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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ziagen 300 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg abakaviro (sulfato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tabletés)

Tabletés yra su vagele, geltonos, abipus iSgaubtos, kapsulés formos, abiejose pusése jspaustas uzrasas
,»GX 6237

Tablete galima dalyti j dvi lygias dalis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ziagen kartu su kitais antiretrovirusiniais preparatais gydoma zmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcija suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Gydymo $iuo vaistiniu preparatu nauda jrodyta daugiausiai tyrimais, kuriy metu anks¢iau negydytiems
suaugusiems ligoniams du kartus per parg skirtas kombinuotas gydymas (zr. 5.1 skyriy).

Prie§ pradedant gydymg abakaviru, kiekvienas ZIV infekuotas pacientas nepriklausomai nuo jo rasés
turi bti patikrintas, ar néra HLA-B*5701 alelio neSiotojas (Zr. 4.4 skyriy). Abakaviro negalima vartoti
pacientams, kurie yra HLA-B*5701 alelio neSiotojai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Ziagen gali skirti tik gydytojas, turintis ZIV ligos gydymo patirties.

Ziagen galima gerti valgant arba be maisto.

Kad dozé biity suvartota visa, tabletg (tabletes) reikia praryti nesmulkinta.

Taip pat yra tickiamas ir Ziagen geriamasis tirpalas, skirtas vaikams nuo 3 ménesiy amziaus,
sveriantiems maziau nei 14 kg, ir tiems pacientams, kuriems netinka tabletiné vaisto forma.

Pacientai, kurie negali praryti table¢iy, gali susmulkinti tablete (tabletes), iStirpinti nedideliame
kiekyje pusiau skysto maisto arba skyscio ir nedelsdami visa tai suvartoti (zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (kurie sveria ne maziau kaip 25 kg)

Rekomenduojama Ziagen dozé yra 600 mg per para. Sia doze galima skirti po 300 mg (viena tablete)
du kartus per parg, arba po 600 mg (dvi tabletes) vieng kartg per para (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).



Vaikams (kurie sveria maziau kaip 25 kg)

Vartojant Ziagen tabletes, rekomenduojama dozuoti pagal kiino masg.

Vaikams, kurie sveria 20 kg ir daugiau, bet maziau kaip 25 kg. Rekomenduojama dozé yra 450 mg per
parg. Galima vartoti arba po vieng 150 mg doze (po puse tabletés) ryte ir 300 mg (po vieng visg
tablete) vakare, arba vieng kartg per parg iSgerti 450 mg doze (po vieng ir pusg¢ tabletés).

Vaikams, kurie sveria nuo 14 kg iki maziau kaip 20 kg. Rekomenduojama dozé yra 300 mg per parg.
Galima vartoti arba po 150 mg (po pusg tabletés) du kartus per para, arba vieng kartg per para gerti po
300 mg dozg (po vieng visg tablete).

Jaunesniems kaip trijy ménesiy kiidikiams. Klinikin¢ vartojimo jaunesniems kaip trijy ménesiy
kiidikiams patirtis yra ribota ir jos nepakanka, kad biity galima pateikti specialias dozavimo
rekomendacijas (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems dozavimo du kartus per para planas kei¢iamas j dozavimo vieng karta per para
plana, vieng kartg per para vartoti rekomenduojama dozg (kaip apraSyta pirmiau) reikia i§gerti, praéjus
mazdaug 12 valandy po paskutiniosios du kartus per parg vartotos dozés, ir toliau gerti vieng kartg per
parg vartoti rekomenduojama doz¢ (kaip aprasSyta pirmiau) mazdaug kas 24 valandas. Jeigu vél reikia
grizti prie dozavimo du kartus per parg plano, pacientams reikia iSgerti du kartus per para vartoti
rekomenduojamg doze, praéjus mazdaug 24 valandoms po paskutiniosios vieng karta per parg vartotos
dozgs.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas
Zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Ziagen dozés keisti nereikia, taciau ligoniy, kuriems yra
galutiné inksty ligos stadija, Ziagen vartoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Daugiausia abakaviro metabolizuojama kepenyse. Pacientams, kurie serga lengvu kepeny funkcijos
sutrikimu (Child-Pugh skalés duomenys yra 5-6), galutiniy dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima. Apie pacienty, serganciy vidutiniu ar sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, gydyma abakaviru
klinikiniy duomeny néra, todél jy Siuo vaistiniu preparatu gydyti nerekomenduojama, i§skyrus atvejus,
kai toks gydymas neabejotinai biitinas. Jeigu abakaviru gydomas pacientas serga lengvu kepeny
funkcijos sutrikimu, pacientg reikia atidziai stebéti, jskaitant, jei jmanoma, abakaviro koncentracijos
plazmoje steb¢jima (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyvi zmonés
Duomeny apie abakaviro farmakokinetika vyresniy nei 65 mety Zmoniy organizme néra.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas abakavirui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medzZiagai. Zr. 4.4 ir
4.8 skyrius.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos (Zr. 4.8 skyriu)

Abakaviras yra susijes su padidéjusio jautrumo reakcijy (PJR) (zr. 4.8 skyriy), kurioms biidingas
kars¢iavimas ir (arba) bérimas, pasireiSkiantys kartu su kitais simptomais, kurie rodo daugelio organy
pazeidimg, rizika. Vartojant abakavirg, buvo stebétos PJR, kai kurios i8 jy kélé pavojy gyvybei ir retais
atvejais buvo mirtinos, kai nebuvo tinkamai gydytos.




Didelé PJR abakavirui pasireiskimo rizika yra pacientams, kuriy yra teigiami HLA-B*5701 alelio
testo duomenys. Vis délto maZesniu daznumu buvo pranesta apie PJR abakavirui, pasireiSkusias
pacientams, kurie néra §io alelio neSiotojai.

Todél reikia laikytis tokios tvarkos:
- pries pradedant gydyma, bitina visada aprasyti HLA-B*5701 bikle;

- Ziagen negalima pradéti vartoti pacientams, turintiems HLA-B*5701 alelj, ar HLA-B*5701
alelio neturintiems pacientams, kuriems buvo jtarta PJR abakavirui ankstesnio gydymo pagal
plana, kurio sudétyje buvo abakaviras (pvz., vartojant Kivexa, Trizivir, Triumeq), metu;

- itarus PJR, reikia nedelsiant nutraukti Ziagen vartojima net tais atvejais, kai néra aptikto
HLA-B*5701 alelio. Vélavimas nutraukti gydyma Ziagen prasidéjus padidéjusio jautrumo
reakcijai gali lemti gyvybei pavojingg reakcija;

- nutraukus gydymg Ziagen dél jtariamos PJR, daugiau niekada negalima atnaujinti Ziagen ar
kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro (pvz.: Kivexa, Trizivir, Triumeq),
vartojimo;

- po jtariamos PJR abakavirui pasireiSkimo pakartotinai pradétas gydymas vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra abakaviro, gali lemti greitg simptomy atsinaujinimg per keletg valandy. Tokie
atsinaujing simptomai dazniausiai biina sunkesni nei pasireiSke pirma karta ir gali apimti
gyvybei pavojinga hipotenzijg bei mirtj;

- kad biity i§vengta pakartotinio abakaviro pavartojimo, pacientams, kuriems buvo jtarta PJR,
reikia nurodyti, kad sunaikinty likusias Ziagen tabletes.

o PJR abakavirui klinikinis apibiidinimas

PJR abakavirui buvo gerai apibudintos klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po vaistinio preparato
registracijos metu. Simptomai paprastai pasireiské per pirmgsias SeSias savaites (pirmyjy simptomy
atsiradimo laiko mediana — 11 pary) nuo gydymo abakaviru pradZios, nors tokiy reakcijy gali
atsirasti bet kuriuo gydymo laikotarpiu.

Beveik visais PJR abakavirui atvejais pasireiskia karS¢iavimas ir (arba) bérimas. Kiti pozymiai ir
simptomai, kurie buvo stebéti pasireiSkus PJR abakavirui, yra i§samiai aprasyti 4.8 skyriuje (,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®), jskaitant kvépavimo ir virskinimo sutrikimy simptomus.
Svarbu, kad dél $iy simptomy vietoj PJR gali biiti klaidingai diagnozuota kvépavimo organy liga
(pneumonija, bronchitas, faringitas) ar gastroenteritas.

Gydyma tegsiant, simptomai, susij¢ su PJR, sunkéja ir gali buti pavojingi gyvybei. Nutraukus abakaviro
vartojima, Sie simptomai paprastai iSnyksta.

Retais atvejais pacientams, kurie nutrauké abakaviro vartojimg dél kitokiy priezasCiy nei PJR,
atnaujinus gydyma abakaviru, taip pat per keletg valandy pasireiské gyvybei pavojingos reakcijos
(Zr. 4.8 skyriuje skyrelj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®). Gydymga abakaviru
tokiems pacientams galima atnaujinti tik tokioje aplinkoje, kurioje yra lengvai prieinama medicininé
pagalba.

Mitochondrijy disfunkcija dél poveikio prie§ gimimg

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ryskiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuZkréstiems
kudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimima ir/ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta praneSimy, buvo hematologiniai
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(anemija, neutropenija) ir metaboliniai (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta praneSimy apie vélai prasidéjusius neurologinius sutrikimus:
hipertonija, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai yra
laikini, ar iSlieka visam laikui. | Siuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypa¢ neurologiniy reiskiniy. Dél $iy duomeny $alyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty nés¢ioms moterims, kad biity iSvengta
vaisiaus uzkretimo ZIV, keisti nereikia.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy pokyc¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Pankreatitas

Kai kuriems abakaviru gydomiems zmonéms pasireiSské pankreatitas, taCiau priezastinis jo rySys su §io
vaistinio preparato vartojimu nenustatytas.

Gydymas trimis nukleozidy analogais

Pacientus, kuriy organizme virusy yra daug (> 100 000 kopijy/ml), trimis antivirusiniais preparatais -
abakaviru, lamivudinu ir zidovudinu - galima gydyti tik atidziai apsvars¢ius (zr. 5.1 skyriy).

Yra pranesimy apie dazng nesékmingg antivirusinj gydyma bei atsparumo atsiradimg ankstyvoje
stadijoje, kai abakaviro buvo skiriama kartu su tenofoviro dizoproksilio fumaratu ir lamivudinu vieng
kartg per para.

Kepeny liga

Ziagen saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny funkcija yra labai sutrikusi,
nenustatytas. Ziagen nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems vidutiniu ar sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Keliais antiretrovirusiniais preparatais gydomiems ligoniams, kuriems pries§ pradedant gydyma buvo
kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant 1étinj aktyvy hepatita, dazniau sutrinka kepeny funkcija, todél
juos reikia jprastiniu btidu stebéti. Jeigu kepeny liga sunkéja, gydyma biitina laikinai arba visam laikui
nutraukti.

Pacientai, kurie kartu yra uzsikréte létine B arba C hepatito virusu infekcija

Létiniu B ar C hepatitu sergantiems ir kombinuotg antiretrovirusinj gydyma gaunantiems pacientams
yra padidéjusi sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy su kepenimis susijusiy reakcijy rizika. Jei tuo
paciu metu taikomas antivirusinis gydymas nuo B ar C hepatito, reikia perziiiréti informacija apie
atitinkamus vaistinius preparatus.

Inksty liga

Jeigu yra galutin¢ inksty ligos stadija, Siuo medikamentu gydyti irgi negalima (Zr. 5.2 skyriy).



Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomy pablogéjimg. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbis jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Prneumocystis carinii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai btina,
pradéti gydyti. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso [Graves] liga ir
autoimuninj hepatita), pasireiSkusius imuninés sistemos reaktyvacijos atvejais; vis délto tokiy
sutrikimy atsiradimo laikas labai skiriasi ir Sie reiskiniai gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy nuo
gydymo pradzios

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksg), ypa¢ daug jos atvejy
apraSyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgalaikés KARG ekspozicijos
atveju. Pacientams reikety patarti kreiptis  gydytoja, jeigu jie jaucia sgnariy skausmus, sustingima
arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

Salyginai patogeniniy mikroorganizmuy sukeltos infekcinés ligos

Ziagen arba kitokiais antiretrovirusiniais preparatais gydomiems ligoniams gali prasidéti sglyginai
patogeniniy mikroorganizmy sukelta infekciné liga ir atsirasti kitokiy ZIV ligos komplikacijy.
Vadinasi, §io medikamento vartojancius pacientus turi atidziai prizitiréti gydytojas, turintis su ZIV liga
susijusiy gretutiniy ligy gydymo patirties.

Sirdies ir kraujagysliy reikiniai

Nors turimi gydymo abakaviru klinikiniy ir stebéjimo tyrimy duomenys yra priestaringi, keli tyrimai
rodo, kad abakavirg vartojantiems pacientams yra didesné¢ Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (ypac
miokardo infarkto) pasireiskimo rizika. Tod¢l skiriant Ziagen, reikia sumazinti iki minimumo bet
kuriuos modifikuojamuosius rizikos veiksnius (pvz., rikyma, hipertenzijg, hiperlipidemijg).

Be to, gydant pacientus, kuriems yra didelé¢ Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, reikia apsvarstyti
alternatyvius gydymo buidus, kuriais galima pakeisti gydymg abakaviru.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Abakaviro ir kity vaistiniy preparaty, kuriy metabolizmas vyksta veikiant P450 sistemos fermentams,
saveikos tikimybe yra maza. Tyrimai in vitro atskleidé, kad abakaviras gali slopinti citochromo P450
1A1 (CYP1A1) izofermentus. P450 sistema abakaviro metabolizmui néra labai reikSminga.
Abakaviras silpnai slopina CYP3A4 veikiamg metabolizma. Be to, in vitro nustatyta, jog klinikai
reik§minga abakaviro koncentracija CYP2C9 bei CYP2D6 fermenty neslopina. Kad Sis vaistinis
preparatas indukuoty kepeny metabolizma, klinikiniy tyrimy metu nepastebéta. Vadinasi, sgveikos su
antiretrovirusiniais PI bei kitokiais medikamentais, kurie metabolizuojami daugiausiai veikiant P450

zidovudino ar lamivudino sgveikos nepasireiskia.



Stipriai fermentus indukuojantys preparatai, pvz., rifampicinas, fenobarbitalis, fenitoinas, veikdami
per uridin-5-difosfato (UDP) gliukuroniltransferazes, Siek tick mazina abakaviro koncentracija kraujo
plazmoje.

Etanolis. Jis keicia kartu vartojamo abakaviro metabolizma, todél pastarojo medikamento AUC
padidéja mazdaug 41 %. Manoma, jog toks pokytis klinikai néra reik§mingas. Etanolio metabolizmui
abakaviras jtakos nedaro.

Metadonas. Pacienty, farmakokinetikos tyrimy metu vartojusiy metadono ir 2 kartus per para po

600 mg abakaviro, kraujo plazmoje didziausia koncentracija (Cmax) atsirado valanda véliau (tmax) ir
buvo 35 % mazesné, tac¢iau AUC nekito. Manoma, jog toks abakaviro farmakokinetikos pokytis
klinikai néra reikSmingas. Minéto tyrimo metu vidutinj sisteminj metadono klirensg abakaviras
padidino 22 %, vadinasi, metadong metabolizuojanciy fermenty indukcijos galimybés atmesti
negalima. Jeigu ligonis gydomas metadonu ir abakaviru, biitina sekti, ar neatsiranda abstinencijos
simptomy, rodanciy, jog metadono dozé yra per maza. Tokiu atveju gali prireikti ja nustatyti i§ naujo.

Retinoidai. Retinoidai eliminuojami veikiant alkoholdehidrogenazei. Jy ir abakaviro saveika jmanoma,
taciau tyrimais nenustatinéta.

Riociguatas. Abakaviras slopina CYP1A1 in vitro. Kartu suvartojus vienkarting riociguato dozg

(0,5 mg) ZIV uzsikrétusiems pacientams, vartojantiems abakaviro / dolutegraviro / lamivudino

(600 mg / 50 mg / 300 mg vieng kartg per parg) derinj, riociguato AUC(0-0) padidéjo mazdaug trimis
kartais, palyginti su istoriskai Zinomu riociguato AUC(0-o) sveiky tiriamyjy organizme. Gali tekti
sumazinti riociguato doze¢. Dozavimo rekomendacijas zr. riociguato vartojimo informaciniuose
dokumentuose.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Prie priimant sprendima, ar skirti antiretrovirusiniy preparaty néséiyjy motery ZIV infekcijos
gydymui, kad biity sumazinta vertikalaus ZIV perdavimo rizika naujagimiui, reikia atsizvelgti i tyrimy
su gyvinais duomenis ir sukauptg kliniking patirtj su néS¢iomis moterimis.

Tyrimai su gyvinais parod¢, kad vaistinis preparatas sukélé toksinj poveikj ziurkiy (bet ne triusiy)
embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Tyrimy su gyviinais modeliai parodé abakaviro karcinogeninj
poveikj (Zr. 5.3 skyriy). Klinikiné §iy duomeny svarba zmogui néra Zinoma. [rodyta, kad abakaviro ir
(arba) jo metabolity prasiskverbia per zmogaus placentos barjera.

Nésciyjy motery ekspozicijos po pirmojo trimestro (daugiau kaip 800 baigéiy) ir antrojo bei treciojo
trimestry (daugiau kaip 1 000 baig¢iy) duomenys nerodo abakaviro poveikio apsigimimams ar
toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui. Remiantis $iais duomenimis, apsigimimo rizika néra
tikétina.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo jrodyta, kad nukleozidy ir nukleotidy analogai sukelia jvairaus sunkumo
mitochondrijy paZeidimy. Pranesta apie ZIV neuzkrésty kadikiy, kuriuos gimdoje ir (arba) po gimimo
veiké nukleozidy analogai, mitochondrijy funkcijos sutrikimus (zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas

Zindymo laikotarpiu j ziurkiy pieng abakaviro ir jo metabolity isskiriama. Abakaviro taip pat
i$skiriama j moters pieng. Ar saugu abakaviro vartoti maZesniems nei 3 mén. kiidikiams, neZinoma,
todél Ziagen vartojan¢ioms moterims kiidikio zindyti nerekomenduojama.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.



Vaisingumas

Tyrimy su gyvinais duomenys abakaviro poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ziagen poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Ar dauguma gydymo metu pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy yra Ziagen sukeltos, neaisku,
kadangi jos gali biiti susijusios ir su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais nuo ZIV infekcijos,
ir su ligos procesu.

Dauguma toliau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy pasireiskia daznai (pykinimas, vémimas,
viduriavimas, kar§¢iavimas, letargija, bérimas) pacientams, kuriy jautrumas abakavirui yra padidéjes.
Todél reikia atidziai istirti, ar néra padidéjusio jautrumo pacientams, kuriems pasireiskia bet kuris i$
Siy simptomy (zr. 4.4 skyriy). Labai retai buvo pranesta apie daugiaformés eritemos, Stivenso ir
Dzonsono sindromo ar toksinés epidermolizés atvejus, kuriais negalima paneigti padidéjusio jautrumo
abakavirui. Tokiais atvejais reikia nedelsiant visam laikui nutraukti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra abakaviro, vartojima.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy nebuvo gydyma ribojanc¢iomis. Naudojami toliau pateikti
sutrikimy daznio apibtidinimai: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni: anoreksija.
Labai reti: pieno rugsties acidozé.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos skausmas.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pykinimas, vémimas, viduriavimas.
Reti: pankreatitas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: isbérimas (be sisteminiy simptomy).
Labai reti: daugiaformé eritema, Stivenso ir DZonsono sindromas, toksiné epidermolize.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni: kar§¢iavimas, letargija, nuovargis.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjusio jautrumo abakavirui reakcijos

Sios PJR pozymiai ir simptomai yra i§vardyti toliau. Jie buvo pastebéti arba klinikiniy tyrimy metu,
arba po vaistinio preparato patekimo j rinka. Pozymiai ir simptomai, kurie pasireiské ne maziau kaip
10 % pacienty, yra paryskinti juodu Sriftu.

Beveik visiems pacientams, kuriems pasireiskia padidéjusio jautrumo reakcijos, karS¢iavimas ir (arba)
bérimas (paprastai makulopapulinis bérimas arba dilgéliné) yra sindromo dalis, taciau pasireiské ir
reakcijos be karSc¢iavimo ar bérimo. Kiti pagrindiniai simptomai yra virskinimo sutrikimy, kvépavimo
sutrikimy ar bendrieji simptomai, tokie kaip letargija ir bendrasis negalavimas.



Odos Bérimas (paprastai makulopapulinis bérimas ar dilgéliné).

Virskinimo organy Pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, burnos
iSopé¢jimas.
Kvépavimo organy Dusulys, kosulys, gerklés skausmas, suaugusiy Zmoniy respiracinis

distreso sindromas, kvépavimo nepakankamumas.

Ivairiis Kars¢iavimas, letargija, bendrasis negalavimas, edema,
limfadenopatija, hipotenzija, konjunktyvitas, anafilaksija.

Nervy sistemos ar psichikos ~ Galvos skausmas, parestezija.
Kraujo ir limfinés sistemos Limfopenija.

Kepeny ar kasos Kepeny funkcijos tyrimy rodmenu padidéjimas, hepatitas, kepeny
funkcijos nepakankamumas.

Skeleto ir raumeny Mialgija, retais atvejais mioliz¢, artralgija, kreatino fosfokinazeés
suaktyvéjimas.
Slapimo organy Kreatinino kiekio padidéjimas, inksty funkcijos nepakankamumas.

Gydyma tesiant, simptomai, susije su PJR, sunkéja ir gali biiti pavojingi gyvybeli, o retais atvejais
buvo mirtini.

Pakartotinai pradétas gydymas abakaviru po pasireiskusios PJR abakavirui lemia greitg simptomy
atsinaujinima per keleta valandy. Toks PJR atsinaujinimas dazniausiai biina sunkesnis nei pirmg kartg
pasireiskusi reakcija ir gali apimti gyvybei pavojinga hipotenzijg bei mirtj. Panasiy reakcijy nedaznai
atsirado pakartotinai pradéjus gydyma abakaviru pacientams, kuriems pries$ nutraukiant abakaviro
vartojima, buvo stebétas tik vienas pagrindinis padidéjusio jautrumo simptomas (Zr. pirmiau), ir taip
pat labai retais atvejais pacientams, kurie buvo pradéti gydyti pakartotinai ir anksc¢iau nebuvo patyre
PJR simptomy (t. y. anks¢iau buvo manoma, kad Sie pacientai toleruoja abakavirg).

