VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abacavir Accord 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg abakaviiria.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

Jakouurteiset tabletit ovat keltaisia, kaksoiskuperia, 18,50 x 7,30 mm, kapselin mallisia, ja niiden toisella
puolella on merkintd ”H” ja toisella puolella jakouurteen erottamina merkinnét ”A” ja 26”.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Abacavir Accord on indikoitu kaytettavaksi yhdessd muiden antiretroviruslidkkeiden kanssa HIV -infektion
hoitoon aikuisille, nuorille ja lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Abacavir Accord -hoidon hyddyt on osoitettu padasiassa tutkimuksissa, joissa aikuispotilaat, jotka eivét ole
aikaisemmin saaneet antiretrovirusldékitystd ovat saaneet Abacavir Accord -valmistetta kahdesti
vuorokaudessa osana yhdistelmihoitoa (ks. kohta 5.1).

Ennen kuin hoito abakaviirilla aloitetaan, on tehtdvd HLA-B*5701-alleelitestaus kaikille HIV- potilaille

rippumatta etnisestd taustasta (ks. kohta 4.4). Abakaviiria ei pidd kdyttdd potilaille, joiden tiedetddn kantavan
HLA-B*5701-alleelia.

4.2 Annostus ja antotapa

Abacavir Accord -hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkari.

Abacavir Accord voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Abacavir Accord -tabletit tulee mieluiten nielli murskaamatta, jotta koko annos tulee varmasti otetuksi.

Abakaviiria saattaa olla saatavana my0s oraaliliuoksena kéytettdvéksiyli kolmen kuukauden ikdisille lapsille,
jotka painavat alle 14 kg sekd potilaille, joille tabletit eivét sovi.

Vaihtoehtoisesti potilaat, jotka eivit pysty niclemdén tabletteja, voivat murskata tabletin/tabletit ja lisdta
sen/ne pieneen madrddn puolikiintedd ruokaa tai nestettd, joka kaikki tulee ottaa vilittomésti (ks. kohta 5.2).

Aikuiset, nuoret ja lapset (vahintddn 25 kg painavat):
Suositeltu Abacavir Accord -annos on 600 mg vuorokaudessa, joko 300 mg (yksi tabletti) kahdesti
vuorokaudessa, tai 600 mg (kaksi tablettia) kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).




Lapset (alle 25 kg painavat):
Abacavir Accord-tabletteja koskevat annossuositukset annetaan painoryhmittéin.

> 20 kg — <25 kgpainavat lapset: Suositeltu annos on 450 mg vuorokaudessa. Tdma voidaan annostella joko
ottamalla 150 mg (puolikas tabletti) aamulla ja 300 mg (kokonainen tabletti) illalla, tai 450 mg (puolitoista
tablettia) kerran vuorokaudessa.

14— <20 kg painavat lapset: Suositeltu annos on 300 mg vuorokaudessa. Tdmé voidaan annostella joko
ottamalla 150 mg (puolikas tabletti) kahdesti vuorokaudessa, tai 300 mg (kokonainen tabletti) kerran
vuorokaudessa.

Alle kolmen kuukauden ikdiset lapset: Kaytosta alle kolmen kuukauden ikdisille lapsille on rajoitetusti
kliinistd kokemusta eikd sen perusteella voida antaa annossuosituksia (ks. kohta 5.2).

Potilaiden, jotka vaihtavat kahdesti vuorokaudessa annostelusta kerran vuorokaudessa annosteluun, on
otettava suositeltu kerran vuorokaudessa annosteltava annos (kuten ylld on kuvattu) noin 12 tuntia viimeisen
kahdesti vuorokaudessa annostellun annoksen jilkeen ja sitten jatkettava suositellun kerran vuorokaudessa
annosteltavan annoksen ottamista (kuten ylld on kuvattu) noin 24 tunnin vélein. Jos palataan kahdesti
vuorokaudessa annosteluun, potilaiden on otettava suositeltu kahdesti vuorokaudessa annosteltava annos noin
24 tunnin kuluttua viimeisen kerran vuorokaudessa annosteltavan annoksen jilkeen.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta
Abacavir Accord -annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten toiminnan hiirioitd. Abacavir
Accord -valmistetta ei kuitenkaan suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaistauti (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Abakaviiri metaboloituu pddasiassa maksassa. Ehdottomia annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joilla on
lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh pistemiard 5-6). Potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta, eiole klimistd tietoa ja sen vuoksi abakaviirin kayttod ei suositella, ellei sitd katsota
valttimattoméksi. Jos abakaviiria annetaan potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, heitd on seurattava
tarkoin mukaan lukien abakaviiripitoisuuksien seuranta plasmasta, jos mahdollista (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Likkddt
Toistaiseksi eiole farmakokineettisté tietoa yli 65-vuotiaista potilaista.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys abakaviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Ks. kohdat 4.4 ja 4.8.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktio (ks. myOs kohta 4.8.):

Abakaviirin kdyttoon littyy yliherkkyysreaktioiden riski (ks. kohta 4.8), johon littyy kuumetta ja/tai
ithottumaa, sekd muita oireita, jotka viittaavat monia elimid/elinjarjestelmid koskeviin vaikutuksiin.
Abakaviirin yhteydessé on todettu yliherkkyysreaktioita, joista jotkin ovat olleet hengenvaarallisia ja
harvinaisissa tapauksissa johtaneet kuolemaan, ellei niitd ole hoidettu asianmukaisesti.

Abakaviirin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski on korkea potilailla, joilla on todettu HLA- B*5701-
alleeli. Kuitenkin abakaviirin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita on raportoitu piecnemmalld frekvenssilld myos
potilailla, joilla ei ole tatd alleelia.

Siksi seuraavia ohjeita tulee aina noudattaa:

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




o Abakaviirihoitoa ei saa koskaan aloittaa potilaille, joilla on todettu HLA-B*5701-alleeli eikd
potilaille, joilla ei ole HLA-B*5701-alleelia ja joilla on ollut epiilty yliherkkyysreaktio aiemman
abakaviiria sisidltineen hoidon aikana (esim. abakaviiri/lamivudiini,
abakaviiri/lamivudiini/tsidovudiini, abakaviir/dolutegraviiri/lamivudiini).

o Abakaviirihoito on lopetettava vilittomisti, vaikka potilaalla eiolisi HLA-B*5701-alleelia, jos
epdillidn yliherkkyysreaktiota. Viivdstys abakaviirihoidon lopettamisessa yliherkkyyden puhjettua
saattaa johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

o Jos abakaviirihoito on lopetettu epiillyn yliherkkyysreaktion vuoksi, hoitoa abakaviirilla tai
milléin muulla ldfike valmisteella, joka siséltdi abakaviiria (esim. abakaviiri/lamivudiini,
abakaviiri/lamivudiini/tsidovudiini, abakaviiri/dolutegraviiri/lamivudiini) eisaakoskaan aloittaa
uudelleen.

o Jos hoito abakaviiria siséltivilli valmisteilla aloitetaan uudelleen epdillyn abakaviirin aiheuttaman
yliherkkyysreaktion jilkeen, oireet voivat palata nopeasti, muutamassa tunnissa. Y liherkkyysreaktio
on uusiutuessaan yleensé vaikeampi kuin ensimméiselld kerralla ja sithen voi littya
hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.

o Epiillyn yliherkkyysreaktion saaneita potilaita kehotetaan hdvittdmdan kiyttiméttomét Abacavir
Accord -tabletit, jotta viltetdén abakaviirin kayton uudelleenaloittaminen.

Abakaviirivliiherkkyysreaktioiden kliininen kuvaus

Abakaviiriin liittyvid yliherkkyysreaktioita on tutkittu laajasti kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan
mydntdmisen jilkeen. Oireet imaantuivat yleensd ensimmadisten kuuden viikkon aikana (puhkeamisen
mediaaniaika 11 pdivdd) abakaviirihoidon aloittamisesta, mutta tillaisia reaktioita s aattaa ilme ti milloin
tahansa hoidon aikana.

