyfjamedferd til hoflegs viobotararangurs 1 feekkun veira 1 bl6di (medalbreyting
0,44 logio eintok/ml eftir 16 vikur).

Hja sjuklingum sem hafa fengio mikla medferd med nikledsidabakritahemlum er verkun abacavirs

mjog litil. Hve mikill hagur er af pvi ad bata pvi vid 1 nyja samsetta medferd er had edli og lengd fyrri
medferdar sem geeti hafa valid HIV-1-afbrigdi med krossénaemi fyrir abacaviri.
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Gjof einu sinni a dag (600 mg):
. Fulloronir sem ekki hafa fengid medferd adur

Meodferdarazetlunin med abacaviri einu sinni & dag er studd af 48 vikna, fjolsetra, tviblindri
samanburdarrannsokn (CNA30021) & 770 HIV-smitudum fulloronum sjiklingum sem ekki hofou
fengid medferd adur. Adallega var um ad reda HIV-smitada sjuklinga an einkenna, ((Centre for
Disease Control and Prevention) CDC-stig A). beim var slembiradad i hopa sem fengu annadhvort
abacavir 600 mg einu sinni a4 dag eda 300 mg tvisvar & dag, i samsettri medferd med efavirenzi og
lamivadini sem gefin voru einu sinni & dag. Samberilegur kliniskur arangur (medalgildi fyrir mun &
meodferdum: -1,7, 95% CI -8,4, 4,9) greindist hja badum medferdaraetlunum. Ut fra pessum
nidurstodum ma alykta med 95% vissu ad raunverulegur mismunur sé¢ ekki meiri en 8,4%, skdommtun
tvisvar a dag i hag. bessi mogulegi munur er negjanlega litill til pess ad draga pa heildaralyktun ad
abacavir gefid einu sinni 4 dag s¢ ekki lakara (non-inferior) en abacavir gefid tvisvar a dag.

bad var lagt, svipad heildarhlutfall medferda sem brast (viral load > 50 eintdk/ml) i hépnum sem fékk
medferd einu sinni & dag og peim sem fékk medferd tvisvar a4 dag (annars vegar 10% og hins vegar
8%). 1 litlu trtaki fyrir arfgerdagreiningu, var tilhneiging til harri tidni stokkbreytinga tengdum
nukleésidabakritahemlum hja hopnum sem fékk abacavir medferd einu sinni & dag i samanburdi vid
hépinn sem fékk abacavir medferd tvisvar & dag. Ekki er haegt ad draga akvedna alyktun vegna
takmarkadra upplysinga sem fengust ur pessari rannsokn. Upplysingar um notkun abacavirs einu sinni
4 dag til lengri tima (yfir 48 vikur) eru enn takmarkadar.

o Fulloronir sem hafa fengio medferd adur

f CAL30001 rannsokninni var 182 sjuklingum sem hofdu 4dur fengid medferd og hun brugdist,
slembiradad og fengu peir medferd annadhvort med abacaviri og lamivadini i somu t6flunni (fixed
dose combination - FDC) einu sinni 4 dag eda abacaviri 300 mg tvisvar a dag auk 300 mg af
lamivudini einu sinni 4 dag, i badum tilvikum asamt ten6foviri og proteasahemli, eda bakritahemli sem
ekki er niikledsio 1 48 vikur. Nidurstoour benda til ad FDC-hopurinn sé ekki sidri (non-inferior) en
hopurinn sem fékk abacavir tvisvar a4 dag, byggt a svipadri fakkun HIV-1 RNA sem meld var sem
medalgildi AUC minus upphafsgildi (AAUCMB, -1,65 logio eintdk/ml 4 moéti -1,83 logio eintdk/ml,
95% CI1-0,13;0,38). Hlutfall HIV-1 RNA < 50 eintok/ml (50% a moti 47%) og < 400 eintok/ml (54%
a moti 57%) var einnig svipad i badum hopunum (ITT-pydi). Hins vegar parf ad gaeta vartidar vid
talkun & pessum nidurstédum par sem einungis voru teknir i rannsoknina sjuklingar sem fengid hofou
midlungi mikla medferd adur og ojafnvaegis geetti & milli medferdarhopa hvad vardar fjdlda veira i
byrjun.

{ ESS30008 rannsokninni var 260 sjuklingum med veirubzelingu 4 fyrstu medferd med 300 mg af
abacaviri asamt 150 mg af lamivudini, sem badi voru gefin tvisvar 4 dag asamt proteasahemli eda
bakritahemli sem ekki er nikledsid, slembiradad til pess ad halda afram pessari medferd eda skipta
yfir 4 abacavir/lamivudin 1 somu toflu (FDC) asamt proteasahemli eda bakritahemli sem ekki er
nukle6sid 1 48 vikur. Nidurstodur benda til ad i FDC-hépnum sé veirufradileg nidurstada svipud (non-
inferior) og hja hopnum sem fékk abacavir asamt lamivadini, byggt 4 hlutfalli einstaklinga med HIV-1
RNA < 50 eintok/ml (90% og 85% i hvorum hoépi fyrir sig, 95% CI -2,7; 13,5).

Viobotarupplysingar:

Oryggi og verkun Ziagen i ymsum mismunandi samsettum lyfjamedferdum hefur ekki enn verid
fullmetin (sérstaklega samsetningum med bakritahemlum sem ekki eru nukledsio).

Abacavir fer yfir i heila- og manuvokvann (sja kafla 5.2) og synt hefur verio fram a ad pad laekkar
HIV-1 RNA-gildi i heila- og manuvokvanum. Samt sem adur hafa ekki komid fram nein 4hrif &
taugasalfraedilega frammistodu pegar pad var gefid sjuklingum med AIDS vitglop (AIDS dementia
complex).
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Born

Slembadur samanburdur 4 medferdaraetlun med skdommtun abacavirs og lamivadins annars vegar
einu sinni 4 dag og hins vegar tvisvar a dag, var gerdur i slembadri, fjolsetra, samanburdarrannsokn
hja HIV-syktum bérnum. 1.206 born 4 aldrinum 3 manada til 17 ara voru skrad til patttoku i ARROW-
rannsokninni (COL105677) og fengu radlagda skammta midad vio pyngd, sem medferdaraeetlanir
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar meela med (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants
and children, 2006). Eftir 36 vikur i medferd sem innihélt abacavir og lamiviadin tvisvar & dag, var
669 bornum sem komu til greina slembiradad til annadhvort ad halda afram med skommtun tvisvar a
dag eda skipta yfir i notkun abacavirs og lamivadins einu sinni 4 dag i a.m.k. 96 vikur. Hafa skal i
huga ad engar upplysingar um born yngri en 1 ars fengust ur pessari rannsokn. Nidurstoour eru teknar
saman i toflunni hér a eftir:

Veirusvorun samkvaemt HIV-1-RNA i plasma innan vid 80 eintok/ml i viku 48 og viku 96 vio
slembiradada notkun abacavirs + lamividins einu einni eda tvisvar 4 dag i ARROW-
ranns6kninni (greining 4 nidurstéoum)

Tvisvar 4 dag Einu sinni 4 dag
N (%) N (%)
Vika 0 (eftir meofero i > 36 vikur)
HIV-1-RNA i plasma 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 eintok/ml
Ahzettumunur -4,8% (95% CI -11,5% til +1,9%), p=0,16
(einu sinni 4 dag-tvisvar 4 dag)
Vika 48
HIV-1-RNA i plasma 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 eintok/ml
Ahzettumunur -1,6% (95% CI -8,4% til +5,2%), p=0,65
(einu sinni 4 dag-tvisvar a dag)
Vika 96
HIV-1-RNA i plasma 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 eintok/ml
Ahattumunur -2,3% (95% CI1-9,3% til +4,7%), p=0,52
(einu sinni 4 dag-tvisvar a dag)

Synt var fram 4 ad arangur hopsins sem fékk abacavir + lamivudin einu sinni 4 dag var ekki sidri en
arangur hopsins sem notadi lyfin tvisvar 4 dag, samkvaemt fyrirframskilgreindu -12% vidmioi fyrir
ekki sidri arangur, vid adalendapunktinn <80 eintdk/ml i viku 48 sem og i viku 96 (aukaendapunktur)
og Ollum 60rum greinimérkum sem profud voru (<200 eintdk/ml, <400 eintdok/ml, <1.000 eintok/ml),
sem 61l féllu vel innan pessa vidmids fyrir ekki sidri arangur. { greiningu 4 misleitni 1 undirhépum,
einu sinni 4 dag samanborid vio tvisvar 4 dag, komu ekki fram nein marktaek ahrif kyns, aldurs eda
veirufjolda vid slembirddun. Alyktanir studdu ad verkun var ekki sidri, 6had greiningaradferd.

f annarri rannsokn sem bar saman NRTI-samsetningar, sem gefnar voru upp (unblinded) (med eda an
nelfinavirs, sem ekki var gefid upp) hja bornum, hafdi meirihluti peirra sem fengu abacavir og
lamivadin (71%) eda abacavir og zidivadin (60%) HIV-1-RNA <400 eintdk/ml eftir 48 vikur, i
samanburdi vid pau sem fengu lamivadin og zidivadin (47%) [p=0,09, ITT-greining]. A sama hatt
hafdi steerra hlutfall peirra barna sem fengu medferd med samsettri medferd sem innihélt abacavir,
HIV-1-RNA <50 eintok/ml eftir 48 vikur (53%, 42% og 28% hver hopur fyrir sig, p=0,07).

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum (PENTA 15), var skipt um medferdaraztlun hja fjorum bornum yngri en

12 manada, sem nadst hafoi stjorn a veirufjolda hja, Gr notkun abacavir- og lamiviadinmixturu tvisvar a
dag yfir i notkun einu sinni 4 dag. I viku 48 voru prji barnanna med émaelanlegt veirumagn i bl6di og
eitt var med 900 eintdk/ml af HIV-RNA 1 plasma. Engar nyjar aukaverkanir komu fram hjé pessum
bérnum.
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5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Abacavir frasogast hratt og vel eftir inntdku. Raunadgengi abacavirs til inntdku er u.p.b. 83% hja
fullordnum. Eftir inntéku er medaltimi (tmax) a0 hamarksblodpéttni abacavirs u.p.b. 1,5 klukkustundir
pegar um toflur er ad raeda, en u.p.b. 1,0 klukkustund pegar um mixtaru er ad raoda.

Vi0 radlagda skammta, 300 mg tvisvar 4 dag eru medalgildi (fravikshlutfall (CV)) Cmax 0g Cuin fyrir
abacavir vi0 jafnvaegi (steady state) annars vegar u.p.b. 3,00 mikrog/ml (30%) og hins vegar

0,01 mikrog/ml (99%). Medalgildi (fravikshlutfall (CV)) fyrir AUC 4 12 klst. timabili milli skammta
var 6,02 mikrég.klst./ml (29%), sem samsvarar ad AUC sé u.p.b. 12,0 mikrog.klst./ml &4 dag. Cpax-
gildi fyrir mixturuna er adeins heerra en fyrir téfluna. Eftir 600 mg skammt af abacaviri 1 tofluformi
var medalgildi (fravikshlutfall (CV)) Cpax fyrir abacavir u.p.b. 4,26 mikrog/ml (28%) og medalgildi
(fravikshlutfall (CV)) AUC, var 11,95 mikrog.klst./ml (21%).

Faeda dro ur frasogshrada og Cmax en hafoi ekki ahrif a heildarbloopéttni (AUC). bvi ma taka Ziagen
med eda an faou.

EkKki er gert rad fyrir a0 gjof muldra taflna med litlu magni af halffastri faedu eda vokva hafi ahrif a
gae0i lyfsins og pvi ekki talid ad pad valdi breytingum a kliniskri verkun. Pessi alyktun er dregin af
edlisefnafreedilegum og lyfjahvarfafredilegum upplysingum og er gert rad fyrir ad sjiklingurinn mylji
og feeri 100% af toflunni yfir og neyti strax.

Dreifing

Eftir gjofi a0, var dreifingarrimmal u.p.b. 0,8 1/kg, sem synir ad abacavir fer audveldlega inn i vefi
likamans.

Rannsoknir 4 HIV-syktum sjuklingum hafa synt ad abacavir fer audveldlega yfir i heila- og
manuvokvann og AUC-hlutfall milli heila- og manuvokva og blods er 4 milli 30 og 44%. Gildin fyrir
hamarkspéttni eru 9 sinnum heerri en ICs fyrir abacavir, 0,08 pg/ml eda 0,26 uM pegar abacavir er
gefio 1 600 mg skommtum tvisvar a dag.

In vitro rannsoknir & proteinbindingu 1 bl6di syna ad abacavir binst adeins litillega eda midlungsmikid
(~49%) proteinum 1 blodi manna vid leekningalega péttni. Petta gefur til kynna litlar likur &
milliverkunum vid 6nnur lyf vegna samkeppni um proéteinbindingu.

Umbrot

Abacavir umbrotnar adallega i lifur, en u.p.b. 2% af gefnum skammti eru skilin it um nyru sem
obreytt lyf. Helstu umbrotsleidir hja ménnum eru umbrot fyrir tilstilli alkohol dehydrogenasa og med
glukuronidtengingu sem myndar 5'-karboxylsyru og 5'-glikaronid sem svara til u.p.b. 66% af
skammtinum sem gefinn var. Umbrotsefnin eru skilin Gt i pvagi.

Brotthvarf

Meoalhelmingunartimi abacavirs er u.p.b. 1,5 klukkustundir. Eftir endurtekna skammta af abacavir til
inntoku, 300 mg tvisvar 4 dag, var engin marktaek uppsofnun 4 abacaviri. Utskilnadur abacavirs er
med umbrotum i lifur og utskilnadi umbrotsefna adallega i pvagi. Umbrotsefnin og obreytt abacavir i
pvagi svara til u.p.b. 83% af gefnum abacavir skammti. Afgangurinn skilst it med haegdum.

Lyfjahvorf i frumum

{ rannsokn 4 20 HIV-smitudum sjuklingum sem fengu 300 mg af abacaviri tvisvar 4 dag, en adeins
einn 300 mg skammt fyrir 24 klukkustunda s6fnunartimabilid, var margfeldismedaltal (geometric
mean) endanlegs helmingunartima carbovir-TP vid jafnveegi innan frumna 20,6 klukkustundir. Til

16



samaburdar var margfeldismedaltal helmingunartima abacavirs i plasma i pessari rannsokn

2,6 klukkustundir.  vixlrannsokn 4 medal 27 HIV-smitadra sjuklinga var ttsetning fyrir carbovir-TP i
frumum haerri pegar 600 mg af abacaviri voru gefin einu sinni 4 dag (AUCa46s + 32 %, Crax24,ss T 99 %
08 Cuougn + 18 %) en pegar 300 mg voru gefin tvisvar 4 dag.  heildina stydja pessar nidurstodur
notkun 600 mg af abacaviri, einu sinni a dag, vid medferd hja HIV-smitudum sjuklingum. Auk pess
hefur verid synt fram a virkni og Oryggi abacavirs, vid gjof einu sinni a dag, i kliniskri
grundvallarrannsokn (CNA30021- Sja kafla 5.1 Klinisk reynsla).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Lyfjahvorf abacavirs hafa verid rannsékud hja sjuklingum
med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi 5-6) eftir ad hafa fengid 600 mg i einum skammti;
midgildi (bil) AUC-gildis var 24,1 (10,4 til 54,8) mikrog.klst./ml. Nidurstddur syndu ad medaltali
(90%CT) 1,89-falda [1,32;2,70] aukningu &4 AUC fyrir abacavir og 1,58-falda [1,22;2,04] lengingu &
helmingunartima abacavirs. Ekki er haegt a0 radleggja akveona laekkun skammta hja sjuklingum med
vaegt skerta lifrarstarfsemi vegna verulegs breytileika i heildarpéttni abacavirs hja pessum sjuklingum.
Notkun abacavirs er ekki radlogo hja sjuklingum med midlungsmikio eda verulega skerta
lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Abacavir umbrotnar adallega i lifur, en u.p.b. 2% skiljast Gt 6breytt um nyru. Lyfjahvorf abacavirs hja
sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi eru svipud og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bvi
er ekki porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Samkvamt takmarkadri
reynslu skal fordast notkun Ziagen hja sjuklingum med nyrnabilun 4 lokastigi.

Born

Samkvamt kliniskum rannséknum gerdum hja bérnum frasogast abacavir hratt og vel frd mixtiru og
toflum sem gefnar eru bornum. Utsetning fyrir abacaviri i plasma hefur reynst vera st sama fyrir badi
lyfjaform pegar pau eru gefin i sama skammti. Utsetning i plasma, hja bérnum sem f4 abacavirmixtiru
samkvemt radlagdri skammtadaetlun, er svipud og hja fullordnum. Utsetning fyrir abacaviri i plasma
verdur meiri hja bornum sem fa abacavirtoflur til inntoku samkvaemt radlagori skammtadeetlun en
bornum sem f4 mixturu, pvi steerri skammtar i mg/kg eru gefnir med téflunum.

Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsdknanidurstodur sem mela med notkun Ziagen hja
ungbdrnum yngri en priggja manada. baer takmorkudu rannsoknanidurstodur sem liggja fyrir benda til
pess ad skammtur af mixtaru sem er 2 mg/kg gefi svipud eda heerri AUC-gildi hja nyburum yngri en
30 daga, i samanburdi vid 8 mg/kg skammt af mixtiru sem gefinn er eldri bornum.

Upplysingar um lyfjahvorf eru fengnar ur 3 rannsoknum a lyfjahvorfum (PENTA 13, PENTA 15 og

ARROW-undirrannsokn a lyfjahvorfum) sem born yngri en 12 ara toku patt i. Upplysingarnar eru
syndar i toflunni hér & eftir:
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Samantekt 4 AUC (0-24) ) (ug.klst./ml) fyrir abacavir i plasma vid stoouga péttni og
tolfrzedilegur samanburodur 4 inntéku einu sinni eda tvisvar a dag i 6llum rannséknum

Abacavir Abacavir Einu sinni
Rannsékn Aldurshopu | 16mg/kg einu sinni | 8 mg/kg tvisvar a samanborid vio
r a dag, dag, tvisvar a dag,
margfeldismedalta | margfeldismedalta hlutfall
1 (95% Cl) 1 (95% Cl) margfeldismedaltal
s minnstu fervika
(GLS Mean Ratio)
(90% C
ARROW 3 til 12 ara 15,3 15,6 0,98
undirrannsok (N=36) (13,3;17,5) (13,7; 17,8) (0,89; 1,08)
na
lyfjahvorfum
Hluti 1
PENTA 13 2 til 12 ara 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8; 15,1) (8,3;11,9) (1,19; 1,54)
PENTA 15 3 til 11.6 10,9 1,07
36 méanada (9,89; 13,5) (8,9; 13,2) (0,92; 1,23)
(N=18)

{ rannsokninni PENTA 15 voru margfeldismedaltol AUC (0-24) fyrir abacavir i plasma (95% CI) hja
fjorum bérnum yngri en 12 manada, sem skiptu ar notkun tvisvar a dag yfir i notkun einu sinni 4 dag,
(sja kafla 5.1) 15,9 (8,86; 28,5) pg.klst./ml vid skommtun einu sinni & dag og

12,7 (6,52; 24,6) pg.klst./ml) vid skommtun tvisvar a dag.

Aldradir
Lyfjahvorf abacavirs hafa ekki verid rannsdkud hja sjiklingum eldri en 65 ara.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Abacavir veldur ekki stokkbreytingum i bakteriupréfum, en synir virkni in vitro i litningafravikaprofi
a eitilfrumum Gr ménnum, profi a eitilfrumuaexli Gr misum og in vivo 6rkjarnaprofi i miisum. Petta er
i samraemi vid pekkta virkni annarra niikledsidahlidsteedna. Pessar nidurstddur syna ad abacavir hefur
vaega tilhneigingu til ad valda litningaskemmdum baedi in vitro og in vivo vid hda péttni 1 profum.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum abacavirs til inntéku, hja misum og rottum, syndu
aukningu 4 tidni illkynja og g6dkynja @xla. Illkynja @xli myndudust i forhudarkirtli hja karldyrum og
snipskirtli hja kvendyrum beggja dyrategundanna, og hja rottum i skjaldkirtli karldyra, en hja
kvendyrum i lifur, pvagblodru, eitltum og undirhud.

Meginhluti pessara @xla myndudust eftir steerstu abacavir skammta, 330 mg/kg/dag hja misum og
600 mg/kg/dag hja rottum. Undantekningin var axli i forhudarkirtli sem myndadist eftir skammt sem
var 110 mg/kg hja misum. Su péttni lyfsins 1 likamanum sem hafodi engin slik ahrif hja masum og
rottum samsvaradi prefaldri og sjofaldri peirri péttni sem er i mannslikamanum medan 4 medferd
stendur. Po ad tilhneiging til krabbameinsvaldandi ahrifa hja ménnum sé 6pekkt, benda pessar
nidurstdodur til pess ad veentanlegur kliniskur arangur vegi pyngra en hattan a krabbameinsvaldandi
ahrifum hjd ménnum.

{ forkliniskum rannsoknum 4 eiturverkunum kom fram ad medferd med abacaviri eykur lifrarpyngd
hja rottum og 6pum. Klinisk pyding pess er 6ljos. Engin klinisk gogn benda til pess ad abacavir hafi
eiturverkanir a nyru. A9 auki hefur ekkert komid fram sem bendir til 6rvunar abacavirs 4 eigin
umbrotum eda umbrotum annarra lyfja i lifur hja ménnum.
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Veag hrérnun atti sér stad i hjartavodva hja miasum og rottum sem fengid hofou abacavir i tvo ar.
Bloopéttni jafngilti 7 til 24faldri peirri blodpéttni sem bliast ma vid hja ménnum. Klinisk pyding
pessara nidurstadna hefur ekki verid metin.

f rannséknum 4 eiturverkunum 4 aexlun hafa eiturverkanir & fosturvisa og fostur komid fram hja rottum
en ekki hja kaninum. Pessar nidurstédur syndu m.a. minnkada likamspyngd fostra, bjug hja fostrum og
aukningu a breytileika/vanskopunum a beinabyggingu, fosturdauda snemma a medgdngu og andvana
feedingum. Ekki er haegt ad draga neinar alyktanir vardandi hugsanlegan fosturskada af voldum
abacavirs, vegna pessara eiturahrifa 4 fosturvisi eda fostur.

Rannsokn & frjosemi hja rottum leiddi i 1jos ad abacavir hafoi engin ahrif & frjosemi karl- og kvendyra.

6. LYFJAGERDPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulosi

Natriumsterkjuglykolat

Magnesiumsterat

Vatnsfritt kisiltvioxio

Huo

Triasetin

Metylhydroxypropylsellulosi

Titantvioxio

Polysorbat 80

Gult jarnoxid

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu
Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald
bynnupakkningar med barnadryggi (polyvinylklorid/al/pappir) sem innihalda 60 toflur.

6.6 Sérstakar variudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrimaeli um férgun.
7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat SSH
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3811 LP Amersfoort
Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/112/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 8. juli 1999

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mars 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um betta lyf eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Ziagen 20 mg/ml mixtura, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml af mixtiru inniheldur 20 mg af abacaviri (sem sulfat).
Hjalparefni med pekkta verkun:

Sorbitol (E420) 340 mg/ml

Metylparahydroxybensoat (E218) 1,5 mg/ml
Propylparahydroxybensoat (E216) 0,18 mg/ml
Propylenglykol (E1520) 50 mg/ml

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, lausn.

Mixtaran er ter eda 0Orlitid skyjud, gulleit vatnslausn sem getur ordid brin med timanum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ziagen er ®tlad til samsettrar retroveirulyfjamedferdar gegn HIV-veirusykingu (Human
Immunodeficiency Virus) hja fullordnum, unglingum og bérnum (sja kafla 4.4 og 5.1).

Synt hefur verid fram 4 &vinning af Ziagen og er pad adallega byggt 4 nidurstodum rannsdkna a
samsettri medferd, tvisvar 4 dag, hja fullordonum sjiklingum sem ekki hafa fengid meodferd adur (sja
kafla 5.1).

Adur en medferd med abacaviri er hafin skal skima fyrir HLA-B*5701-samsztunni hja sérhverjum
HIV-smitudum sjuklingi, 6had kynpeetti (sja kafla 4.4). Ekki skal nota abacavir hja sjiklingum sem
vitad er ad bera HLA-B*5701-samsatuna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal stjornad af sérfraedingum i smitsjukdomum, sem hafa reynslu af medferd HIV-syktra
einstaklinga.

Ziagen ma taka med eda an matar.
Ziagen er einnig faanlegt sem toflur.
Fullordnir, unglingar og born (sem eru a.m.k. 25 kg ad pyngd):

Radlagdur skammtur af Ziagen er 600 mg a dag (30 ml). Hann ma gefa annadhvort sem 300 mg
(15 ml) tvisvar & dag eda 600 mg (30 ml) einu sinni & dag (sja kafla 4.4 og 5.1).
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Born (innan vid 25 kg ad pyngd):

Born fra eins drs aldri: Radlagdur skammtur er 8§ mg/kg tvisvar a dag, eda 16 mg/kg einu sinni 4 dag,
allt ad hamarki 600 mg (30 ml) heildardagsskammti.

Bérn a aldrinum priggja manada til eins ars: Radlagdur skammtur er 8 mg/kg tvisvar a dag. Ef
medferdaraztlun med gjof tvisvar a dag hentar ekki ma thuga medferdardetlun med gjof einu sinni a
dag (16 mg/kg/dag). Hafa skal i huga ad upplysingar um medferdarazetlun med gjof einu sinni 4 dag
eru mjog takmarkadar fyrir pennan hop (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born yngri en priggja manada: Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja bérnum yngri en priggja
manada takmarkadar (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru ad breyta ur notkun tvisvar 4 dag 1 notkun einu sinni 4 dag skulu taka radlagdan
skammt til innt6ku einu sinni & dag (eins og lyst er hér ad framan) u.p.b. 12 klst. eftir sidasta
skammtinn til inntdku tvisvar 4 dag og halda svo afram ad taka radlagdan skammt til inntdku einu
sinni 4 dag (eins og lyst er hér ad framan) 4 u.p.b. 24 klst. fresti. begar breytt er aftur i notkun tvisvar &
dag skulu sjuklingar taka radlagdan skammt til inntoku tvisvar a dag u.p.b. 24 klst. eftir sidasta
skammtinn til inntdku einu sinni a dag.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi
Adlogun Ziagen skammta er ekki naudsynleg hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hins vegar er
ekki melt med notkun Ziagen hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst 1 lifur. Ekki er haegt ad radleggja akvednar skammtasteerdir fyrir
sjuklinga med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig 5-6). Kliniskar upplysingar liggja ekki fyrir
um sjuklinga med midlungsmikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi, pvi er notkun abacavirs ekki
radlogo fyrir pa nema bryna naudsyn beri til. Ef abacavir er notad hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi er porf a nakvamu eftirliti asamt reglulegum meelingum & plasmapéttni abacavirs ef
mogulegt er (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Aldradir
Eins og er liggja engar upplysingar fyrir um lyfjahvorf hja sjuklingum eldri en 65 ara.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir abacaviri eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1. Sjé kafla 4.4 og 4.8.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofnaemisvidbrogd (sja einnig kafla 4.8):

Abacaviri fylgir heetta 4 ofnemisvidbrogdum (sja kafla 4.8), sem einkennast af hita og/eda utbrotum
asamt 60rum einkennum sem benda til pess ad morg liffeeri eigi hlut ad mali. Ofnemisvidbrogd hafa
komid fram vid notkun abacavirs, sum lifshattuleg og i mjog sjaldgeefum tilvikum banven, pegar pau
voru ekki medhondlud a videigandi hatt.

Hetta 4 ofnaemisvidbrogdum vid abacaviri er mikil hja sjuklingum sem greinast med HLA-B*5701-
samsatuna. Hins vegar hefur verid greint fra ofneemisvidbrogdum vid abacaviri i leegri tidni hja
sjuklingum sem ekki hafa pessa samsaetu.

bvi skal fylgja eftirfarandi atridum:
o Alltaf skal sta0festa hvort HLA-B*5701 samsatan sé til stadar adur en medferd er hafin.
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e  Aldrei ma hefja medferd med Ziagen hja sjuklingum sem eru med HLA-B*5701 samsatuna
eda hja sjuklingum sem ekki eru med HLA-B*5701 samsatuna en hafa fengid
ofnamisvidbrogd sem talin eru tengjast abacaviri vid medferd sem abacavir var hluti af (t.d.
Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Stodva verdour medferd med Ziagen an tafar, jafnvel p6 HLA-B*5701-samsatan sé ekki til
stadar ef grunur leikur 4 ofnemisviobrogdum. Ef tefst ad hatta medferd med Ziagen eftir ad
ofnaemi er farid a0 koma fram getur pad valdio lifshettulegum vidbrogdum.

e Dbegar medferd med Ziagen hefur verid heett vegna gruns um ofnaemisviobrogd ma aldrei
aftur hefja meoferd ad nyju med Ziagen eda einhverju 60ru lyfi sem inniheldur abacavir
(t.d. Kivexa, Trizivir, Triumeq).

e Efmedferd med lyfjum sem innihalda abacavir er hafin ad nyju i kjolfar ofneemisvidbragda
sem talin eru vid abacaviri, getur pad valdid bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda.
bessi endurkoma er venjulega alvarlegri en upphaflegu vidbrogdin og getur valdid
lifshaettulegri lakkun blodprystings og dauda.

e Til ad fordast ad notkun abacavirs sé hafin ad nyju, skal gefa sjuklingum sem grunur leikur &
a0 hafi fengid ofnaemisviobrogd fyrirmeeli um aod farga pvi sem eftir er af Ziagen mixtiru,

lausn.

° Klinisk lysing a ofnemisviobrogdum vid abacaviri

Einkenni ofnemisviobragda vid abacaviri eru vel pekkt ur kliniskum rannséknum og vid eftirfylgni
eftir ad lyfid kom 4 markad. Einkenni komu yfirleitt fram a fyrstu sex vikunum (midgildi tima par til
pau komu fram er 11 dagar) eftir a0 medferd med abacaviri var hafin, pé pessi vidbrogo geti komio
fram hvenzer sem er medan 4 medferd stendur.

Naestum 6llum ofnemisvidbrogdum vid abacaviri fylgja hiti og/eda Gtbrot. Odrum einkennum sem
hafa komid fram sem hluti ofneemisviobragda vid abacaviri er lyst nakvaemlega i kafla 4.8 (Lysing &
voldum aukaverkunum), p.m.t. einkenni fra 6ndunarfaeerum og meltingarfeerum. Mikilvagt er ad slik
einkenni geta valdid pvi ad ofnaemisviobrogd séu ranglega greind sem 6ndunarferasjikdomar
(lungnabdlga, berkjuboélga, kverkabdélga) eda maga- og parmabolga.

Einkenni tengd ofnaemisvidbrogdum versna vid aframhaldandi medferd og geta ordid lifshaettuleg.
bessi einkenni hverfa venjulega pegar medferd med abacavir er hatt.

Mjog sjaldan hafa sjuklingar sem heett hafa notkun abacavirs af 6drum asteedum en vegna einkenna
ofn@misvidbragda einnig fengid lithaettuleg vidbrogd innan klukkustunda fra pvi ad medferd meo
abacaviri var hafin a0 nyju (sja kafla 4.8 Lysing a voldum aukaverkunum). Hja slikum sjiklingum
verdur ad hefja notkun abacavirs ad nyju vid adstedur par sem leeknishjalp er adgengileg.

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i médurkvidi

Nukleo6sida- og nikleotidahlidsteedur kunna ad hafa ahrif 4 starfsemi hvatbera af mismunandi stigum,
sem koma greinilegast fram med stavadini, didanosini og zidovadini. Greint hefur verid fra
starfstruflun i hvatberum hja HIV neikveedum ungbdrnum sem utsett hafa verid fyrir
nukleo6sidahlidstadum i modurkvidi og/eda eftir faedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med
zidovudini. Helstu aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru truflanir i blodi (blodleysi,
daufkyrningafad) og truflanir 4 efnaskiptum (laktathakkun i blodi, lipasahaekkun i blodi). bessar
aukaverkanir voru oft skammvinnar. Mj6g sjaldan hefur verio greint fra truflunum i taugakerfi sem
koma seint fram (ofstelingu, krdompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir 1 taugakerfi eru
skammvinnar eda varanlegar er enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ihuga vardandi hvert pad barn,
sem utsett er i méourkvidi fyrir nikledsida- og nukledtidahlidstaedum, med alvarlegar kliniskar
nidurstodur af dpekktum orsokum, einkum taugafraedilegar nidurstdodur. bessar nidurstodur hafa ekki
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ahrif a nigildandi tilmeeli i hverju landi fyrir sig um notkun medferdar gegn retréveirum hja
pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra moédur til barns.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bloofitu og glikdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedfero.
beer breytingar geta a0 hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru 1 sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blodfitum og glukdsa. Blodfiturdskun skal
medhondla eins og kliniskt 4 vid.

Brisbolga
Greint hefur veri0 fra brisbolgu, en orsakasamhengi vid abacavirmedferd er ovist.

Pbrefold nukledsidamedferd

Hja sjuklingum med mikid magn veirunnar i bl6oi (> 100.000 veirur/ml) parf ad ihuga sérstaklega
samsetta medferd med premur lyfjum, abacaviri, lamividini og zidovudini (sja kafla 5.1).

