VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abacavir/Lamivudin Mylan 600 mg/300 mg kalvopdillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltid abakavirthydrokloridia mééirén, joka vastaa 600 mg:aa
abakaviiria, ja 300 mg lamivudiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
paraoranssi (E110) 1,4 mg/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti.

Oranssi, mukailtu kapselinmallinen kaksoiskupera kalvopdéllysteinen tabletti, jonka mitat ovat

20,6 mm x 9,1 mm ja jonka toisella puolella on merkintd 300 ja toisella puolen merkinta ”600”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Abacavir/Lamivudin Mylan on tarkoitettu ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttaman infektion
antiretroviraaliseen yhdistelméhoitoon aikuisille, nuorille ja véhintdén 25 kg painaville lapsille (ks. kohdat
44ija5.1).

Ennen kuin hoito abakaviirilla aloitetaan, on tehtivd HLA-B*5701-alleelitestaus kaikille HIV -potilaille
riippumatta etnisestd taustasta (ks. kohta 4.4). Abakaviiria ei pida kiyttaa potilaille, joiden tiedetdan
kantavan HLA-B*5701-alleelia.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HI'V-infektion hoitoon perehtynyt Iadkari.

Annostus

Aikuiset, nuoret ja vihintddn 25 kg painavat lapset
Suositeltu Abacavir/Lamivudin Mylan -annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Alle 25 kg painavat lapset
Abacavir/Lamivudin Mylan -tabletteja ei pidd antaa alle 25 kg painaville lapsille, koska kiintedn
yhdistelmétabletin koostumuksen vuoksi annoksen pienentdminen ei ole mahdollista.



Abacavir/Lamivudin Mylan on kiinted yhdistelmétabletti ek sitd pidd méaérata potilaille, joille annosta
voi olla tarpeen muuttaa. Erillisid abakaviiri- tai lamivudiinivalmisteita on saatavana silloin, kun
jommankumman vaikuttavan aineen lopettaminen tai annoksen pienentdminen on aiheellista. Naissd
tapauksissa pyydetdédn tutustumaan niiden valmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Erityisryhmdt

ldkkddt

Yli 65-vuotiaista potilaista ei tilld hetkelld ole saatavilla farmakokineettisid tietoja. Tdssd kdryhméssa
suositellaan erityistd varovaisuutta johtuen ikdéntymiseen liittyvistd muutoksista kuten alentuneesta
munuaisten toiminnasta ja hematologisten parametrien muutoksista.

Munuaisten vajaatoiminta

Abacavir/Lamivudin Mylan -tabletteja ei suositella kiytettivéksi potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma
on < 30 ml/min (ks. kohta 5.2). Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta. Lamivudiinialtistus kuitenkin suurenee merkittavasti potilailla, joilla
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Abakaviiri metaboloituu padasiassa maksassa. Potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta, ei ole kliinistd tietoa ja sen vuoksi Abacavir/Lamivudin Mylan -tablettien kiyttod ei
suositella, ellei sitd katsota vilttiméttoméksi. Potilaita, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh

pistemééra 5-6), on seurattava tarkoin mukaan lukien abakaviiripitoisuuksien seuranta plasmasta, jos
mahdollista (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle 25 kg painavien lasten hoidossa ei ole

varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.

Abacavir/Lamivudin Mylan voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjaan vatsaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Ks. kohdat 4.4 ja 4.8.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Alla esitetddn abakaviiriin ja lamivudiiniin liittyvit varoitukset ja varotoimet. Abakaviirin ja lamivudiinin
yhdistelmédén ei lity muita erityisid varoituksia tai varotoimia.



Yliherkkyysreaktiot (ks. myos kohta 4.8)

Abakaviirin kdyttoon liittyy yliherkkyysreaktioiden riski (ks. kohta 4.8). Y liherkkyysreaktioihin liittyy
tyypillisesti kuumetta ja/tai ihottumaa sekd muita oireita, jotka viittaavat monia elimié/elinjarjestemii
koskeviin vaikutuksiin. Abakaviirin yhteydessd on todettu yliherkkyysreaktioita, joista jotkin ovat olleet
hengenvaarallisia ja harvinaisissa tapauksissa johtaneet kuolemaan, ellei niitd ole hoidettu
asianmukaisesti.

Abakaviirin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski on suuri potilailla, joilla on todettu HLA-B*5701-
alleeli. Kuitenkin abakaviirin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita on raportoitu pienemmaélld frekvenssilld
myds potilailla, joilla ei ole tété alleelia.

Siksi seuraavia ohjeita tulee aina noudattaa:

. HLA-B*5701-status on aina dokumentoitava ennen hoidon aloittamista.

. Abacavir/Lamivudin Mylan -hoitoa ei saa koskaan aloittaa potilaille, joilla on todettu HLA -
B*5701-alleeli eika potilaille, joilla ei ole HLA-B*5701-alleelia ja joilla on ollut epéilty
yliherkkyysreaktio aiemman abakaviiria sisdltdineen hoidon aikana (esim. Ziagen, Trizivir,
Triumeq).

. Abacavir/Lamivudin Mylan -hoito on lopetettava vilittomis ti, vaikka potilaalla ei olisi HLA -
B*5701-alleelia, jos epdilladan yliherkkyysreaktiota. Viivistys Abacavir/Lamivudin Mylan -hoidon
lopettamisessa yliherkkyyden puhjettua saattaa johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

. Jos Abacavir/Lamivudin Mylan -hoito on lopetettu epéillyn yliherkkyysreaktion vuoksi, hoitoa
Abacavir/Lamivudin Mylan -valmisteella tai millifin muulla liéike valmisteella, joka sis dltida
abakaviiria (esim. Ziagen, Trizivir, Triumeq) ei saa koskaan aloittaa uudelleen.

. Jos hoito abakaviiria sisiltdvilld valmisteilla aloitetaan uudelleen epdillyn abakaviirin aiheuttaman
yliherkkyysreaktion jilkeen, oireet voivat palata nopeasti, muutamassa tunnissa.

Y liherkkyysreaktio on uusiutuessaan yleensé vaikeampi kuin ensimmaéiselld kerralla, ja sithen voi
littyd hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.

. Epiillyn yliherkkyysreaktion saaneita potilaita kehotetaan hévittiméén kayttdmattomat
Abacavir/Lamivudin Mylan -tabletit, jotta viltetddn abakaviirin kdyton uudelleenaloittaminen.

. Abakaviiriyliherkkyysreaktioiden Kliininen kuvaus

Abakaviiriin littyvid yliherkkyysreaktioita on tutkittu laajasti kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan
myOntamisen jilkeen. Oireet iimaantuivat yleensd ensimméisten kuuden viikon aikana (puhkeamisen
mediaaniaika 11 vuorokautta) abakaviirihoidon aloittamisesta, mutta téllaisia reaktioita saattaa
ilme tii milloin tahansa hoidon aikana.

Liahes kaikissa abakaviirin aiheuttamissa yliherkkyysreaktioissa ilmenee kuumetta ja/tai ihottumaa.
Kohdassa 4.8 (Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus) on kuvattu yksityiskohtaisesti muita abakaviiriin
littyvien yliherkkyysreaktioiden yhteydessi todettuja oireita ja 16ydoksid, mukaan lukien hengitysteiden
ja ruuansulatuskanavan oireita. On tarked huomata, ettd ndiden oireiden perusteella
yliherkkyysreaktio voidaan diagnosoida viirin hengitystiesairaudeksi (pneumonia,
bronkiitti, faryngiitti) tai gastroenteriitiksi.

Yliherkkyysreaktioon littyvit oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla henkeé uhkaavia.
Oireet menevit yleensa ohi, kun abakaviirihoito lopetetaan.

Harvoin potilaat, jotka ovat lopettaneet abakaviirihoidon muusta syysté kuin yliherkkyysreaktion oireiden
takia, ovat my0s saaneet henked uhkaavan reaktion muutamassa tunnissa abakaviirihoidon
uudelleenaloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus). Abakaviirihoidon
uudelleenaloittaminen téllaisille potilaille on tehtdvd paikassa, jossa on helposti saatavilla lidketieteellistd
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apua (ks. kohta 4.8).

Paino ja metaboliset parametrit




Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeti painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain littyd hoitotasapainoon ja eliméintapaan. Lipidien kohdalla
on joissain tapauksissa niyttod siitd, ettd syyn on lddkehoito, kun taas vahvaa niytt6d minkdén tietyn
hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan
HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hairioitd on hoidettava kliinisen kéytdnnon
mukaisesti.

Pankreatiitti
Pankreatiittia on raportoitu, mutta syy-yhteys lamivudiini- ja abakaviirihoitoon on epidvarma.

Virologisen epdonnistumisen riski

- Kolmen NRTI:n yhdistelmé: On raportoitu, ettd hoito on usein epdonnistunut virologisesti ja
resistenssid on kehittynyt aikaisessa vaiheessa, kun abakaviiria ja lamivudiinia on annettu yhdessa
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa kerran vuorokaudessa.

- Virologisen epdonnistumisen riski abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmia kéytettidessd voi olla
suurempi kuin muilla hoitovaihtoehdoilla (ks. kohta 5.1).

Maksasairaudet

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
huomattava maksan toimintahdirid. Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelméi ei suositella potilaille, joilla
on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahdirid, mukaan lukien krooninen aktiivinen
hepatiitti, on enemmén hiirioitd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelmiahoidon aikana, ja heitd
pitdéd seurata normaalin hoitokdyténnon mukaisesti. Jos tillaisilla potilailla on merkkejd maksataudin
pahenemisesta, hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista on harkittava.

Potilaat, joilla on samanaikainen krooninen hepatiitti B- tai C -virusinfektio

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B- tai C-infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia
yhdistelméhoitoja, on suurentunut riski saada vaikeita ja hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Jos
potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B- tai C -infektion hoitoon, ks. myds ndiden
tuotteiden valmisteyhteenvedot.

Jos lamivudiinia kiytetdén samanaikaisesti sekd HIVn ettd hepatiitti B -infektion (HBV') hoitoon,
lisdtietoa lamivudiinin kiytosta hepatiitti B -infektion hoitoon on saatavilla sellaisten lamivudiinia
sisdltdvien valmisteiden valmisteyhteenvedoista, joiden kidyttdaihe on HBV.

Jos Abacavir/Lamivudin Mylan -hoito lopetetaan potilaalta, jolla on myoés HBV, suositellaan seké
maksan toimintaa ettd HBV n replikaatiota kuvaavien markkereiden sddnnollistd seurantaa, koska
lamivudiinin lopettaminen voi aiheuttaa akuutin hepatiitin pahenemisen (ks. sellaisten lamivudiinia
siséltdvien valmisteiden valmisteyhteenvedot, joiden kdyttoaihe on HBV).

Mitokondrioiden toimintahdirid in utero —altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kéytettdessd stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla vauvoilla, jotka ovat
altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu mitokondrioiden
toimintahdiriéitd; ndma raportit ovat koskeneet lihinni tsidovudiinia sisdltdvid hoitoohjelmia. Tarkeimpid



raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset héiriét (anemia, neutropenia) ja metaboliset hairiot
(hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Nama haitat ovat olleet usein ohimenevid. Viiveelld ilmaantuvia
neurologisia hdirioitd (lisddntynyt lihasjanteys, kouristukset, poikkeava kdytds) on raportoitu harvoin.
Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko tillaiset neurologiset hiiriot pysyvid vai ohimenevid. Ndmé havainnot on
huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero altistuneiden lasten kohdalla, joilla
ilmenee vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 10ydoksid, joiden syy on tuntematon. Nailld
havainnoilla ei ole vaikutusta timénhetkisiin kansallisiin suosituksiin antiretroviraalista ladkitysta
raskaana oleville naisille didistd lapseen tapahtuvan HIV-infektion tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdisteIméhoidon (CART) aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV -
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia klinisid oireita tai oireiden lisdéntymistd. Téllaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelm@hoidon ensimmaéisini viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja
tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-
infektio ja Pneumocystis jirovecin aiheuttama pneumonia (kutsutaan usein PCP .ksi). Kaikkia
tulehdusoireita on seurattava ja tarvittaessa aloitettava niiden hoito. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuunireaktivaatioon littyvind;
raportoiduissa puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa vaihtelua, ja ndma tapahtumat voivat ilmeta
monta kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV -infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kiytto, vaikea immuunisuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita on
neuvottavaa ottamaan yhteyttd lddkériin, jos heilld esiintyy nivelsidrkyé ja -kipua, nivelten jaykkyytté tai
likkumisvaikeuksia.

Opportunisti-infektiot

Potilaille tulee korostaa, ettd abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmé tai mikdén muukaan
antiretroviraalinen hoito ei paranna HIV-infektiota ja ettéd heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia
infektioita ja muita HI'V-infektion komplikaatioita. Sen vuoksi heidin tulisi pysyé sellaisen ladkarin
tarkassa seurannassa, jolla on kokemusta HIV hen liittyvien infektioiden hoidosta.

Svydin- ja verisuonitapahtumat

Vaikka abakaviiria koskevien kliinisten tutkimusten ja havainnointitutkimusten tuloksissa on
epdjohdonmukaisuutta, useat tutkimukset viittaavat suurentuneeseen sydéin- ja verisuonitapahtumien
(erityisesti sydéninfarktin) riskiin abakaviirihoitoa saaneilla potilailla. Siksi Abacavir/Lamivudin Mylan -
valmistetta potilaalle maérattdessa on ryhdyttava toimiin kaikkien vaikutettavissa olevien riskitekijoiden
(esim. tupakointi, korkea verenpaine ja hyperlipidemia) minimoimiseksi.

Lisdksi abakaviiria sisdltdvien hoitojen sijaan on harkittava muita hoitovaihtoehtoja, kun hoidetaan
potilaita, joilla sydan- ja verisuonitapahtumien riski on suuri.

Potilaat, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

Jos Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta saavan potilaan kreatiniinipuhdistuma on 30—49 ml/min,
lamivudiinialtistus (AUC) saattaa olla 1,6—3,3-kertainen verrattuna potilaisiin, joilla kreatniinipuhdistuma
on > 50 ml/min. Turvallisuustietoja ei ole saatavilla satunnaistetuista, kontrolloiduista tutkimuksista,



joissa Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta verrattin sen yksittdisiin komponentteihin potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 30—49 ml/min ja jotka saivat annossdddeltyd lamivudiinia. Alkuperdisissa
lamivudiinin myyntilupatutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin yhdessé tsidovudiinin kanssa,
suurempaan lamivudiinialtistukseen liittyi enemmén hematologista toksisuutta (neutropenia ja anemia),
vaikkakin neutropenia tai anemia johti hoidon lopettamiseen alle 1 prosentilla tutkittavista. Lamivudiinin
kayton yhteydessd saattaa esiintyd muitakin haittavaikutuksia, kuten ruoansulatuselimistoon ja maksaan
littyvid hiirioita.

Jos Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta saavan potilaan kreatiniinipuhdistuma on pitkdkestoisesti
30-49 ml/min, héntéd on tarkkailtava lamivudimniin littyvien haittavaikutusten, erityisesti hematologisen
toksisuuden, varalta. Jos potilaalle kehittyy uusi tai paheneva neutropenia tai anemia, lamivudiinin
annosta tulee muuttaa lamivudiinin valmisteyhteenvedon mukaisesti, mikd ei ole mahdollista
Abacavir/Lamivudin Mylan -valmisteella. Ndin ollen Abacavir/Lamivudin Mylan -valmisteen kdytté on
lopetettava ja hoito-ohjelma on rakennettava yksittéisistd komponenteista.

Yhteisvaikutukset

Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta ei saa ottaa muiden lamivudiinia sisdltdvien tai emtrisitabiinia
siséltdvien valmisteiden kanssa.

Lamivudiinin yhdistdmistd kladribiniin ei suositella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Abacavir/Lamivudin Mylan sisiltdd paraoranssiatsovériainetta, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Abacavir/Lamivudin Mylan siséltdd abakaviiria ja lamivudiinia, ja sen vuoksi kumpaankin erikseen
liittyvét yhteisvaikutukset ovat mahdollisia myos Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta kdytettidessa.
Kliniset ldaketutkimukset ovat osoittaneet, ettd abakaviirin ja lamivudiinin vélilld ei ole kliinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Abakaviiri metaboloituu UDP -glukuronyylitransferaasien (UGT) ja alkoholidehydrogenaasin
vilitykselld; samanaikainen kaytté UGT-entsyymejd indusoivien tai estivien lidkeaineiden kanssa tai
sellaisten lidkeaineiden kanssa, jotka eliminoituvat alkoholidehydrogenaasin vélitykselld, voi muuttaa
abakaviirialtistusta. Lamivudiini erittyy munuaisten kautta. Lamivudiinin aktiivista erittymistd munuaisten
kautta virtsaan vilittdd orgaaniset kationitransportterit (OCT:t). Lamivudiinin samanaikainen kayttd
OCT:ti estivien lddkeaineiden kanssa voi lisdtd lamivudiinialtistusta.

Sytokromi P450-entsyymit (kuten CYP3A4, CYP2C9 tai CYP2D6) eivit metaboloi abakaviiria tai
Lamivudiini ei estd sytokromi P450-entsyymeji. Abakaviirin kyky estdd CYP3A4-vilitteistd metaboliaa
on rajalllinen eikd se estd CYP2C9- tai CYP2D6-entsyymeji in vitro. In vitro -tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd abakaviiri voi estdd sytokromi P450 1A1:n (CYP1A1) toimintaa. Sen vuoksi
interaktioiden mahdollisuus antiretroviraalisten proteaasi-inhibiittorien, ei-nukleosidien ja muiden
sellaisten lidkkeiden kanssa, joita tarkeimmait P450-entsyymit metaboloivat, on vihéinen.

Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta ei saa ottaa muiden lamivudiinia siséltdvien ladkevalmisteiden
kanssa (ks. kohta 4.4). Alla olevaa luetteloa ei pidé pitdéd kattavana, mutta luetellut lidkeaineet
edustavat tutkittuja ladkeryhmia.



Lidkeaineet
terapiaryhmittiin

Yhteis vaikutus
Keskiméiriinen geometrinen
muutos (%)

(mahdolline n me kanis mi)

Yhteis kiyttod koskeva
suositus

ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

didanosiini /abakaviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
didanosiini/lamivudiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
tsidovudiini/abakaviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
tsidovudiiny/lamivudiini lamivudiini: AUC <

tsidovudiini 300 mg kerta-annos

lamivudiini 150 mg kerta-annos

tsidovudiini : AUC <

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.

emtrisitabiini/lamivudiini

Samankaltaisuuden vuoksi
Abacavir/Lamivudin Mylan -
valmistetta ei saa antaa
samanaikaisesti muiden
sytidimianalogien, kuten
emtrisitabiinin, kanssa.

INFEKTIOLAAKKEET

trimetopriimi/sulfametoksatsoli

(sulfatrimetopriimi)/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

trimetopriimi/sulfametoksatsoli

(sulfatrimetopriimi)/lamivudiini
(160 mg/800 mg x 1/ vrk, 5 vrk
ajan/300 mg kerta-annos)

lamivudiini: AUC 140 %

trimetopriimi: AUC <>
sulfametoksatsoli; AUC <

(orgaanisen
kationikuljetusjérjestelmén esto)

Abacavir/Lamivudin Mylan -
valmisteen annosta ei ole tarpeen
muuttaa.

Kun yhteiskayttd
sulfatrimetopriimin kanssa on
tarpeen, potilaiden klinista tilaa
on seurattava. Pneumocystis
Jjiroveci -pneumonian (PCP) ja
toksoplasmoosin hoitoon
kéytettdvid suuria
trimetopriimi/sulfametoksatsoli-
annoksia ei ole tutkittu ja niitd
tulisi valttaa.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

rifampisiini/abakaviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Ei riittdvésti tietoa
annossuositusten antamiseen.
Abakaviiripitoisuudet plasmassa
voivat laskea jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.
rifampisiini/lamivudiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
EPILEPSIALAAKKEET




fenobarbitaali/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Abakaviiripitoisuudet plasmassa
voivat laskea jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.

Ei riittdvasti tietoa
annossuositusten antamiseen.

fenobarbitaali/lamivudiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
fenytoiini/abakaviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. El rnttavas.t i tictoa .
annossuositusten antamiseen.
Fenytoiinipitoisuuksia seurattava.
Abakaviiripitoisuudet plasmassa
voivat laskea jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.
fenytoiini/lamivudiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

ANTIHISTAMIINIT (HISTAMIINI H2 -RESEPTORIN ANTAGONISTIT)

ranitidiin/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

ranitidiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Klinisesti merkitsevat
yhteisvaikutukset
epatodennékdisid. Ranitidiini
eliminoituu vain osin munuaisten
orgaanisen
kationinkuljetusjirjestelmén kautta.