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (Zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuninés sistemos deficitas pradéjus kombinuotajj
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius
arba likusius salyginai patogeninius infekciniy ligy sukéléjus. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius
sutrikimus (pvz., Greivso [ Graves] liga ir autoimuninj hepatita), pasireiskusius imuninés sistemos
reaktyvacijos atvejais; vis délto tokiy sutrikimy atsiradimo laikas labai skiriasi ir jie gali pasireiksti
praéjus daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekrozé

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgalaiké KARG ekspozicija. Kauly nekrozés atvejy daznis
nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iai

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyciy, susijusiy su Ziagen
vartojimu, atsirado nedaznai. Jy daznumas Ziagen gydytiems ligoniams buvo toks pat, kaip placeba
vartojusiems pacientams.



Vaiky populiacija

] ARROW tyrima (COL105677) buvo jtraukti 1 206 ZIV uzsikréte nuo 3 ménesiy iki 17 mety vaiky
populiacijos pacientai, 669 i$ jy vartojo abakavirg ir lamivuding arba vieng kartg, arba du kartus per
parg (zr. 5.1 skyriy). Papildomy saugumo problemy vaiky populiacijos tiriamiesiems, vartojusiems
vaistinio preparato dozes vieng kartg arba du kartus per parg, palyginti su suaugusiaisiais, nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneS§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kai kurie ligoniai vartojo net 1 200 mg vienkarting Ziagen dozg ir net 1 800 mg
paros doze. Papildomy nepageidaujamy reakcijy, kurios pasirei$ké vartojant normalias dozes,
nenustatyta. Medikamento perdozavus, reikia sekti, ar neatsiranda toksinio poveikio pozymiy

(zr. 4.8 skyriy), ir gydyti jprastinémis palaikomosiomis priemonémis. Ar abakavirg galima i$
organizmo pasalinti peritonine dialize arba hemodialize, neZinoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, ATC kodas — JOSAF06.

Veikimo mechanizmas

Abakaviras yra NRTL. Jis stipriai selektyviai slopina ZIV-1 ir ZIV-2 tipo virusus. Abakaviras
metabolizuojamas lgstelés viduje ir susidaro aktyvus junginys karbovir 5-trifosfatas (TF). Tyrimy in
vitro rezultatai rodo, jog abakaviras slopina ZIV fermenta atvirkstine transkriptaze, todél grandiné
uzbaigiama ir pertraukiamas virusy replikacijos ciklas. Abakaviro, vartojamo kartu su nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu,
tenofoviru ar zidovudinu, ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriumi (NNATI) nevirapinu
ar proteazés inhibitoriumi (PI) amprenaviru, antivirusinis aktyvumas lasteliy kultiirose nesumazéjo.

Atsparumas

In vitro atsparumas

In vitro istyrus i§ organizmo i§skirtas abakavirui atsparias ZIV-1 padermes, nustatyta, jog ju
atvirkstinés transkriptazés kodony srityje (kodonuose M184V, K65R, L74V ir Y115F) yra specifiniy
genotipiniy poky¢iy. Atspariy virusy in vitro atsiranda palyginti létai, tam reikalinga dauginé mutacija,
kol ECso, palyginti su neatspariy virusy, padidéja tiek, kad bty kliniskai reikSminga.

In vivo atsparumas (negydyti pacientai)

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu daugumai pacienty, kuriy antivirusinis gydymas (kurio sudétyje
buvo abakaviro) buvo nesékmingas, nebuvo nustatyta su NATI susijusiy pokyc¢iy, palyginti su
pradiniais duomenimis (45 %), arba jvyko tik M184V arba M 1841 mutacijos (45 %). Bendras M184V
arba M 1841 daznis buvo didelis (54 %), o L74V (5 %), K65R (1 %) ir Y115F (1 %) mazesnis (Zr.
lentel¢je). Nustatyta, kad zidovudino jtraukimas j gydymo schema sumazino L74V ir K65R,
pasireiskianciy naudojant abakavira, daznj (su zidovudinu; 0/40, be zidovudino: 15/192, 8 %).
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Gydymo Abakaviras+ Abz}kaviras+ ApakaYiras+ v s
schema Combivir! lamivudinas+ lamivudinas+PI IS viso
NNATI (ar Pl/ritonaviras)
Asmeny 282 1094 909 2285
skaiCius
Nesékmingo
antivirusinio 43 90 158 291
gydymo atvejai
Genotipy
gydymo metu 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
skaidius
K65R 0 1(2%) 2 (1 %) 3(1%)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/1 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAM? 3 (8%) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1. Combivir yra fiksuoty doziy lamivudino ir zidovudino derinys.

2. Priklauso trys nevirusologinés nesékmés arba keturios nepatvirtintos virusologinio gydymo
nesekmes.

3. Asmeny skaicius, kuriems nustatyta > 1 timidino analogo mutacija (TAM).

TAM galéty pasireiksti tada, kai timidino analogai yra susije su abakaviru. Sesiy klinikiniy tyrimy
metaanalizé parod¢, kad TAM nepasireiské naudojant gydymo schemas, kuriose buvo abakaviras be
zidovudino (0/127), taCiau pasireiské taikant gydymo schemas, kuriose buvo abakaviras ir timidino
analogas zidovudinas (22/86, 26 %).

Atsparumas in vivo (gydyti pacientai)

Klinigkai reik§mingai sumazgjes jautrumas abakavirui nustatytas i§ virusy, i§skirty i§ ty pacienty, kuriy
organizme virusy replikacija vyko nekontroliuojamai ir kurie anks¢iau buvo gydomi bei yra atsparis
kitiems nukleozidy inhibitoriams. Atliekant penkis klinikinius tyrimus, kuriy metu gydymui sustiprinti
buvo papildomai skirta abakaviro (ABC), 166 asmeny metaanalizé parodé, kad 123 (74 %) ivyko
M184V/1, 50 (30 %) jvyko T215Y/F, 45 (27 %) ivyko M41L, 30 (18 %) jvyko K70R ir 25 (15 %)
jvyko D67N mutacija. K65R nebuvo, o L74V ir Y115F pasitaiké nedaznai (< 3 %). Prognozuojamo
genotipo logistinés regresijos modeliavimas (koreguota pagal pradinj plazmos ZIV-1RNR [VRNR],
CD4+ lasteliy skaiciy, ankstesnio antivirusinio gydymo trukme ir gydymo cikly skaiciy) parod¢, kad
ivykusios 3 ir daugiau atsparumo mutacijy, susijusiy su NATI, turéjo rys$j su sumazéjusiu atsaku j
gydyma 4-3 savaitg (p = 0,015) arba 4 ir daugiau mutacijy — 24-3 savaitg (p < 0,012). Be to, amino
rugsties jterpimas 69-oje vietoje arba Q151M mutacija, kuri paprastai randama kartu su A62V, V751,
F77L ir Y116F, sukelia didelio laipsnio atsparuma abakavirui.

4-a savaité
Pradiné atvirkstinés (n=166)
transknpﬁazes Vidutinis VRNR Procentlne.:.dalls
mutacija n okytis (logo ¢/ml) <400 kopiju/ml
pokyhs (logn vRNR
Néra 15 -0,96 40 %
Tik M184V 75 -0,74 64 %
Bet kuri Vlel'l'a NATI g2 0.72 65 %
mutacija
Bet kurios dv1 NATI 2 -0.82 329,
mutacijos
Bet kurios trys 0
NATI mutacijos 19 -0,30 > %
Keturios ir daugiau o
NATI mutacijos 28 0,07 1%

1"



Fenotipinis atsparumas ir kryzminis atsparumas

Fenotipinis atsparumas abakavirui atsiranda esant M 184V kartu su maZziausiai viena abakaviro
selektyvia mutacija arba M 184V Kkartu su keliomis TAM. Fenotipinis kryZminis atsparumas kitiems
NATI, esant tik vienai M 184V mutacijai, yra ribotas. Zidovudinas, didanozidas, stavudinas ir
tenofoviras i§laiko savo antiretrovirusinj poveikj tokiems ZIV-1 variantams. Ta¢iau M184V kartu su
K65R i§ tiesy padidina kryZzminj atsparumg tarp abakaviro, tenofoviro, didanozino ir lamivudino;
M184V kartu su L74V padidina kryZzminj atsparumg tarp abakaviro, didanozino ir lamivudino; o
M184V kartu su Y115F padidina kryzminj atsparuma tarp abakaviro ir lamivudino. Tinkamas
abakaviro skyrimas gali biiti nustatytas, vadovaujantis dabartiniais atsparumo algoritmais.

Kryzminis atsparumas tarp abakaviro ir kity klasiy antiretrovirusiniy vaisty (pvz., PI arba NNATI)
pasireiksti neturéty.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Gydymo Ziagen nauda jrodyta daugiausiai tyrimais, kuriy metu anks¢iau negydyti suaugg ligoniai du
kartus per parg vartojo po 300 mg Ziagen kartu su zidovudinu ir lamivudinu.

Vartojimas du kartus per parg (po 300 mg)
. Negydyti suaugusieji

70 % suaugusiy zmoniy, gydyty abakaviru kartu su lamivudinu ir zidovudinu, organizme virusy kiekis
tapo toks, kokio iSmatuoti nejmanoma (< 400 kopijy/ml), o CD4 lasteliy padaugéjo [ITT (intention to
treat) analizé atlikta 48-3j3 gydymo savaite].

Vieno klinikinio tyrimo (randomizuoto, atlikto dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo
sukeliamu), kuriame dalyvavo suaugg ligoniai, metu buvo lygintas abakaviro, vartojamo kartu su
lamivudinu bei zidovudinu, ir indinaviro, vartojamo kartu su lamivudinu ir zidovudinu,
veiksmingumas. Kad 48-3j3 gydymo savait¢ abu gydymo buidai yra ekvivalentiski, galutinés i§vados
padaryti nebuvo jmanoma, kadangi daugeliui tiriamyjy gydyma reikéjo nutraukti pries laikg (per 48
savaites gydyma nutrauké 42 % tyrime dalyvavusiy ligoniy). Nors atsizvelgiant | pacienty, kuriy
organizme virusy kiekis tapo toks, kokio nustatyti nejmanoma (< 400 kopijy/ml), skaiciy, abakaviro,
vartojamo kartu su lamivudinu bei zidovudinu, ir indinaviro, vartojamo kartu su lamivudinu ir
zidovudinu, sukeltas antivirusinis poveikis buvo panasus (ITT analizés duomenys buvo atitinkamai
47 % ir 49 %, AT (as treated) analizés duomenys — atitinkamai 86 % ir 94 %), tac¢iau gydymo
indinaviru kartu su minétais preparatais rezultatai buvo geresni, ypac¢ pacienty, kuriy organizme pries
gydyma virusy buvo daug (> 100 000 kopijy/ml): gydymo abakaviru kartu su kitais preparatais ir
indinaviru kartu su kitais preparatais ITT analizés duomenys buvo atitinkamai 46 % ir 55 %, AT
analizés — atitinkamai 84 % ir 93 %.

Daugiacentrio, atlikto dvigubai aklu biidu, kontroliuojamo tyrimo (CNA30024) metu 654 ZIV
infekuotiems, antiretrovirusiniais preparatais negydytiems ligoniams atsitiktine tvarka buvo skirta arba
po 300 mg abakaviro 2 kartus per para kartu su 150 mg lamivudino 2 kartus per parg ir 600 mg
efavirenzo 1 kartg per para, arba po 300 mg zidovudino 2 kartus per parg kartu su tokiom pat
lamivudino ir efavirenzo dozémis. Dvigubai aklu biidu atliekamas gydymas truko ne maziau kaip 48
savaites. ITT populiacijoje 48 gydymo savaite 70 % abakaviro vartojusiy ir 69 % zidovudino
vartojusiy ligoniy plazmoje nustatyta ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml(atskaitos taskas gydymo skirtumui
vertinti: 0,8, 95 % PI1-6,3, 7,9). Pagal AT analizg, skirtumai tarp abiejy gydymo grupiy buvo Zymesni
(88 % pacienty abakaviro grupéje, lyginant su 95 % pacienty zidovudino grupéje (atskaitos taskas
gydymo skirtumui vertinti: -6,8, 95 % PI -11,8; -1,7)). Taciau abiejy analiziy iSvados sutapo, kad nei
vienos gydymo grupés rezultatai néra prastesni.

ACTGS5095 buvo atsitiktiniy parink¢iy (1:1:1), dvigubai aklu metodu atliekamas, placebu
kontroliuojamas tyrimas su 1147 ZIV-1 infekuotais, negavusiais antiretrovirusinio gydymo
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suaugusiais pacientais, lyginantis 3 gydymo rezimus : zidovudinas (ZDV), lamivudinas (3TC),
abakaviras (ABC), efavirenzas (EFV) su ZDV/3TC/EFV ir su ZDV/3TC/ABC. Praéjus vidutiniskai iki
32 savaiciy, gydymas trimis nukleozidais ZDV/3TC/ABC pasirodé¢ virusologiskai menkesnis negu dvi
kitos schemos nepriklausomai nuo pradinio viruso kriivio (< ar > 100 000 kopijy/ml). 26 % gydomuyjy
ZDV/3TC/ABC, 16 % — ZDV/3TC/EFV ir 13 % gydomyjy keturiais vaistais buvo jtraukti
virusologinés nesé¢kmés kategorija. (ZIV RNR > 200 kopijuy/ml). 48 savaite asmeny su ZIV RNR

< 50 kopijy/ml santykis ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV ir ZDV/3TC/ABC/EFV rezimy buvo
atitinkamai 63 %, 80 % ir 86 %. Tyrimo duomeny saugumo stebéjimo komitetas sustabdé
ZDV/3TC/ABC rezimg dél didesnio pacienty su virusologine nesékme santykio. Likusieji gydymo
rezimai buvo tesiami aklu metodu. Praéjus vidutiniskai 144 savaitéms 25 % asmeny i$
ZDV/3TC/ABC/EFV rezimo ir 26 % i§ ZDV/3TC/EFV rezimo buvo priskirti virusologinés nese¢kmes
kategorijai. Tarp Siy dviejy rezimy nebuvo reikSmingo skirtumo, vertinant, kada atsirado pirmoji
virusologiné nes¢kmé (p = 0,73, log-rank testas). Sio tyrimo metu ABC pridéjimas prie
ZDV/3TC/EFV reikSmingiau nepadidino efektyvumo.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virusologiné nese¢kmé |32 savaités 26 % 16 % 13 %
(ZIV RNR >200 144 savaités | - 26 % 25%
kopijy/ml)
Virusologiné sékmé 63 % 80 % 86 %
(48 savaités ZIV RNR
< 50 kopijy/ml)

o Gydyti suaugusieji

Tuo atveju, kai suauge zmonés, kuriy organizme antiretrovirusiniy preparaty ekspozicija buvo
viduting, kartu su jais pradéjo vartoti ir abakaviro, nauda virusy kiekio mazéjimui buvo vidutiné
(16 gydymo savaite vidutinis pokytis buvo 0,44 logio kopijy/ml).

Pacientams, vartojantiems dideles NRTI dozes, abakaviro sukeltas poveikis buvo labai silpnas.
Vadinasi, naujo antiretrovirusiniy preparaty derinio naudos dydis priklauso nuo prie$ tai vartoty
medikamenty ir gydymo jais trukmés, kadangi galimas islikusiy ZIV-1 kryZminis atsparumas
abakavirui.

Vartojimas vieng kartq per parg (600 mg)
. Negydyti suaugusieji

Abakaviro skyrimg vieng kartg per parg palaiko 48 savaites trukes daugiacentris, atliktas dvigubai aklu
biidu, kontroliuojamas tyrimas (CNA30021), kuriame dalyvavo 770 ZIV infekuoty antiretrovirusiniais
preparatais negydyty suaugusiy Zmoniy. Daugiausiai jy buvo simptomy nejauciantys ZIV infekuoti
ligoniai (A stadijos pagal CDC [angl. Centre for Disease Control and Prevention — ligos kontrolés ir
profilaktikos centro] klasifikacijg). Atsitiktine tvarka jie buvo suskirstyti j dvi grupes: vieniems skirta
po 600 mg abakaviro 1 karta per para kartu su efavirenzu ir lamivudinu 1 karta per parg, kitiems — po
300 mg abakaviro 2 kartus per parg kartu su efavirenzu ir lamivudinu 1 kartg per para. Abiejose
grupése nustatytas panasus klinikinis efektas (atskaitos taskas gydymo skirtumui vertinti —1,7, 95 % PI
-8,4, 4,9). Vertinant $iuos rodiklius, kai patikimumas yra 95 %, galima daryti iSvada, kad kai
dozuojama 2 kartus per para, tikrasis skirtumas yra ne didesnis kaip 8,4 %. Sis galimas skirtumas yra
pakankamai mazas, kad biity galima daryti bendra iSvada apie abakaviro vartojimo du kartus per para
pranasuma prie$ vartojima viena kartg per para.

Abiejose gydymo grupése nustatytas panaSiai zemas bendras nesékmingo antivirusinio gydymo
(virusy kiekis > 50 kopijy/ml) daznis (vaisto skiriant 1 kartg per parg — 10 %, skiriant 2 kartus per para
— 8 %). Atliekant genotiping nedaugelio pavyzdziy analize, nustatyta didesnio su NATI susijusiy
mutacijy daznio tendencija, jei vaisto skiriama vieng kartg per para. Griezty iSvady daryti negalima,
nes §io tyrimo duomenys yra riboti. Siuo metu trikksta duomeny apie ilgalaikj (ilgiau kaip 48 savaites)
abakaviro vartojimg vieng kartg per parg.
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o  Gydyti suaugusieji

CAL30001 tyrimo metu 182 anks¢iau nuo ZIV nesékmingai gydyti pacientai buvo atsitiktine tvarka
suskirstyti i dvi grupes: vieniems skirta fiksuotos dozés abakaviro ir lamivudino derinys (FDC) viena
kartg per para, kitiems — 300 mg abakaviro 2 kartus per parg ir 300 mg lamivudino vieng kartg per
para. Visiems ligoniams papildomai skirta tenofoviro ir PI arba NNATT; jie gydyti 48 savaites. Tyrimo
rezultatai, pagrjsti panasiu ZIV-1 RNR kiekio sumazéjimu pagal vidutinio ploto po kreive (AUC) ir
pradinio kiekio skirtumg (AAUCMB, -1,65 logo kopijy/ml ir -1,83 logio kopijy/ml, atitinkamai, 95 %
P1-0,13, 0,38), rodo, kad gydymas FDC néra prastesnis uz gydyma abakaviru 2 kartus per parg. Taip
pat abiejose grupése (ketinamy gydyti populiacijoje) buvo panaSus ligoniy santykis, kuriy plazmoje
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml (50 % ir 47 %) ir < 400 kopiju/ml (54 % ir 57 %). Kadangi abicjose
grupése tyrime dalyvavo tik saikingai gydyti ligoniai, turintys nevienoda pradinj virusy kiekj, Siuos
rezultatus reikéty interpretuoti atsargiai.

ESS30008 tyrimo metu 260 pacienty, kuriems virusy slopinimas pasiektas skiriant du kartus per parg
po 300 mg abakaviro ir 150 mg lamivudino bei PI arba NNATI, atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j dvi
grupes: vieni toliau buvo gydomi Siuo rezimu, kitiems 48 savaites skirta abakaviro ir lamivudino
derinys (FDC) kartu su PI arba NNATI. Rezultatai, pagrjsti asmeny santykiu grupéje, kuriy plazmoje
ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml (atitinkamai 95 % ir 85 %, 95 % PI —2.7; 13,5), rodo, kad gydant FDC
gaunami panasiis (ne prastesni) antivirusinio gydymo rezultatai, nei gydant abakaviru ir lamivudinu.

Papildoma informacija

Ar saugu ir veiksminga Ziagen vartoti kartu su keliais kitais medikamentais, ypa¢ su NNATI, galutinai
nenustatyta.

Abakaviro patenka j smegeny skystj (Zr. 5.2 skyriy). Jrodyta, jog jame medikamentas mazina ZIV-1
RNR kiekj, taciau poveikio AIDS serganciy ligoniy, kuriems buvo pasireiskes demencijos

kompleksas, nervy ir psichikos veiklai nepastebéta.

Vaiky populiacija

Atsitiktinis gydymo plany palyginimas, jskaitant abakaviro ir lamivudino dozavimo vieng kartg per
para plano palyginima su dozavimo du kartus per parg planu, buvo atliktas daugelyje centry vykdyto
atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo ZIV uzsikréte vaiky populiacijos
pacientai, metu. | ARROW tyrimg (COL105677) buvo jtraukti 1 206 nuo 3 ménesiy iki 17 mety vaiky
populiacijos pacientai ir vartojo vaistinio preparato dozes, atsizvelgiant j Pasaulinés sveikatos
organizacijos gydymo gairése (Kadikiy ir vaiky ZIV infekcijos antiretrovirusinis gydymas, 2006)
nurodytas dozavimo pagal kiino mas¢ rekomendacijas. Po 36 savai¢iy gydymo pagal abakaviro ir
lamivudino dozavimo du kartus per para plang kriterijus atitinkantiems 669 tiriamiesiems atsitiktiniu
biidu buvo paskirta arba toliau ne trumpiau kaip 96 savaites vartoti abakavirg ir lamivuding pagal
dozavimo du kartus per parg plang, arba gydymo planas buvo pakeistas j abakaviro ir lamivudino
dozavimo vieng kartg per parg plang. Pazymétina, kad néra $io tyrimo klinikiniy duomeny apie
jaunesnius kaip vieneriy mety kiidikius. Duomeny suvestiné pateikta toliau esancioje lenteléje.

