GlaxoSmithKline

Riga, 2008. gada 5S.marta.

Véstule arstam
par aléles HLA-B*5701 noteikSanu pirms terapijas uzsakSanas ar preparatiem, kuri satur
abakavira sulfatu: ZIAGEN tabletes un Skidums iekskigai lietosanai, KIVEXA tabletes un
TRIZIVIR tabletes

Kopsavilkums

Péc vienoSanas ar Cilvekiem paredz&to =zalu komiteju (CHMP)
GlaxoSmithKline (GSK) vélas Jus iepazistinat ar jaunu svarigu informdciju par
HLA-B*5701 aléles genétiska skrininga izmanto$anu, lai mazinatu paaugstinatas
jutibas gadijumu skaitu pret abakaviru.

HLA-B*5701 aléles skrininga klmiska lietderiba, lai izvairitos no paaugstinatas
jutibas reakcijam pret abakaviru, ir pieradita prospektiva, nejausinata un kontroléta
pétijumd (CNA106030 [PREDICT-1]). Sa pétijuma rezultata ir papildinati
abakavira sulfatu saturoSu zalu apraksti (ZA), proti, tajos ieklauta $ada informacija:

o Pirms arstéSanas saksanas ar abakaviru visiem ar HIV inficétajiem pacientiem
neatkarigi no rases piederibas biitu nepiecieSams veikt skriningu par HLA-
B*5701 aléles nésasanu.

e Abakaviru nedrikst lietot pacientiem, kuri ir apstiprinati HLA-B*5701 aléles
nésataji, iznpemot gadijumus, kad Siem pacientiem nav pieejama nekada cita
arstéSanas iesp@a, nemot vérd iepriek$€jo terapiju un rezistences testu
rezultatus.

Grozijumi ZIAGEN (tableSsu un skiduma iekskigai lieto3anai) parakstiSanas informacija ir
paraditi §as véstules 1. pielikuma. Identiski grozijumi attiecinami arT uz TRIZIVIR (tablesu) un
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KIVEXA (tableSu) dokumentaciju. Mingtos grozijumus CHMP noteikusi ka II tipa izmainas
centraliz&taja registracijas procedira.

Papildu informacija par droSuma jautajumiem

Aleles HLA-B*5701 esamiba ir saistita ar butiski palielinatu paaugstinatas jutibas
reakciju risku pret abakaviru.

CNA106030 (PREDICT-1) bija GSK sponsoréts dubultakls pétijums, kura 1956 HIV-1
inficeti pacienti, kas iepriek$ nebija lietojusi abakaviru, péc nejausibas principa tika iedaliti viena
no divam grupam: 1) grupa, kura veica prospektivu HLA-B*5701 skriningu; 2) standarta apriipes
kontroles grupd, kura tika veikta retrospektiva HLA-B*5701 noteik3ana. Saja pétijuma HLA-
B*5701 skrinings pirms terapijas sak$anas un izvairidands lietot abakaviru HLA-B*5701-
pozitiviem pacientiem biitiski mazindja paaugstinatas jutibas gadijumu skaitu pret abakaviru.

Tiek lests, ka populacija, kura pielidzinama PREDICT-1 pétijuma iesaistitajai, 6 ned&lu
laika péc abakavira terapijas uzsak$anas paaugstinatas jutibas reakcijas pret abakaviru radisies 48
— 61% pacientu ar aleli HLA-B*5701, bet pacientiem bez aleles HLA-B*5701 $is raditajs biis 0—
4 %. Lai gan PREDICT-1 pétijuma galvenokart piedalijas baltds rases cilvéeki, tiek uzskatits, ka
saistiba starp HLA-B*5701 aléles esamibu un paaugstinatu jutibu pret abakaviru ir attiecinima uz
visam rasu grupam [Sagg, in press; Sun, 2007]. Sie rezultati saskan ar ieprieks veiktu
retrospektivu pétijumu rezultatiem.

Papildu informacija par ieteikumiem veselibas aprapes specialistiem

Ja pacients tiek arstéts ar abakaviru, jebkura gadijuma iesp&jamas paaugstinatas jutibas
reakcijas kliniskajai diagnozei jabut kliniskd I€muma piepemsanas pamatid. DaZiem no
pacientiem. kuriem PREDICT-1 pétijuma, kliniski tika noteikta iesp&jama paaugstinatas jutibas
reakcija, nebija HLA-B*5701 algles. Tapéc, pat tad, ja nav HLA-B*5701 aléles un kliniski nav
iespgjams izslégt paaugstinatas jutibas reakciju, ir svarigi pilnigi partraukt abakavira lieto$anu un
to neatsakt smagas vai pat letalas reakcijas potencilas iespgjamibas dé].