Lihes kaikissa abakaviirin aitheuttamissa yliherkkyysreaktioissa ilmenee kuumetta ja/tai ihottumaa.
Kohdassa 4.8 (Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus) on kuvattu yksityiskohtaisesti muita abakaviiriin
liittyvien yliherkkyysreaktioiden yhteydessé todettuja oireita ja merkkejd, mukaan lukien hengitys- ja
ruuansulatuskanavan oireita. On tirked huomata, ettd ndiden oireiden perusteella yliherkkyysre aktio
voidaan diagnosoida vairin he ngitystiesairaude ksi (pneumonia, bronkiitti, faryngiitti) tai
gastroenteriitiksi.

Ylherkkyysreaktioon hLittyvdt oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla henked uhkaavia.
Oireet menevit yleensa ohi, kun abakaviirihoito lopetetaan.

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

Mitokondrioiden toimintahdiridt in utero -altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kiytettdessd stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV -negatiivisilla pikkulapsilla, jotka ovat
altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu mitokondrioiden
toimintahdiriditd; nidméi raportit ovat koskeneet lihinné tsidovudiinia sisdltdvid hoito- ohjelmia. Tarkeimpid
raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset héiridt (anemia, neutropenia) ja metaboliset hairiot
(hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Nama haitat ovat olleet usein ohimenevid. Viiveelld ilmaantuvia
neurologisia hairioitd (lisdéntynyt lihasjénteys, kouristukset, poikkeava kéytds on raportoitu harvoin.
Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko tillaiset neurologiset hiiriét pysyvid vai ohimenevid. Ndmé havainnot on
huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee
vaikeita klinisié (erityisesti neurologisia) 16ydoksid, joiden syy on tuntematon. N&illi havainnoilla ei ole
vaikutusta tdménhetkisiin kansallisiin suosituksiin kédyttdd antiretroviraalista lddkitystd raskaana oleville
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naisille didistd lapseen tapahtuvan HIV -infektion tarttumisen estdmiseksi.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seki veren lipidi- ja glukoosiarvojen nousua.
Téllaiset muutokset saattavat osittain Littyd hoitotasapainoon ja eliméntapaan. Lipidien kohdalla on joissain
tapauksissa niyttod siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa ndytt6d minkddn tietyn hoidon
vaikutuksesta painon nousuun eiole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HIV -
infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hdiriéitd on hoidettava klinisen kadytdnnon mukaisesti.

Pankreatiitti
Pankreatiittia on raportoitu, mutta syy-yhteys abakaviirihoitoon on epdvarma.

Kolmen NRTIL:n vhdistelméa

Potilailla, joiden virusméérd on suuri (> 100 000 kopiota/ml), kolmoisyhdistelmén abakaviiri, lamivudiini ja
tsidovudiini kaytt6d on harkittava erityisen tarkoin (ks. kohta 5.1).

On raportoitu, ettd hoito on usein epdonnistunut virologisesti ja resistenssid on kehittynyt alkuvaiheessa, kun
abakaviiria on annosteltu yhdessa tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja lamivudiinin kanssa kerran
vuorokaudessa.

Maksasairaus

Abakaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on merkittdvid taustalla olevia
maksasairauksia. Abakaviirin kiyttdd ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahdirio, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti,
on enemméin héiriditd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon aikana ja heitd tulisi seurata
normaalin hoitokdytdnnén mukaisesti. Jos tillaisilla potilailla on merkkejd maksataudin pahenemisesta,
hoidon keskeyttdmisté 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 lisddntynyt riski saada vaikeita ja hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Jos potilas saa
samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B- tai C -infektion hoitoon, ks. my6s nédiden tuotteiden
valmisteyhteenvetoja.

Munuaisten toimintahdirid

Abakaviiria eipidi antaa potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaistauti (ks. kohta 5.2).

Immuunireaktivaatio -oireyhtymé

Antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV -
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio
vol muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisdéntymistd. Téllaisia oireita on
havaittu erityisesti yhdistelmdhoidon ensimmaéisind vikkoina tai kuukausina. Esimerkkejd tulehduksista ovat
sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri- infektio ja Prneumocystis
Jjirovecin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myos raportoitu
immuunireaktivaatioon liittyvind; raportoiduissa puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa vaihtelua, ja
ndma tapahtumat voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen jilkeen.

Osteonekroosi



Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV -infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessa, vaikka taudin etiologian ajatellaan olevan
monitekijiinen (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsdrkyé ja -kipua,
nivelten jaykkyyttd tai likkumisvaikeuksia.

Opportunistiset infektiot

Abakaviiria tai muita antiretrovirushoitoja saaville potilaille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia
infektioita ja muita HIV-infektion komplikaatioita. Sen vuoksi heiddn tulisi pysya sellaisen ld4kérin tarkassa
seurannassa, jolla on kokemusta nididen HIV:hen littyvien infektioiden hoidossa.

Svdin- ja verisuonitapahtumat

Vaikka abakaviiria koskevien kliinisten tutkimusten ja havainnointitutkimusten tiedoissa on
epajohdonmukaisuutta, useissa tutkimuksissa on havaittu suurentunut sydin- ja verisuonitapahtumien
(erityisesti sydédninfarktin) riski abakaviirihoitoa saaneilla potilailla. Siksi abakaviiria potilaalle madrattaessa,
on tehtdva kaikki mahdollinen kaikkien vaikutettavissa olevien vaaratekijoiden (esim. tupakointi, korkea
verenpaine ja hyperlipidemia) minimoimiseksi.

Lisdksi abakaviiria sisdltdvien hoito-ohjelmien sijaan on harkittava muita hoitovaihtoehtoja, kun hoidetaan
potilaita, joilla sydén- ja verisuonitapahtumien riski on suuri.

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan

natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

P450-vilitteiset interaktiot muiden lddkevalmisteiden kanssa eivét ole kovin todennékoisid. In vitro -
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd abakaviiri voi estdd sytokromi P450 IA1n (CYP1A1) toimintaa. P450:11d
eiole suurta merkitystd abakaviirin metabolialle ja abakaviirin kyky estid CYP3A4-vilitteistd metaboliaa on
rajallinen. Onmyds osoitettu in vitro, ettd abakaviiri ei estdi CYP2C9- tai CYP2D6-entsyymeji kliinisessa
kiytossé olevilla pitoisuuksilla. Klinisissd lddketutkimuksissa ei ole havaittu maksametabolian vilkastumista.
Néin ollen interaktiot antiretroviraalisten proteaasi-inhibiitorien ja muiden tdrkeimpien P450-entsyymien
metaboloimien lddkkeiden kanssa eivit ole todenndkoisid. Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
abakaviirin, tsidovudiinin ja lamivudinin valilli eiole kliinisesti merkittdvid interaktioita.

Voimakkaat entsyymi-induktorit, kuten rifampisiini, fenobarbitaali ja fenytoiini voivat UDP -
glukuronyylitransferaasiin vaikuttamalla jonkin verran pienentdd abakaviiripitoisuuksia plasmassa.

Etanoli: Etanolin kidyttiminen samanaikaisesti abakaviirin kanssa muuttaa abakaviirin metaboliaa siten, ettid
AUC kasvaa noin 41 %. Néilla havainnoilla ei katsota olevan kliinistd merkitysti.
Abakaviiri ei vaikuta etanolin metaboliaan.

Metadoni: Farmakokineettisessi tutkimuksessa 600 mg abakaviirin antaminen kahdesti vuorokaudessa
yhdessd metadonin kanssa saiaikaan abakavirin C,.-arvon alenemisen 35 %:lla ja pidensi sen
saavuttamiseen kuluvaa aikaa yhdelld tunnilla, mutta AUC siilyi muuttumattomana. N&itd vaikutuksia
abakaviirin farmakokinetiikkaan ei pidetd kliinisesti merkittdvind. Tadssa tutkimuksessa abakaviiri lisisi
metadonin systeemistd puhdistumaa 22 %:lla. Taten ladkkeitd metaboloivien entsyymien induktiota ei voida
sulkea pois. Potilaita, jotka saavat metadonia ja abakaviiria samanaikaisesti on seurattava mahdollisten
aliannostukseen viittaavien vieroitusoireiden havaitsemiseksi koska joissakin tapauksissa metadoniannos
voidaan joutua titraamaan uudestaan.