Annosten muuttaminen el
tarpeen.

simetidiini/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

simetidiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Klinisesti merkitsevét
yhteisvaikutukset
epéatodenndkdisid. Simetidiini
eliminoituu vain osin munuaisten
orgaanisen
kationinkuljetusjarjestelméan kautta.

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.

SYTOTOKSISET AINEET

kladribiiny/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

In vitro lamivudiini estda
kladribiinin solunsisdisté
fosforylaatiota, miké johtaa
mahdolliseen kladribiinin tehon
alenemiseen kiytettdessa
yhdistelmaa klimisesti. Jotkut
klimiset 16ydokset myds viittaavat
mahdolliseen yhteisvaikutukseen
lamivudiinin ja kladribiinin valilla.

Lamivudiinin samanaikaista
kéyttdd kladribiinin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.4).




OPIOIDIT

metadoni/abakaviiri

(40-90 mg x 1/ vrk 14 vrk ajan
/600 mg kerta-annos, sitten
600 mg x 2 / vrk 14 vrk ajan)

abakaviri: AUC <

Conax 135%

metadoni: CL/F 122%

Abacavir/Lamivudin Mylan -
valmisteen annosta ei ole tarpeen
muuttaa.

Suurimmalla osalla potilaista
metadoniannosta ei
todenndkoisesti tarvitse muuttaa;
joskus metadoniannos voidaan

metadony/lamivudiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. . :

joutua titraamaan uudestaan.
RETINOIDIT
retinoidiyhdisteet Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Ei riittdvasti tietoa

(esim. isotretinoiini)/abakaviiri

Y hteisvaikutukset mahdollisia
koska yhteinen eliminaatioreitti
(alkoholidehydrogenaasi).

retinoidiyhdisteet
(esim. isotretinoiini)/lamivudiini

Ei yhteisvaikutustutkimuksia.

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

annossuositusten antamiseen.

SEKALAISET

etanol/abakaviiri

(0,7 g/kg kerta-annos/600 mg
kerta-annos)

abakaviiri: AUC 141 %
etanoli: AUC <

(alkoholidehydrogenaasin esto)

etanoli /lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.

sorbitoliliuos (3,2 g, 10,2 g, 13,4
g)/ lamivudiini

lamivudiinioraaliliuoksen
300 mg kerta-annos
lamivudiini:

AUC | 14 %, 32 %, 36 %
Cmax ¥+ 28 %, 52 %, 55 %

Jos mahdollista,
Abacavir/Lamivudin Mylan -
valmisteen ja

sorbitolia tai muita osmoottisia
polyalkoholeja tai
monosakkaridialkoholeja
(esim. ksylitoli, mannitoli,
laktitoli, maltitoli) siséltédvien
ladkevalmisteiden pitkdaikaista
kéyttod samanaikaisesti on
viltettava. Jos pitkdaikaista
kéyttod samanaikaisesti ei
voida valttdd, on harkittava
tihedmpad HIV-1-virusmaarin
seurantaa.

riosiguaatti/abakaviiri

riosiguaatti 1

Riosiguaattiannosta voidaan
joutua pienentdmdén. Katso
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Abakaviiri on CYP1Al-estdjd in | annostelusuositukset riosiguaatin
vitro. Yhden riosiguaattiannoksen | valmisteyhteenvedosta.

(0,5 mg) samanaikainen annostelu
abakaviiri/dolute graviiri/ lamivudiini
-yhdistelméhoitoa (600 mg/50
mg/300 mg kerran paivissi)
saaville HIV -potilaille johti noin
kolminkertaiseen riosiguaatin
AUC g -arvoon, kun sitd
verrattiin historiallisiin, terveista
tutkittavista saatuthin AUC g -
arvoihin.

Lyhenteet: T = suureneminen; ¥ = pieneneminen; <> = ei merkitsevai muutosta; AUC = plasman lidkepitoisuus-aikakuvaajan
alle jadva pinta-ala; Cmax = suurin havaittu pitoisuus; CL/F = suun kautta otetun ldskkeen puhdistuma.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Yleisohje on, ettd kun pdatetdédn antiretroviraalisten ladkkeiden kiytostd HIV -infektion hoitoon
raskaana oleville naisille ja sen kautta &didistd lapseen tapahtuvan HIV m tarttumisen riskin
pienentdmiseen, on otettava huomioon seké eliinkokeista saadut tiedot ettd raskaana olevista naisista
oleva klininen kokemus.

Abakaviirilla tehdyissé eldinkokeissa toksisia vaikutuksia on nihty rotan alkioilla ja sikiGilld, mutta ei
kaneilla. Lamivudiinilla tehdyissa eldinkokeissa havaittiin varhaisia alkiokuolemia kaneilla, mutta ei rotilla
(ks. kohta 5.3). Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmédn vaikuttavat aineet voivat estdd solun DNA:n
replikaatiota, ja abakaviirin on osoitettu olevan karsinogeeninen eldinmalleissa (ks. kohta 5.3). Ndiden
tietojen kliinistd merkitysta ei tiedetd. On osoitettu, ettd abakaviiri ja lamivudiini lapédisevit ihmisen
istukan.

Abakaviirilla hoidettujen raskaana olevien naisten aineistossa yli 800:ssa ensimmaéiselld
raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa ja yli 1 000:ssa toisella ja kolmannella
raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa ei Ioytynyt merkkejd abakaviirin
aiheuttamista epdmuodostumista tai vaikutuksista sikioon/vastasyntyneeseen. Lamivudiinilla hoidettujen
raskaana olevien naisten aineistossa yli 1 000:ssa ensimmadiselld raskauskolmanneksella tapahtuneessa
altistustapauksessa ja yli 1 000:ssa toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuneessa
altistustapauksessa ei 16ytynyt merkkejd lamivudiinin aiheuttamista epdmuodostumista tai vaikutuksista
sikidon/vastasyntyneeseen. Abakaviirin ja lamivudiin yhdistelmén kéytdstd raskauden aikana ei ole
tietoja, mutta timéan aineiston perusteella epdmuodostumien riski on ihmisilld epatodennidkoinen.

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on my&s hepatiitti ja jotka saavat lamivudiinia sisdltdvaa ladkettd, kuten
Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta, ja jotka tulevat raskaiksi, on huomioitava, ettd hepatiitti voi
uusia, jos lamivudiinihoito lopetetaan.

Mitokondrioiden toimintahdirio

Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo aiheuttavan eriasteisia
mitokondriovaurioita. HIV-negatiivisilla vastasyntyneilld, jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in
utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu mitokondrioiden toimintahéirioitd (ks. kohta 4.4).
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Imetys

Abakaviiri ja sen metaboliitit erittyvét imettdvien rottien maitoon. Abakaviiri erittyy myos thmisen
rintamaitoon.

Y1i 200:sta HIV:hen hoitoa saaneesta diti—lapsi-parista saatujen tietojen perusteella lamivudiinin
pitoisuudet HIV-hoitoa saaneiden ditien imetettyjen lasten seerumissa ovat hyvin pienet (<4 %:n
pitoisuus didin seerumiin verrattuna) ja laskevat asteittain mittaamattomiin, kun imetetyt pikkulapset
saavuttavat 24 vikon iin. Abakaviirin ja lamivudiinin turvallisuudesta annettaessa alle 3 kuukauden
ikéisille vauvoille ei ole saatavilla tietoja.

On suositeltavaa, ettd naiset, joilla on HIV, eivit imetd lapsiaan, jotta viltettdisin HIV:n tarttuminen
lapseen.

Hedelmillisyys

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd abakaviiri ja lamivudiini eivit vaikuta hedelmillisyyteen (ks. kohta
5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. On ajateltava
potilaan klimisti tilaa ja abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén haittavaikutusprofiilia, kun arvioidaan
potilaan kykyd ajaa autoa tai kiyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmésti raportoidut haittavaikutukset olivat erillisten abakaviiri- ja
lamivudiinivalmisteiden tunnettujen turvallisuusprofiilien mukaisia. Monien ndiden haittavaikutusten
osalta on epéselvad, littyvitko ne vaikuttavaan aineeseen, moniin muihin HIV -infektion hoidossa
kéytettyihin lddkkeisiin vai ovatko ne seurausta itse hoidettavasta taudista.

Monet jiljempéni taulukossa luetelluista haittavaikutuksista ovat yleisid (pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
kuume, letargia, ihottuma) potilailla, jotka ovat yliherkkid abakaviirille. Potilaat, joilla on niitd oireita, on
sen vuoksi tutkittava huolellisesti timén yliherkkyyden varalta (ks. kohta 4.4). Hyvin harvoin on
raportoitu monimuotoista punavihoittumaa (eythema multiforme), Stevens—Johnsonin oireyhtyméda ja
toksista epidermaalista nekrolyysid, joissa ei voitu sulkea pois abakaviiriyliherkkyyden mahdollisuutta.
Téllaisissa tapauksissa abakaviiria sisédltdva ladkehoito on lopetettava pysyvésti.

Haittavaikutustaulukko

Abakaviiriin tai lamivudiiniin ainakin mahdollisesti littyvat haittavaikutukset luetellaan alla kohde-
elimittdin ja esiintyvyystiheyksittdin. Haittavaikutusten esiintyvyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10
000, < 1/1 000), hyvin harvinainen < 1/10 000).

Elinjéiirjestelmi Abakaviiri Lamivudiini

Veri ja imukudos melko harvinainen: neutropenia
ja anaemia (molemmat joskus
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vaikeita), trombosytopenia

hyvin harvinainen: puhdas
punasoluaplasia

Immuunijdrjestelma vleinen: yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja yleinen: anoreksia hyvin harvinainen:
ravitsemus maitohappoasidoosi
hyvin harvinainen:
maitohappoasidoosi
Hermosto yleinen: padnsirky yleinen: paénsirky, unettomuus.

hyvin harvinainen: perifeeristd
neuropatiaa (tai parestesiaa) on
raportoitu joitakin tapauksia

Hengityselimet, rintakehd
ja vilikarsina

yleinen: yskid, nendoireet

Ruoansulatuselimisto

yleinen: pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

harvinainen:
pankreatiittitapauksia on
raportoitu, mutta syy-
yhteys abakaviirihoitoon on
epaselva

yleinen: pahoinvointi,
oksentelu, mahakivut tai
krampit, ripuli

harvinainen: seerumin
amylaasiarvojen nousu.
Pankreatiittitapauksia on raportoitu.

Maksa ja sappi

melko harvinainen.: ohimenevii
maksa-arvojen (ASAT, ALAT)
nousuja

harvinainen: hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos

yleinen:ihottuma (ilman
systeemisid oireita)

hyvin harvinainen:
erythema multiforme,
Stevens—Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

yleinen: ihottuma, alopesia

harvinainen: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen: artralgia, lihasvaivat

harvinainen: rabdomyolyysi

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

yleinen:kuume, letargia,
vasymys

vleinen: vasymys, yleinen
huonovointisuus, kuume

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
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Abakaviiriyliherkkyys

Témén yliherkkyysreaktion merkit ja oireet on lueteltu seuraavassa. Néitd on havaittu joko klinisissa
tutkimuksissa tai seurannassa myyntiluvan myontdmisen jilkeen. Oireet, joita on raportoitu vihintéiin
10 %:lla yliherkkyysreaktion saaneista potilaista, on lihavoitu.

Lahes kaikilla potilailla, joille on kehittyméssa yliherkkyysreaktio, on kuumetta ja/tai ihottumaa (yleensé
makulopapulaarista ihottumaa tai nokkosihottumaa) osana oireyhtymia, mutta on ilmennyt myos
reaktioita, joihin ei ole liittynyt ihottumaa eikd kuumetta. Muita keskeisid oireita ovat
ruuansulatuskanavan oireet, hengitys- tai yleisoireet, kuten letargia ja yleinen huonovointisuus.

Tho Thottuma (yleenséd makulopapulaarista ihottumaa tai nokkosihottumaa)
Ruuansulatuskanava Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat
Hengitystiet Hengenahdistus, yski, kurkkukipu, aikuisen

hengitysvaikeusoireyhtyma (ARDS), hengityksen vajaatoiminta

Sekalaiset Kuume, letargia, yleinen huonovointisuus, turvotus,
lymfadenopatia, hypotensio, konjunktiviitti, anafylaksia

Neurologiset/psykiatriset Pidns drky, parestesia

Hematologiset Lymfopenia

Maksa/haima Kohonneet maksa-arvot, hepatiitti, maksan vajaatoiminta

Luusto ja lihakset Lihassérky, harvinaisena myolyysi, artralgia, kohonneet
kreatiinikinaasiarvot

Urologia Kohonneet kreatiniiniarvot, munuaisten vajaatoiminta

Téahédn yliherkkyysreaktioon lLittyvit oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla
hengenvaarallisia; harvinaisissa tapauksissa ne ovat johtaneet kuolemaan.

Jos abakaviirihoito aloitetaan uudelleen abakaviirin aiheuttaman yliherkkyysreaktion jilkeen, oireet
palaavat nopeasti, muutamassa tunnissa. Y liherkkyysreaktio on uusiutuessaan yleensé vaikeampi kuin
ensimmdiselld kerralla, ja sithen voi liittyd hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.
Samankaltaisia reaktioita on myds ilmennyt harvoissa tapauksissa potilailla, jotka ovat aloittaneet
abakaviirihoidon uudelleen ja joilla on ollut vain yksi keskeisistd yliherkkyysoireista (ks. edelld) ennen
abakaviirihoidon lopettamista, ja hyvin harvinaisissa tapauksissa niitd on havaittu myos potilailla, jotka
ovat aloittaneet hoidon uudelleen ja joilla ei ole aiemmin ollut yliherkkyysreaktion oireita (ts. potilaiden
on aiemmin katsottu sietdvan abakaviiria).

Metaboliset parametrit

Paino sekéd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks. kohta
4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd
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Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus antiretroviruslifikkeiden yhdistelméhoitoa aloitettaessa,
hénelle voi kehittyd oireettomien tai piilevien opportunististen infektioiden aiheuttama tulehdusreaktio.
Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myos raportoitu
immunorekonstituutioon littyvind. Niiden raportoitu ilmaantumisaika on kuitenkin vaihtelevampi, ja nditd
tapahtumia voi esiintyd useita kuukausia hoidon alkamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART. Tapausten esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Piivittdisen kerta-annoksen kiyttod pediatrisille potilaille tukeva turvallisuustietokanta tulee ARROW-
tutkimuksesta (COL105677), jossa 669 HIV-1-infektiota sairastavaa pediatrista tutkittavaa (idltdan

12 kuukaudesta < 17 vuoteen) sai abakaviiria ja lamivudiinia joko kerran tai kahdesti vuorokaudessa
(ks. kohta 5.1). Téssa potilasryhméssd 104 HIV-1 infektiota sairastavaa vahintdan 25 kg painavaa
pediatrista tutkittavaa sai abakaviiria ja lamivudiinia kerran vuorokaudessa yhdistelmétablettina.
Tutkittavilla lapsilla ei havaittu aikuisista poikkeavia turvallisuuteen littyviéd ongelmia annettaessa
valmistetta kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Abakaviirin tai lamivudiinin akuuttiin yliannostukseen ei ole havaittu littyvin mitddn erityisid oireita tai
16ydoksid haittavaikutuksissa lueteltujen oireiden ja 16ydosten liséksi.

Jos potilas ottaa yliannoksen, hintd on seurattava toksisten oireiden varalta (ks. kohta 4.8) ja
oireenmukaista hoitoa on annettava tarpeen mukaan. Koska lamivudiini on dialysoitavissa, jatkuvaa
hemodialyysia voitaisiin kdyttd4 yliannostuksen hoidossa; titd ei kuitenkaan ole tutkittu. Fi tiedetd
voidaanko abakaviirin poistumista lisdtd peritoneaali- tai hemodialyysilld.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslidkkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmivalmisteet. ATC-koodi: JOSAR02

Vaikutusmekanismi: Abakaviiri ja lamivudiini ovat nukleosidianalogisia kdanteiskopioijan estéjid ja
potentteja, selektiivisid HIV-1:n ja HIV-2:n (LAV2 ja EHO) replikaation inhibiittoreita. Seké abakaviiri
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ettd lamivudiini metaboloituvat solunsisdisten kinaasien avulla asteittain vaikuttaviksi muodoikseen 5’ -
trifosfaateiksi (TP). Lamivudiini-TP ja karboviiri-TP (abakaviirin aktiivi trifosfaattimuoto) ovat HIV:n
kadnteiskopioijaentsyymin (RT) substraatteja ja kompetitiivisia estéjid. Niiden tirkeimmén antiviraalisen
vaikutuksen saa kuitenkin aikaan monofosfaattimuodon asettuminen viruksen DNA -ketjuun, josta
aiheutuu ketjun muodostumisen pyséhtyminen. Abakaviiri- ja lamivudiinitrifosfaattien affiniteetti
isédntdsolun DNA polymeraaseja kohtaan on huomattavasti vahéisempi.

Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro lamivudiinin ja muiden antiretrovirusldidkkeiden valilld
(tutkitut ld&keaineet: didanosiini, nevirapiini ja tsidovudiini). Abakaviirin antiviraalinen teho
soluvilielmissa ei estynyt, kun sitd kédytettiin yhdessd nukleosidanalogisten kidénteiskopioijan estijien
(NRTTI) didanosiinin, emtrisitabiinin, stavudiinin, tenofoviirin tai tsidovudiinin, ei-nukleosidisen
kéadnteiskopioijan estijan (NNRTI) nevirapiinin, tai proteaasin estédjin (PI) amprenaviirin, kanssa.

In vitro antiviraalinen aktiivisuus

Sekéd abakaviirin ettd lamivudiinin on osoitettu estdvin sekd HIV:n laboratorio- etté kliinisid kantoja
useissa eri solutyypeissd, mukaan lukien muunnetuissa T-solulinjoissa, monosyyteistd/makrofageista
perdisin olevissa linjoissa ja aktivoitujen perifeeristen lymfosyyttien (PBL) viljelmissa sekd
monosyyteissd/makrofageissa. Virusreplikaatioon 50 %:lla vaikuttava pitoisuus (ECs) tai kasvun 50-
prosenttiseen estoon tarvittava pitoisuus (ICsg) vaihtelivat virus- ja iséntisolutyypeittéin.

Abakaviirin keskimddrdinen ECsyo HIV-111IB- ja HIV-1HXB2 -laboratoriokantoja vastaan oli valilld
1,4-5,8 mikroM. Lamivudiinin mediaani tai keskimdardiset ECsg-arvot HIV 1 -laboratoriokantoja
vastaan olivat vililld 0,007—2,3 mikroM. Abakaviirin keskimdarédiset ECsg-arvot HIV-2 (LAV2 ja EHO)
-laboratoriokantoja vastaan oli valilld 1,57—7,5 mikroM ja lamivudiinin vélilld 0,16—0,51 mikroM.

Abakaviirin ECsp-arvot HIV-1-ryhméan M alatyyppeja (A—G) vastaan olivat valilld 0,002—1,179 mikroM,
ryhmén O alatyyppejd vastaan 0,022—1,21 mikroM ja HIV 2:n isolaatteja vastaan 0,024—0,49 mikroM.
Lamivudiinin ECsp-arvon HIV-1:n alatyyppejd (A—G) vastaan oli valilld 0,001—0,170 mikroM, ryhmédn O
alatyyppeja vastaan 0,030-0,160 mikroM ja HIV-2-isolaatteja vastaan 0,002—0,120 mikroM
perifeerisissd veren mononukleaarisoluissa.

Hoidon alussa otettuja HIV-1-néytteitd potilailta, jotka eivit olleet saaneet antiviruslidkitysta ja joilla ei
ollut resistenssiin liittyvid aminohapposubstituutioita, tutkittiin joko monisyklitestilld (Virco
Antivirogram™) (n = 92 tutkimuksessa COL40263) tai kertasyklitestilli (Monogram Biosciences
PhenoSense™) (n = 138 tutkimuksessa ESS30009). Niissi tutkimuksissa abakaviirin ECso-arvojen
mediaanit olivat 0,912 mikroM (jakauma 0,493—5,017 mikroM) ja 1,26 mikroM (jakauma

0,72—1,91 mikroM). Lamivudiinin ECs¢-arvojen mediaanit olivat 0,429 mikroM (jakauma

0,200—2,007 mikroM) ja 2,38 mikroM (jakauma 1,37—3,68 mikroM).