Virusologinis atsakas, pagrjstas maZesne kaip 80 kopiju mililitre ZIV-1 RNR koncentracija
plazmoje 48-aja ir 96-aja savaitémis, vartojant atsitiktiniu biidu paskirta abakaviro ir
lamivudino doze¢ viena karta per para, palyginti su vartojimu du kartus per para ARROW
tyrimo metu (stebéjimo analizé)

Du kartus per para | Viena karta per para

N (%) N (%)
0 savaité (po > 36 savaiciy gydymo)
ZIV-1 RNR plazmoje 250/331 (76) 237/335 (71)

< 80 kopijy/ml
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Rizikos skirtumas -4,8 % (95 % PInuo -11,5 % iki +1,9 %),

(vieng kartg per parg / p=0,16
du kartus per parg)
48-aja savaite
ZIV-1 RNR plazmoje 242/331 (73) 236/330 (72)
< 80 kopiju/ml
Rizikos skirtumas -1,6 % (95 % PI nuo -8,4 % iki +5,2 %), p=0,65
(vieng kartg per parg /
du kartus per para)
96-3ja savaite
ZIV-1 RNR plazmoje 234/326 (72) 230/331 (69)
< 80 kopijy/ml
Rizikos skirtumas -2,3 % (95 % PInuo -9,3 % iki +4,7 %), p=0,52
(vieng kartg per parg /
du kartus per parg)

rodyta, kad abakaviro + lamivudino dozavimo vieng kartg per para grupéje gydomasis poveikis buvo
ne blogesnis uz poveikj dozavimo du kartus per parg grupéje, atsizvelgiant j prie§ tyrima nustatytg ne
blogesnio poveikio -12 % riba, jvertinus svarbiausigja vertinamaja baigtj < 80 kopijy/ml 48-3ja savaite
ir 96-3jg savaite (antriné vertinamoji baigtis) bei visas kitas tirtas ribines vertes (< 200 kopijy/ml,
<400 kopijy/ml, < 1 000 kopijy/ml), ir visi tiriamieji jautési gerai Siose ne blogesnio poveikio ribose.
Heterogeniskumo dozuojant vieng kartg per parg, palyginti su dozavimu du kartus per parg tyrimy
duomeny pogrupiuose analizé parod¢, kad lytis, amZius ar virusy koncentracija atsitiktinés atrankos
metu nedaro reikSmingos jtakos duomenims. ISvados, pagrindziancios ne blogesnj poveikj,
nepriklausé nuo analizés metodo.

Atskiro tyrimo, kurio metu nekoduotu biidu buvo palygintas vaiky gydymas nukleozidy analogy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NATI) deriniais (kartu koduotu btidu vartojant nelfinavirg arba
jo nevartojant), duomenimis, didesnés dalies abakaviru ir lamivudinu (71 %) arba abakaviru ir
zidovudinu (60 %) gydyty tiriamyjy ZIV-1 RNR koncentracijos 48—aja savaite buvo < 400 kopijy/ml,
palyginti su tais, kurie buvo gydyti lamivudinu ir zidovudinu (47 %) [p = 0,09, numatyty gydyti (ITT)
pacienty duomeny analizé]. Panasiai didesnés dalies vaiky, gydyty deriniais, kuriy sudétyje buvo
abakaviras, ZIV-1 RNR koncentracijos 48—3j3 savaite buvo < 50 kopijy/ml (atitinkamai 53 %, 42 % ir
28 %, p=10,07).

Remiantis farmakokinetikos tyrimo (PENTA 15) duomenimis, keturiy jaunesniy kaip 12 ménesiy
tiriamyjy, kuriems buvo kontroliuojamas virusologinis atsakas, gydymas abakaviro ir lamivudino
geriamuoju tirpalu i§ dozavimo du kartus per para plano buvo pakeistas j dozavimo vieng kartg per
para plang. Trijy tiriamyjy virusy koncentracijos buvo neiSmatuojamos, o vieno plazmoje buvo
ismatuota 900 kopijy/ml ZIV-RNR koncentracija 48-3j3 savaite. Saugumo problemy $iems
tiriamiesiems nepastebéta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas abakaviras absorbuojamas greitai ir gerai, absoliutus biologinis pricinamumas suaugusiy
Zmoniy organizme yra 83 %. ISgérus abakaviro tableciy, didziausia koncentracija kraujo serume (Cmax)
atsiranda mazdaug po 1,5 val. (tmax), iSgérus tirpalo — mazdaug po 1 val.

Vartojant terapines dozes (po 300 mg 2 kartus per parg), nusistovéjus pusiausvyrai abakaviro vidutiné
(CV) Chax it Cuin yra atitinkamai 3,00 pg/ml (30 %) ir 0,01 pg/ml (99 %). Dozuojant kas 12 valandy
vidutinis (CV) AUC buvo 6,02 pgeval./ml (29 %), kuris atitinka paros AUC apie 12,0 pgeval./ml.
ISgérus tirpalo, Cmax biina Siek tiek didesné nei i§gérus tableciy. ISgérus 600 mg abakaviro tabletg,
abakaviro vidutiné (CV) Cmax buvo apie 4,26 pg/ml (28 %), o vidutinis (CV) AUC, — 11,95 pgeval./ml
(21 %).
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Maistas létina absorbcija, mazina Cmax, ta¢iau bendras vaisto kiekis kraujo plazmoje, t. y. AUC,
nekinta. Vadinasi, medikamento galima gerti tiek valgymo metu, tiek nevalgius.

Tikétina, kad smulkinty table¢iy vartojimas kartu su nedideliu pusiau skysto maisto arba skyscio
kiekiu nepaveiks farmacinés kokybés ir nepakeis klinikinio poveikio. Si i$vada paremta
fiziocheminiais ir farmakokinetiniais duomenimis, darant prielaida, kad pacientas susmulkina ir
iStirpina 100 % tabletés ir nedelsdamas praryja.

Pasiskirstymas

I veng injekuoto abakaviro tariamasis pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 0,8 1/kg, vadinasi,
medikamentas lengvai patenka j organizmo audinius.

Tyrimais su ZIV uzsikrétusiais pacientais nustatyta, jog abakaviras gerai patenka j smegeny skystj,
kuriame jo koncentracija btina 30-44 % AUC reikSmés. Vartojant abakaviro po 600 mg 2 kartus per
para, Cmax biina 9 kartus didesné uz ICso (0,08 pg/ml, arba 0,26 pumol).

Tyrimy in vitro rezultatai rodo, jog tuo metu, kai koncentracija yra terapiné, prie zmogaus kraujo
plazmos baltymy jungiasi mazdaug 49 % abakaviro. Vadinasi, jo ir medikamenty, atpalaiduojanciy

kitus preparatus i§ junginiy su baltymais, sgveikos tikimyb¢ yra maza.

Biotransformacija

Abakaviras daugiausiai metabolizuojamas kepenyse. Apie 2 % dozés issiskiria su §lapimu nepakitusio
medikamento pavidalu. Metabolizmo, veikiant alkoholdehidrogenazei ir vykstant gliukuronizacijai,
metu atsiranda 5’-karboksirfigitis ir 5’-gliukuronidas. Sie junginiai sudaro 66 % paskirtos vaisto
dozés. Jie iSskiriami su $lapimu.

Eliminacija

Vidutin¢ abakaviro pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 1,5 val. 300 mg doz¢ vartojant 2 kartus
per para, abakaviro pastebimai organizme nesikaupia. Preparatas eliminuojamas vykstant
metabolizmui kepenyse, metabolitai iSskiriami daugiausiai pro inkstus. Su $lapimu nepakitusio vaisto
bei metabolity pavidalu i$siskiria 83 % dozés, likusi dalis eliminuojama su iSmatomis.

Farmakokinetika lasteléje

Tiriant 20 ZIV infekuoty pacienty, kurie vartojo po 300 mg abakaviro 2 kartus per para, pries

24 valandy méginiy émimo laikotarpj i§gérus tik vieng 300 mg dozg, geometrinis vidutinis galutinis
karbavir-TF pusinés eliminacijos periodas lgsteléje buvo 20,6 valandos, o geometrinis vidutinis
abakaviro pusinés eliminacijos periodas plazmoje buvo 2,6 valandos. Kryzminio tyrimo su 27 ZIV
infekuotais pacientais metu nustatyta, kad intralgsteliné karboviro-TP ekspozicija buvo didesné
skiriant abakavirg po 600 mg vieng kartg per parg (AUCa4s+ 32 %, Cmax24,ss T 99 % it Cirough + 18 %)
negu skiriant jj po 300 mg du kartus per parg. Apskritai $ie duomenys pagrindZzia abakaviro 600 mg
vartojima vieng karta per parg gydant ZIV infekuotus ligonius. Be to, vieng kartg per parg skiriamo
abakaviro efektyvuma ir sauguma jrodé pagrindinis klinikinis tyrimas (CNA30021 — Zr. Klinikiné
patirtis).

Ypatingu populiaciju pacientai

Kepeny funkcijos sutrikimas

Abakaviras daugiausiai metabolizuojamas kepenyse. Farmakokinetikos tyrimy rezultatai rodo, jog
lengvu kepeny sutrikimu (Child-Pugh skalés duomenys yra 5-6) serganciy ligoniy, i8§gérusiy vieng
600 mg dozeg, AUC mediana (ribos) buvo 24,1 (nuo 10,4 iki 54,8) pgeval./ml. Rezultatai parodé, kad
organizme abakaviro AUC buvo 1,89 (1,32; 2,7) karto didesnis (90 % PI), o pusinés eliminacijos
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laikas — 1,58 (1,22; 2,04) karto ilgesnis. Lengvu kepeny sutrikimu sergantiems Zmonéms dozés
mazinimo rekomendacijy pateikti nejmanoma, kadangi tyrimy metu jy organizme preparato
ekspozicija buvo labai nevienoda.

Abakaviras nerekomenduojamas pacientams, sergantiems vidutiniu ar sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu.

Inksty funkcijos sutrikimas

Abakaviras daugiausiai metabolizuojamas kepenyse. Su §lapimu nepakitusio vaisto pavidalu i$siskiria
tik apie 2 % dozés. Pacienty, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija, organizme abakaviro
farmakokinetika yra tokia pat kaip zmoniy, kuriy inksty funkcija normali. Vadinasi, ligoniams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, dozés mazinti nereikia. Remiantis nedidele patirtimi, galima teigti, jog
zmoniy, kuriems yra galutin¢ inksty ligos stadija, abakaviru gydyti negalima.

Vaiky populiacija

Su vaikais atlikty klinikiniy tyrimy duomenys rodo, jog vaiky organizme abakaviras, vartojant
geriamojo tirpalo arba table¢iy farmacines formas, absorbuojamas greitai ir gerai. Vartojant tokias pat
abiejy farmaciniy formy dozes, abakaviro koncentracijos plazmoje buvo tokios pat. Vaiky, vartojusiy
abakaviro geriamajj tirpala pagal rekomenduojamg dozavimo plang, plazmoje buvo pasiekta j
suaugusiyjy panasi abakaviro ekspozicija. Vaiky, vartojusiy abakaviro geriamasias tabletes pagal
rekomenduojama dozavimo plana, plazmoje buvo pasiekta didesné abakaviro ekspozicija nei vaiky,
vartojusiy geriamajj tirpala, plazmoje, nes skiriant tableciy forma, buvo vartotos didesnés mg/kg
dozés.

Saugumo tyrimy duomeny, kuriais remiantis biity galima rekomenduoti Ziagen gydyti jaunesnius kaip
trijy ménesiy kudikius, nepakanka. Turimi riboti duomenys rodo, kad vartojant 2 mg/kg kiino masés
geriamojo tirpalo dozes jaunesniems kaip 30 pary naujagimiams, AUC biina toks pat arba didesnis uz
8 mg/kg kiino masés geriamojo tirpalo doze vartojanciy vyresniy vaiky.

Farmakokinetikos (FK) duomenys buvo sukaupti 3 farmakokinetikos tyrimy (PENTA 13, PENTA 15 ir

ARROW tyrimy FK dalis), kuriuose dalyvavo jaunesni kaip 12 mety vaikai, metu. Duomenys pateikti
toliau esancioje lentelgje.

Abakaviro AUC .24 (ngeval./ml) plazmoje susidarius pusiausvyrinei koncentracijai ir statistinio
palyginimo, vartojant vaistinj preparata vieng karta arba du kartus per para per burng jvairiy
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tyrimy metu, suvestiné

16 mg/kg 8 mg/kg Vartojimo vieng
Tyrimas AmZiaus grupé | abakaviro dozés | abakaviro dozés kartg per para
vartojimas viena | vartojimas du palyginimas su
karta per para | Kkartus per para vartojimu du
Geometrinis Geometrinis kartus per para
vidurkis (95 % vidurkis (95 % Apibendrintojo
P PI) maziausiyju
kvadraty
ivertinio
vidutinis
santykis (90 %
Pl
ARROW tyrimo Nuo 3 iki 12 15,3 15,6 0,98
FK dalies I dalis mety (N = 36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89-1,08)
PENTA 13 Nuo 2 iki 12 13,4 9,91 1,35
mety (N = 14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 Nuo 3 iki 36 11,6 10,9 1,07
ménesiy (N = 18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

Remiantis PENTA 15 duomenimis, keturiy jaunesniy kaip 12 ménesiy tiriamyjy, kurie vietoj abakaviro
vartojimo du kartus per parg plano peréjo prie vartojimo vieng karta per parg plano (zr. 5.1 skyriy),
geometrinis abakaviro AUC-24) plazmoje vidurkis (95 % PI) buvo 15,9 (8,86, 28,5) pgeval./ml,
dozuojant vieng karta per parg, ir 12,7 (6,52, 24,6) ugeval./ml), dozuojant du kartus per parg.

Senyvi Zmonés

Vyresniy kaip 65 mety Zmoniy organizme abakaviro farmakokinetika netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy su bakterijomis metu mutageninio abakaviro poveikio nepastebéta, taciau zmogaus limfocity
chromosomy aberacijos tyrimo in vitro, peliy limfomos tyrimo bei mikrobranduoliy testo in vivo
rezultatai rodo, jog toks aktyvumas galimas. Zinoma, kad toks pat aktyvumas biidingas ir kitiems
nukleozidy analogams. Gauti duomenys rodo, jog tuo atveju, kai koncentracija didel¢, abakaviras in
vitro ir in vivo $iek tiek pazeidzia chromosomas.

Kancerogeninio poveikio tyrimy metu enteriniu biidu abakaviro vartojusioms peléms ir ziurkéms
dazniau atsirasdavo piktybiniy ir gerybiniy augliy. Abiejy rasiy gyviiny patinams atsirado apyvarpés
liauky, pateléms — varputés liauky piktybiniy augliy. Ziurkiy patinams atsirado ir skydliaukes,
pateléms — kepeny, Slapimo piislés, limfmazgiy bei poodzio piktybiniy augliy.

Dazniausiai tokiy augliy atsirado didziausia tirta abakaviro paros doz¢ vartojusiems gyviinams, t. y.
330 mg/kg kiino svorio dozg vartojusioms peléms ir 600 mg/kg kiino svorio doze¢ vartojusioms
ziurkéms. I8imtj sudaro tik apyvarpés liauky auglys, kadangi jis atsirado peléms, vartojusioms

110 mg/kg kiino svorio paros doze. Peliy ir Ziurkiy organizme preparato ekspozicija, nesukelianti
kancerogeninio poveikio, buvo atitinkamai 3 ir 7 kartus didesné negu gydomy zmoniy organizme.
Nors kol kas nezinoma, ar abakaviras gali sukelti kancerogeninj poveikj zmogui, bet remiantis Siais
rezultatais, galima teigti, jog gydymo nauda virsija kancerogeninio poveikio pasireiskimo pavojy.

Ikiklinikiniais toksinio poveikio tyrimais nustatyta, jog Ziurkéms ir bezdzionéms dél abakaviro
poveikio padidéjo kepeny svoris. Ar Sie duomenys reikSmingi klinikai, nezinoma. Klinikiniy tyrimy
metu toksinio poveikio kepenims nepastebéta. Kad Zzmogaus organizme abakaviras indukuoty savo
paties arba kity kepenyse metabolizuojamy medikamenty metabolizma, taip pat nepastebéta.
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Peléms ir ziurkéms, abakaviro vartojusioms 2 metus, pasireiské lengva miokardo degeneracija. Tokiy
gyviiny organizme preparato ekspozicija buvo 7-24 kartus didesné negu gydomy zmoniy. Ar minéty
tyrimy rezultatai reikSmingi klinikai, nenustatyta.

Toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy metu ziurkiy (bet ne triusiy) embrionui ir vaisiui
pasireiské toksinis poveikis: sumazéjo vaisiaus kiino svoris, atsirado edema, skeleto sklaidos trikumy,
vaisius anksti nugai$o gimdoje, atsivesta negyvy jaunikliy. Remiantis toksinio poveikio gyviny
embrionui ir vaisiui tyrimo rezultatais, i§vados apie galimg teratogeninj poveikj padaryti nejmanoma.

Tyrimy metu Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo medikamentas nesutrikdeé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Branduolys
Mikrokristaliné celiuliozé

Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Plévele

Triacetinas

Hipromeliozé

Titano dioksidas

Polisorbatas 80

Geltonasis gelezies oksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

60 tableCiy, supakuoty i vaiky sunkiai atidaromas (polivinilchlorido/aliuminio/popieriaus) lizdines
ploksteles.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

7. REGISTRUOTOJAS
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
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Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/112/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 1999 m. liepos mén. 8 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2014 m. kovo mén. 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ziagen 20 mg/ml geriamasis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename mililitre geriamojo tirpalo yra 20 mg abakaviro (sulfato pavidalu).
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Sorbitolis (E420) — 340 mg/ml

Metilo parahidroksibenzoatas (E218) — 1,5 mg/ml

Propilo parahidroksibenzoatas (E216) — 0,18 mg/ml

Propilenglikolis (E1520) 50 mg/ml

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Geriamasis tirpalas

Geriamasis tirpalas yra vandeninis, skaidrus ar Siek tiek opalinis, gelsvos spalvos tirpalas, kuris, laikui
bégant, gali tapti rudos spalvos.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ziagen kartu su kitais antiretrovirusiniais preparatais gydoma zmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcija suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Gydymo $iuo vaistiniu preparatu nauda jrodyta daugiausiai tyrimais, kuriy metu anks¢iau negydytiems
suaugusiems ligoniams du kartus per parg skirtas kombinuotas gydymas (Zr. 5.1 skyriy).

Prie§ pradedant gydyma abakaviru kiekvienas ZIV infekuotas pacientas nepriklausomai nuo jo rasés,
turi biiti patikrintas, ar néra HLA-B*5701 alelio neSiotojas (Zr. 4.4 skyriy). Abakaviro negalima vartoti
pacientams, kurie yra HLA-B*5701 alelio neSiotojai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Ziagen gali skirti tik gydytojas, turintis ZIV ligos gydymo patirties.

Ziagen galima gerti valgant arba be maisto.

Taip pat yra tiekiamas ir tableCiy formos Ziagen.

Suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (kurie sveria ne maziau kaip 25 kg)

Rekomenduojama Ziagen dozé yra 600 mg (30 ml)per para. Sia doze galima skirti arba po 300 mg
(15 ml) du kartus per para, arba po 600 mg (30 ml) vieng kartg per parg (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaikams nuo vieneriy mety. Rekomenduojama dozé yra 8 mg/kg kiino masés du kartus per parg arba
16 mg/kg kiino masés vieng karta per parg iki didziausios 600 mg (30 ml) visos paros dozés.
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Kidikiams nuo trijy ménesiy iki vieneriy mety. Rekomenduojama dozé yra 8 mg/kg kiino masés du
kartus per parg. Jeigu nejmanoma vartoti pagal dozavimo du kartus per parg plang, galima apsvarstyti
dozavimo vieng kartg per parg plano (16 mg/kg kiino masés per parg) skyrima, atsizvelgiant j tai, kad
duomenys apie Sios populiacijos pacienty gydyma pagal dozavimo vieng kartg per parg plang yra labai
riboti (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Jaunesni kaip trijy ménesiy kiidikiai. Vartojimo jaunesniems kaip trijy ménesiy kuidikiams patirties yra
nedaug (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems dozavimo du kartus per para planas kei¢iamas j dozavimo vieng karta per para
plana, vieng kartg per parg vartoti rekomenduojama doze (kaip aprasyta pirmiau) reikia iSgerti, praéjus
mazdaug 12 valandy po paskutiniosios du kartus per parg vartotos dozés, ir toliau gerti vieng kartg per
para vartoti rekomenduojama dozg (kaip apraSyta pirmiau) mazdaug kas 24 valandas. Jeigu vél reikia
grizti prie dozavimo du kartus per parg plano, pacientams reikia iSgerti du kartus per parg vartoti
rekomenduojamg doze, praéjus mazdaug 24 valandoms po paskutiniosios vieng karta per parg vartotos
dozes.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas
Zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Ziagen dozés keisti nereikia, taciau ligoniy, kuriems yra
galutiné inksty ligos stadija, Ziagen vartoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Daugiausia abakaviro metabolizuojama kepenyse. Pacientams, kurie serga lengvu kepeny funkcijos
sutrikimu (Child-Pugh skalés duomenys yra 5-6), galutiniy dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima. Apie pacienty, serganciy vidutiniu ar sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, gydyma abakaviru
klinikiniy duomeny néra, todél jy Siuo vaistiniu preparatu gydyti nerekomenduojama, i§skyrus atvejus,
kai toks gydymas neabejotinai biitinas. Jeigu abakaviru gydomas pacientas serga lengvu kepeny
funkcijos sutrikimu, pacientg reikia atidziai stebéti, jskaitant, jei jmanoma, abakaviro koncentracijos
plazmoje steb¢jima (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyvi Zmonés
Duomeny apie abakaviro farmakokinetika vyresniy nei 65 mety Zmoniy organizme néra.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas abakavirui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai. Zr. 4.4 ir
4.8 skyrius.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos (Zr. 4.8 skyriy)

Abakaviras yra susijes su padidéjusio jautrumo reakcijy (PJR) (zr. 4.8 skyriy), kurioms biidingas
kars¢iavimas ir (arba) bérimas, pasireiSkiantys kartu su kitais simptomais, kurie rodo daugelio organy
pazeidimg, rizika. Vartojant abakavirg, buvo stebétos PJR, kai kurios i8 jy kélé pavojy gyvybei ir retais
atvejais buvo mirtinos, kai nebuvo tinkamai gydytos. Didelé PJR abakavirui pasireiskimo rizika yra
pacientams, kuriy yra teigiami HLA-B*5701 alelio testo duomenys. Vis délto mazesniu daznumu
buvo pranesta apiec PJR abakavirui, pasireiSkusias pacientams, kurie néra Sio alelio neSiotojai.