Retinoidit: Retinoidiyhdisteet eliminoituvat alkoholidehydrogenaasin vélitykselld. Interaktio abakaviirin
kanssa on mahdollinen, mutta titi ei ole tutkittu.



Riosiguaatti: Abakaviiri on CYP1A1-estéjd in vitro. Yhden riosiguaattiannoksen (0,5 mg) samanaikainen
annostelu abakaviiri/dolutegraviir/lamivudiini -yhdistelmdhoitoa (600mg/50mg/300mg kerran péivéssd)
saaville HIV-potilaille johti noin kolminkertaiseen riosiguaatin AUC(0-o0) -arvoon, kun sitd verrattiin
historiallisiin, terveista tutkittavista saatuihin AUC(0-o0) -arvoihin. Riosiguaattiannosta voidaan joutua
pienentdméén. Katso annostelusuositukset riosiguaatin valmisteyhteenvedosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Kun raskaana olevan naisen HIV -infektiota pddtetddn hoitaa antiretrovirusladkkeilld ja ndin vahentda
vertikaalisen tartunnan riskid vastasyntyneelle, on otettava huomioon seké eliinkokeista kertynyt
tutkimustieto ettd klininen kokemus raskaana olevien naisten hoidosta.

Eldinkokeissa toksisia vaikutuksia on ndhty rotan alkioilla ja sikiGilli, mutta eikaneilla (ks. kohta 5.3).
Abakaviiri on todettu karsinogeeniseksi eldinmalleissa (ks. kohta 5.3). Ndiden tietojen kliinistd merkitysta
ihmiselle ei tunneta. On osoitettu, ettd abakaviiri ja/tai sen metaboliitit IApdisevit thmisen istukan.

Y1 800 ensimmaéiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen altistustapauksen ja yli 1000 toisella ja
kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuneen altistustapauksen aineistosta raskaana olevilla naisilla ei
16ytynyt merkkeja abakaviirin aiheuttamista epdmuodostumista tai vaikutuksista sikidon/vastasyntyneeseen.
Tamén aineiston perusteella epdmuodostumien riski on thmisilld epatodenndkdinen.

Mitokondioiden toimintahdirio

In vitro ja in vivo on osoitettu nukleosidi- ja nukleotidianalogien vaurioittavan mitokondrioita vaihtelevissa
méérin. Mitokondrioiden toimintahéiriitd on raportoitu HIV -negatiivisilla pikkulapsilla, jotka ovat
altistuneet nukleosidianalogeille kohdussa tai syntymén jilkeen (ks. kohta 4.4).

Imetys

Abakaviiri ja sen metaboliitit erittyvdt imettivien rottien maitoon. Abakaviiri erittyy myds thmisen
rintamaitoon. Abakaviirin turvallisuudesta alle kolmen kuukauden ikéisille lapsille ei ole tietoa.
On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttdmiseksi.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa todettiin, ettei abakaviirilla ole vaikutusta hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Vaikutusta autonajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset

Monien raportoitujen haittavaikutusten osalta on epaselvia, littyvatkdé ne abakaviirihoitoon, moniin muihin
HIV-infektion hoitoon kéytettyihin lidkkeisiin vai johtuvatko ne potilaan sairaudesta. Monet jiljempand
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 tdmén yliherkkyyden varalta (ks. kohta 4.4). Hyvin harvoin on raportoitu monimuotoista
punavihoittumaa (erythema multiforme), Stevens—Johnsonin oireyhtyméa ja toksista epidermaalista
nekrolyysid, joissa ei voitu sulkea pois abakaviiriyliherkkyyden mahdollisuutta.

Téllaisissa tapauksissa abakaviiria sisdltiva lddkehoito on lopetettava pysyvésti.

Monet haittavaikutukset eivit ole rajoittaneet hoitoa. Haittavaikutukset 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).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: anoreksia




Hyvin harvinainen: maitohappoasidoosi

Hermosto
Yleinen: paansarky

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Harvinainen: haimatulehdus

Tho ja thonalainen kudos

Yleinen: ihottuma (ilman systeemisid oireita)

Hyvin harvinainen: erythema multiforme, Stevens—Johnsonin syndrooma, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: kuume, letargia, visymys

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Abakaviiriyliherkkyysreaktiot

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

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

Tho Thottuma (yleensd makulopapulaarista ihottumaa tai nokkosihottumaa)
Ruuansulatuskanava Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vats akipu, suun haavaumat
Hengitystiet Hengenahdis tus, yska, kurkkukipu, aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyma

(ARDS), hengityksen vajaatoiminta

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

Neurologiset/psykiatriset Pidns drky, parestesia

Hematologiset Lymfopenia



Maksa/haima Kohonne et maks a-arvot, hepatiitti, maksan vajaatoiminta

Luusto ja lihakset Lihassdrky, harvinaisena myolyysi, nivelsdrky, kohonneet
kreatiinikinaasiarvot
Urologia Kohonneet kreatiniiniarvot, munuaisten vajaatoiminta

Téahdn yliherkkyysreaktioon littyvit oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla hengenvaarallisia
ja harvinaisissa tapauksissa ne ovat johtaneet kuolemaan.

Jos abakaviirihoito aloitetaan uudelleen abakaviirin aiheuttaman yliherkkyysreaktion jilkeen, oireet palaavat
nopeasti, muutamassa tunnissa. Yliherkkyysreaktio on uusiutuessaan yleensé vaikeampi kuin ensimmaéiselld
kerralla, ja sithen voi Littyd hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.

Samankaltaisia reaktioita on my0s 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 myds potilailla, jotka ovat
aloittaneet hoidon uudelleen ja joilla eiole aiemmin ollut yliherkkyysreaktion oireita (ts. potilaiden on
aiemmin katsottu sietdvéan abakaviiria).

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

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
aloitus laukaista piillevin opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuunireaktivaatioon littyvind; raportoiduissa
puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa vaihtelua, ja ndma tapahtumat voivat ilmetd monta kuukautta
hoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

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

Poikkeavuudet laboratoriokokeissa
Kontrolloiduissa klinisissd lddketutkimuksissa abakaviirihoitoon liittyvdt poikkeamat laboratorioarvoissa
olivat harvinaisia. Ilmaantuvuudessa ei ollut eroa abakaviiria saaneiden potilaiden ja verrokkiryhmén vélila.

Pediatriset potilaat

1 206 HIV-infektiota sairastavaa idltdén 3 kuukautta — 17 vuotta olevaa pediatrista potilasta osallistui
ARROW- tutkimukseen (COL105677). Niisti potilaista 669 sai abakaviiria ja lamivudiinia joko kerran tai
kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Tutkittavilla lapsilla ei havaittu aikuisista poikkeavia
turvallisuuteen littyvid ongelmia kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa annostelulla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa potilaille on annettu 1 200 mg yksittdisannoksia ja 1 800 mg vuorokausiannoksia
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abakaviiria. Muita kuin tavallisin annoksiin littyvid haittavaikutuksia ei raportoitu. Tatd korkeampien
annosten vaikutusta ei tunneta. Jos potilas saa yliannoksen abakaviiria, hantd on tarkkailtava mahdollisten
toksisten vaikutusten varalta (ks. kohta 4.8) ja normaalia oireenmukaista hoitoa on annettava tarvittaessa. Ei
tiedetd, poistuuko abakaviiri elimistdstd peritoneaali- tai hemodialyysill4.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: nukleosidinen kiadnteiskopiojjaentsyyminestdji, ATC-koodi: JOSA F06

Vaikutusmekanismi

Abakaviiri on nukleosidianalogi, kédénteiskopiojjaentsyymin inhibiittori. Se on potentti selektiivinen HIV-1-
ja HIV-2-inhibiittori. Abakaviiri metaboloituu solunsisdisesti aktiiviksi muodokseen, karboviiri 5'-
trifosfaatiksi (TP). In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd mekanismi, jolla se vaikuttaa HI-virukseen on
HIV:n kédédnteiskopioijaentsyymin estdminen. Tastd seuraa viruksen nukleosidiketjun paéttyminen, jolloin
viruksen monistuminen pyséhtyy. Abakaviirin antiviraalinen teho soluviljelméssé ei estynyt, kun sitd
kéytettiin yhdessd nukleosidirakenteisten kéénteiskopioijaentsyymin estijien (NRTI) didanosiinin,
emtrisitabiinin, lamivudiinin, stavudiinin, tenofoviirin tai tsidovudiinin, ei-nukleosidirakenteisten
kadnteiskopioijaentsyymin estédjin (NNRTI) nevirapiinin, tai proteaasin estdjan (PI) amprenaviirin, kanssa.