Greint hefur veri0 fra hau hlutfalli medferda sem hafa brugdist (virological failure) og framkomu
onzmis 1 upphafi medferdar pegar abacavir var notad i samsettri medferd, einu sinni 4 dag, med

tenofovirdisoproxilfumarati og lamividini.

Lifrarsjukdomar

Oryggi og verkun Ziagen hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukdoma. Notkun Ziagen er ekki rad0logd hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hja sjuklingum sem hafa skerta lifrarstarfsemi fyrir, p. 4 m. langvinna lifrarbolgu, er aukin tidni
truflana 4 lifrarstarfsemi medan & samsettri retréveirulyfjameodferd stendur og etti a0 hafa hefobundid
eftirlit med lifrarstarfsemi pessara sjuklinga. Ef um versnun lifrarsjikdoma er ad raeda hja pessum
sjuklingum, skal ithuga ad gera hlé 4 medferdinni eda haetta medferd.

Sjuklingar sem einnig eru med langvinna sykingu af voldum lifrarbdlguveiru B eda C

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C, sem eru 1 samsettri retroveirulyfjameodferd, eru i
aukinni heettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshattulegar aukaverkanir 4 lifur. { peim tilvikum par
sem um samhlida medferd gegn lifrarbolgu B eda C er ad reda, er visad til samantektar 4 eiginleikum
vidkomandi lyfja til frekari upplysinga.

Nyrnasjukdémar

Ziagen a ekki ad gefa sjuklingum med nyrnabilun 4 lokastigi (sja kafla 5.2).

Hjalparefni

Ziagen mixtara inniheldur 340 mg/ml af sorbitdli. Vid inntéku radlagdra skammta inniheldur hver

15 ml skammtur u.p.b. 5 mg af sorbitoli. Sjuklingar med sjaldgeeft, arfgengt opol fyrir avaxtasykri ettu
ekki a0 taka lyfid. Sorbitol getur haft vaeeg haegdalosandi ahrif. Hitaeiningagildi sorbitols er 2,6 kkal/g.

Ziagen mixtara, lausn, inniheldur einnig metylparahydroxybensoat og propylparahydroxybensdat, sem
geta valdid ofnemisvidbrogdum (hugsanlega sidkomnum).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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Ziagen mixtara, lausn inniheldur 50 mg/ml af propylenglykoli. Vid inntoku radlagdra skammta

inniheldur hver 15 ml skammtur u.p.b. 750 mg af propylenglykoli.

e Notkun samhlida einhverjum hvarfefnum alkéhdéldehydrogenasa eins og etandls getur valdid
alvarlegum aukaverkunum hja bérnum yngri en 5 ara.

e D¢ ekki hafi verid synt fram a a0 propylenglykol valdi eiturverkunum 4 sxlun eda proska dyra eda
manna geeti pad borist i fostur og hefur fundist i mjolk. Vegna pessa skal meta gjof
propylenglykols handa pungudum konum eda konum med barn 4 brjosti eftir mat 4 dvinningi og
ahettu hja hverjum sjuklingi fyrir sig.

e Dorfer 4 eftirliti hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi pvi greint hefur verid fra
ymsum aukaverkunum sem tengdar hafa verid propylenglykoli, eins og skertri nyrnastarfsemi
(bradu nyrnapipludrepi), bradri nyrnabilun og truflunum 4 lifrarstarfsemi.

Ongzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vid einkennalausum takiferissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu sjukdomsastandi eda
versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik svérun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett retroveirulyfjamedferd er hafin. Deemin sem um redir eru sjonubdlga vegna cytomegaloveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycoébakteria og lungnabdlga af voldum
Prneumocystis carinii. Meta skal 61l einkenni um bélgu og hefja medferd pegar pess parf. Einnig hefur
verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (svo sem Graves-sjuikdomur og sjalfsofnemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir
koma fram er samt breytilegri og getur verid margir manudir fra pvi ad medferd er hafin.

Beindrep

bratt fyrir a0 orsokin sé talin margpztt (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
retréveirulyfjamedfero i langan tima. Sjuklingum skal radlagt a0 leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka 1 lidum, stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Tekiferissykingar
Sjuklingar sem eru 4 Ziagen medferd eda annarri retroveirulyfjamedferd geta afram fengio
teekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar. Sjaklingar skulu pvi vera undir nakvamu klinisku

eftirliti sérfraedinga sem hafa reynslu af medferd pessara HIV-tengdu sjukdoma.

Hjarta- og &dasjukdémar

bott nidurstodur fyrirliggjandi gagna ar kliniskum rannséknum og dhorfsrannsoknum med abacaviri
syni 6samrami pa eru nokkrar rannsoknir sem benda til aukinnar heettu 4 hjarta- og @dasjukdomum
(einkum hjartadrep) hja sjiklingum sem fa medferd med abacaviri. Pess vegna, pegar Ziagen er avisad
skal gripa til adgeroa til a0 lagmarka alla pa aheettupaetti sem haegt er ad hafa ahrif a (t.d. reykingar,
haprysting og of haa fitu 1 blodi).

Auk pess @tti ad thuga 6nnur medferdariarredi en medferd med abacaviri fyrir sjuklinga sem eru med
mikla hettu & hjarta- og edasjukdomum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Litlar likur eru & P450-tengdum milliverkunum 4 milli abacavirs og annarra lyfja. /n vitro rannsoknir
hafa synt a0 abacavir getur hamlad cytokrom P450 1A1 (CYP1A1). P450 gegnir ekki meginhlutverki i
umbrotum abacavirs og litlar likur eru 4 ad abacavir hamli umbrotum fyrir tilstilli CYP 3A4. In vitro

rannsoknir hafa einnig synt ad abacavir hindrar ekki ensimin CYP 2C9 eda CYP 2D6 vid kliniska
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péttni. Orvun umbrota i lifur hefur ekki sést i kliniskum rannséknum. Pess vegna er litil haetta 4
milliverkunum vi0 retréveiru-proteasahemla eda énnur lyf sem umbrotna fyrir tilstilli helstu P450-
ensima. Kliniskar rannsoknir hafa synt ad pad eru engar kliniskt markteekar milliverkanir 4 milli
abacavirs, zidovadins og lamividins.

Oflugir ensimvakar eins og rifampicin, fenobarbital og fenytoin geta dregid litillega ur blodpéttni
acabavirs med verkun sinni & UDP-gluktronyltransferasa.

Etanol: Umbrot abacavirs breytast vid samtimis neyslu alkohols pannig ad flatarmal undir
bloopétniferilnum (AUC) fyrir abacavir eykst um 41%. Petta er ekki talid hafa kliniska pydingu.
Abacavir hefur engin ahrif 4 umbrot etanols.

Metadon: Rannsokn & lyfjahvorfum par sem abacavir 600 mg tvisvar a dag, og metadon voru gefin
saman, syndu ad Cax fyrir abacavir minnkadi um 35% og um 1 klst. seinkun 4 tmax, en AUC breyttist
ekki. Breytingarnar & lyfjahvorfum abacavirs eru ekki taldar hafa kliniska pydingu. Abacavir jok losun
4 metadoni ur likamanum um 22% i pessari rannsokn. Ekki er haegt ad horfa fram hja pessari breytingu
og pvi skal fylgjast med sjiklingum sem fa metadon og abacavir me0 tilliti til frahvarfseinkenna sem
gefa til kynna of laga skammta og geeti stundum purft ad endurmeta skammtastaerdir fyrir metadon.

Retindidar: Retindidaefnasambond utskiljast fyrir tilstilli alkoholdehydrogenasa. Milliverkanir vid
abacavir eru hugsanlegar en hafa ekki verid rannsakadar.

Riociguat: Abacavir hamlar CYP1AL1 in vitro. Samhlidagjof staks skammts af riociguati (0,5 mg) hja
HIV sjuklingum sem fa samsetta medferd med abacaviri/dolutegraviri/lamividini

(600 mg/50 mg/300 mg einu sinni & sélarhring) leiddi til u.p.b. prefalt haerri AUC (.« fyrir riociguat
samanborid vid stadfest riociguat AUC (o) hja heilbrigdum einstaklingum. Hugsanlega parf ad
minnka riociguat skammtinn. Sja lyfjaupplysingarnar fyrir radleggingar um skammta.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Almennt, pegar akvedid er a0 nota retroveirulyfjameodferd gegn HIV sykingu hja barnshafandi konum
og minnka pannig heettu & HIV smiti frda modur til nybura skal hafa 1 huga badi upplysingar Gr
dyrarannsoknum og kliniska reynslu hja barnshafandi konum.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 fosturvisi og fostur hja rottum, en ekki kaninum (sja

kafla 5.3). Abacavir hefur reynst krabbameinsvaldandi i dyralikonum (sja kafla 5.3). Klinisk pyding
pessara upplysinga fyrir menn er ekki pekkt. Abacavir og/eda umbrotsefni pess fara yfir fylgju hja
konum.

Hja barnshafandi konum hafa ekki komid fram nein vanskdpunarvaldandi hrif af voldum abacavirs
eda ahrif a fosturvisi/fostur eftir 800 faedingar eftir titsetningu 4 fyrsta pridjungi medgdngu og yfir
1.000 feedingar eftir Gtsetningu & 6drum og pridja pridjungi medoéngu. Samkvaemt pessum gognum er
oliklegt ad hatta sé¢ & vanskopunarvaldandi ahrifum hja konum.

Truflun a starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram & ad nukleosida- og niikledtidahlidsteedur valda mismiklum hvatberaskemmdum
in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra skertri starfsemi hvatbera hja HIV-neikveedum ungbdrnum,
sem hafa veri0 utsett fyrir nikledsidahlidstedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Abacavir og umbrotsefni pess skiljast Gt i mjolk hja rottum. Abacavir skilst einnig ut i brjostam;jolk.
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstddur um 6ryggi notkunar abacavirs hja ungbérnum yngri en

priggja manada. Mzalt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjosti til ad fordast ad bera
HIV-smit afram.
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Frj6semi

Dyrarannsoknir syndu ad abacavir hafoi engin ahrif a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til a0 kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Hvao vardar margar aukaverkanir sem hafa verid skradar er 6ljost hvort peer tengjast Ziagen,
einhverjum 60rum af peim fjolmdrgu lyfjum sem notud eru i medferd & HIV-sykingu, eda eru
afleiding af framgangi sjukdomsins.

Margar af peim aukaverkunum sem taldar eru upp hér a eftir (6gledi, uppkdst, nidurgangur, hiti,
svefnhofgi, utbrot) eru algengar hja sjuklingum med abacavirofnami. bPvi parf ad athuga vandlega
hvort um ofnemisvidbrogd sé ad raeda hja sjiklingum sem f4 pessi einkenni (sj4 kafla 4.4). Orsjaldan
hefur verid greint fra regnbogarodasoétt, Stevens-Johnson-heilkenni eda eitrunardreplosi hudpekju, par
sem ekki var hagt ad ttiloka abacavirofnzemi. I slikum tilvikum skal notkun lyfja sem innihalda
abacavir hett til frambtdar.

Margar pessara aukaverkana hafa ekki takmarkad medferdina. Eftirfarandi hefdbundin skilgreining &
tidni hefur verid notud: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaetar (>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Efnaskipti og naring
Algengar: Lystarleysi
Koma 6rsjaldan fyrir: Mjolkursyrubl6dsyring

Taugakerfi
Algengar: Hofudverkur

Meltingarferi
Algengar: Ogledi, uppkost, nidurgangur
Mjog sjaldgeefar: Brisbolga

Hud og undirhud
Algengar: Utbrot (an almennra einkenna)
Koma érsjaldan fyrir: Regnbogarodasoétt, Stevens-Johnson-heilkenni og eitrunardreplos htidpekju

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar: Hiti, svefnhofgi, preyta

Lysing d véldum aukaverkunum

Ofneemi fyrir abacaviri

Einkenni pessara ofnemisvidbragda eru talin upp hér a eftir. Pau hafa komid fram annadhvort i
kliniskum rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins. Pau sem komid hafa fram hja ad minnsta
kosti 10% sjuklinga med ofneemisvidbrogd eru feitletrud.

Neestum allir sjuklingar sem fa ofnaemisvidbrogd fa hita og/eda utbrot (yfirleitt dréfnudérduttbrot eda
ofsaklada) sem hluta heilkennisins, hins vegar hafa vidbrogd komid fram 4n utbrota eda hita. Onnur
lykileinkenni eru m.a. einkenni fra meltingarfaerum, 6ndunarfaerum eda almenn einkenni svo sem
svefnhofgi og lasleiki.
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Huo Utbrot (yfirleitt dréfnudrduttbrot eda ofsakladi).
Meltingarfeeri Ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir, sar i munni.

Ondunarfeeri Mzedi, hosti, serindi i halsi, andnaudarheilkenni hja fullordnum
(adult respiratory distress syndrome), 6ndunarbilun.

Ymislegt Hiti, svefnhofgi, lasleiki, bjugur, eitlakvilli, lagur
blodprystingur, tarubodlga, bradaofnami.

Taugakerfi/Gedreen vandamdl Hofudverkur, naladofi.

Blod og eitlar Eitilfrumufead.

Lifur/bris Hzekkun lifrarprofa, lifrarbolga, lifrarbilun.

Stookerfi Vodvaverkir, mjog sjaldan vodvalysa, lidverkir, heekkun
kreatinkinasa.

bvagfeeri Haekkun kreatinins, nyrnabilun.

Einkenni tengd pessum ofnaemisvidobrogdum versna vid aframhaldandi medferd og geta ordid
lifshaettuleg og 1 mjog sjaldgefum tilvikum banveen.

Ef medferd med abacaviri er hafin ad nyju i kjolfar ofneemisviobragoda vid abacaviri, getur pad valdid
bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda. bessi endurkoma ofnaemisvidbragda er venjulega
alvarlegri en upphaflegu viobrogdin og getur valdid lifsheettulegri lekkun blooprystings og dauda.
Svipud vidbrogd hafa einnig sjaldan komid fram eftir ad notkun abacavirs er hafin ad nyju hja
sjuklingum sem adeins fengu eitt lykileinkenna ofnamisins (sja hér ad framan) adur en notkun
abacavirs var hatt; og orsjaldan einnig hja sjuklingum sem hafa hafid medferd ad nyju an pess ad hafa
40ur fengio nein einkenni ofnemisvidbragda (p.e. sjuklingum sem &4dur voru taldir pola abacavir).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bldofitu og glikosa geta aukist & medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy) getur komid fram bolgusvorun vegna
einkennalausra tekifarissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
sjalfsofnemissjukdomar (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram
vid 6nzmisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri
og getur verid margir manudir fra pvi ad medferd er hafin. (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hjé sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda ahettupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar retroveirulyfjamedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Breytingar 4 rannsoknanidurstddum

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru 6edlilegar nidurstodur blédrannsokna i tengslum vid
Ziagen medferd sjaldgaefar, og enginn munur var 4 tioni peirra hja sjuklingum sem voru a Ziagen og
samanburdarhopi.

Born
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1.206 HIV-sykt born a aldrinum 3 manada til 17 ara voru skrad til patttoku i ARROW-rannsokninni
(COL105677), par af fengu 669 abacavir og lamivdin, annadhvort einu sinni eda tvisvar a dag (sja
kafla 5.1). Ekki komu fram adrar aukaverkanir hja bérnum sem fengu lyfin annadhvort einu sinni eda
tvisvar 4 dag en hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar allt ad 1200 mg og daglegir skammtar allt ad 1800 mg af Ziagen hafa verid gefnir
sjuklingum i kliniskum rannséknum. Engar adrar aukaverkanir en paer sem fram h6fou komid vid
notkun venjulegra skammta voru tilkynntar. Ahrif steerri skammta eru ekki pekkt. Ef ofskémmtun & sér
stad ber a0 fylgjast med sjuklingnum m.t.t. eitrunar (sja kafla 4.8), og veita hefdbundna
studningsmedferd eftir porfum. Ekki er vitad hvort hagt er ad fjarleegja abacavir med kvidskilun eda
blodskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Nukleosida-bakritahemlar, ATC-flokkur: JOSAF06
Verkunarhattur

Abacavir er nukledsida-bakritahemill (NRTI). Pad er 6flugur, sérteekur hemill 4 HIV-1 og HIV-2.
Abacavir er umbrotid inni i frumum i virka pattinn, carbovir 5'-prifosfat (TP). In vitro rannsoknir hafa
synt ad verkunarhattur pess i tengslum vid HIV er homlun 4 HIV-bakritaensiminu, sem leidir til pess
a0 myndun kedjunnar stodvast og par med eftirmyndun veirunnar. Moétverkandi ahrif a veiruhdmlun
abacavirs i frumuraktun voru ekki fyrir hendi i samsetningu med nukleosidabakritahemlunum
didandsini, emtricitabini, lamivudini, stavidini, ten6foviri eda zidovadini, med nevirapini sem er
bakritahemill sem ekki er nukle6sid eda proteasahemlinum amprenaviri.