Aicinajums sniegt zinojumus
GlaxoSmithKline aicina veselibas apriipes specidlistus parastd veida zinot uzpémumam

par iespgjamam blakusparadibam, gritniecibas vai pardoze3anas gadijumiem, ka ari par
neparedzetiem guvumiem. Jiis varat palidzet uzraudzit GSK zilu dro$umu, nosiitot zinojumus

Zalu Valsts Agentiirai un GlaxoSmithKline Latvia SIA.
Informacijas pazinosana
PREDICT-1 pétijuma apkopotie dati tika sniegti 2007. gada julija Sidneja, Austrilija

notiku3aja 4. Starptautiskaja AIDS biedribas konferencg; tie publicéti arT izdevuma New England
Journal of Medicine [Mallal, in press].
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Lai atspogulotu $o jauno informaciju, atjauninati arT izglTtojosie materiali par paaugstinatu
jutibu pret abakaviru.

Papildu informaciju varat sanemt:
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Bruninieku iela 5,

Riga, LV-1001

talrunis 67312687,
fakss 67312690.
Petra Krike 7/2;/

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Medicinas dalas vaditaja
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1. PIELIKUMS. ATJAUNINATA ZAILLU PARAKSTISANAS INFORMACIJA

Pamatojoties uz datiem, kas iegliti GSK sponsorétaja pétfjuma CNA106030 (PREDICT-1), ir
atjauninata abakavira sulfata (ZIAGEN) paraksti$anas informacija. Grozijumi veikti zalu apraksta
4.1. apakSpunktd ,Terapeitiskas indikacijas” un 4.4. apak$punktd ,Bridindgjumi un Tpasa
piesardziba lietoSana™, ka arT lietoSanas instrukcija.Veiktie grozijumi ir paraditi turpmak teksta.
Jaunais teksts ir iezim&ts ar &nojumu. Identisks jaunais teksts ir ietverts abakavira sulfatu saturo$o
kombinéto preparatu TRIZIVIR un KIVEXA parakstianas informicija.

4 KLINISKA INFORMACIJA
4.1  Terapeitiskas indikacijas
Ziagen ir indicéts cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas kombinétai antiretrovirusu terapijai.

Ziagen efektivitate ir demonstréta galvenokart pétijumos, kuros pacienti, kas agrak nav sanémusi
terapiju, divas reizes diend san€ma kombin&tu terapiju (skatit apak$punktu 5.1).

ru visiem ar HIV ‘infi cetajlem pauentlem neatkarlgl 10 rases

s rlh'tngu par HLA-B*5701 aleles nésaSanu. Abakaviru
nedrikst hetot pacientiem, kuri ir ap rinati HLA- B*57OI aleles nesatajl iznemot gadgumus kad
§1em pamenuam nav pleejama nekada cita arsteéanas iespéja, nemot véra iepriek$gjo terapiju un
rezistences testu rezultatus (skatit apakﬁpunk{u 4.4 un 4.8).

Pirms arste3anas saksanas ar abak
plederibas bt neplemeéam :

4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipersensitivitdtes reakcija (skatit arT apakSpunktu 4.8):

Kliniskajos pétfjumos aptuveni 5% pacientu, kas lietoja abakaviru, attistijas hipersensitivitates
reakcija, kas dazos gadfjumos bija dzivibu apdraudo$a un beidzas letdli, kaut ari tika veikti
atbilstosi pasakumi.

Petfjumi paradijusi, ka HLA-B*5701 algles klatbitne ir saistita ar - n021m1g1 palielinatu
paaugstinatas jutibas reakcuu risku pret abakaviru. Nemot véra pr. fspektlva pétijuma CNA106030
(PREDICT-1) rezultatus, HLA-B*5701 aléles plrmsterapuas skrmmgs un turpmaka izvairiSanas
no abakavira pac1enttem kuriem ir $7 aléle, nozimigi mazma_]a abakavira izraisitu paaugstmataq
Juti‘oas reakeiju biezumu. Ir aprékinats, ka populacijas, kas ir 11d21gas PREDICT-1 _pétijuma
1eklauta_;al abakav1ra terapijas laika paaugstinatas jutibas reakcga attistisies 48% - 61% pamentu
ar HLA-B*S?OI a[eli ‘saleZinot ar 0% 4% pacwntu kunem nav HLA-B*5701 aléles.