Kolmessa tutkimuksessa potilailta, jotka eivét aiemmin olleet saaneet antiretroviraalihoitoa ja joilla oli
HIV-1-ryhmén M ei-B alatyyppejd, saatujen niytteiden fenotyyppikohtainen herkkyysanalyysi osoitti,
ettd kaikki virukset olivat tdysin herkkid seké abakaviirille ettd lamivudiinille. Naistd tutkimuksista
ensimmaisessi oli 104 niytettd, joissa oli alatyyppejd A ja A1 (n=26),C (n=1), D (n = 66) sekd
kiertdvid rekombinanttimuotoja (circulating recombinant forms (CRF)) AD (n=9),CD (n=1) sekd
monimuotoinen alatyyppien vilinen rekombinantti cpx (n = 1). Toisessa tutkimuksessa oli 18 niytettd,
joissa oli alatyyppejd G (n = 14) ja CRF_AG (n =4) Nigeriasta. Kolmannessa tutkimuksessa oli kuusi
niytettd (n=4 CRF_AG,n=1 A ja n=1 miirittelemétén) Abidjanista (Norsunluurannikolta).

37 afrikkalaiselta ja aasialaiselta potilaalta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet hoitoa, saadut HIV -1-

naytteet (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n = 12; ja alatyyppi C tai CRF_AC, n = 13) olivat herkkia
abakaviirille (ICsy < 2,5-kertainen) ja lamivudiinille (ICs¢ < 3,0-kertainen), paitsi kaksi CRF02_AG-
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néytettd, joiden abakaviiri-ICso-arvot olivat 2,9- ja 3.4-kertaiset. Tutkitut ryhmén O néytteet potilailta,
jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antivirushoitoa, olivat erittdin herkkid lamivudiinille.

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmédn on osoitettu soluviljelmissé olevan ei-alatyyppi B- ja HIV-2
-kantoja vastaan antiviraalisesti yhtd tehokkaita kuin alatyyppi B -kantoja vastaan.

Resistenssi
In vivo -resistenssi

Abakaviirille resistentteja HIV-1-kantoja on valikoitunut in vitro villeistd HIV-1 (HXB2)
-viruskannoissa ja nithin littyy mééréttyja genotyyppimuutoksia RT-kodonialueella (kodonit M184V,
K65R, L74V ja Y115). M184V-mutaation valikoituminen tapahtui ensin ja sai aikaan ICsp-arvon
kaksinkertaistumisen. Jatketut siirrostukset suurenevissa ladkepitoisuuksissa saivat aikaan kaksois-RT-
mutanttien 65R/184V ja 74V/184V tai kolmois-R T-mutanttien 74V/115Y/184V valikoitumisen. Kaksi
mutaatiota sai aikaan 7—8-kertaisen muutoksen abakaviiriherkkyydessd. Yli 8-kertaiseen
herkkyysmuutokseen tarvittiin kolmen mutaation yhdistelma. Tsidovudiinille resistentin klinisen RTMC-
isolaatin siirrostus sai myds aikaan 184V -mutaatiota.

HIV-1:n lamivudiiniresistenssissd M184I tai vield useammin M184V aminohappo muuttuu lihella
viruksen RT:n aktiivista kohtaa. HIV-1 (HXB2) -viruskannan siirrostus nousevissa
lamivudiinipitoisuuksissa sai aikaan voimakkaasti (> 100 — > 500-kertaisesti) lamivudiiniresistentte;ja
viruksia, ja mutaatiot RTM184I tai V valikoituvat nopeasti. Villin HXB2:n ICs, on 0,24—0,6 mikroM, kun
taas M184V:ti sisdltdavian HXB2:n ICs¢ on > 100—-500 mikroM.

Antiviraalinen hoito genotyyppi-/fenotyyppiresistenssin mukaan

In vivo -resistenssi (potilaat, jotka eivdit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista lddkitystd)

M184V- tai M184l-variantteja syntyy HIV-1 infektoituneissa potilaissa, jotka saavat lamivudiinia
sisdltdvédd antiretroviraalista hoitoa.

Keskeisissa klinisissé tutkimuksissa useimmilta sellaisilta abakaviiria saaneilta potilailta, joilla hoito
epéonnistui virologisesti, eristetyissé viruskannoissa joko ei ollut lainkaan NRTI-ladkitykseen littyvid
muutoksia alkutilanteeseen verrattuna (45 %) tai oli vain mutaatioiden M184V tai M 1841 valikoitumista
(45 %). M184V:n tai M184M:n valikoituminen oli kaiken kaikkiaan yleistd (54 %), muiden mutaatioiden
valikoituminen oli harvinaisempaa: L74V (5 %), K65R (1 %) ja Y115F (1 %) (ks. alla oleva taulukko).
Tsidovudiinin lisidmisen lidkeyhdistelmidédn on osoitettu vihentdvin L74Vn ja K65R:mn valikoitumista
abakaviirihoidon aikana (tsidovudiinin kanssa: 0/40, ilman tsidovudiinia: 15/192, 8 %).

Hoito abakaviiri + abakaviiri + abakaviiri + Yhteensi
Combivir! lamivudiini + lamivudiini + PI
NNRTI (tai P1/ritonaviiri)

potilas méiri

282 1094 909 2285
hoito epionnis tui 13 90 158 306
virologisesti (Ikm)
hoidonaikaisten 5
genotyyppien Ikm 40 (100 %) 51 (100 %) 141 (100 %) 232 (100 %)
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K65R 0 1(2 %) 2 (1 %) 3(1%)
L74V 0 9 (18 %) 312%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/1 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAMs? 3(8%) 2 (4 %) 4 (3 %) 94 %)

1. Combivir on lamivudiinia ja tsidovudiinia sisédltdva yhdistelmitabletti.

2. Sisdltdd kolme ei-virologista hoidon epdonnistumista ja nelja vahvistamatonta virologista hoidon

epdonnistumista.
3. Niiden potilaiden miéri, joiden tymidiinianalogimutaatioiden (TAM) midard on > 1.

Tymidiinianalogimutaatioita voi kehittyd, kun tymidiinianalogeja kiytetddn yhdessi abakaviirin kanssa.
Yhdessd kuuden tutkimuksen meta-analyysissdé TAM:eja ei kehittynyt hoitoyhdistelmissé, jotka
sisdlsivit abakaviiria, mutta eivit tsidovudiinia (0/127), mutta niitd kehittyi yhdistelmissa, joissa oli
abakaviiria ja tymidiinianalogi tsidovudiinia (22/86, 26 %).

In vivo -resistenssi (potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviraalista lddkitystd)

M184V- tai M184I-variantteja syntyy HIV-1-infektoituneissa potilaissa, jotka saavat lamivudiinia
sisdltdvdd antiretroviraalista hoitoa, ja nithin littyy voimakas resistenssi lamivudiinille. /n vitro -tieto
tuntuisi viittaavan siihen, ettd lamivudiinia sisdltdvin lddkeyhdistelmin jatkamisella huolimatta M184V:n
kehittymisestd voi olla edelleen antiretroviraalista vaikutusta (todennékdisesti virusten heikentyneen
toimintakyvyn vuoksi). Nédiden havaintojen kliinistd merkitysta ei ole vahvistettu. Onkin olemassa vain
hyvin vihén klinista tietoa, eikd sen perusteella voida tehdi asiasta luotettavia johtopaétoksid. Sellaisen
NRTIn aloittaminen, jolle virukset ovat herkkié, on joka tapauksessa suositeltavampaa kuin
lamivudiinihoidon jatkaminen. Sen vuoksi lamivudiinihoidon jatkamista M 184V -mutaation
ilmaantumisesta huolimatta tulee harkita vain tapauksissa, joissa ei ole kiytettidvissd muita aktiiveja
NRTI-ladkkeita.

Klinisissd isolaateissa potilailta, joilla oli hallitsematon virusreplikaatio ja jotka ovat aikaisemmin saaneet
muita nukleosidiestijid ja ovat niille resistenttejd, on havaittu kliinisesti merkitsevaa
abakaviiriherkkyyden heikentymisti. Viiden sellaisen klinisen tutkimuksen meta-analyysi, joissa
abakaviiri listtiin tehostamaan hoitoa, 166 potilaasta 123:lla (74 %) oli M184V/I:t4, 50:114 (30 %)
T215Y/F:44, 45:14 (27 %) M41L:44, 30:la (18 %) oli K70R:44 ja 25:1d (15 %) D67N:44. K65R:44 ei
esiintynyt, ja L74V ja Y 115F olivat harvinaisia (< 3 %). Genotyypin ennustavuutta koskeva logistinen
regressiomalli (suhteutettuna alkutilanteen plasman HIV-1 RNA:n [VRNA:n], CD4+-solujen mdarén,
aikaisempien antiretroviraalisten lddkkeiden lukuméaérén ja lddkityksen keston mukaan), osoitti, etti
kolmen tai useamman NRTI-resistenssiin littyvéin mutaation esiintyminen potilaalla liittyi

24 kohdalla (mediaani) (p < 0,012). Liséksi aminohappoyhdistelmén lisédys positioon 69 tai Q151M-
mutaatio, jota havaitaan yleensd yhdessd A62V:mn, V751:n, F77L:n ja F116Y :n kanssa, saa aikaan
voimakkaan abakaviiriresistenssin.

viikko 4
Alkutilanteen (n=166)
kifnteiskopioijae nts yymimutaatio n me diaani osuus potilaista, joilla
vRNA-muutos vRNA:ta
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(log10 kopioita/ml) <400 kopiota/ml
ei yhtéin 15 -0,96 40 %
vain M 184V 75 -0,74 64 %
mikéi Fahansa yksi NRTI- 8 0,72 65 %
mutaatio
mitka t.ahansa kaksi NRTI- 2 0,82 32 %
mutaatiota
mitka t.ahansa kolme NRTI- 19 0,30 5%
mutaatiota
nelji NI}TI-mutaatlota tai 28 0,07 11 %
enemmin

Fenotyyppinen resistenssi ja ristiresistenssi

Fenotyyppinen resistenssi abakaviirille edellyttdd M 184V -mutaatiota ja vahintddn yhtd muuta
abakaviirin atheuttamaa mutaatiota tai M184V i ja useita TAMeja. Fenotyyppinen ristiresistenssi
muille NRTT:ille, joka liittyisi vain joko M184V - tai M 1841 -mutaatioon, on rajallista. Tsidovudiini,
didanosiini, stavudiini ja tenofoviiri sdilyttdvit antiretroviraalisen tehonsa tillaisia HIV-1-variantteja
kohtaan. M 184V yhdessd K65R:n kanssa saa aikaan ristiresistenssid abakaviirin, tenofoviirin,
didanosiinin ja lamivudiinin valilld. M184V yhdessd L74V:n kanssa saa aikaan ristiresistenssii
abakaviirin, didanosiinin ja lamivudiinin vélille. M184V yhdessd Y 115Fmn kanssa saa aikaan
ristiresistenssid abakaviirin ja lamivudiinin vélille. Yleisesti saatavilla olevien lddkkeiden
genotyyppiresistenssid tulkitsevien algoritmien ja kaupallisten herkkyystestien avulla on méaritetty
abakaviirille ja lamivudiinille erillisind lidkeaineina raja-arvot, jotka ennakoivat, ovatko virukset herkkii,
osittain herkkid vai resistentteji. Arviot perustuvat joko suoraan herkkyysméaritykseen tai HIV-1n
fenotyypin resistenssin madrittimiseen viruksen genotyypin perusteella. Abakaviirin ja lamivudiinin
oikeaa kdyttod voidaan ohjeistaa kayttimalld nykyisin suositeltuja resistenssialgoritmeja.

Ristiresistenssi abakaviirin tai lamivudiinin ja muiden ryhmien antiretroviraalien, esim.
proteaasiinhibiittorien tai ei-nukleosidisten kiddnteiskopioijan estéjien vililld on epatodennikoista.

Kliininen kokemus

Kliininen kokemus abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén annosta kerran vuorokaudessa perustuu
lahinnd neljidn tutkimukseen potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antiviraalihoitoa,
CNA30021, EPZ104057 (HEAT-tutkimus), ACTG5202 ja CNA109586 (ASSER Ttutkimus) sekd
kahteen tutkimukseen potilailla, jotka ovat saaneet aikaisempaa antiviraalihoitoa, CAL30001 ja
ESS30008.

Potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista ladkitysta

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén antoa kerran vuorokaudessa tukee 48-viikkoa kestényt
kontrolloitu monikeskus-, kaksoissokkotutkimus (CNA30021), jossa oli 770 HIV -infektoitunutta
aikuispotilasta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista lddkitystd. Potilaat olivat
padasiassa oireettomia HIV-potilaita (CDC luokka A). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 600 mg
abakaviiria (ABC) kerran vuorokaudessa tai 300 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessé kerran
vuorokaudessa annetun lamivudiinin 300 mg ja efavirentsin 600 mg kanssa. Tulokset esitetddn
yhteenvedonomaisesti alaryhmittdin alla olevassa taulukossa:

Hoidon teho tutkimuksessa CNA30021 viikon 48 kohdalla alkutilantee n HIV-1-RNA:n
mukaan ja CD4-luokittain (ITTe TLOVR ART-naiivit potilaat)
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ABC x 1/vrk ABC x 2/vrk
+3TC+EFV (n=384) +3TC+EFV (n=386)

ITT-E-populaatio Niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml
TLOVR-analyysi

kaikki potilaat 253/384 (66 %) 261/386 (68 %)
lihtotilanteen RNA-luokka 141/217 (65 %) 145/217 (67 %)
<100 000 kopiota/ml

lihtotilanteen RNA-luokka 112/167 (67 %) 116/169 (69 %)

>=100 000 kopiota/ml

lihtbtilanteen CD4-luokka < 50 3/6 (50 %) 4/6 (67 %)
ldhtotilanteen CD4-luokka 50-100 21/40 (53 %) 23/37 (62 %)
lihtétilanteen CD4-luokka 101-200 57/85 (67 %) 43/67 (64 %)
lihtotilanteen CD4-luokka 201-350 101/143 (71 %) 114/170 (67 %)
lihtbtilanteen CD4-luokka > 350 71/109 (65 %) 76/105 (72 %)
HIV RNA viheni > 1 log tai 372/384 (97 %) 373/386 (97 %)

< 50 kopioita/ml, kaikki potilaat

Kliinisesti hoito onnistui yhtd hyvin molemmissa hoitoryhmissé (hoitojen vélisen eron piste-estimaatti:
1,7, 95 %:n luottamusvili -8,4, 4,9). Néisté tuloksista voidaan pdételld 95 %:mn luottamusvililld, ettd
todellinen ero on enintddn 8,4 % kahdesti vuorokaudessa annon eduksi. Tdiméi mahdollinen ero on
riittdvan pieni, jotta voidaan péételld, ettd kerran vuorokaudessa annettu abakaviiri ei ollut huonompi
(non-inferiority) kuin kahdesti vuorokaudessa annettu.

Sekéd valmistetta kerran vuorokaudessa ettd kahdesti vuorokaudessa saaneissa ryhmissa oli
samanlainen pieni ryhmé potilaita (10 % ja 8 %), joilla hoito epdonnistui virologisesti (viruskuorma
> 50 kopiota/ml). Pienesséd genotyyppianalyysindytteessad niytti olevan hieman enemmén NRTL:in
liittyvid mutaatioita valmistetta kerran vuorokaudessa saaneessa ryhméssé verrattuna valmistetta
kahdesti vuorokaudessa saaneeseen ryhmadn. Selvid johtopdétoksid ei voitu tehdd, koska téstd
tutkimuksesta saatu tieto oli vihiisti.

Joidenkin abakaviirin ja lamivudiin yhdistelmilld tehtyjen vertailevien tutkimusten, zs. HEAT,
ACTG5202 ja ASSERT, tulokset ovat ristiriitaisia:

EPZ104057 (HEAT) oli satunnaistettu, plasebokontrolloitu, 96 viikkoa kestianyt
kaksoissokkomonikeskustutkimus, jonka ensisijainen tarkoitus oli arvioida abakaviirin ja lamivudiinin
yhdistelmén (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) ja tenofoviirin ja emtrisitabiinin yhdistelmén (TDF/FTC,

300 mg/200 mg) suhteellista tehoa, kun niitd molempia annettiin kerran vuorokaudessa lopinaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén (LPV7r 800 mg/200 mg) kanssa HIV-infektoituneille potilaille, jotka eivit olleet
aikaisemmin saaneet antiretroviraalista laédkitystd. Ensimméinen tehokkuusanalyysi tehtiin viikolla 48, ja
tutkimusta jatkettiin viikolle 96. Analyysi osoitti, ettd abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelma ei ollut
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huonompi (non-inferiority) kuin tenofoviirin ja emtrisitabiinin yhdistelma. Tulokset on koottu alla olevaan

taulukkoon:

Virologinen vaste, plasman HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml

Intention to Treat (ITT) altiste tut potilaat, M = F switch mukaan lukien

ABC/3TC +LPV/r TDF/FTC + LPV/r
Virologinen vaste (N = 343) (N = 345)
viikko 48 | viikko 96 | viikko 48 | viikko 96
kokonaisvaste (lihtotilanteen HIV-| 731/343 205/343 232/345 200/345
1 RNA:n mukaan) (68 %) (60 %) (67 %) (58 %)
vaste, kun lihtotilanteen HIV-1 134/188 118/188 141/205 119/205
RNA - (71 %) (63 %) (69 %) (58 %)
vaste, kun lihtotilanteen HIV-1 97/155 87/155 91/140 81/140
RNA- (63 %) (56 %) (65 %) (58 %)

Molemmissa hoitoryhmissé saatiin samanlainen virologinen vaste (hoitojen vélisen eron piste -estimaatti
vilkon 48 kohdalla: 0,39 %, 95 % luottamusvali -6,63, 7,40).

ACTG5202-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vertaileva monikeskustutkimus, jossa
potilaat saivat abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelméaé tai emtrisitabiinin ja tenofoviirin yhdistelmaa
yhdessd avoimesti joko efavirentsi- tai atatsanaviiri-ritonaviirihoidon kanssa. Potilaat olivat HIV-1-
infektoituneita potilaita, jotka eivit olleet saaneet antiviraalista lddkitystd aikaisemmin. Potilaat
ryhmiteltiin hoidon alussa plasman HIV-1 RNA:n tason mukaan ryhmiin < 100 000 ja

> 100 000 kopiota/ml.

ACTG5202-tutkimuksen vilianalyysi paljasti, ettd abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmaén littyi
tilastollisesti merkitsevésti suurempi virologisen epédonnistumisen riski kuin emtrisitabiinin ja tenofoviirin
yhdistelmiddn (mééritetty viruskuorma > 1 000 kopiota/ml vilkkon 16 kohdalla tai sen jilkeen ja ennen
viikkoa 24 tai HIV-RNA-taso > 200 kopiota/ml vilkkon 24 kohdalla tai sen jilkeen) potilailla, joiden
viruskuorma tutkimuksen alussa oli > 100 000 kopiota/ml (arvioitu riskisuhde: 2,33, 95 %m luottamusvili:
1,46, 3,72, p=0,0003). Tutkimuksen turvallisuutta valvonut ryhmé (Data Safety Monitoring Board,
DSMB) suositteli muuttamaan hoitoa tehossa havaittujen erojen vuoksi kaikilla niilld potilailla, joilla
viruskuorma oli suuri. Potilaat, joiden viruskuorma oli pieni, jatkoivat sokkoutettuina tutkimuksessa.

Pienen viruskuorman potilaiden tietojen analyysi ei osoittanut eroa peruslidkkeind olevien nukleosidien
valilld niiden potilaiden osuudessa, joilla ladkitys ei ollut menettdnyt virologista tehoaan viikon 96
kohdalla. Tulokset esitetddn alla:

- 88,3 % ABC/3TC vs 90,3 % TDF/FTC, kun kolmantena lddkkeeni atatsanaviiri-
ritonaviiriyhdistelmé, ero hoitojen valilld -2,0 % (95 %mn luottamusvili -7.5 %, 3.4 %)

- 874 % ABC/3TC vs 89,2 % TDF/FTC, kun kolmantena lddkkeend efavirentsi, ero hoitojen
valilld -1,8 % (95 %:n luottamusvili -7,5 %, 3,9 %).