Resistenssi
In vitro -resistenssi

Abakaviirille resistentteja HIV-1-isolaatteja on kehittynyt in vitro. Néissé on tapahtunut tiettyjd genotyypin
muutoksia kddnteiskopioijakodonialueella (kodonit M184V, K65R, L74V ja Y 115F). Resistenssin
kehittyminen abakaviirille in vitro on suhteellisen hidasta. Tarvitaan useita mutaatioita ennen kuin ECs,
nousee niin paljon verrattuna villiin viruskantaan, ettd silli on kliinistdi merkitysta.

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

Keskeisissd kliinisisséd tutkimuksissa sellaisilta abakaviiria saaneilta potilailta, joilla hoito epdonnistui
virologisesti, eristetyissd viruskannoissa joko ei ollut lainkaan NRTI-lddkitykseen liittyvid muutoksia
alkutilanteeseen verrattuna (45 %) tai oli vain mutaatioiden M184V tai M184I valikoitumista (45 %).
M184Vn tai M184Mm valikoituminen oli kaiken kaikkiaan yleistd (54 %), muiden mutaatioiden
valikoituminen oli harvinaisempaa: L74V (5 %), K65R (1 %)ja Y115F (1 %). Tsidovudiinin lisidmisen
ladkeyhdistelmédén on osoitettu vihentdvin L74Vm ja K65Rmn valikoitumisen frekvenssid abakaviirihoidon
aikana (tsidovudiinin kanssa: 0/40, ilman tsidovudinia: 15/192, 8 %).

Hoito abakaviiri + abakaviiri + abakaviiri + Yhteensi

lamivudiini/tsido| lamivudiini + lamivudiini +PI

vudiini’ NNRTI (tai

Pl/ritonaviiri)

Potilas méara 282 1094 909 2285
Hoito epéonnistui 43 90 158 291
virologisesti (Ikm)
Hoidonaikaisten 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
genotyyppien Ikm
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 %)

TAMs3

3(8%)

2(4 %)

4 (3 %)

9 (4 %)

1. Lamivudiin/tsidovudiini on lamivudiinia ja tsidovudiinia sisdltdvd yhdistelmétabletti.
2. Siséltdd kolme ei-virologista hoidon epdonnistumista ja nelji vahvistamatonta virologista hoidon

epaonnistumista.

3. Niiden potilaiden mééré, joiden tymidinianalogimutaatioiden (TAM) médérd on > 1.

Tymidiinianalogimutaatioita voi kehittyd, kun tymidiinianalogeja kédytetdén yhdessd abakaviirin kanssa.
Yhdessi kuuden tutkimuksen meta-analyysissdé TAM:eja ei kehittynyt hoitoyhdistelmissd, jotka sisdlsivit
abakaviiria, mutta eivét tsidovudiinia (0/127), mutta niitd kehittyi yhdistelmissé, joissa oli abakaviiria ja

tymidiinianalogi tsidovudiinia (22/86, 26 %).

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

Klinisissd néytteissé potilailta, joilla oli hallitsematon virusreplikaatio ja jotka ovat aikaisemmin saaneet
muita NRTI-lddkkeitd ja ovat niille resistenttejd, on havaittu klinisesti merkitsevdd abakaviiriherkkyyden
heikentymistd. Viiden sellaisen kliinisen tutkimuksen meta-analyysi, joissa abakaviiri lisittin tehostamaan
hoitoa, 166 potilaasta 123:lla (74 %) oli M184V/I:t4, 50:1a (30 %) T215Y/F:44, 45:1a (27 %) M41L:44,
30:lla (18 %) oli K70R:44 ja 25:1la (15 %) D67N:44. K65R:44 ei esiintynyt ja L74V ja Y115F olivat
harvinaisia (<3 %). Genotyypin ennustavuutta koskeva regressiomalli (suhteutettuna alkutilanteen plasman
HIV-1-RNA:n [VRNAn], CD4+-solujen méérdn, aikaisempien antiretroviraalisten lddkkeiden lukuméérin ja
ladkityksen keston mukaan), osoitti, ettd kun potilaalla on kolme tai useampia NRTI-resistenssiin liittyvid
mutaatioita, tdhén hLittyi heikentynyt vaste vikkon 4 kohdalla (p = 0,015) tai keskimiddrin vikkon 24 kohdalla

nelja tai useampia mutaatioita (p < 0,012).

Liséksi aminohappoyhdistelmin lisdys positioon 69 tai Q151M-mutaatio, jota havaitaan yleensd yhdessa
A62V:n, V751m, F77Ln ja F116Y:n kanssa, saa aikaan voimakkaan abakaviiriresistenssin.

Alkutilanteen Viikko 4

kiaanteiskopioijae ntsyymi- (n=166)

mutaatio Mediaani Osuus potilaista, joilla
vRNAmuutos (logio | vRNA:ta <400 kopiota/ml

kopiota/ml)

Ei yhtéén 15 -0,96 40 %

Vain M184V 75 -0,74 64 %

Mikai tahansa yksi NRTI- 82 -0,72 65 %

mutaatio

Mitki tahansa kaksi NRTI- 22 -0,82 32 %

mutaatiota

Mitki tahansa kolme NRTI- 19 -0,30 5%

mutaatiota

Nelji NRTI-mutaatiota tai 28 -0,07 11 %

ene mmsin

Fenotyyppinen resistenssi ja ristiresistenssi

Fenotyyppinen resistenssi abakaviirille edellyttdd M184V-mutaatiota ja vihintddn yhtd muuta abakaviirin
aiheuttamaa mutaatiota tai M184Vté ja useita TAMeja. Fenotyyppinen ristiresistenssi muille NRTL:ille, joka
littyisi vain joko M184V- tai M184I- mutaatioon on rajallista. Tsidovudiini, didanosiini, stavudiini ja
tenofoviiri sdilyttdvét antiretroviraalisen tehonsa tillaisia HIV-1 -variantteja kohtaan. M184V yhdessa
K65R:n kanssa saa aikaan ristiresistenssid abakaviirin, tenofoviirin, didanosiinin ja lamivudiinin vaLll3.
M184V yhdessd L74V:n kanssa saa aikaan ristiresistenssid abakaviirin, didanosinin ja lamivudiinin vélille.
M184V yhdessd Y 115Fn kanssa saa aikaan ristiresistenssid abakaviirin ja lamivudiinin vélille. Abakaviirin
oikeaa kiyttod voidaan ohjeistaa kayttimalld nykyisin suositeltuja resistenssialgoritmeja.

Ristiresistenssi abakaviirin ja muiden luokkien antiretroviruslddkkeiden (esim. proteaasi-inhibiittorien tai ei-
nukleosidisten kddnteiskopioijaentsyymin estdjien) vililld on epdtodenndkoista.

Klininen teho ja turvallisuus
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Abakaviirihoidon hyddyt on osoitettu padasiassa tutkimuksissa, joissa aikuispotilaat, jotka eivét ole
aikaisemmin saaneet antiretroviruslagkitystd ovat saaneet 300 mg abakaviiria kahdesti vuorokaudessa
yhdistelmédna tsidovudiinin ja lamivudiinin kanssa.

Kahdesti vuorokaudessa (300 mg) annostelu:

. Aikuispotilaat, jotka eivdt ole aikaisemmin saaneet antiretroviruslddkitystd

Aikuispotilaista, jotka saivat abakaviiria yhdistelmind lamivudiinin ja tsidovudiinin kanssa,noin 70 %:lla
virusten miara laski alle mitattavan tason (< 400 kopiota/ml) (48 vilkkon kohdalla tehty ”intention to treat” -
analyysi) ja CD4-solujen méara nousi vastaavasti.