Todél reikia laikytis tokios tvarkos:

- pries pradedant gydyma, biitina visada aprasyti HLA-B*5701 bukle;
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- Ziagen negalima pradéti vartoti pacientams, turintiems HLA-B*5701 alelj, ar HLA-B*5701
alelio neturintiems pacientams, kuriems buvo jtarta PJR abakavirui ankstesnio gydymo pagal
plana, kurio sudétyje buvo abakaviras (pvz., vartojant Kivexa, Trizivir, Triumeq), metu;

- jtarus PJR, reikia nedelsiant nutraukti Ziagen vartojima net tais atvejais, kai néra aptikto
HLA-B*5701 alelio. Vélavimas nutraukti gydyma Ziagen prasidéjus padidéjusio jautrumo
reakcijai gali lemti gyvybei pavojinga reakcija;

- nutraukus gydyma Ziagen dél jtariamos PJR, daugiau niekada negalima atnaujinti Ziagen ar
kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro (pvz.: Kivexa, Trizivir, Triumeq),
vartojimo;

- po jtariamos PJR abakavirui pasireiSkimo pakartotinai pradétas gydymas vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra abakaviro, gali lemti greita simptomy atsinaujinimg per keleta valandy. Tokie
atsinaujing simptomai dazniausiai biina sunkesni nei pasireiSke pirma kartg ir gali apimti
gyvybei pavojinga hipotenzijg bei mirtj;

- kad biity i§vengta pakartotinio abakaviro pavartojimo, pacientams, kuriems buvo jtarta PJR,
reikia nurodyti, kad sunaikinty likusj Ziagen geriamajj tirpala.

° PJR abakavirui klinikinis apibidinimas

PJR abakavirui buvo gerai apibudintos klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po vaistinio preparato
registracijos metu. Simptomai paprastai pasireiské per pirmasias $eSias savaites (pirmyjy simptomy
atsiradimo laiko mediana — 11 pary) nuo gydymo abakaviru pradzios, nors tokiy reakcijy gali
atsirasti bet kuriuo gydymo laikotarpiu.

Beveik visais PJR abakavirui atvejais pasireiskia karS¢iavimas ir (arba) bérimas. Kiti pozymiai ir
simptomai, kurie buvo stebéti pasireiSkus PJR abakavirui, yra iSsamiai aprasyti 4.8 skyriuje (,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®), jskaitant kvépavimo ir vir§kinimo sutrikimy simptomus.
Svarbu, kad dél $iy simptomy vietoj PJR gali biiti klaidingai diagnozuota kvépavimo organy liga
(pneumonija, bronchitas, faringitas) ar gastroenteritas.

Gydyma tesiant, simptomai, susije su PJR, sunkéja ir gali buti pavojingi gyvybei. Nutraukus abakaviro
vartojima, Sie simptomai paprastai iSnyksta.

Retais atvejais pacientams, kurie nutrauké abakaviro vartojimg dél kitokiy priezas¢iy nei PJR,
atnaujinus gydyma abakaviru, taip pat per keleta valandy pasireiské gyvybei pavojingos reakcijos (Zr.
4.8 skyriuje skyrelj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*). Gydyma abakaviru tokiems
pacientams galima atnaujinti tik tokioje aplinkoje, kurioje yra lengvai pricinama medicininé pagalba.

Mitochondrijy disfunkcija dél poveikio prie§ gimima

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcijg, Sis poveikis
ryskiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuZkréstiems
kidikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimima ir/ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susij¢ su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta praneSimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metaboliniai (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta praneSimy apie vélai prasidéjusius neurologinius sutrikimus:
hipertonijg, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai yra
laikini, ar iSlieka visam laikui. | $iuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypa¢ neurologiniy reiskiniy. D¢l §iy duomeny salyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty nés¢ioms moterims, kad biity iSvengta
vaisiaus uzkrétimo ZIV, keisti nereikia.
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Kiino mas¢ ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i$ dalies gali buti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Pankreatitas

Kai kuriems abakaviru gydomiems zmonéms pasireiSské pankreatitas, taciau priezastinis jo rySys su §io
vaistinio preparato vartojimu nenustatytas.

Gydymas trimis nukleozidy analogais

Pacientus, kuriy organizme virusy yra daug (> 100 000 kopijy/ml), trimis antivirusiniais preparatais -
abakaviru, lamivudinu ir zidovudinu — galima gydyti tik atidziai apsvarscius (zr. 5.1 skyriy).

Yra pranesimy apie dazng nesékmingg antivirusinj gydyma bei atsparumo atsiradimg ankstyvoje
stadijoje, kai abakaviro buvo skiriama kartu su tenofoviro dizoproksilio fumaratu ir lamivudinu vieng
kartg per para.

Kepeny liga

Ziagen saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny funkcija yra labai sutrikusi,
nenustatytas. Ziagen nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems vidutiniu ar sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Keliais antiretrovirusiniais preparatais gydomiems ligoniams, kuriems prie$ pradedant gydyma buvo
kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant 1étinj aktyvy hepatita, dazniau sutrinka kepeny funkcija, todél
juos reikia jprastiniu btidu stebéti. Jeigu kepeny liga sunkéja, gydyma biitina laikinai arba visam laikui
nutraukti.

Pacientai, kurie kartu yra uzsikréte 1étine B arba C hepatito virusy infekcija

Létiniu B ar C hepatitu sergantiems ir kombinuotg antiretrovirusinj gydyma gaunantiems pacientams
yra padidéjusi sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy su kepenimis susijusiy reakcijy rizika. Jei tuo
paciu metu taikomas antivirusinis gydymas nuo B ar C hepatito, reikia perziiiréti informacija apie
atitinkamus vaistinius preparatus.

Inksty liga
Jeigu yra galutin¢ inksty ligos stadija, Siuo medikamentu gydyti irgi negalima (Zr. 5.2 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Viename Ziagen geriamojo tirpalo mililitre yra 340 mg sorbitolio. Jeigu preparato vartojama taip, kaip
rekomenduojama, su kiekviena 15 ml doze j organizmg sorbitolio patenka mazdaug 5 g. Pacientai,
kuriems yra retas jgimtas fruktozés netoleravimas, neturéty vartoti $io vaistinio preparato. Sorbitolis
gali turéti silpng vidurius laisvinantj poveikj. Energiné sorbitolio verté yra 2,6 kcal/g.

Ziagen geriamajame tirpale yra metilo parahidroksibenzoato ir propilo parahidroksibenzoato, kurie

gali sukelti alergines reakcijas (galbiit uzdelstas).
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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Ziagen geriamojo tirpalo sudétyje yra 50 mg/ml propilenglikolio. Vartojant pagal dozavimo
rekomendacijas, kiekvienoje 15 ml dozéje yra mazdaug 750 mg propilenglikolio.

e Vartojant kartu su bet kokiu alkoholio dehidrogenazés substratu, pavyzdziui, etanoliu, gali
pasireiksti nepageidaujamas poveikis jaunesniems kaip 5 mety vaikams.

e Nors nejrodyta, kad propilenglikolis sukelia toksinj poveikj gyviiny ar zmoniy reprodukcijai ar
vystymuisi, jis gali patekti j vaisiaus organizmg ir buvo aptiktas piene. Todél propilenglikolio
vartojimas nés$¢ioms ar Zindanc¢ioms pacientéms turéty biiti apsvarstytas po naudos ir rizikos
individualiai pacientei santykio jvertinimo.

e Pacientus, kuriy inksty ar kepeny veikla yra sutrikusi, biitina stebéti, nes buvo pranesta apie
jvairius su propilenglikoliu susijusius nepageidaujamus reiskinius, pavyzdziui, inksty funkcijos
sutrikimg (iming kanaléliy nekroze), iminj inksty funkcijos nepakankamumg ir kepeny funkcijos
sutrikimg.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjimg. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbis jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Prneumocystis carinii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai bitina,
pradeéti gydyti. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso [Graves] liga ir
autoimuninj hepatitg), pasireiSkusius imuninés sistemos reaktyvacijos atvejais; vis délto tokiy
sutrikimy atsiradimo laikas labai skiriasi ir Sie reiskiniai gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy nuo
gydymo pradzios.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksg), ypa¢ daug jos atvejy
apradyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgalaikés KARG ekspozicijos
atveju. Pacientams reikety patarti kreiptis  gydytoja, jeigu jie jaucia sgnariy skausmus, sustingima
arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

Salyginai patogeniniy mikroorganizmuy sukeltos infekcinés ligos

Ziagen arba kitokiais antiretrovirusiniais preparatais gydomiems ligoniams gali prasidéti sglyginai
patogeniniy mikroorganizmy sukelta infekciné liga ir atsirasti kitokiy ZIV ligos komplikacijy.
Vadinasi, §io medikamento vartojancius pacientus turi atidziai prizitiréti gydytojas, turintis su ZIV liga
susijusiy gretutiniy ligy gydymo patirties.

Sirdies ir kraujagysliy reikiniai

Nors turimi gydymo abakaviru klinikiniy ir stebé&jimo tyrimy duomenys yra priestaringi, keli tyriai
rodo, kad abakavirg vartojantiems pacientams yra didesné Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (ypac
miokardo infarkto) pasireiskimo rizika. Tod¢l skiriant Ziagen, reikia sumazinti iki minimumo bet
kuriuos modifikuojamuosius rizikos veiksnius (pvz., rikyma, hipertenzijg, hiperlipidemijg).

Be to, gydant pacientus, kuriems yra didelé¢ Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, reikia apsvarstyti
alternatyvius gydymo budus, kuriais galima pakeisti gydyma abakaviru.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Abakaviro ir kity vaistiniy preparaty, kuriy metabolizmas vyksta veikiant P450 sistemos fermentams,
sgveikos tikimybé yra maza. Tyrimai in vitro atskleidé, kad abakaviras gali slopinti citochromo P450

1A1 (CYP1AD1) izofermentus. P 450 sistema abakaviro metabolizmui néra labai reik§Sminga.
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Abakaviras silpnai slopina CYP3A4 veikiamg metabolizma. Be to, nustatyta, jog in vitro klinikai
reik§minga abakaviro koncentracija CYP2C9 bei CYP2D6 fermenty neslopina. Kad $is vaistinis
preparatas indukuoty kepeny metabolizma, klinikiniy tyrimy metu nepastebéta. Vadinasi, sgveikos su
antiretrovirusiniais PI bei kitokiais medikamentais, kurie metabolizuojami daugiausiai veikiant P450

zidovudino ar lamivudino sgveikos nepasireiskia.

Stipriai fermentus indukuojantys preparatai, pvz., rifampicinas, fenobarbitalis, fenitoinas, veikdami
per uridin-5-difosfato (UDP) gliukuroniltransferazes, Siek tieck mazina abakaviro koncentracijg kraujo
plazmoje.

Etanolis. Jis keiCia kartu vartojamo abakaviro metabolizma, todél pastarojo medikamento AUC
padidéja mazdaug 41 %. Manoma, jog toks pokytis klinikai néra reikSmingas. Etanolio metabolizmui
abakaviras jtakos nedaro.

Metadonas. Pacienty, farmakokinetikos tyrimy metu vartojusiy metadono ir 2 kartus per para po

600 mg abakaviro, kraujo plazmoje didziausia koncentracija (Cmax) atsirado valanda véliau (tmax) ir
buvo 35 % mazesné, ta¢iau AUC nekito. Manoma, jog toks abakaviro farmakokinetikos pokytis
klinikai néra reikSmingas. Minéto tyrimo metu vidutinj sisteminj metadono klirensg abakaviras
padidino 22 %, vadinasi, metadong metabolizuojanciy fermenty indukcijos galimybés atmesti
negalima. Jeigu ligonis gydomas metadonu ir abakaviru, biitina sekti, ar neatsiranda abstinencijos
simptomy, rodanciy, jog metadono dozé yra per maza. Tokiu atveju gali prireikti ja nustatyti i§ naujo.

Retinoidai. Retinoidai eliminuojami veikiant alkoholdehidrogenazei. Jy ir abakaviro saveika jmanoma,
taciau tyrimais nenustatinéta.

Riociguatas. Abakaviras slopina CYP1A1 in vitro. Kartu suvartojus vienkarting riociguato doze

(0,5 mg) ZIV uzsikrétusiems pacientams, vartojantiems abakaviro / dolutegraviro / lamivudino

(600 mg / 50 mg / 300 mg vieng kartg per parg) derinj, riociguato AUC(0-c0) padidéjo mazdaug trimis
kartais, palyginti su istoriskai Zinomu riociguato AUC(0-o) sveiky tiriamyjy organizme. Gali tekti
sumazinti riociguato doz¢. Dozavimo rekomendacijas Zr. riociguato vartojimo informaciniuose
dokumentuose.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Prie§ priimant sprendima, ar skirti antiretrovirusiniy preparaty néséiyjy motery ZIV infekcijos
gydymui, kad biity sumazinta vertikalaus ZIV perdavimo rizika naujagimiui, reikia atsizvelgti j tyrimy
su gyvinais duomenis ir sukauptg kliniking patirtj su néS¢iomis moterimis. Tyrimai su gyviinais
parodé, kad vaistinis preparatas sukelé toksinj poveikj ziurkiy (bet ne triusiy) embrionui ir vaisiui

(zr. 5.3 skyriy). Tyrimy su gyvinais modeliai parodé abakaviro karcinogeninj poveikj (zr. 5.3 skyriy).
Klinikiné $iy duomeny svarba zmogui néra zinoma. Jrodyta, kad abakaviro ir (arba) jo metabolity
prasiskverbia per Zmogaus placentos barjera.

Nésciyjy motery ekspozicijos po pirmojo trimestro (daugiau kaip 800 baigé¢iy) ir antrojo bei treciojo
trimestry (daugiau kaip 1 000 baigéiy) duomenys nerodo abakaviro poveikio apsigimimams ar
toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui. Remiantis $iais duomenimis, apsigimimo rizika néra
tikétina.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas. Tyrimais in vitro ir in vivo jrodyta, kad nukleozidy ir nukleotidy
analogai sukelia jvairaus sunkumo mitochondrijy pazeidimy. Pranesta apie ZIV neuzkrésty kidikiy,
kuriuos gimdoje ir (arba) po gimimo veiké nukleozidy analogai, mitochondrijy funkcijos sutrikimus
(zr. 4.4 skyriy).
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Zindymas

Zindymo laikotarpiu j ziurkiy pieng abakaviro ir jo metabolity i$skiriama. Abakaviro taip pat
iSskiriama | moters pieng. Ar saugu abakaviro vartoti maZesniems nei 3 mén. ktidikiams, nezinoma,
todél Ziagen vartojan¢ioms moterims kiidikio zindyti nerekomenduojama.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais duomenys abakaviro poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ziagen poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Ar dauguma gydymo metu pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy yra Ziagen sukeltos, neaisku,
kadangi jos gali biiti susijusios ir su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais nuo ZIV infekcijos,
ir su ligos procesu.

Dauguma toliau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy pasireiskia daznai (pykinimas, vémimas,
viduriavimas, kar§¢iavimas, letargija, bérimas) pacientams, kuriy jautrumas abakavirui yra padidéjes.
Todél reikia atidziai istirti, ar néra padidéjusio jautrumo pacientams, kuriems pasireiskia bet kuris 18
Siy simptomy (Zr. 4.4 skyriy). Labai retai buvo pranesta apie daugiaformeés eritemos, Stivenso ir
Dzonsono sindromo ar toksinés epidermolizés atvejus, kuriais negalima paneigti padidéjusio jautrumo
abakavirui. Tokiais atvejais reikia nedelsiant visam laikui nutraukti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra abakaviro, vartojima.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy nebuvo gydyma ribojan¢iomis. Naudojami toliau pateikti
sutrikimy daznio apibtidinimai: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni: anoreksija.
Labai reti: pieno rigsties acidozé.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos skausmas.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pykinimas, vémimas, viduriavimas.
Reti: pankreatitas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: iSbérimas (be sisteminiy simptomy).
Labai reti: daugiaformé eritema, Stivenso ir DZonsono sindromas, toksiné epidermolizé.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni: kar§Ciavimas, letargija, nuovargis.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
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Padidéjes jautrumas abakavirui

Sios PJR pozymiai ir simptomai yra i$vardyti toliau. Jie buvo pastebéti arba klinikiniy tyrimy metu,
arba po vaistinio preparato patekimo j rinka. Pozymiai ir simptomai, kurie pasireiské ne maziau kaip
10 % pacienty, yra paryskinti juodu Sriftu.

Beveik visiems pacientams, kuriems pasireiskia padidéjusio jautrumo reakcijos, karS¢iavimas ir (arba)
bérimas (paprastai makulopapulinis bérimas arba dilgéliné) yra sindromo dalis, taciau pasireiské ir
reakcijos be karSc¢iavimo ar bérimo. Kiti pagrindiniai simptomai yra virskinimo sutrikimy, kvépavimo
sutrikimy ar bendrieji simptomai, tokie kaip letargija ir bendrasis negalavimas.

Odos Bérimas (paprastai makulopapulinis bérimas ar dilgéling).

Virskinimo organy Pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, burnos
iSopéjimas.

Kvépavimo organy Dusulys, kosulys, gerklés skausmas, suaugusiy zmoniy respiracinis

distreso sindromas, kvépavimo nepakankamumas.

Ivairiis Karsciavimas, letargija, bendrasis negalavimas, edema,
limfadenopatija, hipotenzija, konjunktyvitas, anafilaksija.

Nervy sistemos ar psichikos ~ Galvos skausmas, parestezija.
Kraujo ir limfinés sistemos Limfopenija.

Kepeny ar kasos Kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas, hepatitas, kepeny
funkcijos nepakankamumas.

Skeleto ir raumeny Mialgija, retais atvejais miolizé, artralgija, kreatino fosfokinazés
suaktyvéjimas.
Slapimo organy Kreatinino kiekio padidéjimas, inksty funkcijos nepakankamumas.

Gydyma te¢siant, simptomai, susij¢ su PJR, sunkéja ir gali buiti pavojingi gyvybei, o retais atvejais
buvo mirtini.

Pakartotinai pradétas gydymas abakaviru po pasireiskusios PJR abakavirui lemia greita simptomy
atsinaujinimg per keletg valandy. Toks PJR atsinaujinimas dazniausiai biina sunkesnis nei pirmg karta
pasireiSkusi reakcija ir gali apimti gyvybei pavojinga hipotenzijg bei mirtj. Panasiy reakcijy nedaznai
atsirado pakartotinai pradéjus gydyma abakaviru pacientams, kuriems pries nutraukiant abakaviro
vartojimg, buvo stebétas tik vienas pagrindinis padidéjusio jautrumo simptomas (Zr. pirmiau), ir taip
pat labai retais atvejais pacientams, kurie buvo pradéti gydyti pakartotinai ir anks¢iau nebuvo patyre
PJR simptomy (t. y. anks¢iau buvo manoma, kad Sie pacientai toleruoja abakavira).

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (Zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

71V infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuninés sistemos deficitas pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius
arba likusius sglyginai patogeninius infekciniy ligy sukéléjus. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius
sutrikimus (pvz., Greivso [Graves] liga ir autoimuninj hepatita), pasireiskusius imuninés sistemos
reaktyvacijos atvejais; vis délto tokiy sutrikimy atsiradimo laikas labai skiriasi ir jie gali pasireiksti
praéjus daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekroze
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Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgalaiké KARG ekspozicija. Kauly nekrozés atvejy daznis
nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iai

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iy, susijusiy su Ziagen
vartojimu, atsirado nedaznai. Jy daZznumas Ziagen gydytiems ligoniams buvo toks pat, kaip placeba
vartojusiems pacientams.

Vaiky populiacija

] ARROW tyrima (COL105677) buvo jtraukti 1 206 ZIV uzsikréte nuo 3 ménesiy iki 17 mety vaiky
populiacijos pacientai, 669 i$ jy vartojo abakavirg ir lamivuding arba vieng kartg, arba du kartus per
parg (zr. 5.1 skyriy). Papildomy saugumo problemy vaiky populiacijos tiriamiesiems, vartojusiems
vaistinio preparato dozes vieng kartg arba du kartus per parg, palyginti su suaugusiaisiais, nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneS§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu kai kurie ligoniai vartojo net 1 200 mg vienkarting Ziagen dozg ir net 1 800 mg
paros doze. Papildomy nepageidaujamy reakcijy, kurios pasireiské vartojant normalias dozes,
nenustatyta. Medikamento perdozavus, reikia sekti, ar neatsiranda toksinio poveikio pozymiy

(zr. 4.8 skyriy), ir gydyti jprastinémis palaikomosiomis priemonémis. Ar abakavirg galima i$
organizmo pasalinti peritonine dialize arba hemodialize, nezinoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, ATC kodas — JOSAF06.

Veikimo mechanizmas

Abakaviras yra NRTL. Jis stipriai selektyviai slopina ZIV-1 ir ZIV-2 tipo virusus. Abakaviras
metabolizuojamas lgstelés viduje ir susidaro aktyvus junginys karbovir 5-trifosfatas (TF). Tyrimy in
vitro rezultatai rodo, jog abakaviras slopina ZIV fermenta atvirkstine transkriptaze, todél grandiné
uzbaigiama ir pertraukiamas virusy replikacijos ciklas. Abakaviro, vartojamo kartu su nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu,
tenofoviru ar zidovudinu, ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriumi (NNATI) nevirapinu
ar proteazés inhibitoriumi (PI) amprenaviru, antivirusinis aktyvumas lasteliy kultiirose nesumazéjo.