On&emi
In vitro onemi

Einangradir hafa verid stofnar af HIV-1 in vitro sem eru 6nemir fyrir abacaviri. beir tengjast
tilteknum arfgerdarbreytingum & tdknasvaedi gensins fyrir bakrita (RT) (taknar M184V, K65R, L74V
og Y115F). Onzmi gegn abacaviri myndast tiltdlulega haegt in vitro og krefst margra stokkbreytinga
til pess ad na kliniskt marktaekri aukningu 4 ECsp midao vio villigerd veirunnar.

In vivo oncemi (sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd aour)

{ kliniskum grunnrannsoknum fundust, i einangrudum veirustofnum hja flestum sjuklinganna par sem
medferd med abacaviri brast, annadhvort engar breytingar tengdar nukledsida-bakritahemlum midad
vid upphafsgildi (45%) eda einungis M184V eda M 1841 (45%). Heildartioni breytinga 4 M184V og
M184I var ha (54%) en sjaldgaefari voru breytingar 4 L74V (5%), K65R (1%) og Y115F (1%) (sja
toflu). Komid hefur i 1j6s ad pegar zidovadini er baett vid medferdina laekkar tidni stokkbreytinga a
L74V og K65R vegna abacavirs (med zidovadini: 0/40, an zidovidins 15/192, 8%).
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Abacavir + Abacavir +
Abacavir + . . lamividin + PI
Meofero .. g lamividin + Samtals
Combivir NNRTI (eda
PI/riténavir)
_ Fjoldi 282 1094 909 2285
einstaklinga
Fjoldi tilvika
par sem 43 90 158 291
medferd brast
Fjoldi
arfgeroda i 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
meoferd
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%)
TAMs® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir inniheldur stadlada samsetningu af lamivudini og zidévadini

2. A0 medtéldum premur tilvikum par sem medferd var haett af ymsum orsékum (60rum en
veirufredilegum) og fjorum tilvikum par sem Ostadfest var ad medferd hefdi brugdist.

3. Fjo6ldi einstaklinga med >1 stokkbreytingu tengda tymidinhlidsteedum (TAMs).

Stokkbreytingar tengdar tymidinhlidsteedum geta myndast pegar tymidinhlidstaedur eru notadar med
abacaviri. [ heildargreiningu 4 6 kliniskum rannsoknum komu stokkbreytingar tengdar
tymidinhlidstaedum ekki fram pegar meodferd innihélt abacavir an zidovudins (0/127) en komu hins
vegar fram pegar medferd innihélt abacavir og tymidinhlidsteeduna zidovudin (22/86, 26%).

Oncemi in vivo (sjuklingar sem hafa fengid medferd Gour)

Kliniskt markteek minnkun & neemi fyrir abacaviri hefur komid fram hja stofnum reektudum ar
sjuklingum med homlulausa veirufjélgun, sem adur hafa verid medhondladir med og eru 6naemir fyrir
60rum nukleosida-bakritahemlum (NRTI). | heildargreiningu 4 fimm kliniskum rannsoknum par sem
abacaviri var beett vid til pess ad styrkja medferd 166 sjuklinga, voru 123 (74%) med M184V/I,

50 (30%) voru med T215Y/F, 45 (27%) voru med M41L, 30 (18%) voru med K70R og 25 (15%) voru
med D67N. K65R var ekki til stadar og L74V og Y115F voru sjaldgzf (<3%). [ adhvarfsgreiningu 4
forspargildi arfgerdar (leidrétt fyrir grunngildi HIV-1 RNA [vVRNA] 1 plasma, CD4+ frumufjolda,
fjolda og timalengd fyrri retroveirulyfjamedferda) kom fram ad pegar til stadar eru 3 eda fleiri
stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir nukledsida-bakritahemlum, tengdist pad minnkadri svorun i
4.viku (p=0,015) eda 4 eda fleiri stokkbreytingum i 24. viku (p<0,012). Ad auki veldur innsetning i
stodu 69 eda Q151M-stokkbreytingin, sem yfirleitt finnst med A62V, V751, F77L og F116Y, 6nemi a
hau stigi fyrir abacaviri.
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Vika 4
e . (n=166)
Bak"'ta?“’k';b‘;?yt‘“ga" Miogildi — Hundradshlutfall
' upphail n | Breyting 4 vVRNA | med <400 eintok/ml
(logio eintok/ml) vRNA
Engar 15 -0,96 40%
M184V eingongu 75 -0,74 64%
Einhver ein o

NRTI-stokkbreyting 82 0,72 6%
Einhverjar tver

NRTI-tengdar 22 -0,82 32%
stokkbreytingar
Einhverjar prjar

NRTI-tengdar 19 -0,30 5%
stokkbreytingar
Fjorar eoda fleiri

NRTI-tengdar 28 -0,07 11%
stokkbreytingar

Arfgerdaroncemi og krossoncemi

Fyrir arfgerdaronami gegn abacaviri parf M184V asamt a.m.k. einni annarri stokkbreytingu tengdri
abacaviri, eda M 184V asamt margfoldum stokkbreytingum tengdum tymidinhlidsteedum.
Arfgerdarkrossonaemi gegn 60rum ntkledsida-bakritahemlum, eingdngu med stokkbreytingu a
M184V eda M 1841, er takmarkad. Zidovudin, didanésin, staviudin og ten6fovir halda sinni
retroveiruvirkni gegn slikum HIV-1-afbrigdum. Hins vegar, pegar M184V er til stadar asamt K65R,
studlar pad ad krossonami 4 milli abacavirs, ten6fovirs, didandsins og lamivadins og M184V dsamt
L74V studlar ad krossénzmi a4 milli abacavirs didandsins og lamivadins. begar M184V er til stadar
asamt Y115F studlar pad ad krossonami 4 milli abacavirs og lamividins. F4 ma leidbeiningar um
videigandi notkun & abacaviri med pvi ad nota nugildandi algéritma fyrir myndun 6nemis.

Krossonaemi milli abacavirs og retroveirulyfja ar 60rum flokkum (t.d. proteasahemla eda bakritahemla
sem ekki eru niikledsio) er oliklegt.

Verkun og Oryggi

bad sem synt hefur fram 4 avinning af Zigaen byggist adallega & nidurstddum rannsokna sem gerdar
hafa veri0 4 fullordnum sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur, par sem gefnir hafa verid
300 mg skammtar af Ziagen, tvisvar & dag, 1 samsettri medferd med zidovidini og lamivadini.

Gjof tvisvar a dag (300 mg):
o Fullordnir sem ekki hafa fengio medferd adur

Hja fullordnum sem fengu samsetta medferd med abacaviri, lamivadini og zidévadini var hlutfall
sjuklinga med dmaelanlegt veirumagn i bl6oi (<400 eintok/ml) u.p.b. 70%;
medferdarakvordunargreining (intention to treat (ITT)) eftir 48 vikur) med samsvarandi fjolgun CD4-
frumna.

{ einni kliniskri, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var hja
fullordnum, var medferd med abacaviri, lamiviidini og zidovudini borin saman vid medferd med
indinaviri, lamividini og zidovudini. Vegna pess hve hlutfallslega margir haettu & medferdinni fyrr en
aectlad var (42% sjuklinga hofou heett slembiradadri medferd i 48. viku), er ekki haegt ad draga
alyktanir um jafngildi pessara medferda eftir 48 vikur. Pott svipadra ahrifa 4 veirur hafi geett af
medferdinni sem innihélt abacavir og peirri sem innihélt indinavir hvad vardar hlutfall sjuklinga med
omelanlegt veirumagn i blodi (<400 eintok/ml; medferdarakvordunar-greining, 47% a moti 49%;
raunmedferdargreining (as treated (AT)), 86% fyrir abacavir samsetta medferd & moti 94% fyrir
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indinavir samsetta medferd) voru nidurstodur samsettu medferdinni med indinaviri 1 hag, sérstaklega
hja peim hopi sjiklinga sem var med mikid veirumagn i blodi (>100.000 eintok/ml i upphafi: ITT,
46% a4 moti 55%; AT, 84% fyrir abacavir og 93% fyrir indinavir).

{ fjolsetra, tviblindri samanburdarrannsokn (CNA30024), var 654 HIV-smitudum sjuklingum sem ekki
ho6fou fengid retroveirulyfjamedferd adur, slembiradad i hopa sem fengu annadhvort abacavir 300 mg
tvisvar 4 dag eda zidovadin 300 mg tvisvar a dag, baedi i samsettri medferd med lamivadini 150 mg
tvisvar 4 dag og efavirenzi 600 mg einu sinni 4 dag. Tviblinda medferdin stod yfir i a.m.k. 48 vikur. {
medferdarakvordunarpydinu (ITT population) nadu 70% sjuklinga i abacavirhépnum veirufraedilegri
svorun med HIV-1 RNA 1 plasma < 50 eintok/ml 1 viku 48 (medalgildi fyrir mun & medferdum: 0,8,
95% CI -6,3, 7,9) i samburdi vid 69% sjuklinga i zidovadinhépnum. { raunmedferdargreiningu (AT)
var munurinn 4 medferdarhopunum greinilegri (88% sjuklinga 4 abacavirhopnum i samanburdi vid
95% sjuklinga 1 zidovadinhopnum (medalgildi fyrir mun 4 medferdum: -6,8, 95% CI -11,8, -1,7)).
Hins vegar studdu badar greiningar pa alyktun ad ekki s¢ um mun (non-inferiority) milli
medferdarhopa ad rada.

ACTG5095 var slembud (1:1:1), tviblind, lyfleysustyrd rannsokn, framkvaemd & 1147 HIV-1-
smitudum fullordnum einstaklingum, sem ekki h6fou fengio retréveirulyfjameodferd a0ur, par sem
bornar voru saman prennskonar lyfjasamsetningar: zidovadin/lamividin/abacavir/efavirenz,
zidévadin/lamivudin/efavirenz og zidévadin/lamivudin/abacavir. Padkom 1 ljos eftir 32 vikna
eftirfylgni (midgildi) ad priggja lyfja medferd med nukledsiounum zidévidini/lamivadini/abacaviri
kom veirufradilega lakar it en hinar tveer samsetningarnar, 6had veirumagni i upphafi

(< eda> 100 000 eintok/ml). Meodferdin var veirufraedilega talin hafa brugdist

(HIV RNA >200 eint6k/ml) hja 26% einstaklinga sem fengu zidovidin/lamivadin/abacavir, 16%
peirra sem fengu zidévadin/lamivadin/efavirenz og 13% peirra sem fengu fjogurra lyfja medferd. Vid
48 vikur var hlutfall einstaklinga, med HIV RNA <50 eintok/ml, 63% hja peim sem fengid hofou
zidovudin/lamivudin/abacavir, 80% hja peim sem fengid h6fdu zidovidin/lamivadin/efavirenz og 86%
hja peim sem fengid hofou zidovidin/lamivadin/abacavir/efavirenz. A pessum timapunkti var
zidoévadin/lamivadin/abacavir-hlutinn stodvadur af oryggiseftirlitsnefnd (Data Safety Monitoring
Board) rannsoknarinnar, vegna herra hlutfalls sjuklinga par sem medferdin hafdi brugdist. Hinum
tveimur dngum rannsoknarinnar var haldid afram & ,,blindan‘ hatt. Vid 144 vikna eftirfylgni (midgildi)
hafdi medferdin brugodist hja 25% einstaklinga sem fengu zidovudin/lamividin/abacavir/efavirenz og
26% einstaklinga sem fengu zidovadin/lamivadin/efavirenz. Enginn marktekur munur reyndist vera a
milli anganna tveggja hvad vardar timann par til medferdin brast i fyrsta skipti (p=0,73, ,,log-rank
test*). I pessari ranns6kn hafdi pad engin marktaek ahrif 4 verkunina ad baeta abacaviri vid
zidovudin/lamividin/efavirenz.

zidoévuadin/lami- |zidovadin/lami- zidévadin/lamivadin/
vudin/abacavir vudin/efavirenz abacavir/efavirenz
Meodferd bregst (HIV |32 vikur 26% 16% 13%
RNA >200 eintok/ml) |144 vikur - 26% 25%
Meofero virkar 63% 80% 86%
(48 vikur HIV RNA
< 50 eintdk/ml)

o Fullordnir sem hafa fengio medferd adur

Hja fullordnum sem hofou fengid midlungsmikla retroveirulyfjamedferd leiddi viobot abacavirs vid
samsetta retroveirulyfjamedferd til hoflegs viobotararangurs 1 faekkun veira 1 bl6di (medalbreyting
0,44 logio eintok/ml eftir 16 vikur).

Hja sjuklingum sem hafa fengid mikla medferd med niikledsidabakritahemlum er verkun abacavirs
mjog litil. Hve mikill hagur er af pvi ad baeta pvi vid i nyja samsetta medferd er had edli og lengd fyrri
medferdar sem geeti hafa valid HIV-1-afbrigdi med krossénaemi fyrir abacaviri.

Gjof einu sinni a dag (600 mg):
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o Fulloronir sem ekki hafa fengio medferd adur

Meodferdarazetlunin med abacaviri einu sinni & dag er studd af 48 vikna, fjolsetra, tviblindri
samanburdarrannsokn (CNA30021) a 770 HIV-smitudum fulloronum sjiklingum sem ekki hofou
fengid medferd adur. Adallega var um ad reda HIV-smitada sjuklinga an einkenna ((Centre for
Disease Control and Prevention) CDC-stig A). beim var slembiradad i hopa sem fengu annadhvort
abacavir 600 mg einu sinni 4 dag eda 300 mg tvisvar 4 dag, i samsettri medferd med efavirenzi og
lamivadini sem gefin voru einu sinni & dag. Samberilegur kliniskur arangur (medalgildi fyrir mun &
medferdum: -1,7, 95% CI -8,4, 4,9) greindist hja badum medferdarazetlunum. Utfra pessum
nidurstddum ma alykta med 95% vissu ad raunverulegur mismunur sé ekki meiri en 8,4%, skdommtun
tvisvar 4 dag 1 hag. Pessi mogulegi munur er nagjanlega litill til pess ad draga p4 heildaralyktun ad
abacavir gefid einu sinni 4 dag sé ekki lakara (non-inferior) en abacavir gefid tvisvar a dag.

bad var lagt, svipad heildarhlutfall medferda sem brast (viral load > 50 eintok/ml) 1 hopnum sem fékk
medferd einu sinni a dag og peim sem fékk medferd tvisvar a dag (annars vegar 10% og hins vegar
8%). I litlu urtaki fyrir arfgerdagreiningu, var tilhneiging til harri tidni stokkbreytinga tengdum
nukleoésidabakritahemlum hja hopnum sem fékk abacavir medferd einu sinni 4 dag i samanburdi vid
hépinn sem fékk abacavir medferd tvisvar & dag. Ekki er haegt ad draga akvedna alyktun vegna
takmarkadra upplysinga sem fengust Gr pessari rannsoékn. Upplysingar um notkun abacavirs einu sinni
4 dag til lengri tima (yfir 48 vikur) eru enn takmarkadar.

o Fullordnir sem hafa fengio medferd adur

f CAL30001 rannsokninni var 182 sjuklingum sem hofdu 4dur fengid medferd og hun brugdist,
slembiradad og fengu peir medferd annadhvort med abacaviri og lamividini 1 sému t6flunni (fixed
dose combination - FDC) einu sinni 4 dag eda abacaviri 300 mg tvisvar a dag auk 300 mg af
lamivudini einu sinni 4 dag, i badum tilvikum asamt ten6foviri og proteasahemli, eda bakritahemli sem
ekki er nikleodsid, 1 48 vikur. Nidurstéour benda til ad FDC-hopurinn sé ekki siori (non-inferior) en
hopurinn sem fékk abacavir tvisvar 4 dag, byggt a svipadri fakkun HIV-1 RNA sem mald var sem
medalgildi AUC minus upphafsgildi (AAUCMB, -1,65 logo eintok/ml 4 moti -1,83 log) eintdk/ml,
95% CI1-0,13;0,38). Hlutfall HIV-1 RNA < 50 eintok/ml (50% a moti 47%) og < 400 eintok/ml (54%
a moti 57%) var einnig svipad 1 badum hopunum (ITT-pydi). Hins vegar parf ad geeta vartidar vid
talkun & pessum nidurstédum par sem einungis voru teknir i rannsoknina sjuklingar sem fengid h6fou
midlungi mikla medferd adur og ojafnveegis gatti 4 milli medferdarhdpa hvad vardar fjolda veira i
byrjun.