Sle rezultat: atbllst "':"pneké veiktos retrospektwos petljumos :egutajlem rezultatlem 15

Tadei plrms arstesanas sakﬁanas ar abakaviru visiem ar HIV infi celajlem paCIentlem neatkangl no
rases pleder‘bds' butu nepuecwéams vezkt skrmmgu par HLA- B*570l aleles nesasanu Abakav1ru

réziStericeS testu rezultatus (skatlt apaksplinktu 4. 1)
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Attlec‘ba uz Jebkuru ar abakav1ru arstetu pamentu 1espejamas paaugstmatas jutibas reakcgas
kltniskajai diagnozei jabiit kliniska [emuma piepemsSanas pamata. Verts atceréties, ka dalai
pacientu, kuriem bija kiiniskas aizdomas par paaugstmatas Jut'bas reakciju, nebija HLA-B*5701.
Tapée, pat ja nav HLA-B*5701 alcles, potenc1alas smagas vai pat letalas reakcijas d€] ir svarigi
pilnigi partraukt abakavira hetosanu un to neatsakt Ja klmlskl nav iesp€jams lzslegt paaugstinatas
Jut“bas reakcgu : SR i o

PREDI( T-l petljuma par 1zpetes lidzekll tlka 1?m anlotb adas plakstera tests, tacu tas nav hetderlgs
kliniska pacientu arstéSana, tapéc to nevajadzétu izmantot kiinikas apstak]os.

. Kliniskais apraksts

Hipersensitivitates reakcijam raksturiga tadu simptomu paradi$anas, kas norada uz daudzu organu
sisttmu iesaistiSanos. Gandriz visos hipersensitivitates reakciju gadijumos ka sindroma sastivdala
rodas drudzis un/vai izsitumi.

Pie citim pazimém un simptomiem pieder respiratorie simptomi un pazimes, pieméram,
apgritinata elpoSana, kakla sapes, klepus un izmaipas kri$kurvja rentgenogramma (galvenokart
infiltrati, kas var but lokalizeti), gastrointestinalie simptomi, piem&ram, slikta dtsa, vemsana,
caureja vai sapes védera. Sie simptomi var izraisit hipersensitivitates klidainu diagnosticéSanu
par elpcelu saslimSanu (pneimoniju, bronhitu, faringitu) vai gastroenteritu. Citas bieZi
novérotas hipersensitivitates pazimes vai simptomi var biit letargija vai visparéjs vajums un
muskuloskeletalie simptomi (mialgija, retumis miolize, artralgija).

Simptomi, kas saistiti ar hlpersensmwtates reakciju, pastiprinds, turpinot arstéSanu, un var
apdraudét pacienta dzivibu. Sie simptomi parasti izziid, partraucot Ziagen lietoSanu.

. Kliniska arstésana

Hipersensitivitates reakcijas simptomi parasti rodas pirmajas se$as ned€|as péc abakavira terapijas
uzsaksanas, tomér 3Ts reakcijas var rasties jebkura arstéSamas posma. Pacienti ir ripigi
janovéro, 1pasi pirmajos divos Ziagen terapijas méneSos, konsultgjot tos reizi divas nedelas.

Pacientiem, kam terapijas laika tiek diagnosticéta hipersensitivitite, Ziagen lietoSana
nekavéjoties JAPARTRAUC.

Pacienti, kas partraukusi terapiju hipersensitivitates reakcijas dé], NEKAD NEDRIKST
atsakt Ziagen vai citu abakaviru saturoSu medikamentu (t.i., Kivexa, Trizivir) lietoSanu.
Abakavira lietoSanas atsakSana péc hipersensitivitates reakcijas izraisis strauju simptomu
atjaunoS$anos dazu stundu laika. Simptomu atjauno$anas parasti ir smagaka nekad sikotnéjie
simptomi, un ta var ietvert dzivibai bistamu hipotensiju un navi.

Lai izvairttos no novélotas diagnosticéSanas un samazinatu dzivibai bistamo hipersensitivitates
reakciju iesp&ju, Ziagen lietosana pilniba japartrauc, ja nav iesp€jams izslégt hipersensitivitites
reakciju, pat tad, ja iesp&jamas citas diagnozes (elpce]u slimiba, gripai Iidziga slimiba,
gastroenterits vai reakcija uz citiem medikamentiem).