Atsparumas

In vitro atsparumas

In vitro istyrus i§ organizmo i$skirtas abakavirui atsparias ZIV-1 padermes, nustatyta, jog ju
atvirkstinés transkriptazés kodony srityje (kodonuose M184V, K65R, L74V ir Y115F) yra specifiniy

genotipiniy pokyciy. Atspariy virusy in vitro ir in vivo atsiranda palyginti 1étai, tam reikalinga dauginé
mutacija, kol ECso, palyginti su neatspariy virusy, padidéja tiek, kad buty kliniSkai reikSminga.
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In vivo atsparumas (negydyti pacientai)

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu daugumai pacienty, kuriy antivirusinis gydymas (kurio sudétyje
buvo abakaviro) buvo nesékmingas, nebuvo nustatyta su NATI susijusiy pokyc¢iy, palyginti su
pradiniais duomenimis (45 %), arba jvyko tik M184V arba M 1841 mutacijos (45 %). Bendras M184V
arba M 1841 daznis buvo didelis (54 %), o L74V (5 %), K65R (1 %) ir Y115F (1 %) mazesnis (Zr.
lenteléje). Nustatyta, kad zidovudino jtraukimas j gydymo schema sumazino L74V ir K65R,
pasireiSkian¢iy naudojant abakavirg, daznj (su zidovudinu; 0/40, be zidovudino: 15/192, 8 %).

Gydymo Abakaviras+ Abz}kav%ras+ AITakaYiras+ _
schema Combivir! lamivudinas+ lamivudinas+PI IS viso
NNATI (ar PI/ritonaviras)
Asmeny 282 1094 909 2285
skaicius
Nesékmingo
antivirusinio 43 90 158 291
gydymo atvejai
Genotipy
gydymo metu 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
skaidius
K65R 0 1(2%) 2 (1 %) 3(1%)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/1 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAM? 3 (8%) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1. Combivir yra fiksuoty doziy lamivudino ir zidovudino derinys.

2. Priklauso trys nevirusologinés nesé¢kmés arba keturios nepatvirtintos virusologinio gydymo
nes¢kmes.

3. Asmeny skaicius, kuriems nustatyta > 1 timidino analogo mutacija (TAM).

TAM galéty pasireiksti tada, kai timidino analogai yra susije su abakaviru. Sesiy klinikiniy tyrimy
metaanalizé parodé, kad TAM nepasireiské naudojant gydymo schemas, kuriose buvo abakaviras be
zidovudino (0/127), taCiau pasireiské taikant gydymo schemas, kuriose buvo abakaviras ir timidino
analogas zidovudinas (22/86, 26 %).

Atsparumas in vivo (gydyti pacientai)

Klinigkai reik§mingai sumazgjes jautrumas abakavirui nustatytas i§ virusy, i§skirty i§ ty pacienty, kuriy
organizme virusy replikacija vyko nekontroliuojamai ir kurie anksc¢iau buvo gydomi bei yra atsparis
kitiems nukleozidy inhibitoriams. Atliekant penkis klinikinius tyrimus, kuriy metu gydymui sustiprinti
buvo papildomai skirta abakaviro (ABC), 166 asmeny metaanalizé parodé, kad 123 (74 %) ivyko
M184V/1, 50 (30 %) ivyko T215Y/F, 45 (27 %) ivyko M41L, 30 (18 %) jvyko K70R ir 25 (15 %)
jvyko D67N mutacija. K65R nebuvo, o L74V ir Y115F pasitaiké nedaznai (< 3 %). Prognozuojamo
genotipo logistinés regresijos modeliavimas (koreguota pagal pradinj plazmos ZIV-1RNR [vRNR],
CD4+ lasteliy skaiciy, ankstesnio antivirusinio gydymo trukme ir gydymo cikly skaiciy) parodé, kad
jvykusios 3 ir daugiau atsparumo mutacijy, susijusiy su NATI, turéjo ry§j su sumazéjusiu atsaku j
gydyma 4-3 savaitg (p = 0,015) arba 4 ir daugiau mutacijy — 24-3 savaitg (p < 0,012). Be to, amino
rugsties jterpimas 69-oje vietoje arba Q151M mutacija, kuri paprastai randama kartu su A62V, V751,
F77L ir Y116F, sukelia didelio laipsnio atsparuma abakavirui.

4-a savaité
Pradiné atvirkstinés (n =166)
transkrip.t.azés Vidutinis VRNR Procentinédalis
mutacija n pokytis (logio ¢/ml) <400 kopiju/ml
vRNR
Néra 15 -0,96 40 %
Tik M184V 75 -0,74 64 %
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Bet kuri viena NATI g2 0.72 65 %
mutacija
Bet kurios dv1 NATI 2 0.82 329,
mutacijos
Bet kurios trys 0
NATI mutacijos 19 -0,30 > %
Keturios ir daugiau o
NATI mutacijos 28 -0,07 1%

Fenotipinis atsparumas ir kryzminis atsparumas

Fenotipinis atsparumas abakavirui atsiranda esant M 184V kartu su maziausiai viena abakaviro
selektyvia mutacija arba M 184V Kkartu su keliomis TAM. Fenotipinis kryZminis atsparumas kitiems
NATI, esant tik vienai M 184V mutacijai, yra ribotas. Zidovudinas, didanozidas, stavudinas, ir
tenofoviras i§laiko savo antiretrovirusinj poveikj tokiems ZIV-1 variantams. Ta¢iau M184V kartu su
K65R 1§ tiesy padidina kryZzminj atsparumg tarp abakaviro, tenofoviro, didanozino ir lamivudino;
M184V kartu su L74V padidina kryzminj atsparumg tarp abakaviro, didanozino ir lamivudino; o
M184V kartu su Y115F padidina kryzmin;j atsparuma tarp abakaviro ir lamivudino. Tinkamas
abakaviro skyrimas gali biiti nustatytas vadovaujantis dabartiniais atsparumo algoritmais.

Kryzminis atsparumas tarp abakaviro ir kity klasiy antiretrovirusiniy vaisty (pvz., PI arba NNATI)
pasireiksti neturéty.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Gydymo Ziagen nauda jrodyta daugiausiai tyrimais, kuriy metu anksciau negydyti suauge ligoniai du
kartus per parg vartojo po 300 mg Ziagen kartu su zidovudinu ir lamivudinu.

Vartojimas du kartus per parg (po 300 mg)
o Negydyti suaugusieji

70 % suaugusiy zmoniy, gydyty abakaviru kartu su lamivudinu ir zidovudinu, organizme virusy kiekis
tapo toks, kokio iSmatuoti nejmanoma (< 400 kopijy/ml), o CD4 Iasteliy padaugejo [ITT (intention to
treat) analizé atlikta 48-3j3 gydymo savaite].

Vieno klinikinio tyrimo (randomizuoto, atlikto dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo
sukeliamu), kuriame dalyvavo suaugg ligoniai, metu buvo lygintas abakaviro, vartojamo kartu su
lamivudinu bei zidovudinu, ir indinaviro, vartojamo kartu su lamivudinu ir zidovudinu,
veiksmingumas. Kad 48-3j3 gydymo savait¢ abu gydymo buidai yra ekvivalentiski, galutinés i§vados
padaryti nebuvo jmanoma, kadangi daugeliui tiriamyjy gydyma reikéjo nutraukti pries laikg (per

48 savaites gydyma nutrauké 42 % tyrime dalyvavusiy ligoniy). Nors atsizvelgiant j pacienty, kuriy
organizme virusy kiekis tapo toks, kokio nustatyti nejmanoma (< 400 kopijy/ml), skaiciy, abakaviro,
vartojamo kartu su lamivudinu bei zidovudinu, ir indinaviro, vartojamo kartu su lamivudinu ir
zidovudinu, sukeltas antivirusinis poveikis buvo panasus (ITT analizés duomenys buvo atitinkamai
47 % ir 49 %, AT (as treated ) analizés duomenys — atitinkamai 86 % ir 94 %), taciau gydymo
indinaviru kartu su minétais preparatais rezultatai buvo geresni, ypac¢ pacienty, kuriy organizme pries
gydyma virusy buvo daug (> 100 000 kopijy/ml): gydymo abakaviru kartu su kitais preparatais ir
indinaviru kartu su kitais preparatais ITT analizés duomenys buvo atitinkamai 46 % ir 55 %, AT
analizés — atitinkamai 84 % ir 93 %.

Daugiacentrio, atlikto dvigubai aklu biidu, kontroliuojamo tyrimo (CNA30024) metu 654 ZIV
infekuotiems, antiretrovirusiniais preparatais negydytiems ligoniams atsitiktine tvarka buvo skirta arba
po 300 mg abakaviro 2 kartus per parg kartu su 150 mg lamivudino 2 kartus per parg ir 600 mg
efavirenzo 1 karta per para, arba po 300 mg zidovudino 2 kartus per parg kartu su tokiom pat
lamivudino ir efavirenzo dozémis. Dvigubai aklu biidu atliekamas gydymas truko ne maziau kaip
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48 savaites. ITT populiacijoje 48 gydymo savaite 70 % abakaviro vartojusiy ir 69 % zidovudino
vartojusiy ligoniy plazmoje nustatyta ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml (atskaitos taskas gydymo skirtumui
vertinti: 0,8, 95 % PI -6,3, 7,9). Pagal AT analizg, skirtumai tarp abiejy gydymo grupiy buvo Zymesni
(88 % pacienty abakaviro grupéje, lyginant su 95 % pacienty zidovudino grupéje (atskaitos taskas
gydymo skirtumui vertinti: -6,8, 95 % PI -11,8; -1,7)). Taciau abiejy analiziy iSvados sutapo, kad nei
vienos gydymo grupés rezultatai néra prastesni.

ACTG5095 buvo atsitiktiniy parink¢iy (1:1:1), dvigubai aklu metodu atliekamas, placebu
kontroliuojamas tyrimas su 1147 ZIV-1 infekuotais, negavusiais antiretrovirusinio gydymo
suaugusiais pacientais, lyginantis 3 gydymo rezimus: zidovudinas (ZDV), lamivudinas (3TC),
abakaviras (ABC), efavirenzas (EFV) su ZDV/3TC/EFV ir su ZDV/3TC/ABC. Pra¢jus vidutiniskai iki
32 savaiciy, gydymas trimis nukleozidais ZDV/3TC/ABC pasirodé virusologiskai menkesnis negu dvi
kitos schemos nepriklausomai nuo pradinio viruso kriivio (< ar > 100 000 kopijy/ml). 26 % gydomuyjy
ZDV/3TC/ABC, 16 % — ZDV/3TC/EFV ir 13 % gydomuyjy keturiais vaistais buvo jtraukti
virusologinés nesé¢kmés kategorija. (ZIV RNR > 200 kopiju/ml). 48 savaitg asmeny su ZIV RNR

< 50 kopijy/ml santykis ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV ir ZDV/3TC/ABC/EFV rezimy buvo
atitinkamai 63 %, 80 % ir 86 %. Tyrimo duomeny saugumo steb¢jimo komitetas sustabdé
ZDV/3TC/ABC rezimg dél didesnio pacienty su virusologine nesékme santykio. Likusieji gydymo
rezimai buvo tgsiami aklu metodu. Pragjus vidutini§kai 144 savaitéms 25 % asmeny i§
ZDV/3TC/ABC/EFV rezimo ir 26 % i§ ZDV/3TC/EFV rezimo buvo priskirti virusologinés nes¢ékmes
kategorijai. Tarp §iy dviejy rezimy nebuvo reikSmingo skirtumo, vertinant, kada atsirado pirmoji
virusologiné nes¢kmé (p = 0,73, log-rank testas). Sio tyrimo metu ABC pridéjimas prie
ZDV/3TC/EFV reikSmingiau nepadidino efektyvumo.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV
Virusologiné nes¢kmé |32 savaités 26 % 16 % 13 %
(ZIV RNR > 200 144 savaités | - 26 % 25 %
kopijy/ml)
Virusologiné sékmé 63 % 80 % 86 %
(48 savaités ZIV RNR
< 50 kopijy/ml)

o Gydyti suaugusieji

Tuo atveju, kai suauge zmonés, kuriy organizme antiretrovirusiniy preparaty ekspozicija buvo
viduting, kartu su jais pradéjo vartoti ir abakaviro, nauda virusy kiekio mazéjimui buvo vidutiné (16
gydymo savaite vidutinis pokytis buvo 0,44 log;o kopijy/ml).

Pacientams, vartojantiems dideles NATI dozes, abakaviro sukeltas poveikis buvo labai silpnas.
Vadinasi, naujo antiretrovirusiniy preparaty derinio naudos dydis priklauso nuo prie$ tai vartoty
medikamenty ir gydymo jais trukmés, kadangi galimas islikusiy ZIV-1 kryZminis atsparumas
abakavirui.

Vartojimas vieng kartq per parg (600 mg)
. Negydyti suaugusieji

Abakaviro skyrimg vieng kartg per parg palaiko 48 savaites trukes daugiacentris, atliktas dvigubai aklu
biidu, kontroliuojamas tyrimas (CNA30021), kuriame dalyvavo 770 ZIV infekuoty antiretrovirusiniais
preparatais negydyty suaugusiy zmoniy. Daugiausiai jy buvo simptomy nejauciantys ZIV infekuoti
ligoniai (A stadijos pagal CDC [angl. Centre for Disease Control and Prevention — ligos kontrolés ir
profilaktikos centro] klasifikacija). Atsitiktine tvarka jie buvo suskirstyti j dvi grupes: vieniems skirta
po 600 mg abakaviro 1 kartg per parg kartu su efavirenzu ir lamivudinu 1 kartg per parg, kitiems — po
300 mg abakaviro 2 kartus per parg kartu su efavirenzu ir lamivudinu 1 kartg per para. Abiejose
grupése nustatytas panasus klinikinis efektas (atskaitos taskas gydymo skirtumui vertinti —1,7, 95 % PI
-8,4, 4,9). Vertinant $iuos rodiklius galima daryti iSvada, kad esant 95 % patikimumui tikrasis
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skirtumas yra ne didesnis kaip 8,4 %, kai dozuojama 2 kartus per para. Sis galimas skirtumas yra
pakankamai mazas, kad biity galima daryti bendra iSvadg apie abakaviro vartojimo du kartus per parg
pranasuma prie§ vartojimg vieng kartg per parg.

Abiejose gydymo grupése nustatytas panaSiai Zemas bendras nesékmingo antivirusinio gydymo
(virusy kiekis > 50 kopijy/ml) daznis (vaisto skiriant 1 kartg per parg — 10 %, skiriant 2 kartus per para
— 8 %). Atliekant genotiping nedaugelio pavyzdZziy analize¢, nustatyta didesnio su NATI susijusiy
mutacijy daznio tendencija, jei vaisto skiriama vieng kartg per parg. Griezty i§vady daryti negalima,
nes §io tyrimo duomenys yra riboti. Siuo metu trikksta duomeny apie ilgalaikj (ilgiau kaip 48 savaites)
abakaviro vartojimg vieng kartg per para.

e Gydyti suaugusieji

Tyrimo CAL30001 metu 182 anks¢iau nuo ZIV nesékmingai gydyti pacientai buvo atsitiktine tvarka
suskirstyti j dvi grupes: vieniems skirta fiksuotos dozés abakaviro ir lamivudino derinys (FDC) viena
kartg per para, kitiems — 300 mg abakaviro 2 kartus per parg ir 300 mg lamivudino vieng kartg per
para. Visiems ligoniams papildomai skirta tenofoviro ir PI arba NNATTI; jie gydyti 48 savaites. Tyrimo
rezultatai, pagrjsti panasiu ZIV-1 RNR kiekio sumazéjimu pagal vidutinio ploto po kreive (AUC) ir
pradinio kiekio skirtumg (AAUCMB, -1,65 logio kopijy/ml ir -1,83 logio kopijy/ml, atitinkamai, 95 %
P1-0,13, 0,38), rodo, kad gydymas FDC néra prastesnis uz gydyma abakaviru 2 kartus per parg. Taip
pat abiejose grupése (ketinamy gydyti ITT populiacijoje) buvo panasus ligoniy santykis, kuriy
plazmoje ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml (50 % ir 47 %) ir < 400 kopijy/ml (54 % ir 57 %). Kadangi
abiejose grupése tyrime dalyvavo tik saikingai gydyti ligoniai, turintys nevienoda pradinj virusy kiekj,
Siuos rezultatus reikéty interpretuoti atsargiai.

Tyrimo ESS30008 metu 260 pacienty, kuriems virusy slopinimas pasiektas skiriant du kartus per parg
po 300 mg abakaviro ir 150 mg lamivudino bei PI arba NNATI, atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j dvi
grupes: vieni toliau buvo gydomi Siuo rezimu, kitiems 48 savaites skirta abakaviro ir lamivudino
derinys (FDC) kartu su PI arba NNATI. Rezultatai, pagrjsti asmeny santykiu grupéje, kuriy plazmoje
ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml (atitinkamai 95 % ir 85 %, 95 % PI —2.7; 13,5), rodo, kad gydant FDC
gaunami panasiis (ne prastesni) antivirusinio gydymo rezultatai, nei gydant abakaviru ir lamivudinu.

Papildoma informacija:

Ar saugu ir veiksminga Ziagen vartoti kartu su keliais kitais medikamentais, ypa¢ su NNATI, galutinai
nenustatyta.

Abakaviro patenka j smegeny skystj (zr. 5.2 skyriy). Jrodyta, jog jame medikamentas mazina ZIV-1
RNR kiekj, taciau poveikio AIDS serganciy ligoniy, kuriems buvo pasireiskes demencijos

kompleksas, nervy ir psichikos veiklai nepastebéta.

Vaiky populiacija

Atsitiktinis gydymo plany palyginimas, jskaitant abakaviro ir lamivudino dozavimo vieng kartg per
para plano palyginima su dozavimo du kartus per parg planu, buvo atliktas daugelyje centry vykdyto
atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo ZIV uzsikréte vaiky populiacijos
pacientai, metu. | ARROW tyrimg (COL105677) buvo jtraukti 1 206 nuo 3 ménesiy iki 17 mety vaiky
populiacijos pacientai ir vartojo vaistinio preparato dozes, atsizvelgiant j Pasaulinés sveikatos
organizacijos gydymo gairése (Kadikiy ir vaiky ZIV infekcijos antiretrovirusinis gydymas, 2006)
nurodytas dozavimo pagal kiino mas¢ rekomendacijas. Po 36 savaiciy gydymo pagal abakaviro ir
lamivudino dozavimo du kartus per para plang kriterijus atitinkantiems 669 tiriamiesiems atsitiktiniu
biidu buvo paskirta arba toliau ne trumpiau kaip 96 savaites vartoti abakavirg ir lamivuding pagal
dozavimo du kartus per parg plang, arba gydymo planas buvo pakeistas j abakaviro ir lamivudino
dozavimo vieng kartg per parg plang. Pazymétina, kad néra $io tyrimo klinikiniy duomeny apie
jaunesnius kaip vieneriy mety kiidikius. Duomeny suvestin¢ pateikta toliau esancioje lenteléje.
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Virusologinis atsakas, pagristas maZesne kaip 80 kopiju mililitre ZIV-1 RNR koncentracija
plazmoje 48-3ja ir 96-3ja savaitémis, vartojant atsitiktiniu buidu paskirta abakaviro ir
lamivudino doze¢ viena karta per para, palyginti su vartojimu du kartus per para ARROW
tyrimo metu (stebéjimo analizé)

Du kartus per parg | Viena karta per para
N (%) N (%)
0 savaité (po > 36 savai€iy gydymo)
ZIV-1 RNR plazmoje 250/331 (76) 237/335 (71)
< 80 kopiju/ml
Rizikos skirtumas -4,8 % (95 % PInuo -11,5 % iki +1,9 %),
(vieng kartg per parg / p=0,16
du kartus per para)
48-3ja savaite
ZIV-1 RNR plazmoje 242/331 (73) 236/330 (72)
< 80 kopijy/ml
Rizikos skirtumas -1,6 % (95 % PI nuo -8,4 % iki +5,2 %),
(vieng kartg per parg / p=0,65
du kartus per parg)
96-aja savaite
ZIV-1 RNR plazmoje 234/326 (72) 230/331 (69)
< 80 kopiju/ml
Rizikos skirtumas -2,3 % (95 % PI nuo -9,3 % iki +4,7 %),
(vieng kartg per parg / p=0,52
du kartus per para)

Irodyta, kad abakaviro + lamivudino dozavimo vieng kartg per para grupéje gydomasis poveikis buvo
ne blogesnis uz poveikj dozavimo du kartus per parg grupéje, atsizvelgiant j prie§ tyrima nustatytg ne
blogesnio poveikio -12 % ribg, jvertinus svarbiausigja vertinamaja baigtj < 80 kopijy/ml 48-3j3 savaite
ir 96-3j3 savaite (antriné vertinamoji baigtis) bei visas kitas tirtas ribines vertes (< 200 kopijy/ml,
<400 kopijy/ml, < 1 000 kopijy/ml), ir visi tiriamieji jautési gerai Siose ne blogesnio poveikio ribose.
Heterogeniskumo dozuojant vieng kartg per parg, palyginti su dozavimu du kartus per parg tyrimy
duomeny pogrupiuose analizé parod¢, kad lytis, amZius ar virusy koncentracija atsitiktinés atrankos
metu nedaro reikSmingos jtakos duomenims. ISvados, pagrindziancios ne blogesnj poveikj,
nepriklausé nuo analizés metodo.

Atskiro tyrimo, kurio metu nekoduotu biidu buvo palygintas vaiky gydymas nukleozidy analogy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NATI) deriniais (kartu koduotu biidu vartojant nelfinavirg arba
jo navartojant), duomenimis, didesnés dalies abakaviru ir lamivudinu (71 %) arba abakaviru ir
zidovudinu (60 %) gydyty tiriamyjy ZIV-1 RNR koncentracijos 48 —aja savaite buvo < 400 kopiju/ml,
palyginti su tais, kurie buvo gydyti lamivudinu ir zidovudinu (47 %) [p = 0,09, numatyty gydyti (ITT)
pacienty duomeny analiz¢]. Panasiai didesnés dalies vaiky, gydyty deriniais, kuriy sudétyje buvo
abakaviras, ZIV-1 RNR koncentracijos 48—3j3 savaite buvo < 50 kopijy/ml (atitinkamai 53 %, 42 % ir
28 %, p=0,07).