CNA109586 (ASSERT-tutkimus) oli avoin satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa verrattiin
abakaviiri-/lamivudiini (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) -yhdistelméé ja tenofoviiri-emtrisitabiini (TDF/FTC,
300 mg/200 mg) -yhdistelmaa, joita molempia annettiin kerran vuorokaudessa efavirentsin kanssa
(EFV, 600 mg) aikuisille HI'V 1-potilaille, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista
ladkitystd ja jotka olivat HLA-B*5701-negatiivisia. Virologiset tulokset esitetddn alla olevassa
taulukossa.
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Virologinen vaste viikon 48 kohdalla Intention to Treat (ITT) altistetut potilaat < 50

kopiota/ml TLOVR
ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV
(N =192) (N =193)
kokonaisvaste 114/192 137/193
(59 %) (71 %)
vaste, kun lidhtotilanteen 61/95 62/83
HIV-1 RNA (64 %) (75 %)
<100 000 kopiota/ml
vaste, kun lidhtotilanteen 53/97 75/110
HIV-1 RNA (55 %) (68 %)
>100 000 kopiota/ml

Viikon 48 kohdalla virologinen vaste ABC/3TC-ryhméssé oli huonompi kuin TDF/FTC-ryhméssa
(hoitojen vilisen eron piste-estimaatti: 11,6 %, 95 %:n luottamusvili: 2,2, 21,1).

Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviraalista ladkitystd

Kahden tutkimuksen, CAL30001 ja ESS30008, tulokset osoittivat, ettd abakaviirin ja lamivudiinin
yhdistelma kerran vuorokaudessa on virologisesti yhtd tehokas kuin abakaviiri 300 mg kahdesti
vuorokaudessa + lamivudiini 300 mg kerran vuorokaudessa tai 150 mg kahdesti vuorokaudessa
potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviraalista ladkitysta.

CAL30001-tutkimuksessa 182 aikaisemmin antiretroviraalista ladkitystd saanutta potilasta, joilla hoito oli
epédonnistunut virologisesti, satunnaistettiin saamaan joko abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelméé kerran
vuorokaudessa tai 300 mg abakaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 300 mg lamivudiinia kerran
vuorokaudessa, molempia yhdessi tenofoviirin ja proteaasi-inhibiittorin tai ei-nukleosidisen
kéddnteiskopioijan estijin kanssa 48 vilkkon ajan. HIV-1-RNA:n maérit pienenivét yhtd paljon mitattuna
keskimaariiselld AUC:Il4, josta on vihennetty alkutilanteen arvo, miké osoittaa, ettd abakaviirin ja
lamivudiinin yhdistelméé saanut ryhma ei ollut huonompi kuin ryhma4, joka sai abakaviiria ja lamivudiinia
kahdesti vuorokaudessa (AAUCMB, -1,65 log;, kopiota/ml ja -1,83 log;o kopiota/ml, 95 %mn
luottamusvili -0,13, 0,38). Niiden potilaiden osuus, joilla oli vikkon 48 kohdalla HIV-1-RNA ta

< 50 kopiota/ml (50 % ja 47 %) ja < 400 kopiota/ml (54 % ja 57 %) oli samanlainen molemmissa
ryhmissé (ITT-populaatio). Koska téssé tutkimuksessa olevat potilaat olivat saaneet vain jonkin verran
aikaisempaa antiretroviruslaékitysti ja eri hoitoryhmien vélilld oli eroja potilaiden alkutilanteen
viruskuormassa, tutkimustuloksia on tulkittava varoen.

ESS30008-tutkimuksessa 260 potilasta, jotka saavuttivat virologisen suppression ensi linjan hoitomallilla,
jossa oli 300 mg abakaviiria ja 150 mg lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa ja proteaasi-inhibiittori tai ei-
nukleosidinen kdanteiskopioijan estdji, satunnaistettiin joko jatkamaan tétd hoitomallia tai vaihtamaan
abakaviiria ja lamivudiinia siséltivddn yhdistelmidvalmisteeseen yhdistettynd proteaasi-inhibiittoriin tai ei-
nukleosidiseen kédédnteiskopioijan estéjidn 48 viikon ajaksi. Tulokset viikon 48 kohdalla osoittavat, ettd
abakaviiria ja lamivudiinia siséltivda yhdistelmivalmistetta saaneessa ryhméssa oli samanlainen (ei
huonompi) virologinen tulos kuin ryhméssa, joka sai abakaviiria ja lamivudiinia; tulokset perustuivat
niiden potilaiden suhteelliseen osuuteen, joilla HIV-1-RNA:n mdéara oli < 50 kopiota/ml (90 % ja 85 %,
95 %:n luottamusvili -2,7, 13,5).

Myyntiluvan haltija ei ole selvittanyt abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmélle
genotyyppiherkkyysasteikkoa (genotypic sensitivity score, GSS). Niiden potilaiden osuus aikaisemmin
antiretroviraalista hoitoa saaneista potilaista CAL30001-tutkimuksessa, joiden HIV RNA oli < 50
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kopiota/ml viikon 48 kohdalla genotyyppiherkkyysaseikolla optimoidun muun lidkehoidon kanssa
(optimised background therapy, OBT), on taulukoitu. Tarkeimpien IAS-USA:n méarittdmien
mutaatioiden vaikutusta abakaviiriin tai lamivudiiniin sekd multi-NR TI-resistenssiin littyvien
mutaatioiden (lihtétilanteen mutaatioiden méara) vaikutusta vasteeseen arvioitiin. GSS saatiin
monogrammiraporteista, joissa herkkid viruksia kuvattiin arvoilla 1-4 hoitoon kuuluvien lddkkeiden
madrin perusteella, ja herkkyydeltdén alentuneita viruksia kuvattiin arvolla 0.
Genotyyppiherkkyysasteikkoja ei saatu kaikista potilaista lahtotilanteessa. CAL30001-tutkimuksen
kerran vuorokaudessa ja kahdesti vuorokaudessa abakaviiria saavissa ryhmissd < 2 tai > 2 GSS -arvoja
saivat samanlaiset osuudet potilaista. Vastaavasti yhtd suurilla osuuksilla virusten maara laski

< 50 kopioon/ml viikkoon 48 mennessa.

Tutkimuksessa CAL30001 olevien potilaiden osuus, joilla oli < 50 kopiota/ml viikon 48
kohdalla ja joiden muu HIV-liiikitys on optimoitu genotyyppiherkkyysasteikon mukaan.
Lisiksi potilaat on jaoteltu lihtotilante en mutaatioide n lukuméiirin mukaan.

ABC/3TCFDC x 1/vrk ABC x 2/vrk
(n=94) +3TC x
1/vrk
mutaatioiden méiri Ehtotilanteessa! (n=88)

GSS/OBT kaikki 0-1 2-5 6+ kaikki

<2 10/24 (42 %) | 3/24 (13 %) 7/24 (29 %) 0 12/26 (46 %)

>2 29/56 (52 %) | 21/56 (38 %) | 8/56 (14 %) 0 27/56 (48 %)

tuntematon | 8/14 (57 %) 6/14 (43 %) 2/14 (14 %) 0 2/6 (33 %)

kaikki 47/94 (50 %) | 30/94 (32%) | 17/94(18%) | O 41/88 (47 %)

! Térkeimmit IAS-USA midrittimit abakaviiri- tai lamivudiiniresistensiin ja multi NRTI -resistenssiin liitty vt
mutaatiot

Aiemmin antriretroviraalista hoitoa saamattomilla potilailla tehdyissd tutkimuksissa CNA 109586
(ASSERT) ja CNA30021 saatiin genotyyppitietoa vain osasta potilaista tutkimukseen
osallistumiskelpoisuutta arvioitaessa tai tutkimuksen Idhtotilanteessa tai kun hoidon katsottiin
epédonnistuneen virologisesti. Potilaat, joista saatiin tiedot tutkimuksessa CNA30021, on taulukoitu alla,
mutta tietoja on tulkittava varoen. Virusherkkyysluokat méaéritettiin kunkin potilaan virusgenotyypille
kiayttaen ANRS 2009 HIV-1 -genotyyppilddkeresitenssialgoritmia. Jokainen lidke, jolle virus oli herkka,
sai 1 pisteen asteikolla, ja ne ladkkeet, joille ANRS algoritmi osoitti resistenssid, saivat arvon 0.
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Tutkimuksessa CNA30021 olevien potilaiden osuus, joilla oli < 50 kopiota/ml viikon 48
kohdalla ja joiden muu HIV-liiikitys on optimoitu genotyyppiherkkyysasteikon mukaan.
Lisiksi potilaat on jaoteltu lihtotilante e n mutaatioide n lukuméirin mukaan.

ABCx 2 /vrk +
ABC x 1 /vrk + 3TC x 1 /vrk + EFV x 1 /vrk (N=384) | 3TC x 1 /vrk +
mutaatioiden miari Ehtétilanteessa ! EFVx 1 /vrk
(N=386)
GSS/OBT kaikki 0-1 2-5 6+ kaikki
<2
= 206 (33 %) 206 (33 %) 0 0 3/6 (50 %)
>2
58/119 (49 %) | 57/119 (48 %) | 1/119 (<1 %) 0 57/114 (50 %)
kaikki
akxt 60/125 (48 %) | 59/125 (47 %) | 1/125 (<1 %) 0 60/120 (50 %)

' Tarkeimmét IAS-USA (joulukuu 2009) méaérittdmét abakaviiri- tai lamivudiiniresistenssiin liitty vt mutaatiot
Pediatriset potilaat

Hoito-ohjelmien vertailu kerran tai kahdesti vuorokaudessa annetun abakaviirin ja lamivudiinin vélilla
tehtiin pediatrisia HIV-potilaita tutkineen satunnaistetun, kontrolloidun monikeskustutkimuksen
yhteydessd. 1 206 kolmen kuukauden — 17 vuoden ikdistd pediatrista potilasta osallistui ARROW-
tutkimukseen (COL105677). Heité ladkittin Maailman terveysjarjeston (WHO) hoito-ohjeen
painoryhmittiisten annossuositusten mukaisesti (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children, 2006). Saatuaan abakaviiria ja lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa 36 viikon ajan, 669
soveltuvaa tutkittavaa satunnaistettiin joko jatkamaan kahdesti vuorokaudessa hoito-ohjelmaa tai
saamaan abakaviiria ja lamivudiinia kerran vuorokaudessa vahintdan 96 viikon ajan. Téssd ryhmésséi
104 vahintdédn 25 kg painavaa potilasta sai 600 mg abakaviiria ja 300 mg lamivudiinia kerran
vuorokaudessa abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmétablettina. Altistuksen mediaani oli 596 vuorokautta.

Tutkimukseen satunnaistettujen 669 tutkittavan (idltdan 12 kuukaudesta < 17 vuoteen) joukossa
abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmdé kerran vuorokaudessa saanut ryhmaé oli vertailukelpoinen (non-
inferior) kahdesti vuorokaudessa lidkkeitd saaneen ryhmén kanssa ensisijaisen paitetapahtuman

< 80 kopiota/ml viikon 48 kohdalla ja viikon 96 kohdalla (toissijainen paitetapahtuma) etukiteen
madritellyn -12 %:n vertailukelpoisuusmarginaalin puitteissa. Myos kaikki muut tutkitut kynnysarvot

(< 200 kopiota/ml, < 400 kopiota/ml, < 1 000 kopiota/ml) olivat vertailukelpoisuusmarginaalin rajoissa.
Valmistetta kerran vuorokaudessa ja kahdesti vuorokaudessa saaneiden ryhmien véliset
alaryhmékohtaiset heterogeenisyysanalyysit eivit osoittaneet sukupuolen, iin tai viruskuorman
merkittdvad vaikutusta satunnaistamisen aikaa. Analyysimenetelméasti riippumatta lopputulokset tukivat
vertailukelpoisuutta (non-inferiority).

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelméé saaneilla 104 potilaalla (mukaan lukien 25—40 kg painavat
potilaat) virusten madrian viheneminen oli samankaltaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmétabletin on osoitettu olevan bioekvivalentti erikseen annettavien
lamivudiinin ja abakaviirin kanssa. Tdméi osoitettiin vaihtovuoroisessa kerta-
annosbioekvivalenssitutkimuksessa, jossa oli kolme eri annostusta: yhdisteImétabletti paastonneena,
2 x 300 mg abakaviiritablettia + 2 x 150 mg lamivudiinitablettia paastonneena, yhdistelmétabletti
rasvaisen aterian jilkeen terveilld vapaaehtoisilla (n = 30). Paastonneilla ei ollut merkittivid eroja
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imeytymisessd mitattuna AUC:lla ja kunkin aineen korkeimmalla huippupitoisuudella (Cyax). Kun
verrattiin ruokaa syoneitd ja paastonneita, havaittiin, ettid ruualla ei ollut merkittédvéé vaikutusta
yhdistelmdvalmisteeseen. Namé tulokset osoittavat, ettd yhdistelmédvalmiste voidaan ottaa joko ruuan
kanssa tai ilman ruokaa. Alla kuvataan lamivudiinin ja abakaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia.

Imeytyminen

Suun kautta otettu abakaviiri ja lamivudiini imeytyvét nopeasti ja hyvin maha-suolikanavasta. Suun
kautta annetun abakaviirin absoluuttinen hy6tyosuus on aikuisilla noin 83 % ja lamivudiinin noin 80—

85 %. Abakaviirin korkeimmat pitoisuudet seerumissa (tm.x) saavutetaan keskimdérin noin 1,5 tunnissa
ja lamivudiinin keskiméérin 1,0 tunnissa. 600 mgn abakaviirikerta-annoksen jilkeen keskimééaréinen
(CV) Ciax 0n 4,26 mikrog/ml (28 %) ja keskimédédrdinen (CV) AUC, on 11,95 mikrog.h/ml (21 %).
Toistuvasti seitsemén vuorokauden ajan suun kautta kerran vuorokaudessa annetun 300 mgn
lamivudiiniannoksen jilkeen keskimdarédinen (CV) vakaan tilan C,,, on 2,04 mikrog/ml (26 %) ja
keskiméériinen (CV) AUC24 on 8,87 mikrog.h/ml (21 %).

Jakautuminen

Tutkimuksissa, joissa abakaviiria ja lamivudiinia annettiin laskimonsiséisesti, niiden keskimédaraiset
jakautumistilavuudet olivat 0,8 ja 1,3 V'kg. In vitro tutkimukset osoittavat, ettd terapeuttisilla annoksilla
abakaviiri sitoutuu thmisen plasman proteiineihin vain vahén tai kohtalaisesti (n. 49 %). Lamivudiinin
farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja sen sitoutuminen plasman proteiineihin on
vahaisté (alle 36 %) in vitro. TAma osoittaa, ettd plasmaproteiineihin sitoutumiseen littyvét
yhteisvaikutukset muiden lidkkeiden kanssa ovat epdtodennikoisia.

Abakaviiri ja lamivudiini Iipdisevit veri-aivoesteen ja kulkeutuvat aivo-selkdydinnesteeseen (CSF).
Tutkimusten mukaan abakaviirin CSF/AUC plasmassa -suhde on 30—44 %. Mitatut huippupitoisuudet
ovat 9-kertaisia verrattuna abakaviirin IC50:een, joka oli 0,08 mikrog/ml tai 0,26 mikroM, kun
abakaviiria annetaan 600 mg kahdesti vuorokaudessa. Lamivudiinin keskimddrdinen CSF/seerumin
pitoisuussuhde 2—4 tuntia oraalisen annostuksen jilkeen oli noin 12 %. Lamivudiinin padsysti
keskushermostoon tai sen kliinisestd merkityksesti ei ole tdsméllisté tietoa.

Biotransformaatio

Abakaviiri metaboloituu ensi sijassa maksassa. Noin 2 % otetusta annoksesta erittyy munuaisten kautta
muuttumattomana yhdisteend. Tarkeimmét metaboliareitit ihmisessé ovat alkoholidehydrogenaasi ja
glukuronoituminen 5’°-karboksyylihapoksi ja 5’-glukuronidiksi, joita on noin 66 % otetusta annoksesta.
Metaboliitit erittyvét virtsaan.

Metaboloitumisen merkitys lamivudiinin eliminaatiossa on pieni. Lamivudiini erittyy pddosin munuaisten
kautta muuttumattomana. Metaboliset yhteisvaikutukset ovat epiatodennékoisid vihéisen
maksametabolian (5-10 %) vuoksi.

Eliminaatio

Abakaviirin keskimiddrdinen puolintumisaika on noin 1,5 tuntia. Toistuva anto 300 mg kahdesti
vuorokaudessa ei atheuta merkittdvad abakaviirin kumuloitumista. Abakaviiri eliminoituu
metaboloitumalla ensin maksassa ja metaboliitit erittyvét padosin virtsaan. Noin 83 % otetusta
abakaviiriannoksesta on virtsassa joko metaboliitteina tai muuttumattomana abakaviirina, loppu
eliminoituu ulosteeseen.

Lamivudiinin eliminaation puoliintumisaika on 5—7 tuntia. Lamivudiinin keskiméardinen systeeminen
puhdistuma on noin 0,32 Vh/kg etupddssd munuaispuhdistumana (>70 %) orgaanisten kationien
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kuljetusjirjestelmien kautta. Tutkimukset munuaistoiminnan hairidistd kérsivilld potilailla osoittavat, ettd
silld on vaikutusta lamivudiinin eliminaatioon. Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta ei suositella
kéaytettaviksi potilaille, joiden glomerulussuodosnopeus on < 30 ml/min, koska tarvittavaa annoksen
muutosta ei voida tehdi (ks. kohta 4.2).

Solunsisdinen farmakokinetiikka

Tutkimuksessa, johon osallistui 20 HI'V-infektoitunutta potilasta, jotka saivat 300 mg abakaviiria
kahdesti vuorokaudessa, joista vain yksi 300 mg annos otettiin ennen 24 tunnin néytteenottoaikaa,
karboviiri-TP:n solunsisdinen vakaan tilan terminaalisen puolintumisajan geometrinen keskiarvo oli
20,6 tuntia, kun abakaviirin puolintumisajan plasmassa geometrinen keskiarvo oli tdssé tutkimuksessa
2,6 tuntia. 27 HIV-infektoitunutta potilasta késittivassé crossover-tutkimuksessa solunsisdiset
karboviiri-TP-altistukset olivat suurempia annettacssa abakaviiria 600 mg kerran vuorokaudessa
(AUC4.5s + 32 %, Crax24,ss T 99 % ja Cirough 18 %) kuin annostuksella 300 mg kahdesti
vuorokaudessa. Potilailla, jotka saivat 300 mg lamivudiinia kerran vuorokaudessa, lamivudiini-TP:n
solunsisdinen terminaalinen puoliintumisaika pidentyi 16—19 tuntiin, kun lamivudiinin puoliintumisaika
plasmassa oli 5—7 tuntia. 60 tervettd vapaachtoista kasittdvassa crossovertutkimuksessa lamivudiini-
TP solunsiséiset farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset (AUC24 ss ja Cinax24.ss) tai alemmat
(Cirough — 24 %) annostuksella 300 mg lamivudiinia kerran vuorokaudessa kuin annostuksella 150 mg
kahdesti vuorokaudessa. Kaiken kaikkiaan nima tiedot puoltavat annostusta 300 mg lamivudiinia ja
600 mg abakaviiria kerran vuorokaudessa HIV -infektoituneiden potilaiden hoitoon. Liséksi timén
yhdistelmén teho ja turvallisuus kerran vuorokaudessa annettuna on osoitettu keskeisessé klinisessé
tutkimuksessa (CNA30021 — ks. Kliininen kokemus).

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen abakaviirista ja lamivudiinista.

Abakaviiri metaboloituu pddosin maksassa. Abakaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu potilailla, joiden
maksan toiminta on lievdsti heikentynyt (Child-Pugh pistemééra 5—-6), jotka ovat saaneet 600 mg:n
kerta-annoksen, keskimddrdinen AUC-arvo oli 24,1 (vaihteluvili 10,4—54,8) pg.h/ml. Tutkimustulosten
mukaan abakaviirin AUC oli keskiméérin (90 % mn luottamusvili) 1,89-kertainen [1,32; 2,70] ja
eliminaation puoliintumisaika oli 1,58-kertainen [1,22; 2,04]. Koska abakaviirialtistus potilailla, joilla on
lievd maksan vajaatoiminta, vaihtelee huomattavasti, ei voida antaa ehdottomia suosituksia siitd, miten
annosta olisi pienennettiava néille potilaille.

Potilaista, joiden maksan toiminta on kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt, saatu tieto osoittaa, etti
maksan toiminnan heikkenemiselld ei ole merkittdvad vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan.