Yhdessé satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa aikuisilla verrattiin abakaviirin,
lamivudiinin ja tsidovudiinin yhdistelmdad yhdistelmdédn indinaviiri, lamivudiini ja tsidovudiini. Johtuen
korkeasta keskeyttineiden osuudesta (42 % potilaista keskeytti ennen 48. viikkoa), hoitoyhdistelmien
vastaavuudesta viikon 48 kohdalla ei voida tehdi varmoja johtopdatdksid. Vaikka abakaviiria ja indinaviiria
sisdltdvien yhdistelmien virologinen teho oli samanlainen, mitattuna niiden potilaiden osuutena, joiden
viruskuorma oli alle mittauskynnyksen (< 400 kopiota/ml, “intention to treat” -analyysi, ITT, 47 %
abakaviiri- vs. 49 % indinaviiriryhmé; “as treated” -analyysi (AT), 86 % abakaviiri- vs. 94 %
indinaviiriyhdisteIm&), tulokset puolsivat indinaviiriyhdistelmié, erityisesti siind potilasryhméssa, jossa oli
aloitusvaiheessa korkea viruskuorma (> 100 000 kopiota/ml): ITT abakaviiri 46 % vs. indinaviiri 55 %; AT
abakaviiri 84 % vs. indinaviiri 93 %.

Kontrolloidussa kaksoissokko-monikeskustutkimuksessa (CNA30024) 654 HIV -infektoitunutta potilasta,
jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antiretrovirusléédkitystd satunnaistettin saamaan joko 300 mg
abakaviiria kahdesti vuorokaudessa tai 300 mg tsidovudiinia kahdesti vuorokaudessa, kummatkin
yhdistelméssa, jossa oli muina ladkkeind 150 mg lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa ja 600 mg efavirentsid
kerran vuorokaudessa. Kaksoissokkoutettu hoito kesti vahintédén 48 viikkoa. Intent-to-treat (ITT) -ryhméssa
70 % abakaviiriryhmén potilaista ja 69 % tsidovudiinirymén potilaista saavutti virologisen vasteen <50 HIV-
1-RNA-kopiota/ml plasmassa vilkkkoon 48 mennessa (ryhmien vélinen ero: 0,8, 95 % luottamusvali -6,3, 7,9).
Toteutuneen hoidon analyysissd hoitoryhmien vélinen ero oli selvempi: 88 % potilaista abakaviiriryhméssé ja
95 % potilaista tsidovudiniryhméssd (ryhmien vélinen ero: -6,8, 95 % luottamusvéli -11,8, 1,7). Molempien
analyysien perusteella voidaan kuitenkin paitelld, ettd hoitoryhmien hoitovasteissa ei ollut eroa (non-
inferiority).

ACTGS5095 oli satunnaistettu (1:1:1) plasebokontrolloitu kaksoissokkotutkimus, johon osallistui 1 147 HIV-
1-infektoitunutta aikuista, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalilddkitystd. Tutkimuksessa
verrattiin kolmea lidkeyhdistelmdd: tsidovudiini (ZDV), lamivudiini (3TC), abakaviiri (ABC), efavirentsi
(EFV) vs. ZDV/3TC/EFV vs. ZDV/3TC/ABC. 32 vikkon (mediaani) seurannan jilkeen kolmoishoito, johon
siséltyi kolme nukleosidia ZDV/3TC/ABC osoittautui virologisesti huonommaksi kuin tutkimuksen kaksi
muuta ladkeyhdistelmda riippumatta alkutilanteen viruskuormasta (<tai> 100 000 kopiota/ml). 26 %:lla
ZDV/3TC/ABC-ryhmin potilaista, 16 %:lla ZDV/3TC/EFV-ryhmén potilaista ja 13 %:lla neljin lidkkeen
ryhméstd hoidon katsottiin epdonnistuneen virologisesti (HIV RNA > 200 kopiota/ml). Viikon 48 kohdalla
niiden potilaiden osuus, joilla HIV RNA:ta oli <50 kopiota/ml oli 63 % ZDV/3TC/ABC-ryhmissa, 80 %
ZDV/3TC/EFV-ryhméssé ja 86 % ZDV/3TC/ABC/EFV-ryhmissé. Tutkimuksen turvallisuutta valvova
tyoryhmé keskeytti tutkimuksen ZDV/3TC/ABC-haaran osalta tissd vaiheessa, koska tdssé ryhméssa hoito
epédonnistui virologisesti suuremmalla osuudella potilaista kuin muissa ryhmissd. Muita tutkimusryhmia
jatkettiin sokkoutettuna. 144 vikon (mediaani) seurannan jilkeen 25 %:lla ZDV/3TC/ABC/EFV-ryhmin
potilaista ja 26 %:lla ZDV/3TC/EFV-ryhmén potilailla hoidon katsottiin epdonnistuneen virologisesti.
Naiiden kahden ryhmén valilld ei ollut merkittivaad eroa ajassa, jonka kuluttua todettin ensimmaéainen
virologinen epdonnistuminen (p = 0,73, log-rank-testi). Téssé tutkimuksessa ABC:n lisédminen
ZDV/3TC/EFV-yhdistelmdin ei lisinnyt hoidon tehoa merkitsevisti.

ZDV/3TC/ABd ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Hoidon virologinen 32 viikkoa 26 % 16 % 13 %
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epdonnistuminen (HIV 144 viikkoa - 26 % 25%
RNA > 200 kopiota/ml)
Hoidon virologinen 63 % 80 % 86 %
onnistuminen viikon 48
kohdalla HIV RNA

< 50 kopiota/ml

o Aikuispotilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviruslddkitystd

Aikuispotilailla, jotka olivat aikaisemmin saaneet jonkin verran antiretroviruslaékitystd, abakaviirin
lisddminen yhdistelmdan sai aikaan vaatimattoman hyodyn viruskuorman alenemisessa (mediaani muutos
0,44 log,, kopiota/ml 16 viikon hoidon jilkeen).

Potilailla, jotka ovat saaneet paljon nukleosidianalogikdénteiskopioijaentsyyminestéjid, abakaviirin teho on
hyvin heikko. Abakaviirin lisidmisestd yhdistelmdhoitoon saatava hyoty rippuu aikaisemman hoidon
laadusta ja kestosta, koska ndiden seurauksena potilaalle on voinut kehittyd HIV -1-variantteja, jotka ovat
ristiresistenttejd abakaviirille.

Kerran vuorokaudessa (600 mg) annostelu:

. Aikuispotilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviruslddkitystd

Abakaviirin annostelua kerran vuorokaudessa tukee 48 viikkon kontrolloitu kaksoissokko-
monikeskustutkimus (CNA30021), johon osallistui 770 HIV -infektoitunutta aikuista, jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet antiretroviraalista lddkitystd. Potilaat olivat pddosin oireettomia HIV -infektoituneita —
Centre for Disease Control and Prevention (CDC) luokka A. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 600 mg
abakaviiria kerran vuorokaudessa tai 300 mg abakaviiria kahdesti vuorokaudessa yhdistelmdnd kerran
vuorokaudessa annostellun efavirentsin ja lamivudiinin kanssa. Molemmilla hoitomalleilla saavutettiin
samanlaiset kliiniset tulokset (hoitojen ero -1,7; 95 % luottamusvililld -8,4, 4,9). Tuloksista voidaan péatella,
ettd 95 % luottamusvililld todellinen ero eiole suurempi kuin 8,4 % kahdesti vuorokaudessa annostelun
eduksi. Mahdollinen ero on riittdvén pieni, jotta voidaan paitelld, ettd abakaviiri kerran vuorokaudessa
annosteltuna eiole teholtaan huonompi (non-inferiority) kuin abakaviiri kahdesti vuorokaudessa
annosteltuna.