{ ESS30008 rannsokninni var 260 sjiklingum med veirubzlingu 4 fyrstu medferd med 300 mg af
abacaviri asamt 150 mg af lamivudini, sem badi voru gefin tvisvar 4 dag asamt proteasahemli eda
bakritahemli sem ekki er nikledsid, slembiradad til pess ad halda afram pessari medferd eda skipta
yfir & abacavir/lamivadin i somu to6flu (FDC) asamt proteasahemli eda bakritahemli sem ekki er
nukle6sid 1 48 vikur. Nidurstoour benda til ad i FDC-hdpnum sé veirufradileg nidurstada svipud (non-
inferior) og hja hopnum sem fékk abacavir 4samt lamivadini, byggt 4 hlutfalli einstaklinga med HIV-1
RNA < 50 eintok/ml (90% og 85% i hvorum hoépi fyrir sig, 95% CI -2,7; 13,5).

Viobotarupplysingar

Oryggi og verkun Ziagen i ymsum mismunandi samsettum lyfjamedferdum hefur ekki enn verid
fullmetin (sérstaklega samsetningum med bakritahemlum sem ekki eru nukledsio).

Abacavir fer yfir i heila- og menuvokvann (sja kafla 5.2) og synt hefur verid fram a ad pad laekkar
HIV-1 RNA-gildi i heila- og manuvokvanum. Samt sem adur hafa ekki komid fram nein &hrif &
taugasalfraedilega frammistodu pegar pad var gefid sjuklingum med AIDS vitglop (AIDS dementia
complex).
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Slembadur samanburdur 4 medferdarazetlun med skdommtun abacavirs og lamivadins annars vegar
einu sinni 4 dag og hins vegar tvisvar a dag, var gerdur i slembadri, fjolsetra, samanburdarrannsokn
hja HIV-syktum bérnum. 1.206 born 4 aldrinum 3 manada til 17 ara voru skrad til patttoku i ARROW-
rannsokninni (COL105677) og fengu radlagda skammta midad vio pyngd, sem medferdaraaetlanir
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar meela med (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants
and children, 2006). Eftir 36 vikur i medferd sem innihélt abacavir og lamiviadin tvisvar & dag, var
669 bornum sem komu til greina slembiradad til annadhvort ad halda afram med skommtun tvisvar a
dag eda skipta yfir i notkun abacavirs og lamivadins einu sinni 4 dag i a.m.k. 96 vikur. Hafa skal i
huga ad engar upplysingar um born yngri en 1 ars fengust ur pessari rannsokn. Nidurstoour eru teknar
saman i toflunni hér a eftir:

Veirusvorun samkvaemt HIV-1-RNA i plasma innan vid 80 eintok/ml i viku 48 og viku 96 vid
slembiradada notkun abacavirs + lamividins einu einni eda tvisvar 4 dag i ARROW-
ranns6kninni (greining 4 nidurstéoum)

Tvisvar 4 dag Einu sinni 4 dag
N (%) N (%)
Vika 0 (eftir meofero i > 36 vikur)
HIV-1-RNA i plasma 250/331 (76) 237/335 (71)
<80 eintok/ml
Ahzettumunur -4,8% (95% CI -11,5% til +1,9%), p=0,16
(einu sinni 4 dag-tvisvar 4 dag)
Vika 48
HIV-1-RNA i plasma 242/331 (73) 236/330 (72)
<80 eintok/ml
Ahzettumunur -1,6% (95% CI -8,4% til +5,2%), p=0,65
(einu sinni 4 dag-tvisvar a dag)
Vika 96
HIV-1-RNA i plasma 234/326 (72) 230/331 (69)
<80 eintok/ml
Ahattumunur -2,3% (95% CI1-9,3% til +4,7%), p=0,52
(einu sinni 4 dag-tvisvar a dag)

Synt var fram 4 ad arangur hopsins sem fékk abacavir + lamivudin einu sinni 4 dag var ekki sidri en
arangur hopsins sem notadi lyfin tvisvar 4 dag, samkvaemt fyrirframskilgreindu -12% vidmioi fyrir
ekki sidri arangur, vid adalendapunktinn <80 eintdk/ml i viku 48 sem og i viku 96 (aukaendapunktur)
og Ollum 60rum greinimérkum sem profud voru (<200 eintdk/ml, <400 eintdok/ml, <1.000 eintok/ml),
sem 61l féllu vel innan pessa vidmids fyrir ekki sidri arangur. { greiningu 4 misleitni 1 undirhépum,
einu sinni 4 dag samanborid vio tvisvar 4 dag, komu ekki fram nein marktaek ahrif kyns, aldurs eda
veirufjolda vid slembirddun. Alyktanir studdu ad verkun var ekki sidri, 6had greiningaradferd.

f annarri rannsokn sem bar saman NRTI-samsetningar, sem gefnar voru upp (unblinded) (med eda an
nelfinavirs, sem ekki var gefid upp) hja bornum, hafdi meirihluti peirra sem fengu abacavir og
lamivadin (71%) eda abacavir og zidivadin (60%) HIV-1-RNA <400 eintdk/ml eftir 48 vikur, i
samanburdi vid pau sem fengu lamivadin og zidivadin (47%) [p=0,09, ITT-greining]. A sama hatt
hafdi steerra hlutfall peirra barna sem fengu medferd med samsettri medferd sem innihélt abacavir,
HIV-1-RNA <50 eintok/ml eftir 48 vikur (53%, 42% og 28% hver hopur fyrir sig, p=0,07).

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum (PENTA 15), var skipt um medferdaraztlun hja fjorum bornum yngri en

12 manada, sem nadst hafoi stjorn a veirufjolda hja, Gr notkun abacavir- og lamiviadinmixturu tvisvar a
dag yfir i notkun einu sinni 4 dag. [ viku 48 voru prji barnanna med émaelanlegt veirumagn i bl6di og
eitt var med 900 eintdk/ml af HIV-RNA 1 plasma. Engar nyjar aukaverkanir komu fram hja pessum
bérnum.
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5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Abacavir frasogast hratt og vel eftir inntdku. Raunadgengi abacavirs til inntdku er u.p.b. 83% hja
fullordnum. Eftir inntéku er medaltimi (tmax) a0 hamarksblodpéttni abacavirs u.p.b. 1,5 klukkustundir
pegar um toflur er ad raeda, en u.p.b. 1,0 klukkustund pegar um mixtaru er ad raoda.

Enginn munur hefur komid fram a4 AUC-gildi taflna og mixtaru. Vio radlagda skammta, 300 mg
tvisvar 4 dag eru medalgildi (fravikshlutfall (CV)) Cinax 0g Cmin fyrir abacavir vid jafnvaegi (steady
state) annars vegar u.p.b. 3,00 mikrog/ml (30%) og hins vegar 0,01 mikrog/ml (99%). Medalgildi
(fravikshlutfall (CV)) fyrir AUC & 12 klst. timabili milli skammta var 6,02 mikréog.klst./ml (29%), sem
samsvarar ad AUC sé u.p.b. 12,0 mikrog.klst./ml & dag. Cmax-gildi fyrir mixtiruna er adeins harra en
fyrir tofluna. Eftir 600 mg skammt af abacaviri 1 tofluformi var medalgildi (fravikshlutfall (CV)) Cpax
fyrir abacavir u.p.b. 4,26 mikrog/ml (28%) og medalgildi (fravikshlutfall (CV)) AUC,, var

11,95 mikrog klst./ml (21%).

Feeda dro ur frasogshrada og Cimax en hafoi ekki ahrif & heildarblodpéttni (AUC). bvi ma taka Ziagen
med eda an fedu.

Dreifing

Eftir gjofi a0, var dreifingarrimmal u.p.b. 0,8 1/kg, sem synir ad abacavir fer audveldlega inn i vefi
likamans.

Rannsoknir a HIV-syktum sjuklingum hafa synt ad abacavir fer audveldlega yfir i heila- og
manuvokvann og AUC-hlutfall milli heila- og manuvokva og blods er 4 milli 30 og 44%. Gildin fyrir
hamarkspéttni eru 9 sinnum heerri en ICs fyrir abacavir, 0,08 pg/ml eda 0,26 uM pegar abacavir er
gefid 1 600 mg skdmmtum tvisvar & dag.

In vitro rannsOknir a préteinbindingu i bl6di syna ad abacavir binst adeins litillega eda midlungsmikid
(~49%) proteinum 1 blodi manna vid leekningalega péttni. Petta gefur til kynna litlar likur &
milliverkunum vid 6nnur lyf vegna samkeppni um proéteinbindingu.

Umbrot

Abacavir umbrotnar adallega i lifur, en u.p.b. 2% af gefnum skammti eru skilin it um nyru sem
obreytt lyf. Helstu umbrotsleidir hja ménnum eru umbrot fyrir tilstilli alkohol dehydrégenasa og med
glukuronidtengingu sem myndar 5'-karboxylsyru og 5'-glikarénid sem svara til u.p.b. 66% af
skammtinum sem gefinn var. Umbrotsefnin eru skilin Gt i pvagi.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi abacavirs er u.p.b. 1,5 klukkustundir. Eftir endurtekna skammta af abacavir til
inntoku, 300 mg tvisvar 4 dag, var engin marktaek uppsofnun 4 abacaviri. Utskilnadur abacavirs er
med umbrotum i lifur og utskilnadi umbrotsefna adallega 1 pvagi. Umbrotsefnin og obreytt abacavir i
pvagi svara til u.p.b. 83% af gefnum abacavir skammti. Afgangurinn skilst it med haegdum.

Lyfjahvorf i frumum

f rannsékn 4 20 HIV-syktum sjuklingum sem fengu 300 mg af abacaviri tvisvar 4 dag, en adeins einn
300 mg skammt fyrir 24 klukkustunda s6fnunartimabilid, var margfeldismedaltal (geometric mean)
endanlegs helmingunartima carbovir-TP vid jafnvaegi innan frumna 20,6 klukkustundir. Til
samaburdar var margfeldismedaltal helmingunartima abacavirs i plasma i pessari rannsokn

2,6 klukkustundir. { vixlrannsokn & medal 27 HIV-smitadra sjuklinga var ttsetning fyrir carbovir-TP i
frumum heerri pegar 600 mg af abacaviri voru gefin einu sinni & dag (AUCo4,6s + 32 %, Crax2a,ss + 99 %
0g Cougn + 18 %) en pegar 300 mg voru gefin tvisvar a dag. [ heildina stydja pessar nidurstodur
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notkun 600 mg af abacaviri, einu sinni a dag, vid medferd hja HIV-smitudum sjaklingum. Auk pess
hefur verid synt fram a virkni og Oryggi abacavirs, vid gjof einu sinni a dag, i kliniskri
grundvallarrannsokn (CNA30021- Sja kafla 5.1 Klinisk reynsla).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Lyfjahvorf abacavirs hafa verid rannsékud hja sjuklingum
med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-gildi 5-6) eftir ad hafa fengid 600 mg i einum skammti;
midgildi (bil) AUC-gildis var 24,1 (10,4 til 54,8) mikrog.klst./ml. Nidurstodur syndu ad medaltali
(90%CI) 1,89-falda [1,32;2,70] aukningu &4 AUC fyrir abacavir og 1,58-falda [1,22;2,04] lengingu &
helmingunartima abacavirs. Ekki er haegt a0 radleggja akvedna laekkun skammta hja sjuklingum med
vaegt skerta lifrarstarfsemi vegna verulegs breytileika i heildarpéttni abacavirs hja pessum sjuklingum.
Notkun abacavirs er ekki radlogo hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Abacavir umbrotnar adallega i lifur, en u.p.b. 2% skiljast at 6breytt um nyru. Lyfjahvorf abacavirs hja
sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi eru svipud og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. bvi
er ekki porf 4 adlogun skammta hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Samkvamt takmarkadri
reynslu skal fordast notkun Ziagen hja sjuklingum med nyrnabilun 4 lokastigi.

Born

Samkvamt kliniskum rannséknum gerdum hja bérnum frasogast abacavir hratt og vel frd mixtiru og
toflum sem gefnar eru bornum. Utsetning fyrir abacaviri i plasma hefur reynst vera s sama fyrir badi
lyfjaform pegar pau eru gefin i sama skammti. Utsetning i plasma, hja bérnum sem f4 abacavirmixtiru
samkvzemt radlagdri skammtadzetlun, er svipud og hja fullordnum. Utsetning fyrir abacaviri i plasma
verdur meiri hja bornum sem fa abacavirtoflur til inntoku samkvaemt radlagori skammtadeetlun en
boérnum sem fa mixtaru, pvi sterri skammtar i mg/kg eru gefnir med téflunum.

Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsoknanidurstodur sem mela med notkun Ziagen hja
ungboérnum yngri en priggja manada. baer takmorkudu rannsoknanidurstodur sem liggja fyrir benda til
pess ad skammtur af mixtaru sem er 2 mg/kg gefi svipud eda heerri AUC-gildi hja nyburum yngri en
30 daga, i samanburdi vid 8 mg/kg skammt af mixtiru sem gefinn er eldri bornum.

Upplysingar um lyfjahvorf eru fengnar ur 3 rannsoknum a lyfjahvorfum (PENTA 13, PENTA 15 og

ARROW-undirrannsokn & lyfjahvorfum) sem born yngri en 12 4ra téku patt i. Upplysingarnar eru
syndar i toflunni hér & eftir:
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Samantekt 4 AUC (0-24) ) (ug.klst./ml) fyrir abacavir i plasma vid stoouga péttni og
tolfrzedilegur samanburour 4 inntéku einu sinni eda tvisvar a dag i 6llum rannséknum

Abacavir Abacavir Einu sinni
Rannsékn Aldurshopu | 16mg/kg einu sinni | 8 mg/kg tvisvar a samanborid vio
r a dag, dag, tvisvar a dag,
margfeldismedalta | margfeldismedalta hlutfall
1 (95% Cl) 1 (95% Cl) margfeldismedaltal
s minnstu fervika
(GLS Mean Ratio)
(90% C
ARROW 3 til 12 ara 15,3 15,6 0,98
undirrannsok (N=36) (13,3;17,5) (13,7; 17,8) (0,89; 1,08)
na
lyfjahvorfum
Hluti 1
PENTA 13 2 til 12 ara 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8; 15,1) (8,3; 11,9) (1,19; 1,54)
PENTA 15 3 til 11.6 10,9 1,07
36 méanada (9,89; 13,5) (8,9; 13,2) (0,92; 1,23)
(N=18)

{ rannsokninni PENTA 15 voru margfeldismedaltol AUC (0-24) fyrir abacavir i plasma (95% CI) hja
fjorum bérnum yngri en 12 manada, sem skiptu ar notkun tvisvar a dag yfir i notkun einu sinni 4 dag,
(sja kafla 5.1) 15,9 (8,86; 28,5) pg.klst./ml vid skommtun einu sinni 4 dag og

12,7 (6,52; 24,6) pg.klst./ml) vid skommtun tvisvar a dag.

Aldradir
Lyfjahvorf abacavirs hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum eldri en 65 ara.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Abacavir veldur ekki stokkbreytingum i bakteriupréfum, en synir virkni in vitro i litningafravikaprofi
a eitilfrumum Gr ménnum, profi a eitilfrumuaxli Gr misum og in vivo 6rkjarnaprofi i miisum. Petta er
i samraemi vid pekkta virkni annarra niikledsidahlidsteedna. Pessar nidurstddur syna ad abacavir hefur
vaega tilhneigingu til ad valda litningaskemmdum baedi in vitro og in vivo vid hda péttni 1 profum.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum abacavirs til inntéku, hja misum og rottum, syndu
aukningu 4 tidni illkynja og g6dkynja @&xla. Illkynja &xli myndudust i forhudarkirtli hja karldyrum og
snipskirtli hja kvendyrum beggja dyrategundanna, og hja rottum i skjaldkirtli karldyra, en hja
kvendyrum i lifur, pvagblodru, eitltum og undirhud.

Meginhluti pessara exla myndudust eftir steerstu abacavir skammta, 330 mg/kg/dag hja misum og
600 mg/kg/dag hja rottum. Undantekningin var axli i forhudarkirtli sem myndadist eftir skammt sem
var 110 mg/kg hja misum. Su péttni lyfsins 1 likamanum sem hafodi engin slik ahrif hja masum og
rottum samsvaradi prefaldri og sjofaldri peirri péttni sem er i mannslikamanum medan 4 medferd
stendur. Po ad tilhneiging til krabbameinsvaldandi ahrifa hja ménnum sé 6pekkt, benda pessar
nidurstdodur til pess ad ventanlegur kliniskur arangur vegi pyngra en hattan a krabbameinsvaldandi
ahrifum hjd ménnum.