Abakaviirista saadun tiedon perusteella Abacavir/Lamivudin Mylan -tabletteja ei suositella potilaille,
joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen lamivudiinista ja abakaviirista. Abakaviiri metaboloituu
padosin maksassa. Noin 2 % abakaviirista erittyy muuttumattomana virtsaan. Abakaviirin
farmakokinetiikka potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaistauti, on samanlainen kuin potilailla, joiden
munuaisten toiminta on normaali. Lamivudiinilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd heikentyneesta
puhdistumasta johtuen pitoisuudet plasmassa (AUC) ovat suurempia potilailla, joilla on munuaisten
toimintahéirid. Abacavir/Lamivudin Mylan -valmistetta ei suositella kiytettdviksi potilaille, joiden
glomerulussuodosnopeus on < 30 ml/min, koska tarvittavaa annoksen muutosta ei voida tehda.
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Likkddt

Y1 65-vuotiaista potilaista ei ole farmakokineettisté tietoa.

Lapset

Abakaviiri imeytyy nopeasti ja hyvin oraalisista annosmuodoista, kun sitd annetaan lapsille. Pediatriset
farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd samaa kokonaisvuorokausiannosta kdytettaessi

abakaviirin anto kerran tai kahdesti vuorokaudessa tuottaa samankaltaisen AUC,4:n oraaliliuos- ja
tablettiannosmuodoilla.

Lamivudiinin kokonaishydtyosuus (noin 58—66 %) oli pienempi ja vaihtelevampi alle 12-vuotiailla
pediatrisilla potilailla. Tableteilla tehdyt pediatriset farmakokineettiset tutkimukset ovat kuitenkin
osoittaneet, ettd samaa kokonaisvuorokausiannosta kéytettdessa lamivudiinin anto kerran tai kahdesti
vuorokaudessa tuottaa samankaltaisen AUC,4:n.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén vaikutuksista eldimiin ei ole tutkimustietoa lukuun ottamatta
tietoja negatiivisesta in vivo rotan mikronukleustestista.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Abakaviiri ja lamivudiini eivit olleet mutageenisia bakteeritesteissd, mutta kuten muutkin
nukleosidianalogit, ne estdvit solujen DNA -replikaatiota in vitro nisékéstutkimuksissa, kuten hiiren
lymfoomakokeessa. Tulokset lamivudiinin ja abakaviirin yhdistelmén in vivo rotan mikronukleustestista
olivat negatiiviset.

Lamivudiini ei ole ollut genotoksinen in vivo tutkimuksissa, joissa pitoisuudet plasmassa olivat 40—50-
kertaisia hoidollisiin pitoisuuksiin verrattuna. Abakaviirilla on jossain méérin potentiaalia aiheuttaa
kromosomivaurioita seka in vitro ettd in vivo korkeilla tutkimuspitoisuuksilla.

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén karsinogeenista potentiaalia ei ole tutkittu. Rotilla ja hiirilla
tehdyissa pitkdaikaisissa tutkimuksissa lamivudiinilla ei ollut karsinogeenisia vaikutuksia. Hiirilld ja rotilla
tehdyt, suun kautta annettua abakaviiria koskevat karsinogeenisuustutkimukset osoittivat malignien ja ei-
malignien kasvainten ilmaantuvuuden lisdédntymistd. Maligneja kasvaimia oli molempien eldinlajien
urosten esinahkarauhasessa ja naaraiden hépykielirauhasessa sekd urosrottien kilpirauhasessa ja
naarasrottien maksassa, virtsarakossa, imusolmukkeissa ja ithonalaisessa kerroksessa.

Suurin osa niistd kasvaimista oli suurinta abakaviiriannosta saaneilla hiirilld (330 mg/kg/vrk) ja rotilla
(600 mg/kg/vrk). Poikkeuksena oli esinahkarauhasen kasvain, jossa annos hiirille oli 110 mg/kg/vrk.
Systeemiset altistukset, joilla hiirissé ja rotissa ei esiintynyt kasvaimia, olivat 3- ja 7-kertaiset verrattuna
ihmisten systeemiseen altistukseen hoidon aikana. Vaikka ndiden 16yddsten klinistd merkitysté ei
tiedetd, ndma tiedot viittaavat sithen, ettd karsinogeenisuusriski ihmisille on pienempi kuin mahdollinen
klininen hyoty.

Toistuvien annosten toksisuus

Toksikologisissa tutkimuksissa abakaviirin havaittiin lisdédvan rottien ja apinoiden maksan painoa. Tamén
havainnon klinistd merkitysti ei tiedetd. Klimisistd tutkimuksista saatu tieto ei osoita, ettd abakaviiri olisi
maksatoksinen. Thmiselld ei mydskddn ole havaittu abakaviirin indusoivan omaa metaboliaansa eikd
muiden maksan kautta metaboloituvien ladkkeiden metabolian induktiota.
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Hiirilld ja rotilla, jotka olivat saaneet abakaviiria kahden vuoden ajan, todettiin lievdd sydan
lihasrappeumaa. Systeemiset altistukset olivat 7—24-kertaisia verrattuna oletettuihin systeemisiin
altistuksiin thmiselld. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysté ei ole selvitetty.

Lisddntymistoksisuus

Eldimilld tehdyt lisdédntymistoksisuutta koskevat tutkimukset osoittavat, ettd lamivudiini ja abakaviiri
lapdisevit istukan.

Lamivudiini ei ollut teratogeeninen eldinkokeissa, mutta oli viitteiti siité, ettd se lisdisi varhaisia
alkiokuolemia kaneilla suhteellisen véihéisilld systeemisilld altistuksilla, jotka ovat verrattavissa ihmisen
altistuksiin. Vastaavaa vaikutusta ei havaittu rotilla edes suurilla systeemisilld altistuksilla.

Abakaviiri aiheutti kehittyville alkioille ja sikidille toksisia vaikutuksia rotilla mutta ei kaneilla. Havaittuja
vaikutuksia olivat sikion alentunut paino, sikion turvotus, luustomuutosten ja -epdmuodostumien
lisddntyminen, varhaisten sikiokuolemien ja kuolleena syntyneiden jalkeldisten méérien lisdédntyminen.
Téstd alkio-/sikiGtoksisuudesta johtuen abakaviirin teratogeenisista ominaisuuksista ei voida tehdi
johtopéatoksid.

Rotilla tehty hedelméllisyystutkimus osoitti, ettd abakaviirilla ja lamivudimnilla ei ole vaikutusta uroksen tai
naaraan hedelméillisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
magnesiumstearaatti

mikrokiteinen selluloosa
krospovidoni (tyyppi A)
povidoni (K-30)

keltainen rautaoksidi (E172)

Tabletin kalvopdéllys

hypromelloosi HPMC 2910 -3mPas
hypromelloosi HPMC 2910 -6mPas
titaanidioksidi (E171)

makrogoli 400

polysorbaatti 80
paranoranssialumiinilakka (E110).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys
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Sailyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30, 60 tai 90 tablettia lapindkyméattoméssé valkoisessa (PVC/Aclar/Al tai PVC/PVDC/A1)
lapipainopakkauksessa, 30x1 tablettia Iipindkymattoméssé valkoisessa perforoidussa (PVC/Aclar/Al)
kerta-annos lapipainopakkauksessa ja 30 tablettia valkoisessa (HDPE) purkissa, jossa on
lapsiturvallinen polypropeenisuljin ja induktiokuumennuksella saumattu tiiviste. Purkeissa on
aktiivihiilipussi (100 cc) tai aktiivihiilipussi ja hapensitoja (120 cc), jotka sitovat purkissa olevaa

kosteutta.

Kerrannaispakkaus, jossa on 60 (2 x 30) tai 90 (3 x 30) tablettia lipindkymattoméisséd valkoisessa
(PVC/Aclar/Al tai PVC/PVDC/A1) lapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hdvittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mylan AB
Box 23033

104 35 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

33010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméara: 13 lokakuu 2016

Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 18 huhtikuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abacavir/Lamivudin Mylan 600 mg/300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller abakavirhydroklorid motsvarande 600 mg abakavir och 300 mg
lamivudin.

Hjilpdmne med kénd effekt
para-orange (E110) 1,4 mg per tablett.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Orange, modifierad kapselformad, bikonvex filmdragerad tablett (20,6 x 9,1 mm), mérkt med 300" pé
ena sidan och 7600 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Abacavir/Lamivudin Mylan dr indicerat i antiretroviral kombinationsterapi for behandling av infektion
med humant immunbristvirus (hiv) hos vuxna, ungdomar och barn som viger minst 25 kg (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Innan behandlingen med abakavir pdbdrjas, ska varje hiv-infekterad patient oavsett etniskt ursprung
undersokas for att se om de bar pa HLA-B*5701-allelen (se avsnitt 4.4). Abakavir ska inte anvindas

av patienter som &r kénda birare av HLA-B*5701-allelen.
4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av att behandla hivinfektioner.

Dosering

Vuxna, ungdomar och barn som viger minst 25 kg:
Den rekommenderade dosen av Abacavir/Lamivudin Mylan dr 1 tablett dagligen.

Barn som viger mindre dn 25 kg:

Abacavir/Lamivudin Mylan ska inte ges till barn som viager mindre dn 25 kg eftersom tabletten
innehaller en fast kombination som inte kan dosjusteras.
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Abacavir/Lamivudin Mylan dr en kombinationstablett och ska inte forskrivas till patienter som behover
dosjusteringar. Separata preparat med abakavir eller lamivudin finns tillgédngliga for de fall dir
utséttning eller dosjustering av en av de aktiva substanserna dr indicerat. I dessa fall hinvisas
forskrivare av likemedlet till respektive likemedels produktresumé.

Sdrskilda populationer

Aldre

For ndrvarande saknas farmakokinetiska data for patienter dldre dn 65 ar. Speciell forsiktighet
rekommenderas for denna aldersgrupp pa grund av dldersrelaterade forandringar som forsamrad
njurfunktion och fordndring av hematologiska parametrar.

Nedsatt njurfunktion

Abacavir/Lamivudin Mylan rekommenderas inte till patienter med kreatininclearance < 30 ml/min (se
avsnitt 5.2). Ingen dosjustering krévs for patienter med [itt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Exponeringen for lamivudin 6kar emellertid signifikant hos patienter med kreatininclearance < 50
ml/min (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Kliniska data saknas for patienter med mattligt eller
kraftigt nedsatt leverfunktion, dirfor rekommenderas inte behandling med Abacavir/Lamivudin Mylan
till dessa patienter savida inte detta bedomts som nddvéndigt. Hos patienter med litt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score 5-6) krdvs noggrann uppfoljning, inklusive dvervakning av
plasmakoncentrationen av abakavir (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sikerheten och effekten for abakavir/lamivudin f6r barn som viger mindre dn 25 kg har inte faststéllts.

Tillgéngliga data anges iavsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

Oral anvéindning.
Abacavir/Lamivudin Mylan kan tas med eller utan féda.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Se
avsnitt 4.4 och 4.8.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar och forsiktighetsmétt relevanta for abakavir och lamivudin 4r inkluderade i detta avsnitt. Det
finns inga ytterligare forsiktighetsmatt och varningar for abakavir/lamivudin.

Overkiinslighetsreaktioner (se dven avsnitt 4.8)

Abakavir dr associerat med en risk for 6verkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8) karaktiriserade av
feber och/eller hudutslag tillsammans med andra symtom som tyder pa att manga organsystem ar
involverade. Overkinslighetsreaktioner har observerats med abakavir, varav nigra har varit
livshotande, i sédllsynta fall dodliga, ndr de inte behandlats pé ratt sitt.

Patienter som testas positiva for HLA-B*5701-allelen Ioper stor risk att utveckla en
overkanslighetsreaktion mot abakavir. Overkénslighetsreaktioner mot abakavir har dock rapporterats
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med ldgre frekvens hos patienter som inte &r barare av denna allel.
Darfor giller foljande:

« HLA-B*5701-status maste alltid dokumenteras fore behandlingsstart.

e Abacavir/Lamivudin Mylan ska aldrig séttas in hos patienter med positiv HLA -B*5701-status eller
hos patienter med negativ HLA-B*5701-status som har haft en missténkt 6verkénslighetsreaktion
mot abakavir under en tidigare abakavirinnehallande behandling. (t.ex. Ziagen, Trizivir, Triumeq).

* Abacavir/Lamivudin Mylan méste séittas ut omedelbart, dven i franvaro av HLA-B*5701-
allelen, om en dverkanslighetsreaktion misstéinks. Drojsmal med att sitta ut Abacavir/Lamivudin
Mpylan efter att overkdnslighet har uppstatt kan leda till en livshotande reaktion.

e Efter att Abacavir/Lamivudin Mylan har satts ut pa grund av en misstdnkt overkénslighetsreaktion
far Abacavir/Lamivudin Mylan eller nigot annat like medel som inne héller abakavir (t.ex.
Ziagen, Trizivir, Triumeq) aldrig aterinsiittas.

Aterinsittning av ett abakavirinnehdllande likemedel efter en misstéinkt dverkiinslighetsreaktion
kan leda till att symtomen snabbt dterkommer, inom nagra fa timmar. Denna aterkommande
reaktion dr vanligtvis svdrare dn den initiala och kan inkludera livshotande hypotension och leda till
att patienten avlider.

« For att undvika en dterexponering for abakavir, ska patienter som haft en 6verkénslighetsreaktion
uppmanas att aterlimna resterande Abacavir/Lamivudin Mylan tabletter.

» Klinisk beskrivning av 6verkinslighetsreaktioner mot abakavir

Overkinslighetsreaktioner mot abakavir har karaktiriserats vil i kliniska studier och under uppfoljning
vid normal klinisk anvandning. Symtomen har vanligen upptrétt inom de forsta sex veckorna (mediantid
till debut 11 dagar) fran behandlingsstart med abakavir, iven om dessa reaktioner kan upptrida
nir som helst under be handling.

Nistan alla 6verkénslighetsreaktioner mot abakavir inkluderar feber och/eller hudutslag. Andra tecken
och symtom som observerats som del i dverkdnslighetsreaktionen mot abakavir beskrivs ingdende i
avsnitt 4.8 (Beskrivning av ett urval av biverkningar), diribland symtom fran luftvigarna och
magtarmkanalen. Viktigt dr att sddana symtom kan leda till att 6verkiinslighetsreaktionen
feldiagnostiseras som en sjukdom i luftvigarna (pneumoni, bronkit, faryngit) eller som en
gastroenterit.

Symtomen relaterade till 6verkénslighetsreaktioner forvérras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande. Symtomen forsvinner vanligtvis nér behandlingen med abakavir avbryts.

I séllsynta fall har &ven patienter som avbrutit behandling med abakavir av andra skél &n en
overkanslighetsreaktion drabbats av livshotande reaktioner inom nagra timmar fran aterinséttning av
abakavirbehandling (se avsnitt 4.8 Beskrivning av ett urval av biverkningar). Aterinséttning av abakavir
hos sédana patienter maste ske dir sjukvardsresurser finns litt tillgingliga.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan féorekomma under antiretroviral
behandling. Sddana foérdandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beligg
for ett samband mellan viktokning och ndgon viss behandling. Betrdffande dvervakning av lipider och
glukos 1 blodet hianvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa
ett kliniskt IAmpligt sétt.

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats men orsakssambandet med lamivudin och abakavir 4r osdkert.
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Risk for virologisk svikt

- Trippel nukleosid terapi: virologisk svikt och resistensutveckling har rapporterats i stor omfattning
tidigt i behandlingen nir abakavir och lamivudin kombinerats med tenofovirdisoproxilfumarat vid
behandling en gang dagligen.

- Risken for virologisk svikt kan vara hogre med Abacavir/Lamivudin Mylan 4n med andra
terapeutiska alternativ (se avsnitt 5.1).

Leversjukdom

Sékerhet och effekt av abakavir/lamivudin har inte faststéllts hos patienter med signifikant
leverpaverkan. Abakavir/lamivudin rekommenderas inte till patienter med mattlig eller gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en dkad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi och ska kontrolleras enligt
klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken pa forsdmring av leversjukdomen, ska uppehall
eller avbrytande av behandlingen 6vervégas.

Patienter med samtidig infektion med kronisk hepatit B- eller C-virus

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi Ioper en
okad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med potentiellt dodlig utgdng. Vid samtidig
antiviral behandling av hepatit B eller C, hinvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa
lakemedel.

Om lamivudin anvidnds samtidigt for behandling av hiv och hepatit B-virus (HBV), se vidare
information géllande anvandningen av lamivudin for behandling av hepatit B-infektion i produktresumén
for lakemedel som innehaller lamivudin och som &r indicerade for behandling av HBV.

Om behandlingen med Abacavir/Lamivudin Mylan avbryts hos patienter som samtidigt dr infekterade
med HBV rekommenderas att laboratorieprover tas pa savil leverfunktion som markérer for HBV-
replikation, eftersom utséttning av lamivudin kan resultera i akut exacerbation av hepatit (se
produktresumén for likemedel som innehéller lamivudin och som &r indicerade for behandling av
HBV).

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleosid- och nukleotidanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest
uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos
hivnegativa spiddbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller efter fodelsen; dessa har
framst avsett behandling med regimer innehéllande zidovudin. De huvudsakliga biverkningarna som
rapporterats dr hematologiska stérningar (anemi, neutropeni) och metabola stérningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergdende. Négra sent upptickta neurologiska
storningar har rapporterats som séllsynta (6kad muskelspanning, konvulsioner, onormalt beteende). Om
saddana neurologiska storningar adr 6vergdende eller kvarstdende ar for narvarande okdnt. Dessa fynd
ska overvigas for alla barn som exponeras in utero for nukleosid- och nukleotidanaloger och som
uppvisar allvarliga kliniska fynd av okénd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar
inte nuvarande nationella rekommendationer att ge antiretroviral behandling till gravida kvinnor for att
forhindra 6verforing av hiv till barnet.

Immunreaktiveringssyndrom
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Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pd asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppstd och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller férvarrande av symptom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insédttande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jirovecii- pneumoni (ofta kallad PCP). Varje
symtom pa inflammation ska utredas och behandling pabérjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar
(sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats i samband med
immunreaktivering; emellertid 4r den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa
héndelser kan intridffa flera ménader efter att behandlingen paborjats.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av oste onekros
rapporteras, fraimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller laingvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka likare ifall de far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att rora

sig.

Opportunistiska infektioner

Patienter ska informeras om att abakavir/lamivudin eller annan antiretroviral behandling inte botar hiv-
infektionen utan de kan trots behandlingen fortsétta att utveckla opportunistiska infektioner eller andra
komplikationer till hiv-infektionen. Det kliniska forloppet ska darfor noggrant kontrolleras av likare med
erfarenhet av att behandla dessa infektioner och komplikationer.

Kardiovaskulidra hindelser

Aven om tillgingliga data frin kliniska- och observationsstudier med abakavir givit inkonsekventa
resultat, s& pekar flertalet studier pa en dkad risk for kardiovaskulira héndelser (i synnerhet
hjartinfarkt) hos patienter som behandlas med abakavir. Darfor ska atgarder vidtas vid forskrivning av
Abacavir/Lamivudin Mylan for att minimera alla pdverkbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertension
och hyperlipidemi).

Dessutom bor alternativa icke abakavir-innehdllande behandlingsalternativ 6vervégas vid behandling av
patienter med hog kardiovaskuldr risk.

Administrering till patienter med maéttliot nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som far Abacavir/Lamivudin Mylan kan
exponeringen (AUC) for lamivudin vara 1,6-3,3 ganger hogre én hos patienter med kreatininclearance
> 50 ml/min. Det finns inga sékerhetsdata fran randomiserade, kontrollerade studier som jamfor
Abacavir/Lamivudin Mylan med de enskilda komponenterna hos patienter med kreatininclearance
mellan 30 och 49 ml/min som fatt dosjusterat lamivudin. I de ursprungliga registreringsstudierna av
lamivudin i kombination med zidovudin var hogre exponeringar av lamivudin forenade med hogre
frekvenser av hematologiska toxiciteter (neutropeni och anemi), &ven om utséttning pa grund av
neutropeni och anemi forekom hos < 1 % av patienterna for vardera biverkning. Andra
lamivudinrelaterade biverkningar (t.ex. gastrointestinala rubbningar och leverpaverkan) kan
forekomma.

Patienter med ihdllande kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som far Abacavir/Lamivudin
Mylan ska 6vervakas for lamivudinrelaterade biverkningar, i synnerhet hematologiska toxiciteter. Om
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ny eller forvéirrad neutropeni eller anemi utvecklas, dr en dosjustering av lamivudin indikerad i enlighet
med forskrivningsinformationen for lamivudin, vilket inte kan uppnds med Abacavir/Lamivudin Mylan.
Abacavir/Lamivudin Mylan bor séttas ut och behandlingsregimen séttas samman med anvéndning av
de enskilda komponenterna.