Seka kerran vuorokaudessa annostelun etté kahdesti vuorokaudessa annostelun ryhmissé oli pieni,
samansuuruinen maira potilaita, joilla hoito epadonnistui virologisesti (> 50 kopiota/ml) (10 % ja 8 %). Pienen
otosryhmén genotyyppindytteiden analyysissd NRTI-lddkitykseen littyvid mutaatioita niytti olevan hieman
enemméin abakaviirin kerran vuorokaudessa annostelun ryhméssé kuin kahdesti vuorokaudessa annostelun
ryhmiéssé. Lopullisia johtopadtoksid ei voida tehdi, koska tutkimuksesta saatua tietoa on vain véhén.
Pitkdaikaistiedot abakaviirin kdytdstd kerran vuorokaudessa annosteltuna (yli 48 viikon ajalta) ovat
toistaiseksi rajallisia

. Aikuispotilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviruslddkitystd

Tutkimuksessa CAL30001 182 aikaisemmin antiretroviraalista Iddkitystd saanutta potilasta, joilla hoito oli
epédonnistunut virologisesti, satunnaistettiin saamaan joko abakaviiri/lamivudiini-yhdistelméitabletti kerran
vuorokaudessa tai 300 mg abakaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 300 mg lamivudiinia kerran vuorokaudessa,
molemmat yhdessé tenofoviirin ja proteaasi-inhibiittorin tai ei-nukleosidisen

ollut huonompi kuin ryhmaé, joka sai abakaviiria kahdesti vuorokaudessa: HIV-1-RNA n maérat pienenivét
yhté paljon mitattuna keskiméirédiselld AUC:Il4, josta on vdhennetty alkutilanteen arvo (AAUCMB, -

1,65 log;, kopiota/ml ja 1,83 log10 kopiota/ml, 95 % luottamusvili -0,13, 0,38). Myés niiden potilaiden
osuus, joilla oli HIV-1-RNA ta <50 kopiota/ml (50 % vs. 47 %) ja < 400 kopiota/ml (54 % vs. 57 %) oli
samanlainen molemmissa ryhmissid (ITT-populaatio). Koska tdssad tutkimuksessa olevat potilaat olivat
saaneet vain jonkin verran aikaisempaa antiretroviruslddkitystd ja eri hoitoryhmien vililld oli eroja potilaiden

alkutilanteen viruskuormassa, tutkimustuloksia on tulkittava varoen.
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Tutkimuksessa ESS30008 260 potilasta, joilla virustuotanto pysyi hallinnassa ensilinjan hoitoyhdistelma 114,
jossa oli 300 mg abakaviiria ja 150 mg lamivudiinia, molemmat kahdesti vuorokaudessa annosteltuna
yhdessé proteaasi-inhibiittorin tai NNRTI:n kanssa, satunnaistettiin jatkamaan tilld annostelulla tai
vaihtamaan abakaviir/lamivudiini-yhdistelmétablettiin ja proteaasi-inhibiittoriin tai NNRTI:in 48 viikon
ajaksi. Tulokset osoittavat, ettd yhdistelmétablettiryhmédlld oli samanlainen virologinen vaste (non-inferior)
kuin abakaviiri- ja lamivudiiniryhmélld, niiden potilaiden osuuden mukaan, joilla HIV-1-RNA oli

< 50 kopiota/ml (90 % ja 85 %; 95 % luottamusvili -2,7, 13.5).

Tdydentdvid tietoa:

Abakaviirin turvallisuutta ja tehoa monien eri lidkeyhdistelmien osana eiole vield selvitetty tdysin (erityisesti
yhdistelménd ei-nukleosidisten kéénteiskopiojjaentsyyminestéjien kanssa).

Abakaviiri penetroituu selkdydinnesteeseen (ks. kohta 5.2), ja sen on osoitettu vahentdvin HIV-1-RNA:n
madrdd selkdydinnesteessi. Silld ei kuitenkaan ollut vaikutusta neuropsykologiseen kdyttaytymiseen, kun sitd
annettiin potilaille, joilla on AIDS-dementiaoireyhtyma.

Pediatriset potilaat:

Satunnaistettu hoito-ohjelmien vertailu sisidltden kerran vuorokaudessa vs. kahdesti vuorokaudessa
annostellun abakaviirin ja lamivudiinin tehtiin pediatrisia HI'V -potilaita tutkineen satunnaistetun,
kontrolloidun monikeskustutkimuksen yhteydessa. 1 206 kolmen kuukauden — 17 vuoden ikiistd pediatrista
potilasta osallistui ARROW- tutkimukseen (COL105677). Heitd ladkittin Maailman Terveysjirjeston (World
Health Organization WHO) hoito-ohjeen painoryhmittdin annettujen annossuositusten mukaisesti
(Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children, 2006). Saatuaan abakaviiria ja lamivudiinia
kahdesti vuorokaudessa 36 viikkon ajan, 669 soveltuvaa tutkittavaa satunnaistettiin joko jatkamaan kahdesti
vuorokaudessa hoito-ohjelmaa tai siirtyméén abakaviirin ja lamivudiinin annosteluun kerran vuorokaudessa
ainakin 96 vilkkon ajaksi. On huomioitava, etti tastéd tutkimuksesta eiollut saatavilla klinisié tietoja alle
yksivuotiaista lapsista. Tutkimuksen tulokset on esitetty yhteenvetona alla olevassa taulukossa:

Virologinen vas te, plasman HIV-1-RNA alle 80 kopiota/ml viikolla 48 ja viikolla 96, ARROW-
tutkimuks en satunnais tamine n kerran vuorokaudessa vs. kahdesti vuorokaudessa abakaviiri +
lamivudiini (havainnoiva analyysi)

Kahdesti Kerran
vuorokaudessa N (% vuorokaudessa N
(%)
viikko 0 (> 36 viikon hoitojakson jilkeen)
Plasman HIV-1 RNA < 80 kopiota/ml 250/331 (76) 237/335 (71)
Ero riskissd (kerran vrk:ssa —kahdesti | -4,8 % (95 % CI[-11,5 %;+1,9 %]),p=0,16
vrkissa)
viikko 48
Plasman HIV-1 RNA < 80 kopiota/ml 242/331 (73) 236/330 (72)

Ero riskissa (kerran vrk:ssa — kahdesti -1,6 % (95 % CI [-84 %; +5,2 %]), p = 0,65
vrk:ssa)

viikko 96
Plasman HIV-1 RNA < 80 kopiota/ml 234/326 (72) 230/331 (69)
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Ero riskissa (kerran vrk:ssa — kahdesti -2,3 % (95 % CI[-9,3 %; +4,7 %]), p= 0,52
vrkissa)

Abakaviiritlamivudiinia kerran vuorokaudessa saanut ryhmai ei ollut huonompi (non-inferior) verrattuna

kahdesti vuorokaudessa lddkkeitd saaneeseen ryhméin ensisijaisen padtetapahtuman 80 kopiota/ml viikkon
48 kohdalla eiké vilkkon 96 kohdalla (toissijainen péditetapahtuma) etukidteen méiaritellyn marginaalin —

12 % mukaan eikd myoskddn minkdan muun tutkitun kynnyksen mukaan (<200 kopiota/ml,

<400 kopiota/ml, <1 000 kopiota/ml), jotka kaikki olivat reilusti timidn marginaalin rajoissa. Alaryhmien
heterogeenisyysanalyysit kerran vuorokaudessa vs. kahdesti vuorokaudessa annosteltujen ryhmien vallla

eivait viitanneet sukupuolen, idn tai viruskuorman vaikutukseen satunnaistuksessa. Analyysimenetelmésta
rippumatta lopputulokset tukivat vertailukelpoisuutta (non-inferiority).

Toisessa tutkimuksessa, jossa vertailtin avoimia NRTI-yhdistelmid (ilman tai yhdessé sokkoutetun
nelfinaviirin kanssa) lapsilla, suuremmalla osalla abkaviirin ja lamivudiinin yhdistelmalld hoidetuista

(71 %) tai abakaviirin ja tsidovudiinin yhdistelmélld hoidetuista (60 %) HIV-1 RNA oli <400 kopiota/ml
vilkolla 48 verrattuna lamivudiinin ja tsodivudiinin yhdistelmalld hoidettuihin (47 %) [p= 0,09,
hoitoaikeen mukainen analyysi]. Samoin, suuremmalla osalla abakaviiria siséltdneitd yhdistelmid saaneista
lapsista oli HIV-1 RNA <50 kopiota/ml viikolla 48 (53 %, 42 % ja 28 % vastaavasti, p = 0,07).