{ forkliniskum rannsoknum 4 eiturverkunum kom fram ad medferd med abacaviri eykur lifrarpyngd
hja rottum og 6pum. Klinisk pyding pess er 6ljos. Engin klinisk gdogn benda til pess ad abacavir hafi
eiturverkanir a nyru. A9 auki hefur ekkert komid fram sem bendir til 6rvunar abacavirs 4 eigin
umbrotum eda umbrotum annarra lyfja i lifur hja ménnum.
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Veag hrérnun atti sér stad i hjartavodva hja miasum og rottum sem fengid hofou abacavir i tvo ar.
Bloopéttni jafngilti 7 til 24faldri peirri blodpéttni sem bliast ma vid hja ménnum. Klinisk pyding
pessara nidurstadna hefur ekki verid metin.

f rannséknum 4 eiturverkunum 4 aexlun hafa eiturverkanir & fosturvisa og fostur komid fram hja rottum
en ekki hja kaninum. Pessar nidurstédur syndu m.a. minnkada likamspyngd fostra, bjug hja fostrum og
aukningu a breytileika/vanskopunum a beinabyggingu, fosturdauda snemma a medgdngu og andvana
feedingum. Ekki er haegt ad draga neinar alyktanir vardandi hugsanlegan fosturskada af voldum
abacavirs, vegna pessara eiturahrifa 4 fosturvisi eda fostur.

Rannsokn & frjosemi hja rottum leiddi i 1jos ad abacavir hafoi engin ahrif & frjosemi karl- og kvendyra.

6. LYFJAGERDPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sorbitol 70% (E420)

Natriumsakkarin

Natriumsitrat,

Vatnsfti sitronsyra
Metylparahydroxybensoat (E218)
Propylparahydroxybensoat (E216)
Propylenglykol (E1520)

Maltodextrin

Mjolkursyra

Glyseryltriasetat

Tilbuin jardarberja- og bananabragdefni
Hreinsad vatn

Natriumhydroxid og/eda saltsyra til stillingar syrustigs.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Eftir a0 il4tid er opnad i fyrsta sinn: 2 manudir.
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid leegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ziagen mixtura er i floskum Ur edlispungu polyetyleni, med barnadryggislesingum, sem innihalda
240 ml af mixtaru.

Pakkningin inniheldur einnig polyetylenmillistykki og 10 ml skammtasprautu, sem samanstendur af
polypropylenholki (med ml-kvarda) og polyetylenstimpli.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun
Millistykki tr plasti og sprauta til skdommtunar fyrir inntoku fylgja til ndkvemrar malingar a
avisudum skammti af mixturu. Millistykkinu er komid fyrir 1 stat floskunnar og sprautan fest 4 pad.

Floskunni er snuid a hvolf og rétt magn dregid i sprautuna

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/112/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. juli 1999.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mars 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Filmuhuoaoar toflur

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polland

Mixtuara, lausn

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 utprentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedilaekna (sja vidauka 1: Samantekt &
eiginleikum lyfs, 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i dsetlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

A9 auki skal leggja fram uppferda aetlun um ahettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 aztlun um aheettustjornun er detlud a svipudum
tima ma4 skila peim saman.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR - TOFLUR

|1. HEITILYFS

Ziagen 300 mg filmuhtidadar t6flur

abacavir

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 300 mg af abacaviri (sem sulfat).

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhudadar t6flur med deiliskoru

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Losid medfylgjandi advorunarkort. A pvi eru upplysingar um aridandi oryggisatrioi.
VARUD! Hafdu STRAX samband vid laekninn ef vart verdur vid ofneemiseinkenni.

"Togio hér" (med advorunarkortid afast)

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/112/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ziagen 300 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

| 1.  HEITI LYFS |

Ziagen 300 mg toflur

abacavir

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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TEXTI A ADVORUNARKORTI

HLID 1

ARIDANDI - ADVORUNARKORT
ZIAGEN (abacavir) toflur
Berou petta kort alltaf a pér

bar sem Ziagen inniheldur abacavir geta sumir sjuklingar sem taka Ziagen fengid ofnamisvidbrogo
(alvarlegt ofnaemi) sem geta reynst lifshaettuleg ef haldid er afram ad taka Ziagen. HAFDPU STRAX
SAMBAND VID LAKNINN og fadu radleggingar um hvort pu eigir ad heetta ad taka Ziagen ef:
1)  pa faerd utbrot EDA
2) fram koma einkenni sem eiga vio TVO EDA FLEIRI lidi hér ad nedan:

- hiti

- medi, sarindi 1 halsi eda hosti

- 0gledi eda uppkdst eda nidurgangur eda kvidverkir

- mikil preyta eda verkir eda almenn vanlidan
Ef pu hefur hztt ad taka Ziagen vegna ofnzemis MATTU ALDREI TAKA Ziagen eda nnur lyf sem
innihalda abacavir (t.d. Kivexa, Trizivir eda Triumeq) aftur, par sem pad geeti leitt til lifshaettulegs
blooprystingsfalls og dauda innan farra klukkustunda.

(sja bakhlio kortsins)

HLID 2
Hafdu strax samband vi0 lekninn ef pu heldur ad pu sért ad fa ofneemisvidbrogd vid Ziagen. Skradu
upplysingar um leekninn hér fyrir nedan:

Laeknir: .oooeeeeeeeiiiiiiiiiieeiiiei ST NI et e e e e e e e eeeeeeeeees

Ef ekki nzest i leekninn pinn verdur p1 tafarlaust ad leita annarrar lzeknishjalpar (t.d. 4
neydarméttoku 4 naesta sjikrahusi).

Vardandi almennar upplysingar um Ziagen, hafou samband vid ................... ST (nafn
og simanumer fyrirteekis 4 hverjum stad verda sett hér inn)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUPIR - MIXTURA, LAUSN

|1. HEITILYFS

Ziagen 20 mg/ml mixtira, lausn
abacavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru, lausn inniheldur 20 mg af abacaviri (sem stlfat)

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur m.a. sorbitdl (340 mg/ml, E420), metylparahydroxybensoat (E218),
propylparahydroxybensoat (E216) og propylenglykol (E1520). Sja frekari upplysingar 1 fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

240 ml mixtura, lausn

[5.  APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Losid medfylgjandi advérunarkort. A pvi eru upplysingar um aridandi 6ryggisatrioi.
VARUD! Hafdu STRAX samband vid leekninn ef vart verdur vid ofnamiseinkenni.

"Togio hér" (med advorunarkortid afast)

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C

Fargid tveimur manudum eftir ad flaskan var fyrst opnud.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/112/002

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ziagen 20 mg/ml

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIPI A FLOSKU - MIXTURA, LAUSN

|1. HEITILYFS

Ziagen 20 mg/ml mixtira, lausn
abacavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru, lausn inniheldur 20 mg af abacaviri (sem stlfat)

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur m.a. sorbitdl (340 mg/ml, E420), metylparahydroxybensoat (E218),
propylparahydroxybensoat (E216) og propylenglykol (E1520). Sja frekari upplysingar 1 fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

240 ml mixtura, lausn

[5.  APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°

Fargid tveimur manudum eftir ad flaskan var fyrst opnud.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12.

MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/99/112/002

| 13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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TEXTI A ADVORUNARKORTI

HLID 1

ARIDANDI - ADVORUNARKORT
ZIAGEN (abacavir) mixtiara, lausn
Berou petta kort alltaf a pér

bar sem Ziagen inniheldur abacavir geta sumir sjuklingar sem taka Ziagen fengid ofnamisvidbrogo
(alvarlegt ofnaemi) sem geta reynst lifshaettuleg ef haldid er afram ad taka Ziagen. HAFDPU STRAX
SAMBAND VID LAKNINN og fadu radleggingar um hvort pu eigir ad heetta ad taka Ziagen ef:
1)  pa faerd utbrot EDA
2) fram koma einkenni sem eiga vio TVO EDA FLEIRI lidi hér ad nedan:

- hiti

- medi, sarindi 1 halsi eda hosti

- 0gledi eda uppkdst eda nidurgangur eda kvidverkir

- mikil preyta eda verkir eda almenn vanlidan
Ef pu hefur hztt ad taka Ziagen vegna ofnzemis MATTU ALDREI TAKA Ziagen eda nnur lyf sem
innihalda abacavir (t.d. Kivexa, Trizivir eda Triumeq) aftur, par sem pad geeti leitt til lifshaettulegs
blooprystingsfalls og dauda innan farra klukkustunda.

(sja bakhlio kortsins)

HLID 2

Hafdu strax samband vi0 lekninn ef pu heldur ad pu sért ad fa ofneemisvidbrogd vid Ziagen. Skradu
upplysingar um leekninn hér fyrir nedan:

Laeknir: .oooeeeeeeiiiiiiiiiieiiiieei SIMMI et e e e e e e e eeeeeeeeeees

Ef ekki neest i l2ekninn pinn verdur pu tafarlaust ad leita annarrar leeknishjalpar (t.d. 4
neydarméttoku a ngesta sjukrahisi)

Vardandi almennar upplysingar um Ziagen, hafdu samband vid ................... St e (nafn
og simanumer fyrirtaeekis 4 hverjum stad verda sett hér inn)
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ziagen 300 mg filmuhuodadar toflur
abacavir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

ARIDANDI - Ofnzemisvidobrogd

Ziagen inniheldur abacavir (sem er einnig virka efnid i lyfjum eins og Kivexa, Triumeq og
Trizivir). Sumir einstaklingar sem taka abacavir geta fengio ofnsemi (alvarleg ofneemisvidbrogd), sem
getur verid lifshattulegt ef haldid er afram ad taka lyf sem innihalda abacavir.

Lestu vandlega allar upplysingar undir ,,Ofnaemisviobrogo“ i rammanum i kafla 4.

Pakkningin fyrir Ziagen inniheldur advérunarkort, til a0 minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
abacavirofnemi. Taktu petta kort og berdu a pér 6llum stundum.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Ziagen og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ziagen

Hvernig nota 4 Ziagen

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Ziagen

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk W=

[y

Upplysingar um Ziagen og vid hverju pao er notao
Ziagen er notad til medferdar vid sykingum af voldum HIV (human immunodeficiency virus).

Ziagen inniheldur virka efnid abacavir. Abacavir tilheyrir flokki retréveirulyfja sem kallast
nukleosidabakritahemlar (NRTIs).

Ziagen leeknar ekki fullkomlega HIV-sykingu; pad faekkar veirum i likamanum og heldur fj6lda peirra
nidri. bad fjdlgar einnig CD4-frumum 1 bl6dinu. CD4-frumur eru tegund hvitra blodkorna sem er

mikilveeg til ad adstoda likamann vid ad verjast sykingum.

bag svara ekki allir medferd med Ziagen 4 sama hatt. Laeknirinn mun fylgjast med pvi hversu ahrifarik
medferdin er hja pér.
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2. Adur en byrjad er ad nota Ziagen

Ekki m4 nota Ziagen:

o cfum er a0 reeda ofnzemi fyrir abacaviri (eda 60rum lyfjum sem innihalda abacavir - (t.d.
Trizivir, Triumeq eda Kivexa) eda einhverjum 6drum innihaldsefnum lyfsins (talin upp i kafla 6)
Lesid vandlega allar upplysingarnar um ofnzemi i kafla 4.

Raofzerou pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um big.

Geeta skal sérstakrar varidar vid notkun Ziagen

Sumir sem taka Ziagen vio HIV eiga alvarlegar aukaverkanir frekar 4 haettu. bu parft ad vita af aukinni

aheettu:

e cf pl ert med midlungsalvarlegan eda alvarlegan lifrarsjukdom

e cf pt hefur einhvern timann verid me0 lifrarsjukdém, par med talda lifrarbolgu B eda C.

o cf pu ert allt of pung(ur) (einkum ef pu ert kona)

e cf pu ert med alvarlegan nyrnasjukdém
Rzeddu vio lzekninn ef eitthvad af pessu 4 vido um pig. bt gatir purft frekari skodanir, par med
talin blodprof, 4 medan pu tekur lyfid. Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Ofnemisviobrogd vid abacaviri
Sjuklingar sem ekki eru med HLA-B*5701 genid geta einnig fengid ofneemi (alvarleg
ofnaemisvidbrogo).

Lesio vandlega allar upplysingarnar um ofnzemisviobrogo i kafla 4 i pessum fylgiseoli.

Heetta & hjarta- og ®dasjikdémum

Ekki er haegt a0 utiloka ad abacavir geti aukio hattuna a hjarta- og adasjuikdomum.
Lattu lzekninn vita ef pu ert med vandamal tengd hjarta og edum, ef pu reykir eda ert med annan
sjukdom sem getur aukid heettuna 4 hjarta - og @dasjukdomum, svo sem haprysting eda sykursyki.
Ekki heetta a0 taka Ziagen nema laeknirinn radleggi pad.

Fylgist med mikilvaeegum einkennum
Sumir sem taka lyf vid HIV-sykingu fa adra kvilla, sem geta verid alvarlegir. bt parft ad pekkja
mikilveeg einkenni sem fylgjast parf med pegar pu tekur Ziagen.
Lesid upplysingarnar ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar meoferdar vio
HIV*ikafla 4 i pessum fylgisedli.

Notkun annarra lyfja samhlida Ziagen

Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig nattarulyf eda onnur lyf sem fengin eru an lyfsedils. Mundu a0 lata leekninn eda lyfjafraeding
vita ef pu byrjar ad taka nytt lyf 4 medan pt tekur Ziagen.

Sum lyf hafa milliverkanir vio Ziagen
beirra 4 medal eru:

e fenytoin, til medferdar viod flogaveiki.
Lattu lzekninn vita ef pu tekur fenyt6in. Laeknirinn gaeti purft ad fylgjast med pér & medan pu
tekur Ziagen.

e metadon, notad i stad herdins. Abacavir eykur hradann & brotthvarfi metadons ur likamanum. Ef
pt tekur metadon verdur fylgst med pvi hvort pu fair frahvarfseinkenni. bad geti purft ad breyta
metadoénskammtinum hja pér.

Lattu lzekninn vita ef pa tekur metadon.

e Riociguat er notad til medferdar & haum bléoprystingi i 22dum (lungnaslagedum) sem flytja
bloo fra hjarta til lungna. Leeknirinn geeti purft ad minnka riociguat skammtinn, par sem abacavir
getur aukid gildi riociguats 1 blodi.
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Medganga

EkKi er meelt med notkun Ziagen 4 medgongu. Ziagen og svipud lyf geta valdid aukaverkunum hja
ofeeddum bornum.

Ef pt hefur tekid Ziagen 4 medgongu gaeti leeknirinn 6skad eftir reglulegum blédprufum og 60rum
greiningarprofum til ad hafa megi eftirlit med proska barns pins. Hja bérnum madra sem toku
NRTI-lyf 4 medgongu vo avinningur af vernd gegn HIV pyngra en ahettan af aukaverkunum.

Brjostagjof

EkKi er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Litid magn af innihaldsefnum Ziagen getur einnig borist i brjostamjolkina.

Ef bt ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vio laekninn eins fljott og
auoio er.

Akstur og notkun véla
EKkki aka eda stjorna vélum nema pér 1idi vel.

Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Ziagen
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoél (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Ziagen

Notio lyfio alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Gleypid toflurnar meo svolitlu vatni. Taka ma Ziagen med eda an matar.

Ef pu getur ekki gleypt toflurnar heilar, ma mylja paer og blanda saman vid litid magn af mat eda
drykk og taka allan skammtinn strax.

Vertu i reglulegu sambandi vid laekninn
Ziagen hjalpar til vid ad hafa stjorn & sjikdomi pinum. bu parft ad halda afram a0 taka pad & hverjum
degi til ad koma i veg fyrir ad sjukdémurinn versni. bu getur eftir sem adur fengid adrar sykingar eda
sjukdéma sem tengjast HIV-sykingu.

Vertu i sambandi vio lzekninn og ekki haetta ad taka Ziagen nema a0 radi laeknisins.

Hversu mikio 4 a0 taka
Fulloronir, unglingar og born sem vega 25 kg eda meira

Venjulegur skammtur af Ziagen er 600 mg 4 dag. Hann m4 taka annadhvort sem eina 300 mg t6flu
tvisvar 4 dag eda tvaer 300 mg toflur einu sinni a dag.

Born fra eins ars aldri sem eru innan vid 25 kg ad pyngd
Skammturinn sem gefinn er raedst af likamspyngd barnsins. R40lagdur skammtur er:

Born sem eru ad minnsta Kkosti 20 kg og minna en 25 kg ad pyngd: Venjulegur skammtur af
Ziagen er 450 mg a dag. Hann ma gefa sem 150 mg (halfa t6flu) sem tekin eru ad morgni og
300 mg (eina heila t6flu) sem tekin eru ad kvoldi, eda 450 mg (eina og halfa téflu) sem tekin eru
einu sinni 4 dag, samkvamt radleggingum laknisins.

e Boirn sem eru ad minnsta kosti 14 kg og minna en 20 kg ad pyngd: Venjulegur skammtur af
Ziagen er 300 mg a dag. Hann ma gefa sem 150 mg (halfa t6flu) tvisvar 4 dag eda 300 mg (eina
heila t6flu) einu sinni 4 dag, samkvamt radleggingum laeknisins.

Toflunni ma skipta 1 jafna skammta.