Likemedelsinteraktioner
Abacavir/Lamivudin Mylan ska inte anvindas tillsammans med andra likemedel som innehaller
lamivudin eller emtricitabin.

Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hjilpdmnen
Abacavir/Lamivudin Mylan innehéller azofdrgdmnet para-orange som kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Abacavir/Lamivudin Mylan nnehéller abakavir och lamivudin och darfor ér alla tidigare observerade
interaktioner for respektive substans relevanta dven for Abacavir/Lamivudin Mylan. Kliniska studier
har visat att det inte finns nagra kliniskt relevanta interaktioner mellan abakavir och lamivudin.

Abakavir metaboliseras via UDP-glukuronyltransferas (UGT)-enzymer och alkoholdehydrogenas;
samtidig administrering med inducerare eller himmare av UGT-enzymer eller med substanser som
elimineras via alkoholdehydrogenas kan paverka exponeringen av abakavir. Lamivudin elimineras
renalt. Aktiv renal sekretion av lamivudin i urinen medieras genom organiska katjontransportorer
(OCT); samtidig administrering av lamivudin och himmare av OCT kan 6ka exponeringen av
lamivudin.

Abakavir och lamivudin metaboliseras inte till ndgon betydande grad via P450-enzymer (sdsom
CYP3A4, CYP2C9 eller CYP2D6). De inducerar inte heller detta enzymsystem. Lamivudin himmar
inte cytokrom P450-enzym. Abakavir pavisar begriansad potential att himma metabolismen via
CYP3A4. Dessutom har det visats att abakavir in vitro inte himmar CYP2C9 eller CYP2D6
enzymer. In vitro-studier har visat att abakavir har potential att himma cytokrom P450 1A1
(CYPI1AI). Séledes ar risken dérfor liten for interaktioner med antiretrovirala proteashimmare, icke-
nukleosider eller andra likemedel som metaboliseras via de viktigaste P450-enzymerna.

Abacavir/Lamivudin Mylan ska inte anvdndas tillsammans med andra likemedel som innehaller
lamivudin (se avsnitt 4.4).

Listan nedan ska inte ses som fullstindig, men &r representativ for de studerade klasserna.

Interaktion Rekommendation géillande
Forindring av geometriskt samtidig administrering
medelvirde (%)
(Mdjlig mekanis m)

Likemedel efter
terapiomrade

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

didanosin/abakavir Interaktionen &r inte studerad. Ingen dosjustering dr nodvandig.
didanosin/lamivudin Interaktionen &r inte studerad.

zidovudin/abakavir Interaktionen &r inte studerad.

zidovudin/lamivudin lamivudin: AUC <
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zidovudin 300 mg som
engdngsdos

lamivudin 150 mg som
engingsdos

zidovudin: AUC «

emtricitabin/lamivudin

P& grund av likheter ska
Abacavir/Lamivudin Mylan inte
administreras samtidigt med
andra cytidinanaloger, sdsom
emtricitabin.

LAKEMEDEL MOT INFEKTIONER

trimetoprim/sulfametoxazol

(co-trimoxazol)/abakavir

Interaktionen ar inte studerad.

trimetoprim/sulfametoxazol

(co-trimoxazol)/lamivudin

(160 mg/800 mg en gang
dagligen i 5 dagar/300 mg som
engingsdos)

lamivudin: AUC 140%
trimetoprim: AUC <
sulfametoxazol: AUC <

(hdmning av organiska
katjontransportorer)

Ingen dosjustering av
Abacavir/Lamivudin Mylan ar
nodvandig.

Vid samtidig administrering med
co-trimoxazol dr det befogat att
patienten star under klinisk
overvakning. Hoga doser av
trimetoprim/sulfametoxazol som
anvands vid behandling av
Pneumocystis jiroveci
pneumoni (PCP) och
toxoplasmos har inte undersokts
och ska undvikas.

MEDEL MOT MYKOBAKTERIER

rifampicin/abakavir Interaktionen &r inte studerad. Otillrickliga data for att kunna
rekommendera dosjustering.
Risk for nagot minskade
plasmakoncentrationer av
abakavir genom UGT induktion.
rifampicin/lamivudin Interaktionen &r inte studerad.
ANTIEPILEPTIKA
fenobarbital/abakavir Interaktionen dr inte studerad. Otillrdckliga data for att kunna
rekommendera dosjustering.
Risk for ndgot minskade
plasmakoncentrationer av
abakavir genom UGT induktion.
fenobarbital/lamivudin Interaktionen ar inte studerad.
fenytoin/abakavir Interaktionen dr inte studerad. Otillrckliga data for att a

Risk for ndgot minskade
plasmakoncentrationer av

rekommendera dosjustering.
Overvakning av
fenytoinkoncentrationerna.
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abakavir genom UGT induktion.

fenytoin/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H2-RECEPTORANTAGON

ISTER)

ranitidin/abakavir

Interaktionen ar inte studerad.

Ingen dosjustering dr nodvandig.

ranitidin/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

Troligen ingen klinisk signifikant
mteraktion. Ranitidin elimineras
endast delvis via det renala

organiska katjontransportsystemet.

cimetidin/abakavir

Interaktionen ar inte studerad.

Ingen dosjustering dr nédvéndig.

cimetidin/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

Troligen ingen klinisk signifikant
mteraktion. Cimetidin elimineras
endast delvis via det renala

organiska katjontransportsystemet.

CYTOSTATIKA

kladribin/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

Lamivudin hammar intracelluldr
fosforylering av kladribin in vitro,
vilket leder till en potentiell risk for
behandlingssvikt av kladribin om
de kombineras i kliniska
sammanhang. Vissa kliniska
resultat stoder ockséd en potentiell
nteraktion mellan lamivudin och
kladribin.

Dérfor rekommenderas inte
samtidig anviandning av
lamivudin med kladribin (se
avsnitt4.4).

OPIOIDER

metadon/abakavir

(40 till 90 mg en géng dagligen i
14 dagar/600 mg som
engdngsdos, direfter 600 mg tva
ganger dagligen i 14 dagar)

abakavir: AUC <

Conax 135%

metadon: CL/F 122%

metadon/lamivudin

Interaktionen ar inte studerad.

Ingen dosjustering av
Abacavir/Lamivudin Mylan ar
noédvéndig.

Dosjustering av metadon &r ej
nddvindig for de flesta patienter;
for vissa kan en aterinstéilining
av metadon behdvas.

RETINOIDER

retmoidinnehallande likemedel
(t.ex. isotretinoin) /abakavir

Interaktionen dr mte studerad.

Mojlig interaktion eftersom

Otillréckliga data finns for att
kunna rekommendera
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lakemedlen delar eliminationsvig
via alkoholdehydrogenas.

retinoidinnehallande likemedel
(t.ex. isotretinoin) /lamivudin
Inga interaktionsstudier har
gjorts.

Interaktionen ar inte studerad.

dosjustering.

DIVERSE

etanol/abakavir abakavir: AUC 141% Ingen dosjustering dr nddvéndig.
(0,7 g/kg som etanol: AUC <

engingsdos/600 mg som

engangsdos) (hdmning av alkoholdehydrogenas)

etanol/lamivudin Interaktionen r inte studerad.

Sorbitollosning (3,2 g, 10,2 g,

Enstaka dos lamivudin oral 16sning

Undvik, om mdjligt, kontinuerlig
samtidig administrering av

134 g)/lamivudin 300 mg Abacavir/Lamivudin Mylan och
likemedel innehallande sorbitol
eller andra osmotiskt aktiva

o polyalkoholer eller

lamivudin: monosackaridalkoholer (t.ex.

AUC | 14%: 32%: 36% )glitOl, mannitol, laktitol, maltitol).
9> 2470, SB70 Overvig mer frekvent
o0/ . &m0/ . £c0 overvakning av hiv-1 virusméngd
Cmax | 28%; 52%; 55% om kontinuerlig samtidig

administrering inte kan undvikas.

riociguat/abakavir riociguat 1 Dosen riociguat kan behova

Abakavir himmar CYP1A1 in
vitro. Samtidig administrering av
en enstaka dos av riociguat (0,5
mg) till hiv-patienter som fatt
kombinationen
abakavir/dolutegravir/lamivudin
(600 mg/50 mg/300 mg en géng
dagligen) orsakade en,
uppskattningsvis, trefaldigt hogre
AUC g for riociguat jaimfort med
riociguat AUC o) som
rapporterats hos friska individer.

sénkas. Lis produktresumén for
riociguat for
doseringsrekommendationer.

Forkortningar: T = 6kar; | = minskar; «» = ingen signifikant forindring; AUC = ytan under kurvan koncentration
mot tid; Cmax= observerad maxkoncentration; CL/F = skenbar oralt clearance

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har enbart genomforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Som en allmén regel vid beslut om anvindning av antiretrovirala likemedel for behandling av hiv-
infektion hos gravida kvinnor, och foljdaktig minskning av risk for hiv-6verforing till det nyfodda barnet,
ska hénsyn tas till bidde djurdata och klinisk erfarenhet frén gravida kvinnor.

Djurstudier med abakavir visade embryo- och fostertoxicitet hos ratta, men inte hos kanin. Djurstudier
med lamivudin visade en 6kning av tidig embryonal dod hos kanin men inte hos ratta (se avsnitt 5.3).
De aktiva &mnena i abakavir/lamivudin kan himma cellulir DN A -replikation och abakavir har visats
vara karcinogen i djurstudier (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen av dessa fynd &r okdnd.
Abakavir och lamivudin har visats passera placentan hos méinniska.

Data fran mer &n 800 exponeringar under forsta trimestern och fran mer &n 1 000 exponeringar under
andra och tredje trimestern visar inte pa nagra missbildande och fetala/neonatala effekter av abakavir
hos gravida kvinnor behandlade med abakavir. Data fran mer dn 1 000 exponeringar under forsta
trimestern och frdn mer &n 1 000 exponeringar under andra och tredje trimestern visar inte pd nagra
missbildande och foster/neonatala effekter av lamivudin hos gravida kvinnor. Data saknas om
anviandning av abakavir/lamivudin hos gravida, baserat pa ovanstaende data ar dock risken for
missbildning hos ménniska osannolik.

For patienter med samtidig hepatitinfektion som behandlas med likemedel som innehéller lamivudin
sdsom Abacavir/Lamivudin Mylan och direfter blir gravida, bér man dverviga risken av
aterkommande hepatit vid utsidttande av lamivudine.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka en varierande grad av
mitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos HI'V -negativa barn som
exponerats in utero och/eller efter fodelsen for nukleosidanaloger (se avsnitt 4.4).

Amning
Abakavir och dess metaboliter utsondras i mjolken hos lakterande rattor. Abakavir utséndras ocksa i

modersmjolk hos ménniska.

Baserat pa mer dn 200 moder/barn-par som behandlats for hiv, &r serumkoncentrationerna av
lamivudin hos de ammade barnen till modrar som behandlats for hiv véldigt liga (< 4 % av moderns
serumkoncentrationer) och successivt minskande till ométbara nivder nir de ammade barnen nar

24 veckors alder. Det saknas sdkerhetsdata for administrering av abakavir och lamivudin till barn under
tre manader.

For att undvika 6verforing av hiv till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte
ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Studier pa djur har visat att varken abakavir eller lamivudin har ndgon paverkan pé fertilitet (se avsnitt
5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts rérande paverkan pa féormagan att kora bil eller skota maskiner. Patientens
kliniska status samt biverkningsprofilen for abakavir/lamivudin bor beaktas vid en bedomning av

patientens formaga att framfora fordon eller skdta maskiner.

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De biverkningar som rapporterats for abakavir/lamivudin dverensstimmer med de kidnda
sdkerhetsprofilerna for abakavir och lamivudin givet som separata likemedel. Fér ménga av dessa
biverkningar dr det svart att avgéra om de &r relaterade till nagon av de aktiva substanserna, till ndgot
annat av de manga likemedel som anvénds for behandling av hiv-infektion eller till den underliggande

sjukdomen i sig.

Manga av biverkningarna som redovisas i tabellen nedan &r vanligt férekommande (illaméende,
kriakningar, diarré, feber, letargi, hudutslag) hos patienter som ar dverkénsliga mot abakavir. Patienter
med ndgot av dessa symtom ska darfor noggrant utvirderas rérande forekomst av sdédan
overkénslighet (se avsnitt 4.4). Mycket sillsynta fall av erythema multiforme, Stevens Johnsons
syndrom eller toxisk epidermal nekrolys har rapporterats dar dverkénslighet mot abakavir inte kunnat
uteslutas. I dessa fall ska behandling med abakavir avbrytas for all framtid.

Tabell §ver biverkningar

De biverkningar som atminstone anses majligt relaterade till abakavir eller lamivudin ar listade efter
organsystem och frekvens. Frekvenserna dr definierade enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket

sillsynta (< 1/10 000).

Mycket sdllsynt: Laktacidos

Organsystem Abakavir Lamivudin

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: Neutropeni och
anemi (bdda ibland allvarliga),
trombocytopeni
Mycket sdllsynta: Pure red cell
aplasia

Immunsystemet Vanliga: Overkiinslighet

Metabolism och nutrition Vanliga: anorexia Mycket sdllsynt: Laktacidos

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk

Vanliga: Huvudvark, somnloshet.

Mycket sdllsynta: Fall av perifer
neuropati (eller parestesier) har
rapporterats

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga: Hosta, symtom
frén nidsan

Mag-tarmkanalen

Vanliga: lllamaende,
kriakningar, diarré

Sdllsynta: Pankreatit har
rapporterats, men
orsakssambandet med
abakavirbehandling &r
osékert

Vanliga: lllaméende,
krakningar, smértor eller kramp
1 buken, diarré.

Sdllsynta: Stegringar av amylas i
serum. Fall av pankreatit har
rapporterats.
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Lever och gallvigar

Mindre vanliga: Overgiende
stegringar av leverenzymer
(ASAT, ALAT).

Sdllsynta: Hepatit

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag (utan
systemiska symtom)

Mycket sdllsynta: erythema
multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys

Vanliga: Utslag, alopeci

Sdllsynta: Angioddem

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Vanliga: Artralgi,
muskelproblem.

Sdllsynta: Rabdomyolys

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Vanliga: Feber, letargi,
trétthet.

Vanliga: Trotthet,
sjukdomskénsla, feber.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Overkinslichet mot abakavir

Tecken och symtom pa denna 6verkénslighetsreaktion redovisas nedan. De har identifierats antingen i
kliniska studier eller i sékerhetsvervakningen vid normal klinisk anvindning. De som markerats med
fetstil har rapporterats hos minst 10 % av patienterna med en 6verkéinslighetsreaktion.

Nistan alla patienter som utvecklar dverkénslighetsreaktioner far feber och/eller hudutslag (vanligen
makulopapulira eller urtikariella) som delsymtom men fall av 6verkénslighet utan hudutslag eller feber
har intréffat. Andra huvudsymtom &r symtom fran magtarmkanalen och andningsvigarna samt
allmdnna symtom som letargi och alimédn sjukdomskénsla.

Hud Hudutslag (vanligen makulopapuléra eller urtikariella)

Magtarmkanalen Illaméiende, krikningar, diarré, buks mirta, munsar

Andningsvigar Dyspné, hosta, ont i halsen, ’adult respiratory distress syndrome’,
lungsvikt

Ovrigt Feber, letargi, allmén sjukdomskénsla, 6dem, lymfadenopati,

hypotension, konjunktivit, anafylaxi

Neurologi/psykiatri Huvudvérk, parestesi
Blod Lymfopeni
Lever/pankreas Forhéjda levervirden, hepatit, leversvikt
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Muskel/skelett Myalgi, myolys (sdllsynt), artralgi, forhojt kreatinfosfokinas
Urologi Forhdjt kreatinin, njursvikt

Symtomen relaterade till denna 6verkédnslighetsreaktion forvarras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande, och har i sdllsynta fall varit dodlig.

Aterinsiittning av abakavir efter en dverkinslighetsreaktion kan leda till att symtomen aterkommer,
inom nagra fa timmar. Denna dterkommande reaktion dr vanligtvis svarare dn den initiala och kan
inkludera livshotande hypotension och leda till att patienten avlider. Liknande reaktioner har ocksa
intraffat i sdllsynta fall efter att abakavir aterinsatts hos patienter som innan behandlingen avbrots
endast haft ett av huvudsymtomen pa dverkénslighet (se ovan), och har i mycket sillsynta fall &ven
setts hos patienter som har dterupptagit behandlingen utan féregdende symtom pa en
overkénslighetsreaktion (dvs. patienter som tidigare ansetts tolerera abakavir).

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsté. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksé rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid 4r den rapporterade
tidpunkten for debut mer varierad och dessa hdndelser kan intrdffa flera manader efter att
behandlingen pabdrjats (se avsnitt 4.4).

Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hivsjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sikerhetsdatabasen som stoder dosering en gang dagligen till pediatriska patienter ar himtad fran
studien ARROW (COL105677) i vilken 669 hiv-1-infekterade pediatriska férsdkspersoner (fran 12
manader till <17 ars alder) fick abakavir och lamivudin antingen en eller tvd génger dagligen (se avsnitt
5.1). I denna population fick 104 hiv-1-infekterade pediatriska forsokspersoner som vagde minst 25 kg
abakavir och lamivudin som abakavir/lamivudin en gang dagligen. Jimfort med vuxna har inga
ytterligare sikerhetsproblem identifierats hos pediatriska patienter som fatt antingen en eller tva dagliga
doser.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga specifika symtom eller tecken har identifierats efter akut dverdosering med abakavir eller
lamivudin, férutom de som ér listade som biverkningar.
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Om overdosering intréffar ska patienten 6vervakas avseende tecken pa toxicitet och symtomatisk
terapi ges vid behov (se avsnitt 4.8). Eftersom lamivudin dr dialyserbart kan kontinuerlig hemodialys
anviandas som behandling vid Gverdosering, aven om detta inte har studerats. Det &r inte ként om
abakavir kan elimineras via peritonealdialys eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, virushammande medel mot hiv-
infektioner, kombinationer, ATC-kod: JOSAR02

Verkningsmekanism: Abakavir och lamivudin 4r nukleosida omvént transkriptas-hdmmare (NRTIs)
och dr potenta selektiva hdmmare av hiv-1 och hiv-2 (LAV2 och EHO) replikation. Bdde abakavir och
lamivudin metaboliseras sekventiellt av intracellulart kinas till respektive 5’-trifosfat (TP), som ér de
aktiva metaboliterna. Lamivudin-TP och carbovir-TP (den aktiva trifosfatformen av abakavir) ar
substrat for kompetitiv hdmning av hivomvént transkriptas (RT). Abakavir och lamivudins huvudsakliga
antivirala aktivitet sker genom inkorporering av monofosfatformen in i den virala DNA -kedjan vilket
resulterar i kedjebrott. Abakavir och lamivudin visar signifikant ligre affinitet for vardcellernas DNA -
polymeraser.

Inga antagonistiska effekter in vitro sags vid anvindning av lamivudin och andra antiretrovirala medel
(testade: didanosin, nevirapin och zidovudin). Ingen antagonism mot abakavirs antivirala effekt i
cellodling observerades vid kombination med nukleosidanalogerna (NRTI) didanosin, emtricitabin,
stavudin, tenofovir eller zidovudin, icke-nukleosidanalogen (NNRTT) nevirapin, eller proteashdmmaren
(PI) amprenavir.

Antiviral aktivitet in vitro

Bade abakavir och lamivudin har visats kunna hdmma replikationen av laboratoriestammar och kliniska
isolat av hiv i ett antal olika celltyper. Dessa celltyper innefattar transformerade T- cellinjer, cellinjer
deriverade fran monocyter/makrofager och primiarkulturer av aktiverade perifera blodlymfocyter
(PBL) och monocyter/makrofager. Den likemedelskoncentration dér effekt pa virusreplikationen
uppnéas med 50 % (ECsg) eller den koncentration som kravs for att himma virusreplikationen med

50 % (ICsg) varierar mellan virus och vérdcellstyp.

EC,, medelvirdet for abakavir mot laboratoriestammar av hiv-1I1IB och hiv-1HXB2 strickte sig fran
1,4 till 5,8 uM. ECsy median eller medelviarde for lamivudin mot laboratoriestammar av hiv-1 strackte
sig fran 0,007 till 2,3 uM. ECsp-medelvirdet mot laboratoriestammar av hiv-2 (LAV2 och EHO)
strackte sig fran 1,57 till 7,5 pM for abakavir och frén 0,16 till 0,51 pM for lamivudin.