Remiantis farmakokinetikos tyrimo (PENTA 15) duomenimis, keturiy jaunesniy kaip 12 ménesiy
tiriamyjy, kuriems buvo kontroliuojamas virusologinis atsakas, gydymas abakaviro ir lamivudino
geriamuoju tirpalu i§ dozavimo du kartus per para plano buvo pakeistas j dozavimo vieng kartg per
para plana. Trijy tiriamyjy virusy koncentracijos buvo neiSmatuojamos, o vieno plazmoje buvo
ismatuota 900 kopijy/ml ZIV-RNR koncentracija 48-aja savaite. Saugumo problemy $iems
tiriamiesiems nepastebéta.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas abakaviras absorbuojamas greitai ir gerai, absoliutus biologinis pricinamumas suaugusiy
zmoniy organizme yra 83 %. ISgérus abakaviro tableciy, didziausia koncentracija kraujo serume (Cax)
atsiranda mazdaug po 1,5 val. (tmax), iSgérus tirpalo — mazdaug po 1 val.

Vartojant terapines dozes (po 300 mg 2 kartus per parg), nusistovéjus pusiausvyrai abakaviro vidutiné
(CV) Cpax it Cpin yra atitinkamai 3,00 pg/ml (30 %) ir 0,01 pg/ml (99 %). Dozuojant kas 12 valandy
vidutinis (CV) AUC buvo 6,02 pgeval./ml (29 %), kuris atitinka paros AUC apie 12,0 pgeval./ml.
ISgérus tirpalo, Cmax biina Siek tiek didesné nei i§gérus tableciy. ISgérus 600 mg abakaviro tabletg,
abakaviro vidutiné (CV) Cmax buvo apie 4,26 pg/ml (28 %), o vidutinis (CV) AUC, — 11,95 pgeval./ml
(21 %).

Maistas létina absorbcija, mazina Cmayx, ta¢iau bendras vaisto kiekis kraujo plazmoje, t. y. AUC,
nekinta. Vadinasi, medikamento galima gerti tiek valgymo metu, tiek nevalgius.

Pasiskirstymas

I veng injekuoto abakaviro tariamasis pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 0,8 I/kg, vadinasi,
medikamentas lengvai patenka j organizmo audinius.

Tyrimais su ZIV uzsikrétusiais pacientais nustatyta, jog abakaviras gerai patenka j smegeny skystj,
kuriame jo koncentracija biina 30-44 % AUC reikSmés. Vartojant abakaviro po 600 mg 2 kartus per
parg, Cmax biina 9 kartus didesné uz ICso (0,08 pug/ml, arba 0,26 umol).

Tyrimy in vitro rezultatai rodo, jog tuo metu, kai koncentracija yra terapiné, prie Zzmogaus kraujo
plazmos baltymy jungiasi mazdaug 49 % abakaviro. Vadinasi, jo ir medikamenty, atpalaiduojanciy

kitus preparatus i$ junginiy su baltymais, saveikos tikimybé yra maza.

Biotransformacija

Abakaviras daugiausiai metabolizuojamas kepenyse. Apie 2 % dozés iSsiskiria su §lapimu nepakitusio
medikamento pavidalu. Metabolizmo, veikiant alkoholdehidrogenazei ir vykstant gliukuronizacijai,
metu atsiranda 5’-karboksirfigitis ir 5’-gliukuronidas. Sie junginiai sudaro 66 % paskirtos vaisto
dozés. Jie iSskiriami su $lapimu.

Eliminacija

Vidutiné abakaviro pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 1,5 val. 300 mg doz¢ vartojant 2 kartus
per parg, abakaviro pastebimai organizme nesikaupia. Preparatas eliminuojamas vykstant
metabolizmui kepenyse, metabolitai iSskiriami daugiausiai per inkstus. Su §lapimu nepakitusio vaisto
bei metabolity pavidalu iSsiskiria 83 % dozés, likusi dalis eliminuojama su iSmatomis.

Farmakokinetika lasteléje

Tiriant 20 ZIV infekuoty pacienty, kurie vartojo po 300 mg abakaviro 2 kartus per para, pries

24 valandy méginiy émimo laikotarpj iSgérus tik vieng 300 mg doze, geometrinis vidutinis galutinis
karbavir-TF pusinés eliminacijos periodas lgsteléje buvo 20,6 valandos, o geometrinis vidutinis
abakaviro pusinés eliminacijos periodas plazmoje buvo 2,6 valandos. Kryzminio tyrimo su 27 ZIV
infekuotais pacientais metu nustatyta, kad intralgsteliné karboviro-TP ekspozicija buvo didesné
skiriant abakavirg po 600 mg vieng kartg per parg (AUCa4+ 32 %, Cmax24,ss T 99 % it Cirough + 18 %)
negu skiriant jj po 300 mg du kartus per para. Apskritai Sie duomenys pagrindzia abakaviro 600 mg
vartojima viena karta per para gydant ZIV infekuotus ligonius. Be to, viena karta per para skiriamo
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abakaviro efektyvuma ir saugumg jrodé pagrindinis klinikinis tyrimas (CNA30021 — Zr. Klinikiné
patirtis).

Ypatingy populiaciju pacientai

Kepeny funkcijos sutrikimas

Abakaviras daugiausiai metabolizuojamas kepenyse. Farmakokinetikos tyrimy rezultatai rodo, jog
lengvu kepeny sutrikimu (Child-Pugh skalés duomenys yra 5-6) serganéiy ligoniy, i§gérusiy vieng
600 mg dozeg, AUC mediana (ribos) buvo 24,1 (nuo 10,4 iki 54,8) pgeval./ml. Rezultatai parodé, kad
organizme abakaviro AUC buvo 1,89 (1,32; 2,7) karto didesnis (90 % PI), o pusinés eliminacijos
laikas — 1,58 (1,22; 2,04) karto ilgesnis. Lengvu kepeny sutrikimu sergantiems zmonéms dozés
mazinimo rekomendacijy pateikti nejmanoma, kadangi tyrimy metu jy organizme preparato
ekspozicija buvo labai nevienoda.

Abakaviras nerekomenduojamas pacientams, sergantiems vidutiniu ar sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu.

Inksty funkcijos sutrikimas

Abakaviras daugiausiai metabolizuojamas kepenyse. Su §lapimu nepakitusio vaisto pavidalu i$siskiria
tik apie 2 % dozes. Pacienty, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija, organizme abakaviro
farmakokinetika yra tokia pat kaip zmoniy, kuriy inksty funkcija normali. Vadinasi, ligoniams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, dozés mazinti nereikia. Remiantis nedidele patirtimi, galima teigti, jog
zmoniy, kuriems yra galuting inksty ligos stadija, abakaviru gydyti negalima.

Vaiky populiacija

Su vaikais atlikty klinikiniy tyrimy duomenys rodo, jog vaiky organizme abakaviras, vartojant
geriamojo tirpalo arba tablec¢iy farmacines formas, yra absorbuojamas greitai ir gerai. Vartojant tokias
pat abiejy farmaciniy formy dozes, abakaviro koncentracijos plazmoje buvo tokios pat. Vaiky,
vartojusiy abakaviro geriamajj tirpala pagal rekomenduojama dozavimo plana, plazmoje buvo pasiekta
1 suaugusiyjy panasi abakaviro ekspozicija. Vaiky, vartojusiy abakaviro geriamasias tabletes pagal
rekomenduojamg dozavimo plang, plazmoje buvo pasiekta didesné abakaviro ekspozicija nei vaiky,
vartojusiy geriamajj tirpala, plazmoje, nes skiriant tableciy forma, buvo vartotos didesnés mg/kg
dozés.

Saugumo tyrimy duomeny, kuriais remiantis biity galima rekomenduoti Ziagen gydyti jaunesnius kaip
trijy ménesiy kiidikius, nepakanka. Turimi riboti duomenys rodo, kad vartojant 2 mg/kg kiino mases
geriamojo tirpalo dozes jaunesniems kaip 30 pary naujagimis, AUC biina toks pat arba didesnis uz

8 mg/kg kiino masés geriamojo tirpalo doze doze vartojanciy vyresniy vaiky.

Farmakokinetikos (FK) duomenys buvo sukaupti 3 farmakokinetikos tyrimy (PENTA 13, PENTA 15 ir

ARROW tyrimy FK dalis), kuriuose dalyvavo jaunesni kaip 12 mety vaikai, metu. Duomenys pateikti
toliau esancioje lenteléje.

Abakaviro AUC-24) (ugeval./ml) plazmoje susidarius pusiausvyrinei koncentracijai ir statistinio
palyginimo, vartojant vaistinj preparatg vieng karta arba du kartus per para per burng jvairiy
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tyrimy metu, suvestiné

16 mg/kg 8 mg/kg Vartojimo vieng
Tyrimas AmZiaus grupé | abakaviro dozés | abakaviro dozés kartg per para
vartojimas viena | vartojimas du palyginimas su
karta per para | Kkartus per para vartojimu du
Geometrinis Geometrinis kartus per para
vidurkis (95 % vidurkis (95 % Apibendrintojo
P PI) maziausiyju
kvadraty
ivertinio
vidutinis
santykis (90 %
Pl
ARROW tyrimo Nuo 3 iki 12 15,3 15,6 0,98
FK dalies I dalis mety (N = 36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89-1,08)
PENTA 13 Nuo 2 iki 12 13,4 9,91 1,35
mety (N = 14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 Nuo 3 iki 36 11,6 10,9 1,07
ménesiy (N = 18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

Remiantis PENTA 15 duomenimis, keturiy jaunesniy kaip 12 ménesiy tiriamyjy, kurie vietoj abakaviro
vartojimo du kartus per parg plano peréjo prie vartojimo vieng kartg per parg plano (zr. 5.1 skyriy),
geometrinis abakaviro AUC g.»4) plazmoje vidurkis (95% PI) buvo 15,9 (8,86, 28,5) pgeval./ml,
dozuojant vieng karta per parg, ir 12,7 (6,52, 24,6) ugeval./ml), dozuojant du kartus per parg.

Senyvi Zmonés

Vyresniy kaip 65 mety Zmoniy organizme abakaviro farmakokinetika netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy su bakterijomis metu mutageninio abakaviro poveikio nepastebéta, taciau zmogaus limfocity
chromosomy aberacijos tyrimo in vitro, peliy limfomos tyrimo bei mikrobranduoliy testo in vivo
rezultatai rodo, jog toks aktyvumas galimas. Zinoma, kad toks pat aktyvumas biidingas ir kitiems
nukleozidy analogams. Gauti duomenys rodo, jog tuo atveju, kai koncentracija didel¢, abakaviras in
vitro ir in vivo $iek tiek pazeidzia chromosomas.

Kancerogeninio poveikio tyrimy metu enteriniu biidu abakaviro vartojusioms peléms ir ziurkéms
dazniau atsirasdavo piktybiniy ir gerybiniy augliy. Abiejy rasiy gyviny patinams atsirado apyvarpés
liauky, pateléms — varputés liauky piktybiniy augliy. Ziurkiy patinams atsirado ir skydliaukes,
pateléms — kepeny, Slapimo pislés, limfmazgiy bei poodzio piktybiniy augliy.

Dazniausiai tokiy augliy atsirado didziausia tirta abakaviro paros doz¢ vartojusiems gyviinams, t. y.
330 mg/kg kiino svorio dozg vartojusioms peléms ir 600 mg/kg kiino svorio doze¢ vartojusioms
ziurkéms. I8imtj sudaro tik apyvarpés liauky auglys, kadangi jis atsirado peléms, vartojusioms

110 mg/kg kiino svorio paros doze. Peliy ir Ziurkiy organizme preparato ekspozicija, nesukelianti
kancerogeninio poveikio, buvo atitinkamai 3 ir 7 kartus didesné negu gydomy Zmoniy organizme.
Nors kol kas nezinoma, ar abakaviras gali sukelti kancerogeninj poveikj Zmogui, bet remiantis gautais
rezultatais, galima teigti, jog gydymo nauda virsija kancerogeninio poveikio pavojy.

Ikiklinikiniais toksinio poveikio tyrimais nustatyta, jog Ziurkéms ir bezdZionéms dél abakaviro
poveikio padidéjo kepeny svoris. Ar Sie duomenys reikSmingi klinikai, nezinoma. Klinikiniy tyrimy
metu toksinio poveikio kepenims nepastebéta. Kad Zzmogaus organizme abakaviras indukuoty savo
paties arba kity kepenyse metabolizuojamy medikamenty metabolizma, taip pat nepastebéta.
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Peléms ir ziurkéms, abakaviro vartojusioms 2 metus, pasireiské lengva miokardo degeneracija. Tokiy
gyviiny organizme preparato ekspozicija buvo 7-24 kartus didesné negu gydomy zmoniy. Ar minéty
tyrimy rezultatai reikSmingi klinikai, nenustatyta.

Toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy metu ziurkiy (bet ne triusiy) embrionui ir vaisiui
pasireiské toksinis poveikis: sumazéjo vaisiaus kiino svoris, atsirado edema, skeleto sklaidos triikumy,
vaisius anksti nugai$o gimdoje, atsivesta negyvy jaunikliy. Remiantis toksinio poveikio gyviny

embrionui ir vaisiui tyrimo rezultatais, i§vados apie galimg teratogeninj poveikj padaryti nejmanoma.

Tyrimy metu Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo medikamentas nesutrikdeé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

70 % sorbitolis (E420)

Sacharino natrio druska

Natrio citratas

Bevandené citriny rugstis

Metilo parahidroksibenzoatas (E218)

Propilo parahidroksibenzoatas (E216)
Propilenglikolis (E1520)

Maltodekstrinas

Pieno rugstis

Glicerolio triacetatas

Dirbtinés braskiy ir banany kvapiosios medziagos
ISgrynintas vanduo

Natrio hidroksidas ir (arba) vandenilio chlorido riigstis pH sureguliuoti.
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Po pirmo buteliuko atsukimo: 2 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno buteliukas, uzsuktas vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu. Buteliuke yra 240 ml
geriamojo tirpalo.

Be to, pakuotéje yra polietileno Svirksto adapteris ir 10 ml geriamasis Svirkstas, kurj sudaro
polipropileno vamzdelis (su suzymétais mililitrais) ir polietileno stimoklis.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Tiksliai preparato dozei seikéti pakuotéje yra plastmasinis adapteris ir dozavimo $virkStas. Adapteris
uzsukamas ant buteliuko kaklelio, prie jo prijungiamas $virkstas. Buteliukas apver¢iamas ir
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iStraukiamas reikiamas tirpalo kiekis. Naudojimosi juo instrukcija yra pakuotéje esan¢iame
informaciniame lapelyje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/112/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 1999 m. liepos mén. 8 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2014 m. kovo mén. 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijos i8leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Plévele dengtos tabletés

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lenkija

Geriamasis tirpalas

ViiV Healthcare Trading Services UK Limited

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§raS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Padidéjes jautrumas abakavirui

Kiekvienoje vaistinio preparato, sudétyje turinc¢io ABC, pakuotéje yra pridéta jspéjamoji kortelé, kurig
pacientai turi visada ne$iotis su savimi. Joje apraSomi alerginés reakcijos simptomai ir pacientai
ispéjami, kad Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei, jei gydymas ABC turinciu vaistiniu
preparatu yra tesiamas. Jspéjamoji kortelé taip pat perspéja pacienta, kad jei gydymas ABC turiniu
vaistiniu preparatu yra nutraukiamas dél $iy reakcijy, tokiu atveju pacientas daugiau niekada negali
vartoti Sio arba bet kurio kito ABC turincio vaistinio preparato, nes gali pasireiksti gyvybei pavojingas
kraujospiidzio mazéjimas arba iStikti mirtis.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE TABLECIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ziagen 300 mg plévele dengtos tabletés
abakaviras

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 300 mg abakaviro (sulfato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty table¢iy su lauzimo vagele.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

PraSom pasiimti pakuotéje esancia ispéjamaja kortele, kadangi joje yra svarbios informacijos.

ISPEJIMAS. Jeigu atsiranda simptomy, rodanéiy, kad gali biiti padidéjusio organizmo jautrumo
reakcija, biitina NEDELSIANT kreiptis j gydytoja.

w»Irikteléti ¢ia” (jspéjamoji kortelé prijungta).

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/112/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ziagen 300 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ziagen 300 mg tabletés.

abakaviras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

ViiV Healthcare BV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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ISPEJAMOSIOS KORTELES TEKSTAS

VIENA PUSE

SVARBU — JSPEJAMOJI KORTELE
ZIAGEN (abakaviras) tabletés
Sia Kkortele biitina visada neSiotis

Kadangi Ziagen sudétyje yra abakaviro, kai kuriems Ziagen vartojantiems pacientams gali pasireiksti
padidéjusio organizmo jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija), kuri gali biiti mirtina, jeigu
Ziagen vartojama toliau. NEDELSIANT BUTINA KREIPTIS I GYDYTOJA, kad jis nustatyty,
ar reikia Ziagen vartojima nutraukti, jeigu:
1)  iSberia odg ARBA
2) atsiranda vienas arba daugiau simptomy i§ ne maziau kaip DVIEJU toliau iSvardyty
grupiy:
- karS¢iavimas;
- dusulys, gerklés skausmas arba kosulys;
- pykinimas, vémimas, viduriavimas arba pilvo skausmas;
- didelis nuovargis, skausmingumas arba savijautos pablogéjimas.

Jeigu gydymas Ziagen nutraukiamas dél padidéjusio organizmo jautrumo reakcijos, vél jo arba kitokiy
abakaviro preparaty (pvz., Kivexa, Trizivir ar Triumeq) VISA LIKUS] GYVENIMA VARTOTI
DRAUDZIAMA, kadangi per Kelias valandas gali pasireiksti gyvybei pavojingas kraujospiidzio
maze¢jimas arba istikti mirtis.

(Zr. kita kortelés puse)

KITA PUSE

Manant, jog pasireiské padidéjusio organizmo jautrumo reakcija, reikia tuoj pat kreiptis i gydytoja.
Uzsirasykite gydytojo pavardg ir telefona:

Jeigu su gvdytoju susisiekti neimanoma, buitina nedelsiant kreiptis i gvdymo istaiga (pvz.,
artimiausios ligoninés skubios medicinos pagalbos skyriu).

D¢l bendrosios informacijos apie Ziagen reikia kreiptis | kompanijg ,,GlaxoSmithKline*
telefonu.............. (Cia jraSomas kompanijos atstovybés Salyje telefono numeris).
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE GERIAMOJO TIRPALO BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ziagen 20 mg/ml geriamasis tirpalas
abakaviras

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename geriamojo tirpalo mililitre yra 20 mg abakaviro (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tarp kity medziagy yra: sorbitolio (340 mg/ml E420), metilo parahidroksibenzoato (E218), propilo
parahidroksibenzoato (E216) ir propilenglikolis (E1520). Daugiau informacijos yra pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

240 ml geriamojo tirpalo.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Prasom pasiimti pakuotéje esancig ispéjamajq kortele, kadangi joje yra svarbios informacijos.

ISPEJIMAS. Jeigu atsiranda simptomy, rodanéiy, kad gali biiti padidéjusio organizmo jautrumo
reakcija, biitina NEDELSIANT kreiptis j gydytoja.

»Trikteléti ¢ia” (jspéjamoji kortelé prijungta).

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Praéjus 2 mén. nuo pirmo buteliuko atsukimo, tirpalo likutj reikia iSpilti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/112/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ziagen 20 mg/ml

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

GERIAMOJO TIRPALO BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ziagen 20 mg/ml geriamasis tirpalas
abakaviras

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename geriamojo tirpalo mililitre yra 20 mg abakaviro (sulfato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tarp kity medziagy yra: sorbitolio (340 mg/ml E420), metilo parahidroksibenzoato (E218), propilo
parahidroksibenzoato (E216) ir propilenglikolis (E1520). Daugiau informacijos yra pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

240 ml geriamojo tirpalo.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiroje.

Praéjus 2 mén. nuo pirmo buteliuko atsukimo, tirpalo likutj reikia iSpilti.

51



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/112/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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ISPEJAMOSIOS KORTELES TEKSTAS

VIENA PUSE

SVARBU — JSPEJAMOJI KORTELE
ZIAGEN (abakaviras) geriamasis tirpalas
Sia Kkortele biitina visada neSiotis

Kadangi Ziagen sudétyje yra abakaviro, kai kuriems Ziagen vartojantiems pacientams gali pasireiksti
padidéjusio organizmo jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija), kuri gali biiti mirtina, jeigu Ziagen
vartojama toliau. NEDELSIANT BUTINA KREIPTIS ] GYDYTOJA, kad jis nustatyty, ar reikia
Ziagen vartojima nutraukti, jeigu:
1)  iSberia odg ARBA
2) atsiranda vienas arba daugiau simptomy i$§ ne maziau kaip DVIEJU toliau iSvardyty

grupiuy:

- karS¢iavimas;

- dusulys, gerklés skausmas arba kosulys;

- pykinimas, vémimas viduriavimas arba pilvo skausmas;

- didelis nuovargis, skausmingumas arba savijautos pablogéjimas.
Jeigu gydymas Ziagen nutraukiamas dél padidéjusio organizmo jautrumo reakcijos, vél jo arba kitokiy
abakaviro preparaty (pvz., Kivexa, Trizivir ar Triumeq) VISA LIKUSI GYVENIMA VARTOTI
DRAUDZIAMA, kadangi per Kelias valandas gali pasireiksti gyvybei pavojingas kraujospiidzio
mazéjimas arba iStikti mirtis.