Einnig er haegt ad f4 mixturu (20 mg abacavir/ml) til medferdar hja bornum sem eru eldri en priggja
manada og vega minna en 14 kg eda fyrir pa sem purfa minni skammta en venjulega eda geta ekki
tekid toflur.
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Ef tekinn er steerri skammtur af Ziagen en meelt er fyrir um
Ef pt tekur dvart of miki0 af Ziagen skaltu lata laekninn eda lyfjafreeding vita eda leita rada a
bradamottoku a naesta sjikrahusi.

Ef gleymist a0 taka Ziagen

Ef pt gleymir a0 taka skammt skaltu taka hann um leid og pi manst eftir pvi. Haltu svo medferdinni
afram eins og adur.

Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Mikilvaegt er ad taka Ziagen reglulega pvi ef pt tekur pad med oreglulegu millibili eru meiri likur &
ofnaemisvidbrogdum.

Ef toku Ziagen hefur verio haett

Ef bt hefur heaett ad taka Ziagen af einhverri asteedu - sérstaklega vegna gruns um aukaverkanir eda

vegna annarra kvilla:
Raeddu vio laekninn adur en pu byrjar aftur ad taka pad. Laknirinn mun athuga hvort
einkennin hafi tengst ofn@misvidbrogdum. Ef leeknirinn telur ad svo kunni ad vera verdur pér
sagt a0 taka aldrei aftur Ziagen eda nein 6nnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Triumeq,
Trizivir eda Kivexa). Mikilvagt er ad pu fylgir pessum radleggingum.

Ef leeknirinn telur ad pér sé ohatt ad taka Ziagen aftur, verdur hugsanlega farid fram 4 ad pu takir
fyrstu skammtana par sem lacknishjalp er adgengileg, ef hennar yrdi porf.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og gliikosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Lacknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

begar pu ert i medferd vido HIV getur verid erfitt ad segja til um hvort einkenni sé aukaverkun af
voldum Ziagen eda annarra lyfja sem pu tekur eda dhrif af HIV-sjukdomnum sjalfum. bvi er mjog
mikilvaegt ad reeda um allar breytingar a heilsu pinni vio leekninn.
Sjuklingar sem ekki hafa HLA-B*5701 genio geta einnig fengio ofnzemi (alvarleg
ofnaemisvidbrogd) sem lyst er 1 pessum fylgisedli undir fyrirsdgninni ,,Ofnaemisvidbrogo*.

Mjog mikilvaegt er ad p1 lesir og skiljir upplysingarnar um pessi alvarlegu viobrogo.

Eins og aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér 4 eftir geta aorir kvillar komid fram medan a
samsettri medferd vid HIV stendur.

Mikilvaegt er ad lesa upplysingarnar aftar i pessum kafla undir ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna
samsettrar medferdar vio HIV*.

Ofneemisviobrogo
Ziagen inniheldur abacavir (sem er einnig virkt efni i Trizivir, Triumeq og Kivexa).

Abacavir getur valdio alvarlegum ofneemisvidbrogdum. Pessi ofnemisviobrogd hafa oftar komid fram
hja einstaklingum sem taka lyf sem innihalda abacavir.

Hyverjir fa pessi viobrogo?
Allir sem taka Ziagen geta pr6ad me0 sér ofnamisvidbrogd vegna abacavirs, sem geta verio
lifshaettuleg ef haldio er afram a0 taka Ziagen.

Liklegra er ad pu fair slik viobrogd ef pu ert med gen sem kallast HLA-B*5701 (en pu geetir fengid
viobrogd jafnvel pott pa hafir ekki petta gen). Pad «tti ad vera bid ad kanna hvort pu hafir petta gen

57




aour en pér er avisad Ziagen. Ef pu veist a0 pu hefur petta gen skaltu segja leekninum fra pvi aour
en pu tekur Ziagen. Um pad bil 3 til 4 af hverjum 100 sjuklingum sem fengu medferd med abacaviri i
kliniskri rannsokn og voru ekki med gen sem kallast HLA-B*5701, fengu ofnemisviobrogd.

Hver eru einkennin?
Algengustu einkennin eru:
¢ hiti og huoutbrot.

Onnur algeng einkenni eru:
e 0Ogledi, uppkost, nidurgangur, verkur i kvid (maga), mikil preyta.

Medal annarra einkenna eru:Verkir i lidum eda vodvum, proti i halsi, medi, seerindi i halsi, hosti,
stoku sinnum héfudverkur, bolga i auga (tarubolga), sar i munni, lagur blodprystingur, naladofi eda
dofi i hondum eda fotum.

Hvenzer koma bessi einkenni fram?
Ofnaemisvidbrogd geta komid fram hvener sem er medan 4 medferd med Ziagen stendur en pau eru
liklegri & fyrstu 6 vikum medferdar.

Ef bu annast barn sem er i medferd med Ziagen er mikilvaegt ao pu skiljir upplysingarnar
vardandi pessi ofnaemisviobrogd. Ef barnio fzer einkennin sem lyst er hér fyrir nedan er
grundvallaratrioi ao pu fylgir gefnum fyrirmzelum.

Hafou strax samband vid laekninn:
1 ef pu faerd hudutbrot, EDA
2 fram koma einkenni sem eiga vio a0 minnsta Kosti tvo lidi hér a eftir:
- hiti
- mae0i, seerindi 1 halsi eda hosti
- Ogledi eda uppkost, nidurgangur eda kvidverkir
- mikil preyta eda verkir eda almenn vanlidan.
Leeknirinn kann ad radleggja pér ad heetta ad taka Ziagen.

Ef pu hefur haett ad taka Ziagen

Ef pt hefur haett ad taka Ziagen vegna ofneemisviobragda, mattu ALDREI AFTUR taka Ziagen eda
onnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Trizivir, Triumeq eda Kivexa). Ef pu gerir pad getur
blodprystingur pinn fallid haettulega mikid innan farra klukkustunda, sem geeti leitt til dauda.

Ef pt hefur af einhverjum astaedum haett ad taka Ziagen - sérstaklega vegna gruns um aukaverkanir
e0a vegna annarra kvilla:

Raeddu vio laekninn adur en pu byrjar aftur. Laknirinn mun athuga hvort einkennin hafi tengst
ofne@misvidbrogdum. Ef leknirinn telur ad svo kunni ad vera verdur pér sagt ad taka aldrei aftur
Ziagen eda nein onnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Trizivir, Triumeq eda Kivexa). Mikilvaegt
er ad pu fylgir pessum radleggingum.

Stoku sinnum hafa ofneemisvidbrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu aftur ad taka lyf sem
innihélt abacavir, en hofou adeins eitt einkennanna a advorunarkortinu adur en peir heettu ad taka
lyfid.

Orsjaldan hafa vidbrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu ad taka lyf sem innihélt abacavir
aftur en h6fou engin einkenni ofnaemis adur en peir haettu ad taka pad.

Ef laeknirinn telur ad pér sé oheett ad taka Ziagen aftur verdur hugsanlega farid fram a ad pu takir
fyrstu skammtana par sem lacknishjalp er adgengileg, ef hennar yrdi porf.

Ef pu ert med ofnaemi fyrir Ziagen skaltu skila 6llum afgangi af Ziagen t6flum til 6ruggrar
forgunar. Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafraedingi.
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Pakkningin med Ziagen inniheldur advorunarkort til ad minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
ofnaemisvidbrogd. Losadu petta kort og berdu a pér 6llum stundum.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e ofnemisvidbrogd
ogleoi

héfudverkur
uppkost

nidurgangur
minnkud matarlyst
preyta, prottleysi

hiti

hudutbrot.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:
e Dbrisbolga.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:

e hudutbrot sem geta myndad blodrur og lita Ut eins og litil skotmork (dokkir blettir i midju,
umluktir ljosara svaeedi med dokkan hring umhverfis brinina) (regnbogarodasott)

e ttbreidd utbrot med blodrum og hudflognun, einkum i kringum munninn, nefid, augu og kynfzri
(Stevens—Johnson-heilkenni) og alvarlegra form sem veldur flognun hudar a yfir 30% af yfirboroi
likamans (eitrunardreplos hudpekju).

e  mjolkursyrubl6dsyring (yfirmagn mjolkursyru i bl6oi)

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vio einhver pessara einkenna.
Ef pu fzero aukaverkanir
Latio lekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar eda valda vandraedum.
Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar meoferdar vio HIV
Samsett medferd sem inniheldur Ziagen getur valdid 6drum kvillum medan 4 medferd vid HIV
stendur.

Einkenni sykingar og bélgu

Gamlar sykingar geta komid fram ad nyju

Einstaklingar med langt gengna HIV-sykingu (alnemi) hafa veikara énamiskerfi og eru liklegri til ad

fa alvarlegar sykingar (tekifaerissykingar). begar pessir einstaklingar hefja medferd getur komid fyrir

ad gamlar, duldar sykingar blossa upp og valda bolgueinkennum. Pessi einkenni stafa liklega af pvi a0
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onemiskerfi likamans styrkist og likaminn fer ad verjast pessum sykingum. Einkenni eru yfirleitt hiti,
asamt einhverjum af eftirfarandi atridum:

° hofudverkur
. magaverkur
. Oondunarerfioleikar

{ mjog sjaldgaefum tilvikum pegar 6nzemiskerfid styrkist getur pad einnig radist gegn heilbrigdum
likamsvef (sjdlfsofncemissjukdomar). Einkenni sjalfsofnemissjikdoma geta komid fram morgum
manudum eftir ad pt byrjar a0 taka lyf vido HIV sykingunni. Einkenni geta verid m.a.:

e hjartslattaronot (hradur eda oreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

e ofvirkni (mikid eirdarleysi og hreyfiporf)

e mattleysi sem byrjar ad koma fram i hondum og fotum og berst upp eftir buknum.

Ef pu faerd einkenni sykingar & medan pu tekur Ziagen:
Lattu lzekninn strax vita. Ekki taka 6nnur lyf vid sykingunni 4n radlegginga fra lekninum.

Beinvandamal geta komid upp

Sumir einstaklingar sem eru i samsettri medferd vid HIV fa kvilla sem kallast beindrep. Vid pennan
kvilla deyr hluti beinvefsins vegna skerts blodflaedis til beinsins. Liklegra er ad einstaklingar fai
pennan kvilla:

e ef peir hafa verid i samsettri medferd i langan tima

ef peir taka einnig bolgueydandi lyf sem kallast barksterar

ef peir neyta afengis

ef onaemiskerfi peirra er mjog veikt

ef peir eru of pungir.

Meoal einkenna beindreps eru:
e stirdleiki 1 lidum
e Opagindi og verkir (einkum i mjodm, hné eda 6xI)
o crfidleikar vio hreyfingu.
Ef vart verdur vio einhver pessara einkenna:
Lattu leekninn vita.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ziagen

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal taka 1yfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ziagen inniheldur
Virka efnid i hverri Ziagen filmuhtidaori t6flu med deiliskoru er 300 mg af abacaviri (sem sulfat).

Onnur innihaldsefni eru drkristalladur sellulési, natriumsterkjuglykolat, magnesiumsterat og vatnsfri
kisilkvoda i toflukjarnanum. T6fluhtidin inniheldur triasetin, metylhydroxypropylselluldsa,
titantvioxid, polysorbat 80 og gult jarnoxio.

Lysing 4 qtliti Ziagen og pakkningastzerdir
Ziagen filmuhuodadar toflur eru med ,,GX 623 greypt 1 badar hlidar. Toflurnar eru med deiliskoru. beer

eru gular og ilangar og fast i pynnupakkningum sem innihalda 60 t6flur.

Markadsleyfishafi:
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holland

Framleioandi:
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pollandi.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

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

Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

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

E)MLdda Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100
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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

Island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ziagen 20 mg/ml mixtira, lausn
abacavir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

ARIDANDI - Ofnzemisvidbrogd

Ziagen inniheldur abacavir (sem er einnig virka efnid i lyfjum eins og Kivexa, Triumeq og
Trizivir). Sumir einstaklingar sem taka abacavir geta fengio ofngemi (alvarleg ofneemisvidbrogd), sem
getur verid lifshattulegt ef haldiod er afram ad taka lyf sem innihalda abacavir.

Lestu vandlega allar upplysingar undir ,,Ofnzemisviobrogo* i rammanum i kafla 4.

Pakkningin fyrir Ziagen inniheldur advérunarkort, til ad minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
abacavirofnemi. Taktu petta kort og berou a pér 6llum stundum.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Ziagen og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ziagen

Hvernig nota a Ziagen

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ziagen

Pakkningar og adrar upplysingar

S

1. Upplysingar um Ziagen og vio hverju pad er notad
Ziagen er notad til medferdar vid sykingum af voldum HIV (human immunodeficiency virus).

Ziagen inniheldur virka efnid abacavir. Abacavir tilheyrir flokki retréveirulyfja sem kallast
nukleosidabakritahemlar (NRTIs).

Ziagen leeknar ekki fullkomlega HIV-sykingu; pad faekkar veirum i likamanum og heldur fj6lda peirra
nidri. Pad fjolgar einnig CD4-frumum i blodinu. CD4-frumur eru tegund hvitra blédkorna sem er
mikilveg til ad adstoda likamann vid ad verjast sykingum.

bad svara ekki allir medferd med Ziagen 4 sama hatt. Laeknirinn mun fylgjast med pvi hversu ahrifarik
meodferdin er hja pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Ziagen

EKkKi ma nota Ziagen:

e efum er ad reeda ofnzemi fyrir abacaviri (eda 6drum lyfjum sem innihalda abacavir - (t.d.
Triumeq, Trizivir, eda Kivexa) eda einhverjum 6drum innihaldsefnum lyfsins (talin upp i
kafla 6)

Lesio vandlega allar upplysingarnar um ofnzemi i kafla 4.
Rédfzerou pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.
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Geeta skal sérstakrar varidar vido notkun Ziagen

Sumir sem taka Ziagen vid HIV eiga alvarlegar aukaverkanir frekar 4 haettu. bu parft ad vita af aukinni

aheettu:

e cf pu ert med midlungsalvarlegan eda alvarlegan lifrarsjikdom

e ef pu hefur einhvern timann verid med lifrarsjukdom, par med talda lifrarbolgu B eda C.

e efpu ert allt of pung(ur) (einkum ef pu ert kona).

e ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdém
Raeddu vio laekninn ef eitthvad af pessu a vido um pig. b0 gaetir purft frekari skodanir, par med
talin blodprof, & medan pu tekur lyfio. Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Ofnemisvidbrogd vid abacaviri
Sjuklingar sem ekki eru med HLA-B*5701 genid geta einnig fengid ofneemi (alvarleg
ofnaemisvidbrogo).

Lesio vandlega allar upplysingarnar um ofnzemisviobrogo i kafla 4 i pessum fylgiseoli.

Hzetta 4 hjarta- og sedasjukdomum

Ekki er hagt a0 utiloka ad abacavir geti aukid haettuna a hjarta- og adasjukdomum.
Lattu lzekninn vita ef pu ert med vandamal tengd hjarta og &dum, ef pu reykir eda ert med annan
sjukdom sem geeti aukid heettuna 4 hjarta- og @dasjukdomum, svo sem haprysting eda sykursyki.
Ekki heetta a0 taka Ziagen nema laknirinn radleggi pad.

Fylgist med mikilvaegum einkennum
Sumir sem taka lyf vid HIV-sykingu fa adra kvilla, sem geta verid alvarlegir. bt parft ad pekkja
mikilvaeg einkenni sem fylgjast parf med pegar pu tekur Ziagen.
Lesio upplysingarnar ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar meoferdar vio
HIV*“ i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Notkun annarra lyfja samhlida Ziagen

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig nattarulyf eda onnur lyf sem fengin eru an lyfsedils. Mundu ad lata leekninn eda lyfjafraeding
vita ef pu byrjar ad taka nytt lyf 4 medan pu tekur Ziagen.

Sum lyf hafa milliverkanir vio Ziagen
beirra 4 medal eru:

e fenytoin, til medferdar vio flogaveiki.
Lattu leekninn vita ef pt tekur fenytoin. Laknirinn geeti purft ad fylgjast med pér 4 medan pu
tekur Ziagen.

e metadon, notad i stad heréins. Abacavir eykur hradann 4 brotthvarfi metadéns tr likamanum. Ef
pt tekur metadon verdur fylgst med pvi hvort pu fair frahvarfseinkenni. Pad gaeti purft ad breyta
metadonskammtinum hja pér.

Lattu leekninn vita ef pu tekur metadon.

e Riociguat er notad til medferdar & hAum blédprystingi i 20um (lungnaslagedum) sem flytja

bloo fra hjarta til lungna. Leeknirinn geeti purft ad minnka riociguat skammtinn, par sem abacavir
getur aukid gildi riociguats i blooi.
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Medganga

EKKi er mzlt med notkun Ziagen a medgongu. Ziagen og svipud lyf geta valdid aukaverkunum hja
ofeeddum bornum.