ECsp medelvirdet for abakavir mot hiv-1 grupp M subtyperna (A-G) strickte sig fran 0,002 till

1,179 uM, mot grupp O fran 0,022 till 1,21 uM och mot hiv-2 isolat fran 0,024 till 0,49 uM. For
lamivudin stréckte sig ECso- virdetmot hiv-1 subtyperna (A-G) frén 0,001 till 0,170 uM, mot grupp O
frén 0,030 till 0,160 uM och mot hiv-2 isolat fran 0,002 till 0,120 uM i perifera mononukledra celler i
blod.

Baseline hiv-1-prover, frdn behandlingsnaiva patienter som inte har utvecklat resistens associerad med
aminosyrasubstitution har utvirderats med “multi cycle”-testet Vicro Antivirogram™ (n=92 fran
COL40263) eller single cycle”-testet Monogram Bioscience PhenoSense™ (n=138 fran ESS30009).
Testresultaten gav ECso medianvarden pa 0,912 uM (intervall 0,493 till 5,017 uM) respektive 1,26 uM
(intervall 0,72 till 1,91 pM) for abakavir och ECsy medianvéarden pa 0,429 uM (intervall 0,200 till

2,007 uM) och 2,38 uM (intervall 1,37 till 3,68 uM) for lamivudin.
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Test for fenotypisk kinslighet pa kliniska isolat fran antiretroviralt naiva patienter med hiv-1 grupp M
icke-B-subtyper har i tre studier var och en visat att alla virus var fullt kidnsliga for bade abakavir och
lamivudin. I den forsta studien p& 104 isolat inkluderades subtyperna A och Al (n=26), C (n=1), D
(n=66) och ”circulating recombinant forms” (CRFs) AD (n=9), CD (n=1) och en komplex inter-subtyp
rekombinant cpx (n=1). I den andra studien pa 18 isolat ingick subtyperna G (n=14) och CRF_AG
(n=4) fran Nigeria, samt en tredje studie pa 6 isolat (=4 CRF _AG, n=1 A och n=1 icke faststdlld) fran
Abidjan (Elfenbenskusten).

Hiv-1 isolat (CRFO1_AE, n=12, CRF02_AG, n=12 och subtyperna C eller CRF_AC, n=13) fran 37
obehandlade patienter i Afrika och Asien var kénsliga for abakavir (ICs faldig foréndring <2,5) och
lamivudin (ICs faldig fordndring <3,0) forutom for tvd CRF02 AG isolat dir fordndringarna var 2,9-
faldiga och 3,4-faldiga for abakavir. Grupp O isolat fran antiviralt naiva patienter visades vara mycket
kénsliga for lamivudin aktivitet.

Kombinationen av abakavir och lamivudin har visat pa antiviral aktivitet i cellkulturer, mot icke subtyp B
isolat samt mot hiv-2 isolat med antiviral aktivitet som dr ekvivalent for subtyp-B-isolat.

Resistens
In vivo resistens

Abakavir resistenta isolat av hiv-1 har selekterats in vitro i vildtypsstammar av hiv-1 (HXB2) och ér
associerade med specifika genotypiska forandringar i RT kodonregionen (kodon M184V, K65R, L74V
och Y115). Selektion for M184V mutationen intrdffade forst och resulterade i en tvafaldig 6kning av
1Cso. Upprepad tillférsel med 6kande likemedelskoncentration resulterade i selektion av dubbel RT
mutanterna 65R/184V och 74V/184V eller trippel RT mutanten 74V/115Y/184V. Tva mutationer gav
en 7 till 8-faldig fordndring i abakavir kénslighet och kombinationer av tre mutationer krivdes for att ge
mer dn en 8-faldig fordndring i kénslighet. Tillférsel med det zidovudin resistenta kliniska isolatet
RTMC, resulterade ocksé i selektion for 184V mutationen.

Hiv-1 resistens mot lamivudin innefattar utvecklingen av en M184l, eller mer vanligt, en M184V

aminosyraforédndring i anshuitning till den aktiva delen ("active site’) av viralt RT. Tillférsel av hiv-1
(HXB2) indrvaro av dkande 3 TC koncentrationer resulterade i hoga nivaer (>100 till >500 faldig)
lamivudin resistenta virusnivaer och mutationerna RTM1841 eller V selekterades snabbt. 1Cso for
vildtyp HXB2 ér 0,24 till 0,6 uM, medan IC50 for M184V innehallande HXB2 &r >100 till 500 pM.

Antiviral terapi med hdnsyn till genotypisk/fenotypisk resistens

In vivo resistens (behandlingsnaiva patienter)

M184V eller M 1841 uppkommer hos hiv-1 infekterade patienter som star pa en antiretroviral
behandling dar lamivudin ingér.

I pivotala kliniska studier visade isolat fran flertalet patienter med virologisk svikt vid behandling med
abakavir antingen inga NRTI-relaterade fordndringar jamfort med baseline (45 %) eller endast
M184V eller M184I-selektion (45 %). Den totala selektionsfrekvensen for M184V eller M1841 var
hog (54 %). Mindre vanlig var selektionen av L74V (5 %), K65R (1 %) och Y115F (1 %) (se tabell
nedan). Nér zidovudin inkluderas i behandlingen har frekvensen av L74V och K65R visat sig minska i
nérvaro av abakavir (med zidovudin: 0/40, utan zidovudin: 15/192, 8 %).
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Behandling Abakavir + Abakavir + Abakavir + Totalt
Combivir'  [lamivudin + NNRTI| lamivudin + PI
(eller
Pl/ritonavir)
Antal patienter 282 1094 909 2285
Antal med 43 90 158 306
virologisk svikt
Antal genotyper
vid pigiende 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
behandling
K65R 0 1(2 %) 2 (1 %) 3(1%)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/1 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAMs? 3(8%) 2 (4 %) 4 (3 %) 94 %)
1. Combivir dr en fast kombination av lamivudin och zidovudin

2. Inkluderar tre fall av icke-virologisk svikt och fyra obekriftade fall av virologisk svikt.

3. Antal individer med >1 Tymidinanalog-mutationer (TAMs).

TAMs skulle kunna selekteras da tymidinanaloger dr associerade med abakavir. I en metaanalys av
sex kliniska studier selekterades inga TAMs vid behandlingar dir abakavir men inte zidovudin ingick
(0/127), men selekterades diaremot i de behandlingar dir abakavir och tymidinanalogen zidovudin ingick
(22/86, 26 %).

In vivo resistens (tidigare behandlade patienter)

M184V eller M 184l varianterna uppkommer hos hiv-1-infekterade patienter som star pa en
antiretroviral behandling som innehéller lamivudin och ger hdggradig resistens mot lamivudin. /n vitro-
data visar en tendens som tyder pa att fortsatt behandling med lamivudin i en antiretroviral regim trots
utveckling av M184Vskulle kunna ge kvarvarande anti-retroviral aktivitet (troligen genom férsdmrad
viral fitness™). Den kliniska relevansen av dess fynd ér inte faststilld. De kliniska data som finns
tillgdngliga 4r mycket begrédnsade och utesluter ndgon tillforlitlig slutsats inom detta omréde. I vilket fall
ar alltid byte till impliga NRTIs att foredra framfor bibehallen terapi med lamivudin. Dérfor ska
behandling med lamivudin trots utveckling av M184V -mutationen endast 6vervagas i de fall dir inga
andra aktiva NRTIs finns tillgdngliga.

Kliniskt signifikant minskad kénslighet for abakavir har visats i kliniska isolat fran patienter med
virologisk svikt, vilka tidigare behandlats med och dr resistenta mot andra nukleosidhimmare. I en
metaanalys av fem kliniska studier dir abakavir adderades for att forstidrka behandlingen hade 123 av
166 individer (74 %) M184V/1, 50 (30 %) hade T215Y/F, 45 (27 %) hade M41L, 30 (18 %) hade
K70R och 25 (15 %) hade D67N. K65R saknades och L74V och Y 115F var ovanliga (<3 %).
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Logistisk regressionsmodellering av forutségbara virden for genotyp (justerade for basline plasma hiv-1
RNA [VRNA], CD4+cellantal, antal och ldngd pé tidigare antiretrovirala behandlingar) visade att
forekomst av tre eller fler mutationer forknippade med NRTI-resistens var associerade med minskad
respons vecka 4 (p=0,015) eller fyra eller fler mutationer vecka 24 (median) (p<0,012). Dessutom
orsakar ”’69-insertion”’-komplexet eller Q151 M-mutationen (vanligt férekommande i kombination med
A62V, V751, F77L och F116) en hdgre niva av resistens mot abakavir.

Vecka 4
Omviint (n=166)
trans kriptas himmarmutationer Median
vid baseline n forindring vRNA Procent med

g <400 kopior/ml vRNA
(log1o c/ml)

Inga 15 20,96 40 %
Endast M184V 75 -0.74 64 %
En NRTI mutation, vilken ) 072 65 %
som helst
Tva NRTI-associerade o
mutationer, vilka som helst 22 082 32%
Tre NRTI-associerade o
mutationer, vilka som helst 19 0,30 >
Fyra eller fler NRTI- 28 -0,07 1%

associerade mutationer

Fenotypisk resistens och korsresistens

Fenotypisk resistens mot abakavir kriver M184V med minst ytterligare en annan abakavirselekterad
mutation, eller M184V med multipla TAMs. Fenotypisk korsresistens mot andra NRTIs med endast
M184V- eller M184I-mutationer dr begransad. Zidovudin, didanosin, stavudin och tenofovir bibehéller
sin antiretrovirala aktivitet mot den typen av hiv-1-varianter. Forekomst av M184V med K65R
fororsakar korsresistens mellan abakavir, tenofovir, didanosin och lamivudin. M184V med L74V
fororsakar korsresistens mellan abakavir, didanosin och lamivudin. Forekomst av M184V med Y115F
fororsakar korsresistens mellan abakavir och lamivudin. Létt tillgéingliga algoritmer for att bedoma
genotypisk likemedelsresistens och kommersiellt tillgdngliga tester for kinslighet har skapat kliniska
”cut offs” for minskad aktivitet av abakavir och lamivudin som enskilda likemedel. Dessa algoritmer
och tester anvénds for att forutséga kénslighet, partiell kénslighet eller resistens vilken baseras pé
antingen direkt métning av kinslighet eller genom berdkning av den hiv-1 resistenta fenotypen fran den
virala genotypen. Vigledning for limplig anvindning av abakavir och lamivudin kan fis om nuvarande
rekommenderad resistensalgoritm anvénds.

Korsresistens mellan abakavir eller lamivudin och antiretrovirala medel frdn andra klasser t.ex. PIs
eller NNRTIs ér inte trolig.

Klinisk erfarenhet

Klinisk erfarenhet av kombinationen abakavir och lamivudin med doseringen en gang dagligen ar framst
baserad pé fyra studier med behandlingsnaiva patienter, CNA30021, EPZ104057 (HEAT studien),
ACTG5202 and CNA 109586 (ASSERT studien) samt tva studier pd behandlingserfarna patienter,
CAL30001 och ESS30008.

Behandlingsnaiva patienter

Anvéndandet av kombinationen abakavir och lamivudin med dosering en gang dagligen stdds av
resultatet fran en 48-veckors dubbelblind multicenterstudie (CNA30021) med 770 hiv-infekterade
tidigare obehandlade vuxna. Dessa var frimst asymtomatiska hiv-infekterade patienter (CDC stadie
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A). De randomiserades till att fa antingen abakavir (ABC) 600 mg en gang dagligen eller 300 mg tva
ganger dagligen i kombination med lamivudin 300 mg en gang dagligen och efavirenz 600 mg en gang
dagligen. Resultatet 4r summerat per subgrupp i tabellen nedan:

Effektresultat vid vecka 48 i CNA30021 utifrin baseline hiv-1 RNA och CD4 kategorier
(ITTe TLOVR ART naiva patienter).

ABC 1 ging/dag ABC 2 géinger/dag

+3TC+EFV (n=384) +3TC+EFV (n=386)
ITT-E Population Andel med hiv-1 RNA <50 kopior/ml
TLOVR analys
Alla patienter 253/384 (66 %) 261/386 (68 %)
Baseline RNA kategori <100,000 141/217 (65 %) 145/217 (67 %)
kopior/ml
Baseline RNA kategori >=100,000 112/167 (67 %) 116/169 (69 %)
kopior/ml
Baseline CD4 kategori <50 3/ 6 (50 %) 4/6 (67 %)
Baseline CD4 kategori 50-100 21/40 (53 %) 23/37 (62 %)
Baseline CD4 kategori 101-200 57/ 85 (67 %) 43/67 (64 %)
Baseline CD4 kategori 201-350 101/143 (71 %) 114/170 (67 %)
Baseline CD4 kategori >350 71/109 (65 %) 76/105 (72 %)
>1 logenhets minskning i HIV RNA 372/384 (97 %) 373/386 (97 %)
eller <50 kopior/ml
Alla patienter

Liknande klinisk effekt (’point estimate” for behandlingsskillnad -1,7; 95 % CI -8,4; 4,9) sags for bada
behandlingsregimerna. Fran dessa resultat kan man dra slutsatsen att vid 95 % konfidens dr den verkliga
skillnaden inte storre dn 8,4 % till fordel for dosering tva génger dagligen. Denna potentiella skillnad ar
tillrdckligt liten for att kunna dra en generell slutsats av ’non-inferiority” for abakavir en gang dagligen
over abakavir tvd ganger dagligen.

Det var en lag likartad total incidens av virologisk svikt (virusniva >50 kopior/ml) i bade
behandlingsgruppen med dosering en gang dagligen och den med dosering tva ganger dagligen (10 %
respektive 8 %). I den begransade méngden prov som fanns tillgéngliga for genotypisk analys fanns en
trend mot ett hdgre antal NRTI-mutationer vid dosering med abakavir en gang per dag jaimfort med
dosering tva ganger per dag. Nagon tydlig slutsats kunde inte dras pga. den begransade dataméngden
som kunde erhéllas frdn denna studie.

Det finns motstridiga data i vissa jaimforande studier med abakavir/lamivudin sdsom HEAT,
ACTG5202 och ASSERT:
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EPZ104057 (HEAT studien) var en randomiserad, dubbelblind, placebomatchad, 96-veckors-,
multicenterstudie med det primédra syftet att utvirdera den relativa eftekten av abakavir/lamivudin
(ABC/3TC, 600 mg/300 mg) och tenofovir/emtricitabin (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), vardera givet en
gang dagligen i kombination med lopinavir/ritonavir (LPV/r, 800 mg/200 mg) till hiv-infekterade,
behandlingsnaiva vuxna. Den primédra effektanalysen utfordes vid vecka 48 med fortséttning av studien
till vecka 96, och visade “non-inferiority”. Resultaten dr summerade nedan:

Virologiskt svar baserat pi plasma hiv-1-RNA < 50 kopior/ml

ITT- exponerad population M = F byte inkluderat

ABC/3TC +LPVir TDF/FTC + LPV/r
Virologiskt svar (N = 343) (N = 345)
Vecka48 | Vecka96 | Veckad48 | Vecka96

Totalt svar (stratifierat efter 231/343 205/343 232/345 200/345
utgangsvirde av hiv-1-RNA) (68 %) (60 %) (67 %) (58 %)
Svar vid utgingsvirde av hiv-1- 134/188 118/188 141/205 119/205
RNA <100 000 kopior/ml (71 %) (63 %) (69 %) (58 %)
Svar vid utgingsvirde av hiv-1- 97/155 87/155 91/140 81/140
RNA >100 000 kopior/ml (63 %) (56 %) (65 %) (58 %)

Ett likartat virologiskt svar observerades for bdda regimerna (punktuppskattning for skillnad i
behandling vid vecka 48: 0,39 %, 95 % CI: -6,63, 7,40).

ACTG 5202-studien var en multicenter, jamfoérande randomiserad studie av dubbelblindat
abakavir/lamivudin eller emtricitabin/tenofovir i kombination med oblindat efavirenz eller
atazanavir/ritonavir till behandlingsnaiva hiv-1 infekterade patienter. Patienterna stratifierades vid
screening efter plasmanivaer av hiv-1-RNA <100 000 och > 100 000 kopior/ml.

En interimsanalys fran ACTG 5202 visade att abakavir/lamivudin férknippades med en statistiskt
signifikant hogre risk for virologisk svikt jAmfort med emtricitabin/tenofovir (definierat som virusniva
>1000 kopior/ml vid eller efter 16 veckor och fore 24 veckor, eller hiv-RNA -nivd >200 kopior/ml vid
eller efter 24 veckor) hos patienter med virusnivd >100 000 kopior/ml vid screening (uppskattad
riskkvot 2,33; 95 % CI: 1,46; 3,72, p=0,0003). DSMB (Data Safety Monitoring Board)
rekommenderade att en éndring av den terapeutiska handliggningen skulle 6vervégas for alla patienter
1 gruppen med hoga virusnivaer pa grund av skillnaderna i effekt som observerats. Behandlingen for
patienterna i gruppen med laga virusnivder forblev blindad och patienterna var kvar i studien.

I analys av data fran patienter i gruppen med laga virusnivaer foreldg ingen pavisbar skillnad mellan
basbehandlingarna med nukleosider hos andelen patienter utan virologisk svikt vid vecka 96.
Resultaten presenteras nedan:

- 88,3% med ABC/3TC jamfort med 90,3% med TDF/FTC vid intag tillsammans med
atazanavir/ritonavir som tredje likemedel, skillnad i behandling -2,0 % (95 % CI -7.,5 %, 3.4 %),

- 874% med ABC/3TC jamfort med 89,2% med TDF/FTC vid intag tillsammans med efavirenz som
tredje likemedel, skillnad i behandling -1,8 % (95 % CI -7.5 %, 3,9 %).

CNA109586 (ASSERT-studien), en multicenter, Sppen, randomiserad studie av abakavir/lamivudin
(ABC/3TC, 600 mg/300 mg) och tenofovir/emtricitabin (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), vardera givet en
gang dagligen med efavirenz (EFV, 600 mg) till ART-naiva, HLA-B*5701-negativa, hiv-1-infekterade
vuxna. De virologiska resultaten dr summerade i tabellen nedan:
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Virologiskt svar vid vecka 48 ITT-exponerad population < 50 kopior/ml TLOVR

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV

(N =192) (N =193)

Totalt svar 114/192 137/193
(59 %) (71 %)

Svar vid utgingsvirde av 61/95 62/83
hiv-1-RNA <100 000 (64 %) (75 %)
Kopior/ml
Svar vid utgingsvirde av 53/97 75/110
hiv-1-RNA >100 000 (35 %) (68 %)
kopior/ml

Vid vecka 48 observerades ett ligre virde for virologiskt svar for ABC/3TC jamfort med TDF/FTC
(punktuppskattning for behandlingsskillnaden: 11,6 %, 95 % CI: 2,2, 21,1).

Behandlingserfarna patienter

Data fran tva studier, CAL30001 och ESS30008 har visat att abakavir/lamivudin en gdng dagligen har
liknande virologisk effekt hos behandlingserfarna patienter som abakavir 300 mg tva ganger dagligen
plus lamivudin 300 mg en gang dagligen eller 150 mg tva ganger dagligen.

I studie CAL30001 randomiserades 182 behandlingserfarna patienter med virologisk svikt till behandling
med antingen abakavir/lamivudin en gang dagligen eller abakavir 300 mg tva ganger dagligen plus
lamivudin 300 mg en géng dagligen, bdda i kombination med tenofovir och en PI eller en NNRTI under
48 veckor. Likartade nedgangar av hiv-1-RNA métt genom medelvirdet av AUC minus “baseline”
konstaterades, vilket visar att abakavir/lamivudin-gruppen inte var sdmre (’non inferior”’) &n gruppen
som fick abakavir plus lamivudin tvd ganger dagligen (AAUCMB, -1,65 log;( kopior/ml respektive -1,83
log; kopior/ml; 95 % CI -0,13; 0,38). Andelen patienter med hiv-1 RNA < 50 kopior/ml (50 % mot

47 %) och < 400 kopior/ml (54 % mot 57 %) vid vecka 48 var ocksa likartad i bada grupperna. Dessa
resultat bor emellertid tolkas med forsiktighet, eftersom endast patienter med mattlig
behandlingserfarenhet ingick i denna studie och nér behandling insattes fanns en obalans i virusméngd
mellan de bdda armarna.