(Zr. kita kortelés puse)

KITA PUSE

Manant, jog pasireiské padidéjusio organizmo jautrumo reakcija, reikia tuoj pat kreiptis i gydytoja.
UZzsirasykite gydytojo pavardg ir telefona:

Jeigu su gvdvtoju susisiekti neimanoma, biitina nedelsiant Kreiptis i gydymo istaiga (pvz.,
artimiausios ligoninés skubios medicinos pagalbos skyriu).

Dél bendrosios informacijos apie Ziagen reikia kreiptis telefonu.............. (Cia jrasomas kompanijos
atstovybés Salyje telefono numeris).
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ziagen 300 mg plévele dengtos tabletés
abakaviras

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja ar vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka (Zr. 4 skyriy).

SVARBU. Padidéjusio jautrumo reakcijos

Ziagen sudétyje yra abakaviro (tai yra veiklioji medziaga, kurios yra ir kity vaisty, pavyzdziui,
Kivexa, Triumeq ir Trizivir, sudétyje). Kai kuriems abakavirg vartojantiems zmonéms gali
pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija), kuri gali kelti pavojy gyvybei,
jeigu vaistai, kuriy sudétyje yra abakaviro, bus vartojami ir toliau.
Atidziai perskaitykite visa informacijg irémintame skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo
reakcijos* 4 skyriuje.

Ziagen pakuotéje yra jspéjamoji kortelé, primenanti Jums ir medicinos personalui apie padidéjusio
jautrumo abakavirui rizikg. Sig kortele reikia iSsiimti ir visada ja neSiotis.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ziagen ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ziagen
Kaip vartoti Ziagen

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ziagen

Pakuotés turinys ir kita informacija

R

1. Kas yra Ziagen ir kam jis vartojamas
Ziagen gydoma ZIV (Zmogaus imunodeficito viruso) infekcija.

Ziagen sudétyje yra veikliosios medziagos abakaviro. Abakaviras priklauso antiretrovirusiniy vaisty,
kurie vadinami nukleozidy analogais atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI), grupei.

Ziagen pilnai neidgydo ZIV infekcijos. Sis vaistas mazina virusy kiekj organizme ir palaiko jij maza.
Be to, vaistas didina CD4 lIasteliy kiekj kraujyje. CD4 Igstelés yra tai tam tikro tipo baltosios kraujo
lastelés, kurios svarbios organizmui kovojant su infekcijomis.

Kiekvienas organizmas Kitaip reaguoja j gydymga Ziagen. Gydymo veiksminguma stebés Jusy

gydytojas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Ziagen

Ziagen vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) abakavirui (arba bet kuriems kitiems vaistams, kuriy
sudétyje yra abakaviro, tokiems, kaip Triumeq, Kivexa ar Trizivir), lamivudinui arba bet

kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
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Atidziai perskaitykite visa informacijg apie padidéjusio jautrumo reakcijas 4 skyriuje.
— Jeigu manote, kad tai liecia Jus, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Kai kuriems Ziagen nuo ZIV vartojantiems zmonéms yra didesné $alutinio poveikio rizika. Turite
zinoti, kad kyla papildoma rizika:
o jeigu sergate vidutine ar sunkia kepeny liga;

jeigu sirgote kepenu liga, jskaitant hepatitg B arba C;

jeigu turite daug antsvorio (ypac, jeigu esate moteris);

jeigu sergate sunkia inksty liga.
— Jeigu yra nurodyty aplinkybiy, pasakykite gydytojui. Vartojant §j vaista gali tekti
papildomai pasitikrinti, jskaitant kraujo tyrimus. Daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje.

Padidéjusio jautrumo abakavirui reakcijos
Padidéjusio jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija) gali pasireiksti net tiems pacientams,
kurie neturi HLA-B*5701 geno.

— Atidziai perskaitykite visg informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas Sio lapelio
4 skyriuje.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika

Paneigti, kad abakaviras gali didinti Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika, negalima.
— Pasakykite gydytojui, jeigu yra sutrikusi Sirdies ir kraujagysliy veikla, rukote arba sergate
kitomis ligomis, kurios gali didinti Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, pavyzdziui, yra padidéjes
kraujospiidis arba sergate diabetu. Ziagen vartojimo nutraukti negalima tol, kol tai padaryti
nurodys gydytojas.

Svarbis simptomai, j kuriuos reikia atkreipti démes;j
Kai kuriems Zmonéms, vartojantiems vaisty nuo ZIV infekcijos, pasireiskia kitos biklés, kurios gali
biiti sunkios. Turite zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, i kuriuos reikia atkreipti démesj
vartojant Ziagen.
— Perskaitykite visa informacijg skyrelyje ,,Kitas galimas $alutinis poveikis taikant gydyma
nuo ZIV vaisty deriniais* §io lapelio 4 skyriuje.

Kiti vaistai ir Ziagen

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ar vaistus, jsigytus
be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Nepamirskite pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojant Ziagen, pradedate kartu vartoti
naujy vaisty.

Kai kurie vaistai saveikauja su Ziagen
Tokie vaistai yra:

o fenitoinas (gydoma epilepsija).
— Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate fenitoing. Vartojant Ziagen, gydytojas turés Jus
stebéti.

. metadonas (vartojamas kaip heroino pakaitalas). Abakaviras greitina metadono $alinimg i$

organizmo. Jeigu vartojate metadong, biisite stebimi, ar neatsiranda nutraukimo simptomy. Gali
prireikti keisti metadono dozg.
— Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate metadona.

o riociguatas, kuriuo gydomas padidéjes kraujospiidis kraujagyslése (plauciy arterijose),
kuriomis kraujas i§ Sirdies perneSamas j plaucius.
Jusy gydytojas gali sumazinti Jums skiriama riociguato doze, nes abakaviras gali didinti
riociguato koncentracijas kraujyje.
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Néstumas
Ziagen vartoti néstumo metu nerekomenduojama. Ziagen ir panasiis vaistai gali daryti Salutinj
poveikj vaisiui.

Jei Ziagen vartojote néStumo metu, gydytojas gali prasyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius
diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos né$tumo metu
vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra didesné uz galima Salutinio poveikio pavojy.

Zindymo laikotarpis
Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Be to, nezinoma, ar Ziagen sudétyje esancios medziagos gali iSsiskirti | motinos pieng.
Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
— Vairuoti ar mechanizmy valdyti negalima, i$skyrus atvejus, kai gerai jauciatés.

Ziagen sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Ziagen

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Nurykite visg tablete¢ uzsigerdami vandeniu. Ziagen galima vartoti valgant arba be maisto.

Jeigu negalite nuryti tabletés (table¢iy), galite jg sutraiskyti ir sumaisyti su nedideliu kiekiu maisto
arba gérimo ir visg doz¢ nedelsiant iSgerti.

Reguliariai lankykités pas gydytoja
Ziagen padeda kontroliuoti Jusy buklg. Turite kasdien vartoti vaistg, kad liga nesunkéty. Visgi gali
pasireiksti kitos infekcijos ir ligos, susijusios su ZIV infekcija.

— Bendraukite su savo gydytoju ir nenutraukite Ziagen vartojimo be gydytojo nurodymo.

Kiek tableciy gerti
Suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams, kurie sveria ne mazZiau kaip 25 kg

Iprasta Ziagen dozé yra 600 mg per para. Galima gerti arba po vieng 300 mg tablete du kartus per
parg, arba po dvi 300 mg tabletes vieng kartg per para.

Vyresniems kaip vieneriy mety vaikams, kurie sveria maziau kaip 25 kg

Doz¢ priklauso nuo vaiko kiino masés. Rekomenduojama dozeé:

o vaikams, kurie sveria ne maziau kaip 20 kg, bet maZiau kaip 25 kg, jprasta Ziagen doz¢ yra
450 mg per parg. Reikia vartoti arba po 150 mg (po pusg tabletés) ryte ir 300 mg (po vieng visg
tablete) vakare, arba po 450 mg (po vieng ir pusg¢ tabletés) vieng kartg per para, atsizvelgiant |
tai, kaip nurodé Jusy gydytojas;

o vaikams, kurie sveria ne maziau kaip 14 kg, bet maZiau kaip 20 kg, jprasta Ziagen doz¢ yra
300 mg per para. Reikia vartoti arba po 150 mg (po pus¢ tabletés) du kartus per parg, arba po
300 mg (po vieng visg tablete) vieng karta per para, atsizvelgiant j tai, kaip nurodé Jisy
gydytojas.
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Tablete galima padalyti j dvi lygias dozes.

Be to, tickiamas geriamasis tirpalas (20 mg abakaviro/ml), kuriuo gydomi jaunesni kaip trijy ménesiy
kudikiai ir vaikai, kurie sveria maZziau kaip 14 kg, arba Zzmonés, kuriems reikia vartoti mazesng uz
Jprasta dozg arba kurie negali nuryti tableciy.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Ziagen doze
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug Ziagen, reikia pasakyti gydytojui ar vaistininkui arba kreiptis j
artimiausios ligoninés priémimo skyriy.

Pamir§us pavartoti Ziagen
Jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze, padarykite tai kuo greiciau, kai prisiminsite. Toliau vaistg vartokite
kaip anksciau. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Svarbu Ziagen vartoti reguliariai, nes vartojant nereguliariai, didéja padidéjusio jautrumo reakcijy
rizika.

Nustojus vartoti Ziagen

Jeigu dél kokiy nors priezas¢iy nutraukéte Ziagen vartojimg, ypa¢ manydami, kad pasireiské Salutinis

poveikis, ar dél kitos ligos:
pries atnaujinant vaisto vartojima, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas nustatys, ar pasireiSke
simptomai buvo susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu gydytojui atrodys, kad susije,
nurodys daugiau niekada nevartoti Ziagen arba kitokiu vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro
(pvz., Triumeq, Trizivir ar Kivexa). Svarbu vykdyti gydytojo nurodymus.

Jeigu gydytojas nurodys atnaujinti Ziagen vartojima, paprasys Jiisy pirmasias vaisto dozes vartoti
aplinkoje, kur prireikus biity galimybé suteikti medicining pagalba.

4. Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos buklés pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gydantis nuo ZIV, ne visada galima pasakyti, ar $alutinio poveikio simptomus sukélé Ziagen, kiti
vartojami vaistai ar pati ZIV liga. Todél labai svarbu pasakyti gydytojui apie visus Jiisy sveikatos
pokycius.

Padidéjusio jautrumo reakeija (sunki alerginé reakcija), kuri aprasyta §io pakuotés lapelio
jrémintame skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo reakcijos®, gali pasireiksti net tiems pacientams,
kurie neturi HLA-B*5701 geno.

Labai svarbu perskaityti ir suprasti informacija apie Sig sunkia reakcija.
Taikant gydymga nuo ZIV vaisty deriniais, be toliau iSvardyto Ziagen $alutinio poveikio, gali
pasireiksti ir kitokios biiklés.

Svarbu perskaityti toliau $iame skyrelyje ,,Kitas galimas $alutinis poveikis taikant gydyma nuo ZIV
vaisty deriniais“ esanc¢ig informacija.
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Padidéjusio jautrumo reakcijos

Ziagen sudétyje yra abakaviro (tai veiklioji medziaga, kurios yra ir kity vaisty sudétyje, pavyzdziui,
Trizivir, Triumeq ir Kivexa). Abakaviras gali sukelti sunkig alergine reakcija, kuri vadinama
padidéjusio jautrumo reakcija.

Tokios padidéjusio jautrumo reakcijos buvo dazniau stebétos Zmonéms, vartojantiems vaisty, kuriy
sudétyje yra abakaviro.

Kam pasireiskia tokios reakcijos?
Padidéjusio jautrumo reakcijos abakavirui gali pasireiksti bet kuriam zmogui ir jos gali kelti pavojy
gyvybei, jeigu Ziagen bus vartojamas toliau.

Tokios reakcijos tikimyb¢ yra didesné, jeigu turite geng, kuris vadinamas HLA-B*5701 (bet $i
reakcija gali pasireiksti ir tuo atveju, jeigu neturite Sio geno). Prie§ skiriant vartoti Ziagen, bus istirta,
ar turite §j geng. Jeigu Zinote, kad turite §j gena, prie§ pradedant vartoti Ziagen, apie tai
pasakykite gydytojui.

Mazdaug 3-4 i§ 100 pacienty, kurie neturéjo geno, vadinamo HLA-B*5701, klinikiniy tyrimy metu
vartojant abakavirg pasireiSke padidéjusio jautrumo reakcija.

Kokie simptomai pasireiskia?

DaZzniausi simptomai yra:
o kars¢iavimas (kiino temperatiiros padidéjimas) ir odos bérimas.

Kiti daznai pasireiSkiantys simptomai yra:
o pykinimas (blogavimas), vémimas ($leikstulys), viduriavimas, pilvo (skrandzio) skausmas ir
didelis nuovargis.

Kiti simptomai yra:

sanariy ar raumeny skausmas, kaklo patinimas, dusulys, gerklés skausmas, kosulys, kartais
pasireiSkiantis galvos skausmas, akies uzdegimas (konjunktyvitas), burnos opos, sumazéjes
kraujospiidis, plastaky ar pédy dilgciojimas ar nutirpimas.

Kada pasireiskia tokios reakcijos?
Padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti bet kuriuo gydymo Ziagen laikotarpiu, bet dazniausiai
jy atsiranda per pirmasias 6 gydymo savaites.

Jeigu priziirite vaika, kuris gydomas Ziagen, svarbu, kad suprastuméte informacijg apie
padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu vaikui atsiranda toliau iSvardyty simptomuy, svarbu, kad
laikytumétés toliau esanciy nurodymy.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja:
1 jeigu pasireiskeé odos iShérimas ARBA
2 jeigu pasireiSké bent 2 simptomai i§ iSvardyty grupiu:
- kar$¢iavimas;
- kvépavimo pasunkéjimas, gerklés skausmas ar kosulys;
- pykinimas ar vémimas, viduriavimas ar pilvo skausmas;
- didelis nuovargis ar skausmingumas arba bendras negalavimas.
Gydytojas gali rekomenduoti nutraukti Ziagen vartojima.
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Jeigu nutraukéte Ziagen vartojima

Jeigu nutraukéte Ziagen vartojimg dél padidéjusio jautrumo reakcijos, NIEKADA DAUGIAU
NEVARTOKITE Ziagen arba bet kuriy kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro (pvz.:
Trizivir, Triumeq ar Kivexa). Jeigu atnaujinsite vartojima, per kelias valandas gali pasireiksti
gyvybei pavojingas kraujosptidzio sumaz¢jimas arba istikti mirtis.

Jeigu dél kokiy nors priezasCiy nutraukéte Ziagen vartojima, ypa¢ manydami, kad pasireiske Salutinis
poveikis, ar dél kitos ligos:

— pries§ atnaujindami vaisto vartojima, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas nustatys, ar simptomai
buvo susije¢ su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu gydytojui atrodys, kad susije, nurodys daugiau
niekada nevartoti Ziagen arba Kitokiy vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro (pvz.: Trizivir,
Triumeq ar Kivexa). Svarbu vykdyti gydytojo nurodymus.

Kartais padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské Zzmonéms, vél pradéjusiems vartoti preparata, kurio
sudétyje yra abakaviro, kuriems prie$ nutraukiant vaisto vartojima, buvo pasireiskes tik vienas i§
simptomuy, i§vardyty jspéjamojoje korteléje.

Pacientams, kuriems anksciau vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro, nebuvo jokiy padidéjusio
jautrumo simptomuy, labai retais atvejais vél pradéjus vartoti tokius vaistus, pasireiské padidéjusio
jautrumo reakcija.

Jeigu gydytojas nurodys atnaujinti Ziagen vartojima, paprasys Jlisy pirmasias dozes vartoti aplinkoje,
kur prireikus, buty galimybé suteikti medicining pagalba.

Jeigu pasirei§ké padidéjusio jautrumo reakcija Ziagen, grazinkite likusias Ziagen tabletes
saugiam sunaikinimui. Kaip tai padaryti, klauskite gydytojo arba vaistininko.

Ziagen pakuot¢je yra jspéjamoji kortelé, kurioje Jums ir medicinos personalui primenama apie
padidéjusio jautrumo reakcijas. Atskirkite §ig kortele ir visg laikg turékite ja su savimi.

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne dazniau Kkaip 1 i§ 10 Zmoniy
o Padidéjusio jautrumo reakcija.
Blogavimas (pykinimas).

Galvos skausmas.

Sleikstulys (vémimas).

Viduriavimas.

Apetito nebuvimas.

Nuovargis, energijos stoka.

Karsciavimas (kiino temperatiiros padidéjimas).
Odos iSbérimas.

Retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy
o Kasos uzdegimas (pankreatitas).

Labai retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy

. Odos bérimas, dél kurio gali atsirasti piisliy arba j taikinius panasus bérimas (tamsy taska centre
supa §viesesné sritis, o pakrastyje vél tamsus ziedas) (daugiaformé eritema).
o ISplitgs bérimas, pasireiskiantis piislémis ir odos lupimusi, ypac¢ apie burna, nosj, akis ir lytinius

organus (Stivenso ir DZonsono sindromas), ir sunkesné bérimo forma, dél kurios nusilupa
daugiau kaip 30 % kiino pavirSiaus odos (foksiné epidermolizé).
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o Pieno riigsties acidozé (padidéjusi pieno rugsties koncentracija kraujyje).
Jeigu pastebéjote tokiy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis
— Jeigu pasireiské sunkus ar nerimg keliantis Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje
nenurodyta Salutinj poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kitas galimas 3alutinis poveikis taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais

Taikant gydyma vaisty deriniais, jskaitant Ziagen, gydymo nuo ZIV metu gali pasireiksti kitokios
biklés.

Infekeijy ir uzdegimo simptomai
Gali suaktyvéti buvusios infekcijos

Zmoniy, kuriy organizme yra i$plitusi ZIV infekcija (AIDS), imuniné sistema yra susilpnéjusi ir jiems
yra didesné sunkiy infekcijy (sglyginai patogeniniy mikroorganizmy sukelty infekcijy) pasireiskimo
tikimybe¢. Pradéjus gydyti tokius zmones, galima pastebéti, kad suaktyvéjo buvusios slaptos eigos
infekcijos ir dél to pasireiskia uzdegimo pozymiai ir simptomai. Siy simptomy grei¢iausiai atsiranda
dél to, kad dél imuninés sistemos sustipréjimo organizmas pradeda vél su jomis kovoti. Dazniausiai
pasireisSkiantys simptomai yra kar$¢iavimas kartu su vienu i§ iSvardyty:

o galvos skausmas;
o pilvo diegliai;
o kvépavimo pasunkéjimas.

Retais atvejais sustipréjusi imuniné sistema gali kovoti ir su sveikais organizmo audiniais (pasireiskia
autoimuniniai sutrikimai). Autoimuniniy sutrikimy simptomy gali atsirasti praéjus daugeliui ménesiy
nuo vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojimo pradzios. Gali pasireiksti tokie simptomai:

o palpitacijos (juntamas daznas ar neritmiSkas Sirdies plakimas) ar drebulys;

o padidéjes aktyvumas (pernelyg didelis neramumas ir judéjimas);

. silpnumas, i§ pradziy pasireiskiantis rankose ir kojose, véliau iSplintantis kiinu aukStyn j liemens
srit].

Jeigu vartojant Ziagen atsirado kokiy nors infekcijos simptomy:
— nedelsdami pasakykite gydytojui. Kity vaisty nuo infekcijos be gydytojo nurodymo vartoti
negalima.

Gali pasireiksti kauly sutrikimas

Kai kuriems zmonéms, kuriems taikomas gydymas nuo ZIV vaisty deriniais, pasireiskia bikleé,
vadinama osteonekroze. Dél Sios biiklés dalis kauly audinio ziista, nes sumazéja kauly apriipinimas
krauju. Sios buklés atsiradimo tikimybé yra didesné:

o jeigu vartojate vaisty derinius ilgg laika;

jeigu kartu vartojate vaisty nuo uzdegimo, vadinamy kortikosteroidais;

jeigu geriate alkoholj;

jeigu imuniné sistema yra labai nusilpusi;

jeigu turite antsvorio.

Osteonekrozés poZymiai yra Sie:

. sanariy sastingis;
o diegliai ir skausmai (ypac klubo, kelio ar peties);
o apsunkintas judéjimas.

Jeigu pastebéjote tokiy simptomy:
pasakyKkite gydytojui.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ziagen

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ziagen sudétis

Veiklioji medziaga: kiekvienoje Ziagen plévele dengtoje tabletéje su lauzimo vagele yra 300 mg
abakaviro (sulfato pavidalu).

Pagalbinés medziagos: tabletés branduolyje yra mikrokristaling celiuliozé, karboksimetilkrakmolo
natrio druska, magnio stearatas ir koloidinis bevandenis silicio dioksidas. Tabletés pléveléje yra
triacetinas, hipromeliozé, titano dioksidas, polisorbatas 80 ir geltonasis gelezies oksidas.

Ziagen iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ant abiejy Ziagen plévele dengty tableciy pusiy yra jspaustas uzrasas ,,GX 623”. Tabletés yra su
vagele, geltonos spalvos, kapsulés pavidalo, tiekiamos lizdiniy ploksteliy pakuotése po 60 tableciy.

Registruotojas
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 5S5H, 3811 LP Amersfoort, Nyderlandai

Gamintojas
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Lenkija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com



Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ziagen 20 mg/ml geriamasis tirpalas
abakaviras

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
gydytoja arba vaistininka (Zr. 4 skyriy).

SVARBU. Padidéjusio jautrumo reakcijos

Ziagen sudétyje yra abakaviro (tai yra veiklioji medziaga, kurios yra ir kity vaisty, pavyzdziui,
Kivexa, Triumeq ir Trizivir, sudétyje). Kai kuriems abakavirg vartojantiems zmonéms gali
pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija), kuri gali kelti pavojy gyvybei,
jeigu vaistai, kuriy sudétyje yra abakaviro, bus vartojami ir toliau.

Atidziai perskaitykite visa informacijg irémintame skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo reakcijos*
4 skyriuje.