Ef bt hefur tekid Ziagen 4 medgdngu geeti leeknirinn 6skad eftir reglulegum blédprufum og 66rum
greiningarprofum til ad hafa megi eftirlit med proska barns pins. Hja bérnum madra sem toku
NRTI-lyf 4 medgongu vo avinningur af vernd gegn HIV pyngra en ahettan af aukaverkunum.

Brjostagjof
Ekki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni. Litid magn af innihaldsefnum Ziagen getur einnig borist i brjostamjolkina.

Ef pu ert med barn a brjosti eda thugar brjostagjof att pu ad reeda pad vio lzekninn eins fljott og
audio er.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda stjorna vélum nema pér 1idi vel.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Ziagen mixtiru

Lyfid inniheldur saetuefnid sorbitol (um pad bil 5 g i hverjum 15 ml skammti), sem getur haft vaeg
haegoalosandi ahrif. Ekki taka lyf sem innihalda sorbit6l ef pu ert med arfgengt fraktdsadpol.
Hitaeiningagildi sorbitdls er 2,6 kcal/g.

Ziagen inniheldur einnig rotvarnarefni (parahydroxybensoot) sem geta valdid ofneemisviobrogdum
(hugsanlega sidkomnum).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Ziagen mixtara, lausn inniheldur 50 mg/ml af propylenglykoli. Vid inntdku radlagora skammta
inniheldur hver 15 ml skammtur u.p.b. 750 mg af propylenglykoli.

e Efbarn er yngra en 5 ara skal rada vid leekninn eda lyfjafreeding adur en pad feer lyfid, sérstaklega
ef barnio faer 6nnur lyf sem innihalda propylenglykol eda etanol.

e Dbungadar konur og konur med barn 4 brjosti mega ekki nota lyfid nema ad radleggingum leeknisins.
Laeknirinn geeti framkvemt vidbotarprofanir 4 medan lyfid er notad.

e Dbeir sem eru meo lifrar- eda nyrnasjukdém skulu ekki taka lyfid nema ad radleggingum laeknisins.
Laeknirinn geeti gert vidbotarprofanir 4 medan lyfid er notad.

3. Hvernig nota a Ziagen

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi. Taka ma Ziagen med eda an matar.

Vertu i reglulegu sambandi vid lzekninn
Ziagen hjalpar til vid ad hafa stjorn & sjikdomi pinum. bu parft ad halda afram a0 taka pad & hverjum
degi til ad koma 1 veg fyrir ad sjukdémurinn versni. bu getur eftir sem 4dur fengid adrar sykingar eda
sjukddéma sem tengjast HIV-sykingu.

Vertu i sambandi vid lzekninn og ekki hzetta ad taka Ziagen nema ad radi leknisins.
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Hversu mikid 4 ad taka
Fullordnir, unglingar og born sem vega 25 kg eda meira

Venjulegur skammtur af Ziagen er 600 mg (30 ml) 4 dag. Hann ma taka annadhvort sem 300 mg
(15 ml) tvisvar 4 dag eda 600 mg (30 ml) einu sinni 4 dag.

Born fra 3 manada aldri sem eru innan vio 25 kg ad pyngd

Skammturinn sem gefinn er reedst af likamspyngd barnsins. Radlagdur skammtur er 8 mg/kg tvisvar &
dag eda 16 mg/kg einu sinni a dag, allt ad hamarki 600 mg heildardagsskammti.

Hvernig mzla 4 skammtinn og taka lyfio

Notadu skammtasprautuna sem fylgir med pakkningunni til ad meaela skammtinn til inntdku
nakvemlega. Pegar sprautan er full inniheldur hiin 10 ml af lausn.

Taktu sprautuna/millistykkid ar plastfilmunni.

Taktu lokid af floskunni. Geymdu pad 4 6ruggum stad.

Taktu millistykkid af sprautunni.

Haltu pétt um floskuna. Prystu plastmillistykkinu ofan i floskuhalsinn.

Settu sprautuna pétt i millistykkid.

Sntdu fl6skunni & hvolf.

Dragou sprautustimpilinn 1t par til sprautan inniheldur fyrsta hluta af fullum skammti.

Snudu floskunni aftur rétt. Taktu sprautuna ur millistykkinu.

Settu sprautuna i munninn med pvi ad setja sprautuendann ad kinninni innanverdri. Prystu

stimplinum rolega inn, pannig ad pu hafir tima til ad kyngja. Ekki sprauta of hratt pannig ad

vokvinn spytist aftur 1 kok, pvi pér gati svelgst 4.

10. Hreinsadu sprautuna vandlega i hvert sinn sem hin hefur verid taemd.

11. Endurtaktu skref 5 til 10 4 sama hatt par til pu hefur tekio allan skammtinn. Ef skammturinn
er 30 ml parftu til demis ad taka 3 fullar sprautur af lyfinu.

12, Eftir a0 allur skammturinn hefur verid tekinn skaltu pvo sprautuna vandlega med hreinu vatni.
Lattu hana porna alveg 4dur en pu notar hana aftur.

13.  Settu lokid pétt aftur a floskuna, med millistykkid a sinum stad.

WPNAN BN =

Ef tekinn er steerri skammtur af Ziagen en meelt er fyrir um
Ef pa tekur ovart of mikid af Ziagen skaltu lata leekninn eda lyfjafreeding vita eda leita rada a
bradamottoku a nasta sjikrahisi.

Ef gleymist a0 taka Ziagen

Ef bt gleymir ad taka skammt skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Haltu svo medferdinni
afram eins og adur.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Mikilveagt er a0 taka Ziagen reglulega pvi ef pu tekur pad med oreglulegu millibili eru meiri likur &
ofna@misvidbrogdum.

Ef toku Ziagen hefur verio hatt

Ef pu hefur haett ad taka Ziagen af einhverri astaedu - sérstaklega vegna gruns um aukaverkanir eda

vegna annarra kvilla:
Rzeddu vio lzekninn a0ur en pu byrjar aftur ad taka pad. Laeknirinn mun athuga hvort
einkennin hafi tengst ofn@misvidbrogdum. Ef leeknirinn telur ad svo kunni ad vera verdur pér
sagt a0 taka aldrei aftur Ziagen eda nein énnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Triumeq,
Trizivir eda Kivexa). Mikilvegt er ad pu fylgir pessum radleggingum.

Ef leeknirinn telur ad pér sé ohaett ad taka Ziagen aftur, verour hugsanlega farid fram a ad pu takir
fyrstu skammtana par sem laeknishjalp er adgengileg, ef hennar yrdi porf.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
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A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukosa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vi0 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

begar pu ert i medferd vio HIV getur verid erfitt ad segja til um hvort einkenni sé aukaverkun af
voldum Ziagen eda annarra lyfja sem pu tekur eda ahrif af HIV-sjukdomnum sjalfum. Pvi er mjog
mikilvaegt ad raeda um allar breytingar 4 heilsu pinni vio laekninn.

Sjuklingar sem ekki hafa HLA-B*5701 genid geta einnig fengid ofnzemi (alvarleg
ofnaemisvidbrogd) sem lyst er 1 pessum fylgisedli undir fyrirsdgninni ,,Ofneemisviobrogd*.

Mjog mikilvaegt er ad pi lesir og skiljir upplysingarnar um pessi alvarlegu viobrogo.

Eins og aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér 4 eftir geta adrir kvillar komid fram medan &
samsettri medferd vid HIV stendur.
Mikilvegt er a0 lesa upplysingarnar aftar i pessum kafla undir ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir
vegna samsettrar medferdar vio HIV®,

Ofnzemisviobrogo

Ziagen inniheldur abacavir (sem er einnig virkt efni i Kivexa, Triumeq og Trizivir).
Abacavir getur valdio alvarlegum ofneemisvidbrogdum. Pessi ofnemisviobrogd hafa oftar komid fram
hja einstaklingum sem taka lyf sem innihalda abacavir.

Hyverjir fa pessi viobrogo?
Allir sem taka Ziagen geta proad med sér ofnaemisvidbrogd vegna abacavirs, sem geta verid
lifshaettuleg ef haldio er afram a0 taka Ziagen.

Liklegra er ad pu fair slik vidbrogd ef pu ert med gen sem kallast HLA-B*5701 (en pu getir fengio
viobrogd jafnvel pott pa hafir ekki petta gen). Pad «tti ad vera bid ad kanna hvort pu hafir petta gen
adur en pér er avisad Ziagen. Ef pu veist ad pi hefur petta gen skaltu segja leekninum fra pvi 4our
en pu tekur Ziagen.

Um pad bil 3 til 4 af hverjum 100 sjuklingum sem fengu medferd med abacaviri i kliniskri rannsokn
og voru ekki med gen sem kallast HLA-B*5701, fengu ofnaemisvidbrogo.

Hver eru einkennin?

Algengustu einkennin eru:

e hiti og hudutbrot.

Onnur algeng einkenni eru:

e 0Ogledi, uppkost, nidurgangur, verkur i kvid (maga), mikil preyta.

Medal annarra einkenna eru:Verkir i lidum eda vodvum, proti i halsi, medi, seerindi i halsi, hosti,
stoku sinnum hoéfudverkur, bolga 1 auga (tarubolga), sar i munni, lagur blodprystingur, naladofi eda
dofi i hondum eda foétum.

Hvenzer koma pessi einkenni fram?

Ofnaemisvidbrogd geta komid fram hvener sem er medan 4 medferd med Ziagen stendur en pau eru
liklegri a fyrstu 6 vikum meoferdar.
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Ef bu annast barn sem er i medferd med Ziagen er mikilvaegt ao pu skiljir upplysingarnar
varodandi pessi ofnzemisviobrogo. Ef barnio faer einkennin sem lyst er hér fyrir nedan er
grundvallaratridi ad pu fylgir gefnum fyrirmeaelum.

Hafou strax samband viod leekninn:
1 ef pu feerd haoutbrot, EDA
2 fram koma einkenni sem eiga vid ad minnsta kosti tvo lidi hér 4 eftir:
- hiti
- me0i, serindi 1 halsi eda hosti
- 6gledi eda uppkost, nidurgangur eda kvidverkir
- mikil preyta eda verkir eda almenn vanlidan.
Lezeknirinn kann a0 raodleggja pér ao heetta ao taka Ziagen.

Ef pu hefur heett ad taka Ziagen

Ef b hefur heatt a0 taka Ziagen vegna ofnemisvidbragda, mattu ALDREI AFTUR taka Ziagen eda
onnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Trizivir, Triumeq eda Kivexa). Ef pu gerir pad getur
blodprystingur pinn fallid haettulega mikid innan farra klukkustunda, sem geeti leitt til dauda.

Ef pt hefur af einhverjum astaedum haett ad taka Ziagen - sérstaklega vegna gruns um aukaverkanir
eda vegna annarra kvilla:

Reeddu vid laekninn 40ur en pi byrjar aftur. Leknirinn mun athuga hvort einkennin hafi tengst
ofnaemisvidbrogdum. Ef laknirinn telur ad svo kunni ad vera verdur pér sagt ad taka aldrei aftur
Ziagen eda nein onnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Trizivir, Triumeq eda Kivexa). Mikilvagt
er ad pu fylgir pessum radleggingum.

Stoku sinnum hafa ofnemisviobrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu aftur ad taka lyf sem
innihélt abacavir, en h6fou adeins eitt einkennanna 4 advorunarkortinu a40ur en peir heettu ad taka
lyfio.

Orsjaldan hafa vidbrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu ad taka lyf sem innihélt abacavir
aftur en h6fou engin einkenni ofnaemis adur en peir hattu ad taka pao.

Ef leeknirinn telur ad pér sé oheett ad taka Ziagen aftur verdur hugsanlega farid fram a ad pu takir
fyrstu skammtana par sem leeknishjalp er adgengileg, ef hennar yrdi porf.

Ef pbu ert med ofnzemi fyrir Ziagen skaltu skila 6llum afgangi af Ziagen mixturu til 6ruggrar
forgunar. Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Pakkningin med Ziagen inniheldur advorunarkort til ad minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
ofnemisvidbrogd. Losadu petta kort og berdu a pér 6llum stundum.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e ofnaemisvidbrogod
ogleoi

hoéfudverkur
uppkost
nidurgangur
minnkud matarlyst
preyta, prottleysi

hiti

huodutbrot.
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Mjog sjaldgefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:
e Drisbolga.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:

e huoutbrot sem geta myndad blodrur og lita Ut eins og litil skotmdrk (dokkir blettir i midju,
umluktir ljosara sveedi med dokkan hring umhverfis brinina) (regnbogarodasott)

e utbreidd utbrot med blodrum og htidflognun, einkum i kringum munninn, nefid, augu og kynfaeri
(Stevens—Johnson-heilkenni) og alvarlegra form sem veldur flognun hudar & yfir 30% af yfirbordi
likamans (eitrunardreplos hudpekju).

e mjoklkursyrublodsyring (yfirmagn mjolkursyru 1 bloodi)

Hafou strax samband vio laekninn ef vart verdur vio einhver pessara einkenna.

Ef pu feerd aukaverkanir
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar eda valda vandredum.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar medferoar vio HIV

Samsett medferd sem innheldur Ziagen getur valdio 60rum kvillum medan a medferd vid HIV stendur.
Einkenni sykingar og bélgu

Gamlar sykingar geta komid fram ad nyju

Einstaklingar med langt gengna HIV-sykingu (alnemi) hafa veikara én@miskerfi og eru liklegri til ad

fa alvarlegar sykingar (tekifaerissykingar). bPegar pessir einstaklingar hefja medferd getur komid fyrir

a0 gamlar, duldar sykingar blossa upp og valda bolgueinkennum. Pessi einkenni stafa liklega af pvi ad
onzmiskerfi likamans styrkist og likaminn fer ad verjast pessum sykingum. Einkenni eru yfirleitt hiti,
dsamt einhverjum af eftirfarandi atridum:

° hofudverkur
o magaverkur
° ondunarerfioleikar

i mjog sjaldgaefum tilvikum pegar énaemiskerfid styrkist getur pad einnig radist gegn heilbrigdum
likamsvef (sjdlfsofncemissjukdomar). Einkenni sjalfsofnaemissjukdéma geta komid fram moérgum
manudum eftir ad pt byrjar ad taka lyf vido HIV sykingunni. Einkenni geta verid m.a.:

e hjartslattaronot (hradur eda dreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

o ofvirkni (mikid eirdarleysi og hreyfiporf)

e mattleysi sem byrjar ad koma fram 1 hondum og fotum og berst upp eftir buknum.

Ef pt faerd einkenni sykingar & medan pu tekur Ziagen:
Lattu leekninnn strax vita. Ekki taka 6nnur lyf vid sykingunni 4n radlegginga fréd laekninum.

Beinvandamal geta komid upp

Sumir einstaklingar sem eru i samsettri medferd vid HIV fa kvilla sem kallast beindrep. Vid pennan
kvilla deyr hluti beinvefsins vegna skerts blodflaedis til beinsins. Liklegra er ad einstaklingar fai
pennan kvilla:

e cf peir hafa veri0 1 samsettri medferd 1 langan tima

ef peir taka einnig bolgueydandi lyf sem kallast barksterar

ef peir neyta afengis

ef onemiskerfi peirra er mjog veikt

ef peir eru of pungir.
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Medal einkenna beindreps eru:
e stirdleiki i lidum
e Opagindi og verkir (einkum i mjodm, hné eda 6xI)
e crfidleikar vid hreyfingu.
Ef vart verdur vi0 einhver pessara einkenna:
Lattu laekninn vita.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ziagen
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal taka lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbtdunum a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Fargio mixtiru tveimur manudum eftir ad hiin hefur verid opnud.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Ziagen inniheldur
Virka efnid i Ziagen mixtaru er 20 mg af abacaviri (sem sulfat) i hverjum ml af lausn.

Onnur innihaldsefni eru sorbitél 70% (E420), natriumsakkarin, natriumsitrat, vatnsfri sitronusyra,
metylparahydroxybensoat (E218), propylparahydroxybensoat (E216), propylenglykol (E1520),
maltodextrin, mjolkursyra, glyseryltriasetat, tilbliin jardarberja- og bananabragdefni, hreinsad vatn,
natriumhydroxid og/eda saltsyra til ad stilla pH.

Lysing a utliti Ziagen og pakkningastaeroir

Ziagen mixtara er ter eda gulleit ad lit sem getur ordid brin med timanum med
jardarberja/bananabragdi. Hun er i 6skjum sem innihalda hvita polyetylenflosku, med
barnadryggislasingu. Flaskan inniheldur 240 ml (20 mg af abacaviri/ml) af mixtiru. [ pakkningunni er
10 ml sprauta til skdmmtunar fyrir inntdku og millistykki ur plasti fyrir floskuna.

Markadsleyfishafi:
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holland

Framleioandi:

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
frland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbarapus 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) 33 2081199
viiv.med.info@yviivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no
EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@pviivhealthcare.com
France Portugal
ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: +33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Roménia
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

Pessi fylgisedill var sioast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

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

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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