Jabiit 1paSi uzmanigiem, arst€jot pacientus, kas vienlaikus uzsak terapiju ar Ziagen un citiem

GM2008/00002/00 5.no9




medikamentiem, par kuriem ir zinams, ka tiem piemit toksiska ietekme uz adu (piem@ram, ne-
nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem- NNRTI), jo paslaik ir griiti diferencét 3o
medikamentu izraisTtos izsitumus no hipersensitivitates reakcijas pret abakaviru.

) Péc Ziagen terapijas partraukSanas

Ja Ziagen terapija jebkada iemesla dé] tika partraukta un tiek apsvérta tas atsaksana, janoskaidro
terapijas partraukSanas iemesli, lai parliecinatos par to, vai pacientam nebija kadu
hipersensitivitates simptomu. Ja nav iesp&jams izslégt hipersensitivitates reakciju, Ziagen vai
kada cita abakaviru saturofa medikamenta (t.i, Kivexa, Trizivir) lietoSana nedrikst tikt
atsakta.

Péc Ziagen terapijas atsakSanas ir bijuSas straujas, tai skaita dzivibai bistamas
hipersensitivitates reakcijas pacientiem, kam pirms Ziagen lietoSanas partraukianas bija
bijis tikai viens no hipersensitivitites pamatsimptomiem (izsitumi, drudzis,
gastrointestiniilie, respiratorie vai visparéjie simptomi, pieméram, letargija un visparéejs
vajums). Visbiezakais izolétais hipersensitivitites simptoms bija izsitumi. Bez tam loti retos
gadijumos ir zinots par hipersensitivitates reakcijim péc terapijas atsakSanas pacientiem,
kam iepriekS nav bijis hipersensitivitates reakcijas simptomu. Abos gadijumos, ja izlemts
atsakt Ziagen terapiju, tas javeic apstak|os, kur nekavéjoties ir pieejama mediciniska palidziba.

e Svariga informacija pacientiem

Prepardta izrakstita@jiem janodroSina, ka pacienti ir pilniba sanemusi sekojosu informdaciju par
hipersensitivitdtes reakciju:

- Pacienti ir jabridina par hipersensitivitates reakcijas iesp&u pret abakviru, kura var
apdraud@t dzivibu vai izraisit navi.

- Pacientiem, kam paradas pazimes vai simptomi, kas varétu biit saistiti ar hipersensitivitates
reakciju, IR NEKAVEJOTIES JASAZINAS ar savu arstu.

- Pacientiem, kuriem ir paaugstindta jutiba pret abakaviru, jaatgadina, ka tie nekad nedrikst
atsakt Ziagen vai jebkura cita abakaviru saturo$a medikamenta (t.i. Kivexa, Trizivir)
lietoSanu.

- Pacientiem, kuriem bijusi hipersensitivitates reakcija, jalidz nodot neizlietotds Ziagen
tabletes vai Skidumu aptieka, lai noverstu atkartotu Ziagen lieto$anu.

- Pacientiem, kuri jebkadu iemeslu dg] ir partraukusi Ziagen lieto$anu, Tpasi ja iemesls ir bijis
iesp€jama blakne vai saslim$ana, pirms medikamenta lietoSanas atsak3anas ir jasazinas ar
savu arstu.

- Pacienti jainformé, ka ir svarigi lietot Ziagen regulari.
- Katram pacientam jaatgadina izlastt lietoSanas instrukciju, kas atrodas Ziagen iepakojuma.

Tiem jaatgadina, cik svarigi ir iznpemt bridinajuma kartiti no iepakojuma un vienmér nésat
sev lidzi.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACLJA ZALU LIETOTAJAM

2. PIRMS ZIAGEN LIETOSANAS
Nelietojiet Ziagen Sados gadijumos:

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret aktivo vielu abakaviru, ko satur arf ziles, ko sauc
par Kivexa un Trizivir,

- jaJums ir alergija pret jebkuru citu Ziagen sastavdalu,

- jaJums ir smaga aknu slimiba.

Ja Jus neesat par to parliecinats, liidzu, konsultgjieties ar savu arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot Ziagen, nepiecieSsama $ados gadijumos

Hipersensitivitates reakcija (smaga alergiska reakcija): aptuveni 5 no katriem 100
pacientiem, kuri lieto Ziagen, rodas hipersensitivitates reakcija pret ta aktivo sastavdalu
abakaviru.