Ziagen pakuotéje yra jspéjamoji kortelé, primenanti Jums ir medicinos personalui apie padidéjusio
jautrumo abakavirui rizikg. Sig kortele reikia iSsiimti ir visada ja neSiotis.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1 Kas yra Ziagen ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ziagen
Kaip vartoti Ziagen

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ziagen

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Ziagen ir kam jis vartojamas
Ziagen gydoma ZIV (Zmogaus imunodeficito viruso) infekcija.

Ziagen sudétyje yra veikliosios medziagos abakaviro. Abakaviras priklauso antiretrovirusiniy vaisty,
kurie vadinami nukleozidy analogais atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI), grupei.

Ziagen pilnai neidgydo ZIV infekcijos. Sis vaistas mazina virusy kiekj organizme ir palaiko jj maza.
Be to, vaistas didina CD4 lasteliy kiekj kraujyje. CD4 lastelés yra tai tam tikro tipo baltosios kraujo
lastelés, kurios svarbios organizmui kovojant su infekcijomis.

Kiekvienas organizmas kitaip reaguoja j gydyma Ziagen. Gydymo veiksmingumg stebés Jusy
gydytojas.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Ziagen

Ziagen vartoti draudZiama
. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) abakavirui (arba bet kuriems kitiems vaistams, kuriy
sudétyje yra abakaviro, tokiems, kaip Triumeq, Trizivir ar Kivexa), lamivudinui arba bet
kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (iSvardytos 6 skyriuje);
Atidziai perskaitykite visa informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas 4 skyriuje.
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Jeigu manote, kad tai lie¢ia Jus, kreipkités i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Kai kuriems Ziagen nuo ZIV vartojantiems Zzmonéms yra didesné Salutinio poveikio rizika. Turite
zinoti, kad kyla papildoma rizika:

o jeigu sergate vidutine ar sunkia kepeny liga;

o jeigu sirgote kepenu liga, jskaitant hepatita B arba C;
o jeigu turite daug antsvorio (ypac, jeigu esate moteris);
o jeigu sergate sunkia inksty liga.

Jeigu yra nurodyty aplinkybiy, pasakykite gydytojui. Vartojant $j vaista gali tekti papildomai
pasitikrinti, jskaitant kraujo tyrimus. Daugiau informacijos zZr. 4 skyriuje.

Padidéjusio jautrumo abakavirui reakcijos
Padidéjusio jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija) gali pasireiksti net tiems pacientams,
kurie neturi HLA-B*5701 geno.AtidZiai perskaitykite visg informacija apie padidéjusio
jautrumo reakcijas Sio lapelio 4 skyriuje.

Sirdies ir kraujagysliy rei$kiniy rizika

Paneigti, kad abakaviras gali didinti Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikg, negalima.
Pasakykite gydytojui, jeigu yra sutrikusi Sirdies ir kraujagysliy veikla, riikote arba sergate
kitomis ligomis, kurios gali didinti Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, pavyzdziui, yra padidéjgs
kraujospiidis arba sergate diabetu. Ziagen vartojimo nutraukti negalima tol, kol tai padaryti
nurodys gydytojas.

Svarbiis simptomai, j kuriuos reikia atkreipti démesj
Kai kuriems zmonéms, vartojantiems vaisty nuo ZIV infekcijos, pasireiskia kitos biiklés, kurios gali
biiti sunkios. Turite zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, i kuriuos reikia atkreipti démesj
vartojant Ziagen.
Perskaitykite visg informacija skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis taikant gydyma nuo
ZIV vaisty deriniais“ $io lapelio 4 skyriuje.

Kiti vaistai ir Ziagen

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ar vaistus, jsigytus
be recepto, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Nepamirskite pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojant Ziagen, pradedate kartu vartoti
naujy vaisty.

Kai kurie vaistai saveikauja su Ziagen
Tokie vaistai yra:

. fenitoinas (gydoma epilepsija).
Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate fenitoing. Vartojant Ziagen, gydytojas turés Jus stebéti.

o metadonas (vartojamas kaip heroino pakaitalas). Abakaviras greitina metadono $alinimg i§
organizmo. Jeigu vartojate metadong, biisite stebimi, ar neatsiranda nutraukimo simptomy. Gali
prireikti keisti metadono doze.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate metadona.

o riociguatas, kuriuo gydomas padidéjes kraujospiidis kraujagyslése (plauciy arterijose),
kuriomis kraujas i§ Sirdies perneSamas j plaucius.
Jusy gydytojas gali sumazinti Jums skiriama riociguato doze, nes abakaviras gali didinti
riociguato koncentracijas kraujyje.

Néstumas
Ziagen vartoti néStumo metu nerekomenduojama. Ziagen ir panasiis vaistai gali daryti Salutinj
poveikj vaisiui.
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Jei Ziagen vartojote néStumo metu, gydytojas gali prasyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius
diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos néstumo metu
vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra didesné uz galima Salutinio poveikio pavojy.

Zindymo laikotarpis

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
ZIV.

Be to, nezinoma, ar Ziagen sudétyje esancios medziagos gali iSsiskirti | motinos pieng.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vairuoti ar mechanizmy valdyti negalima, i§skyrus atvejus, kai gerai jauciatés.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Ziagen geriamojo tirpalo medziagas
Sio vaisto sudétyje yra saldiklio sorbitolio (mazdaug 5 g kiekvienoje 15 ml dozéje), kuris gali laisvinti
vidurius. Jeigu Jums yra nustatytas paveldimas sutrikimas fruktozés netoleravimas, Sio vaisto vartoti

negalima. Vieno gramo sorbitolio energiné verté — 2,6 kcal.

Be to, Ziagen sudétyje yra konservanty (parahidroksibenzoaty), kurie gali sukelti alerginiy reakcijy,
kurios gali biiti uzdelstos.

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Ziagen geriamojo tirpalo sudétyje yra 50 mg/ml propilenglikolio. Vartojant pagal dozavimo
rekomendacijas, kiekvienoje 15 ml dozéje yra mazdaug 750 mg propilenglikolio.

e Jeigu Jusy vaikas yra jaunesnis kaip 5 mety, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku
pries girdydami vaikui $j vaistg, ypac jeigu vaikas vartoja kity vaisty, kuriy sudétyje yra
propilenglikolio arba alkoholio.

e Jeigu esate néscia arba zindote kudikj, $io vaisto Jums vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai
tai daryti rekomendavo Jisy gydytojas. Gydytojas gali papildomai Jus tikrinti, kol vartojate §]
vaista.

e Jeigu sergate inksty ar kepeny liga yra sutrikusi, Jums Sio vaisto vartoti negalima, i§skyrus
atvejus, kai tai daryti rekomendavo Jusy gydytojas. Gydytojas gali papildomai Jus tikrinti, kol
vartojate §j vaista.

3. Kaip vartoti Ziagen

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininkg. Ziagen galima vartoti valgant arba be maisto.

Reguliariai lankykités pas gydytoja
Ziagen padeda kontroliuoti Jusy bukle. Turite kasdien vartoti vaistg, kad liga nesunkéty. Visgi gali
pasireiksti kitos infekcijos ir ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Bendraukite su savo gydytoju ir nenutraukite Ziagen vartojimo be gydytojo nurodymo.

Kiek vaisto gerti

Suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams, kurie sveria ne maziau kaip 25 kg
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Iprasta Ziagen dozé yra 600 mg (30 ml) per para. Galima gerti arba po 300 mg (15 ml) du kartus
per para, arba po 600 mg (30 ml) vieng kartg per para.

Vaikams nuo 3 ménesiy, kurie sveria maziau kaip 25 kg

Dozé priklauso nuo vaiko kiino masés. Rekomenduojama dozé yra arba 8 mg/kg kiino masés du kartus
per para, arba 16 mg/kg kiino masés vieng kartg per parg iki didziausios visos paros dozés 600 mg per

para.
Kaip pamatuoti doz¢ ir vartoti vaista?

Kad tiksliai iSmatuotuméte doze, naudokite pakuotéje esantj Svirkstg. Pilname Svirkste yra 10 ml
tirpalo.

Nuimkite plastiking plévelg nuo SvirkSto/adapterio.

Nuimkite buteliuko dangtelj. Saugiai padékite.

Nuimkite adapterj nuo $virksto.

Tvirtai laikykite buteliukg. Plastikinj adapteri jsprauskite j buteliuko kaklelj.

Svirksta jtaisykite tvirtai j adapterj.

Apverskite buteliuka.

Traukite Svirksto stimoklj, kol jtrauksite j Svirksta pirma dalj visos skirtos dozés.

Atverskite atgal buteliukg. IStraukite Svirksta i§ adapterio.

Svirksta nukreipkite j burnj taip, kad jo galiukas baty uz zando. Létai spauskite stamoklj,

visa laika rydami. Negalima spausti per stipriai arba Svirksti tirpalg srove j galine ryklés sienele,

nes galite uzdusti.

10. Kruops¢iai iSvalykite Svirkstg kiekvieng karta, kai jis iStustinamas.

11. Kartokite 5-10 veiksmus tol, kol iSgersite visg doze. PavyzdZiui, jeigu paskirta 30 ml dozé,
reikes isgerti 3 pilnus $virkstus vaisto.

12.  I8gérus visg doze, Svirksta kruopsciai iSplaukite Svariu vandeniu. I8dZiovinkite iki kito karto, kol
vél reikés vartoti vaistg.

13.  Sandariai uzdarykite buteliukg dangteliu, neistrauke adapterio.

WRNAN R LN =

Ka daryti pavartojus per didel¢ Ziagen doze
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug Ziagen, reikia pasakyti gydytojui ar vaistininkui arba kreiptis |
artimiausios ligoninés priémimo skyriy.

Pamirsus pavartoti Ziagen
Jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze, padarykite tai kuo grei€iau, kai prisiminsite. Toliau vaista vartokite
kaip anksciau. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Svarbu Ziagen vartoti reguliariai, nes vartojant nereguliariai, didéja padidéjusio jautrumo reakcijy
rizika.

Nustojus vartoti Ziagen

Jeigu dél kokiy nors priezasCiy nutraukéte Ziagen vartojima, ypa¢ manydami, kad pasireiske Salutinis

poveikis, ar dél kitos ligos:
prie$ atnaujinant vaisto vartojima, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas nustatys, ar pasireiske
simptomai buvo susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu gydytojui atrodys, kad susije,
nurodys daugiau niekada nevartoti Ziagen arba kitokiy vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro
(pvz., Triumeq, Trizivir ir Kivexa). Svarbu vykdyti gydytojo nurodymus.

Jeigu gydytojas nurodys atnaujinti Ziagen vartojimg, paprasys Jiisy pirmasias vaisto dozes vartoti
aplinkoje, kur prireikus bty galimyb¢ suteikti medicining pagalba.
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4. Galimas $alutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos buklés pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jasy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Gydantis nuo ZIV, ne visada galima pasakyti, ar $alutinio poveikio simptomus sukélé Ziagen, kiti
vartojami vaistai ar pati ZIV liga. Todél labai svarbu pasakyti gydytojui apie visus Jiisu sveikatos
pokycius.

Padidéjusio jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija), kuri aprasyta Sio pakuotés lapelio
jrémintame skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo reakcijos®, gali pasireiksti net tiems pacientams, kurie
neturi HLA-B*5701 geno.

Taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais, be toliau i§vardyto Ziagen $alutinio poveikio, gali
pasireiksti ir kitokios biiklés.
Svarbu perskaityti toliau Siame skyriuje skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis taikant gydyma
nuo ZIV vaisty deriniais“ esanéig informacija.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Ziagen sudétyje yra abakaviro (tai veiklioji medziaga, kurios yra ir Kivexa, Triumeq ir Trizivir
sudétyje). Abakaviras gali sukelti sunkig alerging reakcija, kuri vadinama padidéjusio jautrumo
reakcija.

Tokios padidéjusio jautrumo reakcijos buvo dazniau stebétos Zmonéms, vartojantiems vaisty, kuriy
sudétyje yra abakaviro.

Kam pasireiskia tokios reakcijos?
Padidéjusio jautrumo reakcijos abakavirui gali pasireiksti bet kuriam zmogui ir jos gali kelti pavojy
gyvybei, jeigu Ziagen bus vartojamas toliau.

Tokios reakcijos tikimybé yra didesné, jeigu turite gena, kuris vadinamas HLA-B*5701 (bet $i
reakcija gali pasireiksti ir tuo atveju, jeigu neturite Sio geno). Prie§ skiriant vartoti Ziagen, bus istirta,
ar turite §j geng. Jeigu Zinote, kad turite $j gena, prie§ pradedant vartoti Ziagen, apie tai
pasakyKkite gydytojui.

Mazdaug 3-4 i$ 100 pacienty, kurie neturéjo geno, vadinamo HLA-B*5701, klinikiniy tyrimy metu
vartojant abakavirg pasireiske padidéjusio jautrumo reakcija.

Kokie simptomai pasireiskia?
DaZzniausi simptomai yra:
o kars¢iavimas (kiino temperatiiros padidéjimas) ir odos bérimas.

Kiti daznai pasireiSkiantys simptomai yra:

o pykinimas (blogavimas), vémimas (Sleikstulys), viduriavimas, pilvo (skrandZio) skausmas ir
didelis nuovargis.

Kiti simptomai yra:

sanariy ar raumeny skausmas, kaklo patinimas, dusulys, gerklés skausmas, kosulys, kartais

pasireiSkiantis galvos skausmas, akies uzdegimas (konjunktyvitas), burnos opos, sumazéjes
kraujospiidis, plastaky ar pédy dilgéiojimas ar nutirpimas.
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Kada pasireiskia tokios reakcijos?
Padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti bet kuriuo gydymo Ziagen laikotarpiu, bet dazniausiai
ju atsiranda per pirmasias 6 gydymo savaites.

Jeigu priziiirite vaika, kuris gydomas Ziagen, svarbu, kad suprastuméte informacija apie
padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu vaikui atsiranda toliau iSvardyty simptomuy, svarbu, kad
laikytumétés toliau esanciy nurodymuy.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja:
1 jeigu pasireiské odos iSbérimas ARBA
2 jeigu pasireiSké bent 2 simptomai i§ iSvardyty grupiu:
- karS¢iavimas;
- kvépavimo pasunkéjimas, gerklés skausmas ar kosulys;
- pykinimas ar vémimas, viduriavimas ar pilvo skausmas;
- didelis nuovargis ar skausmingumas arba bendras negalavimas.
Gydytojas gali rekomenduoti nutraukti Ziagen vartojima.

Jeigu nutraukéte Ziagen vartojima

Jeigu nutraukéte Ziagen vartojimg dél padidéjusio jautrumo reakcijos, NIEKADA DAUGIAU
NEVARTOKITE Ziagen arba bet kuriy kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro (pvz.:
Trizivir, Triumeq ar Kivexa). Jeigu atnaujinsite vartojima, per kelias valandas gali pasireiksti
gyvybei pavojingas kraujospiidZio sumazéjimas arba iStikti mirtis.

Jeigu dél kokiy nors priezasCiy nutraukéte Ziagen vartojima, ypa¢ manydami, kad pasireiské Salutinis
poveikis, ar dél kitos ligos:

pries§ atnaujindami vaisto vartojima, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas nustatys, ar simptomai
buvo susije¢ su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu gydytojui atrodys, kad susije, nurodys daugiau
niekada nevartoti Ziagen arba Kitokiy vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro (pvz.: Trizivir,
Triumeq ar Kivexa). Svarbu vykdyti gydytojo nurodymus.

Kartais padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiSké zmonéms, vél pradéjusiems vartoti preparatg, kurio
sudétyje yra abakaviro, kuriems prie§ nutraukiant vaisto vartojimg, buvo pasireiSkes tik vienas 1§
simptomy, i§vardyty jspéjamojoje korteléje.

Pacientams, kuriems ankséiau vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro, nebuvo jokiy padidéjusio
jautrumo simptomy, labai retais atvejais vél pradéjus vartoti tokius vaistus, pasireiSske padidéjusio
jautrumo reakcija.

Jeigu gydytojas nurodys atnaujinti Ziagen vartojima, paprasys Jusy pirmasias dozes vartoti aplinkoje,
kur prireikus, biity galimybé¢ suteikti medicining pagalba.

Jeigu pasireiské padidéjusio jautrumo reakcija Ziagen, graZinkite likusj Ziagen geriamajij
tirpala saugiam sunaikinimui. Kaip tai padaryti, klauskite gydytojo arba vaistininko.

Ziagen pakuotéje yra Ispéjamoji kortelé, kurioje Jums ir medicinos personalui primenama apie
padidéjusio jautrumo reakcijas. Atskirkite Sig kortele ir visa laika turékite ja su savimi.

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy
o Padidéjusio jautrumo reakcija.
Blogavimas (pykinimas).

Galvos skausmas.

Sleikstulys (vémimas).

Viduriavimas.

Apetito nebuvimas.
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o Nuovargis, energijos stoka.
o Karsc¢iavimas (kiino temperattiros padidéjimas).
. Odos bérimas.

Retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy
o Kasos uzdegimas (pankreatitas).

Labai retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy

o Odos bérimas, dél kurio gali atsirasti piisliy arba j taikinius panasus bérimas (tamsy taska centre
supa Sviesesn¢ sritis, o pakrastyje vél tamsus Ziedas) (daugiaformé eritema).
o ISplites bérimas, pasireiskiantis piislémis ir odos lupimusi, ypac apie burna, nosj, akis ir lytinius

organus (Stivenso ir DZonsono sindromas), ir sunkesné bérimo forma, dél kurios nusilupa
daugiau kaip 30 % kiino pavirsSiaus odos (toksiné epidermolizé).
o Pieno riigsties acidozé (padidéjusi pieno rugsties koncentracija kraujyje).

Jeigu pastebéjote tokiy simptomuy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis
Jeigu pasireiské sunkus ar nerima keliantis Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje
nenurodyta Salutinj poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kitas galimas $alutinis poveikis taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais

Taikant gydymg vaisty deriniais, jskaitant Ziagen, gydymo nuo ZIV metu gali pasireiksti kitokios
buklés.

Infekeijy ir uzdegimo simptomai
Gali suaktyvéti buvusios infekcijos

Zmoniy, kuriy organizme yra i$plitusi ZIV infekcija (AIDS), imuniné sistema yra susilpnéjusi ir jiems
yra didesné sunkiy infekcijy (sqglyginai patogeniniy mikroorganizmy sukelty infekcijy) pasireiskimo
tikimybé. Pradéjus gydyti tokius Zzmones, galima pastebéti, kad suaktyvéjo buvusios slaptos eigos
infekcijos ir dél to pasireiskia uzdegimo pozymiai ir simptomai. Siy simptomy grei¢iausiai atsiranda
dél to, kad dél imuninés sistemos sustipréjimo organizmas pradeda vél su jomis kovoti. Dazniausiai
pasireiSkiantys simptomai yra kars§¢iavimas kartu su vienu i$ i§vardyty:

. galvos skausmas;
o pilvo diegliai;
o kvépavimo pasunkéjimas.

Retais atvejais sustipréjusi imuniné sistema gali kovoti ir su sveikais organizmo audiniais (pasireiSkia
autoimuniniai sutrikimai). Autoimuniniy sutrikimy simptomy gali atsirasti praéjus daugeliui ménesiy
nuo vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojimo pradzios. Gali pasireiksti tokie simptomai:

o palpitacijos (juntamas daznas ar neritmiskas Sirdies plakimas) ar drebulys;

o padidéjes aktyvumas (pernelyg didelis neramumas ir judéjimas);

. silpnumas, i$ pradziy pasireiskiantis rankose ir kojose, véliau iSplintantis kiinu aukstyn j liemens
sritj.

Jeigu pasireiskia kokie nors infekcijos ir uzdegimo simptomai arba pasteb¢jote kurj nors is pirmiau
nurodyty simptomuy:
nedelsdami pasakykite gydytojui. Kity vaisty nuo infekcijos be gydytojo nurodymo vartoti
negalima.
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Gali pasireiksti kauly sutrikimas

Kai kuriems zmonéms, kuriems taikomas gydymas nuo ZIV vaisty deriniais, pasireiskia bikle,
vadinama osteonekroze. D¢l Sios buklés dalis kauly audinio ZGista, nes sumazéja kauly apripinimas
krauju. Sios buklés atsiradimo tikimybé yra didesné:

o jeigu vartojate vaisty derinius ilgg laika;

jeigu kartu vartojate vaisty nuo uzdegimo, vadinamy kortikosteroidais;

jeigu geriate alkoholj;

jeigu imuning sistema yra labai nusilpusi;

jeigu turite antsvorio.

Osteonekrozés poZymiai yra Sie:

o sgnariy sastingis;
o diegliai ir skausmai (ypac¢ klubo, kelio ar peties);
o apsunkintas judé¢jimas.

Jeigu pastebéjote tokiy simptomy:
pasakykite gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai, naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ziagen

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP‘ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperattiroje.

Praéjus 2 mén. nuo pirmo buteliuko atsukimo, geriamajj tirpalg reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ziagen sudétis

Veiklioji medziaga: kiekviename Ziagen geriamojo tirpalo mililitre yra 20 mg abakaviro (sulfato
pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra 70 % sorbitolis (E420), sacharino natrio druska, natrio citratas, bevandené
citriny riigstis, metilparahidroksibenzoatas (E218), propilparahidroksibenzoatas (E216),
propilenglikolis (E1520), maltodekstrinas, pieno riigstis, glicerolio triacetatas, dirbtinés braskiy ir
banany kvapiosios medziagos, i§grynintas vanduo, natrio hidroksidas ir (arba) druskos riigstis pH
koregavimui.

Ziagen iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Ziagen geriamasis tirpalas yra gelsvos spalvos braskiy ir banany kvapo tirpalas, kuris, laikui bégant,
gali tapti rudos spalvos. Tiekiami kartono dézutéje esanciame baltos spalvos polietileno buteliuke su
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vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu. Buteliuke yra 240 ml (20 mg abakaviro/ml) tirpalo. Pakuotéje yra
10 ml geriamojo tirpalo dozavimo $virkstas ir plastikinis adapteris buteliukui.

Registruotojas
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat SSH, 3811 LP Amersfoort, Nyderlandai

Gamintojas
ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000



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 Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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