Farmakokineettisessd tutkimuksessa (PENTA 15) neljd alle 12 kuukauden ikéistd tutkittavaa, joiden sairaus
oli virologisesti hallinnassa, siirtyi kahdesti vuorokaudessa annostellusta abakaviiri+Hlamivudiini
oraaliliuoksesta kerran vuorokaudessa annosteluun. Kolmella tutkittavalla virustaso oli mittaamattomissa ja
yhden tutkittavan plasman HIV-RNA oli 900 kopiota/ml vilkkon 48 kohdalla. Tutkittavilla ei havaittu
turvallisuuteen lLittyvid huolenaiheita.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu abakaviiri imeytyy nopeasti ja hyvin. Oraalisen abakaviirin absoluuttinen hydtyosuus
aikuisilla on noin 83 %. Oraalisen annon jilkeen keskimddrdinen aika (t..) huippupitoisuuksien
saavuttamiseen seerumissa on noin 1,5 tuntia (tabletti) ja 1,0 tuntia (oraaliliuos).

Terapeuttisella annostuksella 300 mg kahdesti vuorokaudessa abakaviirin keskimidardinen (CV) vakaan
tilan C gy on noin 3,00 pg/ml (30 %) ja Cyi, noin 0,01 pg/ml (99 %). Keskimidrdinen (CV) AUC 12 tunnin
annosvalin ajan oli 6,02 ug-h/ml (29 %), mikd vastaa péivittiisti AUC-arvoa noin 12,0 pug-h/ml
Oraalilivoksen C,,, on hieman korkeampi kuin tablettien. 600 mg:n abakaviiritablettiannoksen jilkeen
mitattu keskimédrdinen (CV) C,x oli noin 4,26 pg/ml (28 %) ja keskimddrdainen (CV) AUC,, oli

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

Ruoka hidasti imeytymisté ja laski C,-arvoa, mutta silld ei ollut vaikutusta kokonaispitoisuuksiin
plasmassa (AUC:hen perustuen). Néin ollen Abacavir Accord voidaan ottaa ruoan kera tai ilman.

Ladkkeen ottamisella murskattuna pieneen méérdén puolikiintedd ruokaa tai nestettd ei oleteta olevan
vaikutusta farmaseuttiseen laatuun. Siten sen ei mydskddn odoteta muuttavan kliinistd tehoa. Tama
johtopéétos perustuu fysikaalis-kemialliseen ja farmakokineettiseen tietoon ja edellyttéd, ettd potilas
murskaa ja sekoittaa tabletin 100 %:sti ja nielee lddkkeen vilittomasti.

Jakautuminen

Laskimonsisdisesti annetun abakaviirin jakaantumistilavuus oli noin 0,8 'kg, mikéd osoittaa, ettd abakaviiri
kulkeutuu hyvin kudoksiin.

Tutkimukset HIV-infektoituneilla potilailla ovat osoittaneet, ettd abakaviiri kulkeutuu hyvin

selkdydinnesteeseen. Selkdydinnesteen ja plasman AUC suhde on vililli 30—44 %. Huippupitoisuuden

arvot ovat 9-kertaisia verrattuna abakaviirin ICsq:een, joka on 0,08 pg/ml tai 0,26 uM, kun abakaviiria
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annetaan 600 mg kahdesti vuorokaudessa.

In vitro -tutkimukset abakaviirin sitoutumisesta plasman proteiineihin osoittavat, ettd hoitopitoisuuksilla se
sitoutuu vain vahén tai kohtalaisesti (noin 49 %:sti) ihmisen plasman proteiineihin. Tamén vuoksi plasman
proteiinien sitoutumispaikoista syrjdytymiseen littyvat interaktiot muiden lidkkeiden kanssa ovat
epéatodenndkdisia.

Biotransformaatio

Abakaviiri metaboloituu ensi sijassa maksassa. Noin 2 % otetusta annoksesta erittyy munuaisten kautta
muuttumattomana. Tarkeimmit metaboliareitit ihmisesséd ovat alkoholidehydrogenaasi ja
glukuronisoituminen 5-karboksyylihapoksi ja 5’-glukuronidiksi, joiden osuus on noin 66 % otetusta
annoksesta. Metaboliitit erittyvit virtsaan.

Eliminaatio

Abakaviirin keskimddrdinen puolintumisaika on 1,5 tuntia. Toistuva annostelu 300 mg kahdesti
vuorokaudessa ei atheuta merkittdvad abakavirin kumuloitumista. Abakaviiri elimnoituu metaboloitumalla
ensin maksassa ja metaboliitit erittyvit pddosin virtsaan. Noin 83 % otetusta abakaviiriannoksesta esiintyy
virtsassa joko metaboliitteina tai muuttumattomana abakaviirina. Loppu eliminoituu ulosteeseen.

Solunsisdinen farmakokinetikka

Tutkimuksessa, johon osallistui 20 HIV -potilasta, jotka saivat 300 mg abakaviiria kahdesti vuorokaudessa,
joista vain yksi 300 mg annos otettiin ennen 24 tunnin nédytteenottoaikaa, karboviiri- TP m solunsisédinen
vakaan tilan terminaalisen puolintumisajan geometrinen keskiarvo oli 20,6 tuntia, kun abakaviirin
puolintumisajan plasmassa geometrinen keskiarvo oli tdssa tutkimuksessa 2,6 tuntia. 27 HIV -
infektoitunutta potilasta kisittdvassd crossover-tutkimuksessa solunsisdiset karboviiri-TP- altistukset olivat
korkeampia annosteltaessa abakaviiria 600 mg kerran vuorokaudessa (AUC,4 55 +32 %, Cpaxass T 99 % ja
Cirougn 18 %) kuin annostuksella 300 mg kahdesti vuorokaudessa. Kaiken kaikkiaan ndmé tiedot tukevat
abakaviirin kayttod annostuksella 600 mg kerran vuorokaudessa HIV-infektion hoitoon. Lisdksi kerran
vuorokaudessa annostellun abakaviirin teho ja turvallisuus on osoitettu klinisessd tutkimuksessa
(CNA30021 —ks. kohta 5.1 Kliininen kokemus).

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Abakaviiri metaboloituu péddosin maksassa. Abakaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu potilailla, joiden
maksan toiminta on lievésti heikentynyt (Child-Pugh pisteméird 5-6) ja jotka saivat 600 mg kerta-
annoksen, keskimdardainen AUC-arvo oli 24,1 (vaihteluvili 10,4—54,8) ug.h/ml

Tutkimustulosten mukaan abakaviirin AUC oli keskimdérin (90 % CI) 1,89-kertainen [1,32; 2,70] ja
eliminaation puolintumisaika 1,58-kertainen [1,22; 2,04]. Koska abakaviirialtistus vaihtelee huomattavasti
potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, ei voida antaa ehdottomia suosituksia siitd, miten annosta
olisi pienennettdva ndille potilaille. Abakaviiria ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Abakaviiri metaboloituu pddosin maksassa. Noin 2 % abakaviirista erittyy muuttumattomana virtsaan.
Abakaviirin farmakokinetiikkka potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaistauti, on samanlainen kuin
potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Annosta eisen vuoksi tarvitse muuttaa potilailla, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt. Rajoitetun kokemuksen perusteella Abacavir Accord -valmisteen
kayttod tulee valttaa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaistauti.

Pediatriset potilaat
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Lapsilla tehtyjen kliinisten tutkimusten mukaan abakaviiri imeytyy nopeasti ja hyvin, kun sitd annetaan
lapsille oraaliliuoksena tai tablettina. On osoitettu, ettd molemmilla annosmuodoilla saavutetaan sama
abakaviirialtistus plasmassa, kun niitd annetaan samalla annoksella.