Pétijumos atklats, ka cilvekiem ar génu, sauktu par HLA-B (5701. tlps) ir lielaka
paaugstmatas Jut‘bas reakcgas;pret abakawru rasanas varbiitiba. ‘Tomér, pat Ja Jums nav
$T géna tipa, lespgjams, ‘ka Jums var rasties § reakcua Ja zinat, ka Jums ir Sis géna tips,
noteikti izstastiet to savam arstam pirms abakavira lietoSanas.

Visbiezak sastopamie $is reakcijas simptomi ir augsta temperatiira (drudzis) un izsitumi
uz adas. BieZi novérotas pazimes ir arT slikta dii§a, vem§ana, caureja, sipes véderd un
izteikts nogurums. Citi iesp&jamie simptomi var bt sapes locitavas vai muskujos, kakla
pietikums, elpas triikums, kakla sapes, klepus un galvassapes. DaZreiz var rasties arf acu
iekaisums (konjunktivits), ¢lilas mutes glotada vai zems asinsspiediens.

Alergiskas reakcijas simptomi var attistities jebkura Ziagen terapijas posmad. Tomér
parasti tie paradas pirmajas se$as terapijas nedélas. Simptomi pastiprinas, turpinot
terapiju, un var bit dzivibai bistami, ja arstéSana tiek turpinata.

Ja Jus apriipéjat bérnu, kurs tiek arstéts ar Ziagen, ir svarigi, lai Jas saprastu
informaciju par hipersensitivitates reakciju. Ja Jasu bérnam rodas talak
aprakstitie simptomi, Jums noteikti jartkojas saskapad ar sniegtajiem
noradijumiem.

NEKAVEJOTIES SAZINIETIES AR SAVU ARSTU, lai uzzinatu, vai Jums ir
japiartrauc vai jaturpina lietot Ziagen, ja:

1)  Jums paradas adas izsitumi VAI

2) Jums rodas viens vai vairaki simptomi no vismaz DIVAM sekojosam
grupam:
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-drudzis;
-elpas triikums, kakla sapes vai klepus
-slikta dG8a vai vemsana, vai caureja, vai sapes védera

-stiprs nogurums vai sapes dazadas kermena vietds, vai slikta visparéja passajita

Ja Jis esat partraucis Ziagen lietoSanu hipersensitivitates reakcijas d&|, Jas vairs
NEKAD NEDRIKSTAT LIETOT Ziagen vai kadu citu abakaviru saturo$u
medikamentu (t.i. Kivexa, Trizivir), jo tas var daZu stundu laika izraistt dzivibai
bistamu asinsspiediena pazeminasanos vai navi.

Ja Jus partraucat lietot Ziagen jebkada iemesla dé|, ipasi ja Jums likas, ka Jums ir
blakusiedarbiba vai cita saslim$ana, pirms Ziagen atsik3anas ir nepiecieSams sazinaties
ar savu arstu. Arsts parbaudis, vai kads no Jisu simptomiem var€ja but saistits ar
hipersensitivitates reakciju. Ja arsts uzskata, ka $adas saistibas iespgja pastav, Jums
noradis vairs nekad nelietot Ziagen vai jebkuru citu abakaviru saturodu
medikamentu (t.i. Kivexa, Trizivir). Ir arkartigi svarigi ievérot $o noradijumu.

Reizém dzivibu apdraudosas hipersensitivitates reakcijas péc Ziagen terapijas atsak3anas
ir noveérotas arl pacientiem, kam pirms Ziagen terapijas partrauk3anas novéroja tikai
vienu no Bridindjuma kartit€ noraditajiem simptomiem.

Loti retos gadijumos hipersensitivitates reakcija péc Ziagen terapijas atsakSanas ir
noverota ari pacientiem, kam pirms Ziagen terapijas partrauk3anas nebija paaugstinatas
jutibas pazimju.

Ja Jums ir hipersensitivitate pret Ziagen, visu neizlietoto Ziagen atdodiet iznicina$anai.
Vaicdjiet padomu savam arstam vai farmaceitam.
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Mallal S., Phillips E., Carosi G., et. al. HLA-B*5701 screening for abacavir hypersensitivity. New
England Journal of Medicine. In press.

Saag M., Balu R., Phillips E., et. al. High sensitivity of HLA-B*5701 in immunologically-
confirmed cases of abacavir hypersensitivity in White and Black patients. Clinical Infectious
Diseases. In press.

Sun H-Y, Hung C-C., Lin P-H., et. al. Incidence of abacavir hypersensitivity and its relationship
with HLA-B*5701 in HIV-infected patients in Taiwan. Journal of Antimicrobial Chemotherapy.
2007;60:599—-604.

GM2008/00002/00 9.no9