260 patienter med virologisk suppression pa en forstahandsterapi bestdende av abakavir 300 mg plus
lamivudin 150 mg, bada givna tva ganger dagligen, i kombination med en PI eller NNRTI,
randomiserades i en studie, ESS 300008, till att fortsdtta denna regim eller att byta till den fasta
kombinationen abakavir/lamivudin plus en PI eller NNRTI under 48 veckor. Resultat vid vecka 48
visade att gruppen med den fasta kombinationen uppnaddde samma virologiska utfall ("non-inferior’)
som abakavir plus lamivudingruppen, baserat pa andelen individer med hiv-1-RNA < 50 kopior/ml
(90 % respektive 85 %, 95 % CI -2,7, 13,5).

Innehavaren av godkénnandet for forséljning har inte bestimt GSS (Genotypic Sensitivity Score) for
abakavir/lamivudin kombinationen. Andelen behandlingserfarna patienter i studien CAL30001 som hade
hiv-RNA <50 kopior/ml vid vecka 48 utifran GSS (genotypic senitivity score) i optimerad
bakgrundsterapi (OBT) har sammanstillts. Betydelsen for behandlingssvar av viktiga IAS-USA-
klassificerade mutationer for abakavir eller lamivudin och andelen multi-NRTI-resistensassocierade
mutationer utav antalet mutationer vid baseline har ocksa utvérderats. GSS erhdlls fran
Monogramrapporter. I rapporterna hade kinsliga virus tillskrivits ett virde mellan 1 till 4, detta virde
baserades pa antalet likemedel som ingar i behandlingsregimen. For virus med minskad kanslighet
tillskrevs virdet 0. GSS kunde inte erhallas fran alla patienter vid baseline. Liknande andelar av
patienter for bdda armarna, abakavir en gang dagligen, och abakavir tva ganger dagligen i CAL30001
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hade GSS podng pa <2 eller >2 och himmade framgangsrikt replikationen vid vecka 48 till mindre &n

50 kopior/ml

Andel av patienter i CAL30001 med <50 kopior/ml vid vecka 48 utifran GSS i OBT och
andel mutationer vid baseline

ABC/3TCFDC 1 ABC 2 géinger/dag
gang/dag (n=94) +3TC 1 ging/dag
(n=88)
Andel mutationer vid baseline!

GSSi OBT Alla 0-1 2-5 6+ Alla

<2 10/24 (42 %) | 3/24 (13 %) 7/24 (29 %) 0 12/26 (46 %)

>2 29/56 (52 %) | 21/56 (38 %) | 8/56 (14 %) 0 27/56 (48 %)
Okiind 8/14 (57 %) 6/14 (43 %) 2/14 (14 %) 0 2/6 (33 %)

Alla 47/94 (50 %) | 30/94 (32%) | 17/94 (18 %) | O 41/88 (47 %)

' Viktiga IAS-USA klassificerade mutationer som dr associerade med resistens mutationer hos abakavir eller
lamivudin och multi-NRTI

I studierna CNA 109586 (ASSERT) och CNA30021 som gjordes pa behandlingsnaiva patienter, kunde
endast genotypiska uppgifter vid screening eller baseline fas fram for en subgrupp av de ingdende
patienterna samt for de patienter som foll inom kriterierna for virologisk svikt. Delméngden data som ar
tillgdnglig frdn denna subgrupp av patienter som ingick i studien CNA30021 4r sammanstilld nedan.
Dessa data maste dock tolkas med forsiktighet. ANRS 2009 hiv-1 genotypiska likemedelsresistens
algoritm anvindes for att bestimma likemedelskdnslighet utifran patientens virala genotyp. Varje enskilt
lakemedel som ingick i behandlingsregimen och som var kénsligt fick virdet 1. For de likemedel som
ANRS algoritmen férutsade resistens for tilldelades vérdet 0.

Andelen patienter i CNA30021 med <50 kopior/ml vid vecka 48 utifrian GSSi OBT och
andel mutationer vid baseline

ABC2
ABC 1 ging/dag + 3TC 1 giang/dag + EFV 1 gang/dag gangero/dag+
(N=384) 3TC 1 ging/dag
Andel mutationer vid baseline! +°EFV 1
gang/dag
(N=386)
i OBT
GSS10 Alla 0-1 2:5 6+ All
<2
- 2/6 (33 %) 2/6 (33 %) 0 0 3/6 (50 %)
>2
58/119 (49 %) | 57/119 (48 %) 1/119 (<1%) 0 57/114 (50 %)
Alla
60/125 (48 %) | 59/125 (47 %) 1/125 (<1%) 0 60/120 (50 %)

!'Viktiga IAS-USA (Dec 2009) klassificerade mutationer for abakavir eller lamivudin
Pediatrisk population
En jimforelse av en regim innehéllande abakavir och lamivudin doserat en gdng dagligen respektive tva

ganger dagligen genomfordes inom ramen for en randomiserad, kontrollerad multicenterstudie pé hiv-
infekterade pediatriska patienter. 1 206 pediatriska patienter i dldern 3 manader till 17 &r rekryterades
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till studien ARROW (COL105677) och fick doser i enlighet med rekommendationerna om viktbaserad
dosering i WHO:s behandlingsriktlinjer (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children,
2006). Efter 36 veckor pa en regim som inkluderade abakavir och lamivudin tva génger dagligen,
randomiserades 669 Iimpliga férsdkspersoner till att antingen fortsitta med dosering tva ginger
dagligen eller att ga Gver till en daglig dos av abakavir och lamivudin i ytterligare minst 96 veckor. Inom
denna population fick 104 patienter, som vigde minst 25 kg, 600 mg abakavir och 300 mg lamivudin
som abakavir/lamivudin en gng dagligen under en medianexponeringstid pa 596 dagar.

Bland de 669 forsokspersoner som randomiserades i denna studie (frdn 12 ménaders alder till <17 &rs
alder) visade sig gruppen som fick abakavir/lamivudin en géng dagligen inte vara simre 4n gruppen
som fick tvd doser dagligen, enligt den i forvdg specificerade marginalen f6r non-inferiority” pa -12 %
vad avser sdvél det priméra effektmattet <80 kopior/ml vid vecka 48 liksom vid vecka 96 (sekundrt
effektmatt) och alla andra testade griansvarden (<200 kopior/ml, <400 kopior/ml, <1 000 kopior/ml),
vilka samtliga 1&g gott och vil inom denna “non-inferiority”’-marginal. Subgruppsanalyser som testade
for heterogenitet for en gang dagligen jamfort med tva ganger dagligen visade ingen signifikant effekt
av kon, alder eller virusniva vid randomisering. Shitsatserna gav stdd for “’non-inferiority” oavsett
analysmetod.

Bland de 104 patienter som fick abakavir/lamivudin, inklusive de som vigde mellan 40 kg och 25 kg,
uppvisades en liknande viral suppression.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kombinationstabletten med abakavir/lamivudin har visats vara bioekvivalent med lamivudin och
abakavir administrerat var for sig. Detta visades i en endos, 3-vigs crossover” bioekvivalensstudie pa
friska frivilliga (n=30), med kombinationstabletten (pa fastande mage) mot 2 x 300 mg abakavirtabletter
plus 2 x 150 mg lamivudintabletter (pa fastande mage) mot kombinationstabletten administrerad
tillsammans med en fettrik méltid. Vid intag pa fastande mage sags ingen signifikant skillnad i
absorptionen mellan var och en av komponenterna, mitt genom ytan under plasmakoncentrations-tids-
kurvan (AUC) och maximal koncentration (C,,). Man kunde inte heller se ndgon signifikant effekt av
foda vid administrering av kombinationstabletten pa fastande mage eller efter maltid. Dessa resultat
indikerar att kombinationstabletten kan tas med eller utan mat. De farmakokinetiska uppgifterna av
lamivudin och abakavir beskrivs nedan.

Absorption
Abakavir och lamivudin absorberas snabbt och vil fran mag-tarmkanalen efter oral tillfrsel. Den

absoluta biotillgdngligheten av abakavir och lamivudin hos vuxna efter oralt intag ar ca 83 % respektive
80-85 %. Den genomsnittliga tiden till maximala serumkoncentrationer (tmax) dr ca 1,5 timmar for
abakavir och 1,0 for lamivudin. Efter en engangsdos av 600 mg abakavir dr medelviardet (CV) for Ciax
4,26 mikrogram/ml (28 %) och medelvirdet (CV) for AUC,, ar 11,95 mikrogram timme/ml (21 %).
Efter upprepad oral dosering av lamivudin 300 mg en gang dagligen i sju dagar 4r medelvédrdet (CV) for
steady-state Cpax 2,04 mikrogram (26 %) och medelvirdet (CV) for AUC24 ér 8,87 mikrogram
timme/ml (21 %).

Distribution

Intravendsa studier har visat att den genomsnittliga distributionsvolymen &r 0,8 respektive 1,3 Vkg. In
vitro studier avseende bindning till plasmaproteiner pekar pa att abakavir endast har en Iag till mattlig
bindningsgrad (ca 49 %) till humana plasmaproteiner vid terapeutiska koncentrationer. Lamivudins
farmakokinetik &r linjér i terapeutiska doser och uppvisar in vitro begransad plasmaproteinbindning
(<36%). Detta talar for en Iag risk for likemedelsinteraktioner genom paverkan pa
plasmaproteinbindning.
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Data visar att abakavir och lamivudin passerar till centrala nervsystemet (CNS) och nér
cerebrospinalvdtskan. Studier med abakavir visar pd en AUC-ratio i likvor/plasma pa 30 till 44 %. Nar
abakavir ges i dosen 600 mg tva ginger dagligen dr observerade maximala koncentrationer i likvor

9 ganger hogre dn ICsg for abakavir som dr 0,08 mikrogram/ml eller 0,26 mikroM. Genomsnittlig kvot
av likvor/serumkoncentration av lamivudin 2—4 timmar efter peroral administrering var cirka 12 %. Den
verkliga omfattningen av penetrationen av lamivudin dr okénd liksom dess kliniska betydelse.

Metabolism

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern med cirka 2 % av den administrerade dosen utséndrad
renalt i oférdndrad form. Huvudsaklig nedbrytning hos ménniska sker via alkoholdehydrogenas och via
glukuronidering varvid 5’-karboxylsyra och 5’-glukuronid bildas och dessa utgdr omkring 66 % av given
dos. Metaboliterna utsondras i urinen.

Metabolism utgdér en mycket begriansad del av eliminationen av lamivudin. Lamivudin utséndras
huvudsakligen i oférédndrad form via njurarna. Sannolikheten for metaboliska interaktioner med
lamivudin &r liten beroende pa den begriansade levermetabolismen (5—10 %).

Elimination

Den genomsnittliga halveringstiden for abakavir dr ca 1,5 timmar. Det sker ingen signifikant
ackumulering av abakavir efter upprepade orala doser av 300 mg tva ganger dagligen. Eliminationen av
abakavir sker via levermetabolism med efterfoljande utséndring av metaboliter i forsta hand i urinen. I
urinen aterfinns omkring 83 % av administrerad abakavirdos som metaboliter och oforéndrat abakavir.
Resten av dosen elimineras via faeces.

Den uppmétta halveringstiden for elimination av lamivudin 4r 5 till 7 timmar. Medelvirdet for systemisk
eliminering for lamivudin ar ca 0,32 Vtim/kg, framfor allt genom renal utsondring (>70 %) via det
katjoniska transportsystemet. Studier pé patienter med nedsatt njurfunktion visar att eliminationen av
lamivudin paverkas av forsdmrad njurfunktion. Abakavir/lamivudin rekommenderas inte for anvindning
till patienter med ett kreatinin-clearance <30 ml/min, eftersom nodvandig dosjustering inte kan goras (se
avsnitt 4.2).

Intracellulir farmakokinetik

I en studie pa 20 hiv-infekterade patienter som fick 300 mg abakavir tva ganger dagligen, med bara en
300 mg dos tagen fore provtagningsperioden pé 24-timmar, var det geometriska terminala medelvirdet
for halveringstiden av intracellulirt carbovir-TP vid steady-state 20,6 timmar, jAimfort med 2,6 timmar
som var det uppmétta geometriska medelvéirdet for halveringstiden av abakavir i plasma i denna studie.
I en cross-over studie med 27 hiv-infekterade patienter var exponeringen for intracellulart carbovir-TP
hogre for abakavir 600 mg en gang dagligen (AUC24,55 +32 %, Cinax24.5s +99 % och Cirough +18 %)
jamfort med 300 mg tva ganger dagligen. Hos patienter som fick 300 mg lamivudin en gang dagligen
var den terminala intracelluldra halveringstiden for lamivudin-TP forlingd till 16-19 timmar, jAmfort med
en halveringstid pa 5-7 timmar for lamivudin i plasma. I en cross-over studie med 60 friska frivilliga var
de farmakokinetiska parametrarna for intracelluldrt lamivudin-TP lika (AUC24,s och Crax4.ss) eller ldgre
(Cirough-24 %) for lamivudin 300 mg en gang dagligen jaimfort med lamivudin 150 mg tva ganger
dagligen. Sammantaget stoder dessa data anvdndning av lamivudin 300 mg och abakavir 600 mg en
gang dagligen for behandling av hiv-infekterade patienter. Dessutom har effekten och sikerheten av
kombinationen doserad en gang dagligen visats i en pivotal klinisk studie (CNA30021 — Se Klinisk
erfarenhet).

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiska data finns endast for abakavir och lamivudin var for sig.
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Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Abakavirs farmakokinetik har studerats hos patienter
med mild leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh score 5-6) vilka erhdll 600 mg abakavir som en
singeldos, median (intervall) AUC-vérdet var 24,1 (10,4 till 54,8) pg-h/ml Resultaten visade att
abakavirs genomsnittliga AUC (90% CI) hojs 1,89 génger (1,32; 2,70) och att halveringstiden for
abakavir 6kar med i genomsnitt 1,58 (1,22; 2,04). Pa grund av vésentligt varierande
abakavirexponeringar var det inte mojligt att faststilla ndgon defenitiv rekommendation for hur stor
dosreduktion som behovs hos patienter med [itt nedsatt leverfunktion.

Data fran patienter med méttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion visar att farmakokinetiken for
lamivudin inte paverkas signifikant av leverdysfunktion.

Baserat pa data som erhallits for abakavir rekommenderas inte Abacavir/Lamivudin Mylan till patienter
med mattlig eller kraftig leverfunktionsnedséttning.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska data finns f6r abakavir och lamivudin var for sig. Abakavir metaboliseras
huvudsakligen i levern. Cirka 2 % av given dos abakavir utsondras oforéndrad i urinen. Abakavirs
farmakokinetik hos patienter med njursjukdom i slutstadiet ér likartad den hos patienter med normal
njurfunktion. Studier med lamivudin visar att plasmakoncentrationen (AUC) 6kar hos patienter med
nedsatt njurfunktion pd grund av minskad clearance. Abacavir/Lamivudin Mylan rekommenderas inte
for anvindning till patienter med ett kreatinin-clearance < 30 ml/min, eftersom nddvéndig dosjustering
inte kan goras.

Aldre
Farmakokinetiska data saknas hos patienter dldre dn 65 ar.

Barn

Abakavir absorberas snabbt och vil fran orala formuleringar vid administrering till barn.
Farmakokinetiska studier pa barn har visat att ett likvirdigt AUC,4 erhalls vid dosering en gang dagligen
och dosering tva ganger dagligen av samma totala dygnsdos bade i form av oral 16sning och tablett.

Lamivudins absoluta biotillgéinglighet (cirka 58 till 66 %) var ldgre och mer varierande hos pediatriska
patienter under 12 ar. Farmakokinetiska studier pd barn med tablettformuleringar har emellertid visat
att ett likviardigt AUC,, erhélls vid dosering en gang dagligen och tva génger dagligen av samma totala
dygnsdos.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Med undantag av en negativ mikrokdrntest in vivo pa ratta, saknas data for effekten av kombinationen
abakavir och lamivudin hos djur.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Varken abakavir eller lamivudin var mutagent i bakterietest, men i enlighet med andra
nukleosidanaloger himmar de cellulir DNA replikation i in vitro tester pa ddggdjur, s& som
muslymfomtest. Detta 6verensstimmer med kénda effekter av andra nukleosidanaloger. Resultaten,
fran en mikrokdrntest in vivo pa ratta med kombinationen abakavir och lamivudin, var negativa.

Lamivudin har inte visat ndgon genotoxisk aktivitet in vivo i doser som gav omkring 40-50 ganger
hogre plasmakoncentrationer dn kliniska plasmanivder. Abakavir har Idg potential att orsaka
kromosomskador vid hoga koncentrationer, savil in vitro som in vivo.

Den karcinogena potentialen for kombinationen abakavir och lamivudin har inte testats. I langtidsstudier
med oralt administrerat lamivudin till rattor och moss visade lamivudin ingen karcinogenicitet.
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Karcinogenicitetsstudier med oralt administrerat abakavir till mus och ratta visade en dkning av
incidensen maligna och icke-maligna tumérer. Maligna tumdérer intrdffade i preputialkorteln hos handjur
och i klitoralkorteln hos hondjur av bada djurslagen och hos hanrattor i tyreoidea samt hos honréattor i
levern, urinblasan, lymfkértlarna och i underhuden.

Majoriteten av dessa tumoérer intrdffade vid den hogsta abakavirdosen pa 330 mg/kg/dag hos mus och
600 mg/kg/dag hos ratta med undantag av tumorerna i preputialkorteln som uppkom hos moss vid dosen
110 mg/kg. Den systemiska exponeringen vid de hogsta dosnivaer da ingen effekt konstaterats hos
moss och rattor motsvarade 3 respektive 7 gdnger den humana exponeringen vid rekommenderad
dosering. Sa linge som den kliniska relevansen av dessa fynd &r okénd, talar dessa data for att
lakemedlets potentiella kliniska fordelar 6vervéger risken for karcinogena effekter hos ménniska.

Toxicitet efter upprepad dosering

I toxikologiska studier visades behandling med abakavir 6ka levervikten hos ratta och apa. Den kliniska
betydelsen av detta &r inte kind. Fran kliniska studier finns inga fynd som visar att abakavir ar
levertoxiskt. Dessutom har hos médnniska inte observerats autoinduktion av abakavirs metabolism eller
induktion av andra likemedels metabolism i levern.

Mild myokardiell degeneration i hjdrtat hos mus och rétta observerades efter administrering av abakavir
under tva ar. De systemiska exponeringarna motsvarade 7 till 24 gdnger den forvintade systemiska
exponeringen hos midnniska. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte kunnat avgoras.

Reproduktionstoxicitet
I reproduktionstoxikologiska studier p& djur har lamivudin och abakavir visats passera placenta.

Lamivudin var inte teratogent i djurstudier, men det fanns indikationer pa en dkning av tidig embryonal
dod hos kanin vid relativt laga systemiska exponeringar, jamfort med de som uppnaddes hos ménniska.
Liknande effekt sags inte hos ratta, inte ens vid mycket hdga exponeringar.

Abakavir visade embryo- och fostertoxicitet hos ratta, men inte hos kanin. Dessa fynd omfattade
minskad kroppsvikt och 6dem hos fostren, en 6kning av antalet skelettfordndringar/missbildningar samt
ett 6kat antal tidiga intrauterina dodsfall och antalet dodfédda djur. P& grundval av denna
embryonala/fetala toxicitet kan man ¢j dra nagra slutsatser avseende abakavirs teratogena potential.

En fertilitetsstudie pa rétta har visat att abakavir och lamivudin inte har nagon effekt pa fertiliteten hos
han- eller hondjur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon (typ A)
Povidon (K-30)

Gul jarnoxid (E172)

Filmdragering
Hypromellos HPMC 2910 -3mPas

Hypromellos HPMC 2910 -6mPas
Titandioxid (E171)
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Makrogol 400

Polysorbat 80

Para-orange (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvars vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30, 60 eller 90 tabletter ogenomskinliga vita (PVC/Aclar/Al eller PVC/PVDC/A1)
blisterforpackningar, 30 x 1 tabletter perforerade ogenomskinliga vita (PVC/Aclar/A1) endosblister och
30 tabletter i vita (HDPE) burkar med ett barnsékert lock av polypropen med induktionsvéarmeforseglad
tatning. Flaskan innehéller en pase med aktivt kol (100cc) eller en pase med aktivt kol och

syreupptagare (120cc) som skyddar tabletterna mot fukt.

Multipelfdrpackningar bestaende av 60 (2 x 30) eller 90 (3 x 30) tabletter i ogenomskinliga vita
(PVC/Aclar/A1 eller PVC/PVDC/A1) blisterforpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan AB

Box 23033

104 35 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 13 oktober 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 18 april 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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