Abakaviirioraaliliuosta annossuositusten mukaan saaneiden lasten abakaviirialtistus plasmassa on
samankaltainen kuin aikuisilla. Suun kautta annossuositusten mukaan tabletteja saaneilla lapsilla
abakavirraltistus plasmassa on korkeampi kuin oraaliliuosta saaneilla lapsilla, koska annos mg/kg on
tabletteja annosteltaessa korkeampi kuin oraaliliuoksella.

Abacavir Accord -valmisteen kiyttod alle 3 kuukauden ikdisille lapsille ei voida suositella, koska tésti ei
ole riittdvasti turvallisuutta koskevaa tietoa. Rajalliset saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettd 2 mg/kg annos
oraaliliuosta alle 30 vuorokauden ikéisilli vastasyntyneilld saa aikaan samanlaiset tai suuremmat AUC-
arvot kuin 8 mg/kg annos oraaliliuosta vanhemmilla lapsilla.

Farmakokineettiset tiedot saatiin kolmesta farmakokineettisestd tutkimuksesta (PENTA 13, PENTA 15ja
ARROW PK -alatutkimus), joihin osallistui alle 12-vuotiaita lapsia. Tiedot on esitetty alla olevassa
taulukossa:

Yhteenveto abakaviirin vakaan tilan AUC (0-24) (ug.h/ml) plasmassa s eké kerran ja kahdesti
vuorokaudessa suun kautta annos telun tilas tollisesta vertailus ta tutkimusten valilla

Abakaviiri |Abakaviiri 8 mg/kg Kerran vs.
Tutkimus Ikédryhmi 16 mg/kg kerran| kahdestivrk:ssa | kahdestivrk:ssa
vrk:ssa Geometrinen vertailu
Geometrinen keskiarvo GLS
keskiarvo 95 % C)) keskiméaériinen
95 % Cl) suhde (90 % Cl)
ARROW PK - 3—12 vuotta 153 15,6 0,98
alatutkimus Osal | (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89; 1,08)
PENTA 13 2—12 vuotta 134 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3-36 kuukautta 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

Tutkimuksessa PENTA 15, abakaviirin AUC(0-24) geometrinen keskiarvo plasmassa (95 % CI) neljalla
alle 12 kuukauden ikdiselld tutkittavalla, jotka vaihtavat kahdesti vuorokaudessa annostelusta kerran
vuorokaudessa annosteluun (ks. kohta 5.1), on 15,9 (8,86; 28,5) pg.h/ml kerran vuorokaudessa annostelulla
ja 12,7 (6,52; 24,6) pg.h/ml kahdesti vuorokaudessa annostelulla.

Likkddt
Abakaviirin farmakokinetikkaa eiole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Abakaviiri ei ollut mutageeninen bakteeritesteisséd, mutta se oli aktiivinen in vitro ihmisen lymfosyyteilld
tehdyssé kromosomipoikkeamatestissd, hiiren lymfoomatestissd ja in vivo -mikronukleustestissd. TAma on
yhtépitdvaad sen kanssa mitd tiedetddn muiden nukleosidianalogien vaikutuksista. Néiden tulosten mukaan
on jossain maddrin mahdollista, ettd korkeat pitoisuudet abakaviiria saattavat aiheuttaa kromosomivaurioita
sekd in vitro ettd in vivo.

Hiirilld ja rotilla tehdyt, suun kautta annosteltua abakaviiria koskevat karsinogeenisuustutkimukset
osoittivat malignien ja ei-malignien kasvainten imaantuvuuden lisdéntymistd. Maligneja kasvaimia oli
molempien eldinlajien urosten esinahkarauhasessa ja naaraiden hipykielirauhasessa seka kilpirauhasessa
urosrotilla, naarasrottien maksassa, virtsarakossa, imusolmukkeissa ja ithonalaisessa kerroksessa.
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Suurin osa ndistd kasvaimista oli korkeinta abakaviiriannosta saaneilla hiirilld (330 mg/kg/vrk) ja rotilla
(600 mg/kg/vrk). Poikkeuksena oli esinahkarauhasen kasvain, jota esiintyi hiirilld annoksella

110 mg/kg/vrk. Systeemiset altistukset, joilla hiirissé ja rotissa ei esiintynyt kasvaimia, olivat 3-ja 7-
kertaisia verrattuna ihmisten systeemiseen altistukseen hoidon aikana. Vaikka abakaviirin
karsinogeenisuutta ihmisille eitiedetd, nima tiedot viittaavat sithen, ettd karsinogeenisuusriski ihmisille on
pienempi kuin mahdollinen kliminen hyoty.

Prekliinisissé toksikologisissa tutkimuksissa abakaviirin havaittiin lisdévén rottien ja apinoiden maksan
painoa. Tamdn havainnon kliinistd merkitysté ei tiedetd. Klinisistd tutkimuksista saatu tieto ei viittaa
sithen, ettd abakaviiri olisi maksatoksinen. Abakaviirin ei myoskddn ole havaittu indusoivan omaa
metaboliaansa eikd muiden maksan kautta metaboloituvien lddkkeiden metaboliaa thmisella.

Hiiren ja rotan syddmissé havaittiin lievdi lihasrappeumaa kahden vuoden abakaviiriannostuksen jilkeen.
Systeemiset altistukset olivat 7—-24-kertaisia verrattuna odotettuihin altistuksiin ihmiselld. Néiden
havaintojen klinistd merkitystd eiole selvitetty.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa on havaittu alkio- ja sikidtoksisuutta rotilla, mutta ei kaniineilla.
Havaittuja vaikutuksia olivat sikion alentunut paino, sikién turvotus, luustomuutosten ja -epidmuodostumien
lisidntyminen, varhaisten sikiokuolemien ja kuolleena syntyneiden méirien lisdéntyminen. Tamén
alkio/sikidtoksisuuden perusteella abakaviirin teratogeenisuudesta ei voida tehdd johtopa&toksia.

Rotilla tehty hedelmillisyystutkimus osoitti, ettd abakaviirilla ei ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien
hedelmillisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillys:

Osittain hydrosyloitu polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Valkoinen lapindkymétén PV C-alumiini-lapipainopakkaus, joka siséltdd 30, 60, 90 tai 120 tablettia.
Alumiini-alumiini- lipipainopakkaus, joka sisdltaa 30, 60, 90 tai 120 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

37361
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaérd: 10.07.2020

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 25.07.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abacavir Accord 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg abakavir.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Tabletterna ar skérade, gula, bikonvexa, 18,50 x 7,30 mm kapselformade och priglade med ”H” pa ena
sidan ochmed ”A” och 26" pa den andra sidan pa var sida om brytskaran.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Abacavir Accord dr indicerat for antiretroviral kombinationsbehandling vid infektioner med humant
immunbristvirus (hiv) hos vuxna, ungdomar och barn (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Det kliniska vérdet av Abacavir Accord dr huvudsakligen visat i studier med dosering tva ganger dagligen
utforda pa s.k. behandlingsnaiva vuxna patienter i kombinationsterapi (se avsnitt 5.1).

Innan behandlingen med abakavir pdbdrjas, ska varje hivinfekterad 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 kdnda barare av HLA-B*5701-allelen.

4.2 Dosering och administreringssétt

Abacavir Accord bor forskrivas av likare med erfarenhet av att behandla hivinfektioner.

Abacavir Accord kan tas med eller utan foda.

For att sékerstilla att hela dosen administreras bor tabletten/tabletterna helst svéljas hela utan att krossas.

Abakavir kan dven finnas som oral 16sning for anvéndning hos barn ver tre mdnader som viger mindre én
14 kg och for patienter dir tablettintag dr olimpligt.

Alternativt, for patienter som inte kan svélja tabletter, kan tabletterna krossas och tillséttas i en liten méngd
halvfast foda eller dryck. Blandningen ska intas omedelbart (se avsnitt 5.2).

Vuxna, ungdomar och barn (som vdger minst 25 kg).

Den rekommenderade dosen av Abacavir Accord dr 600 mg dagligen. Denna dos kan antingen ges som 300
mg (en tablett) tvd ganger dagligen eller som 600 mg (tva tabletter) en gdng dagligen (se avsnitt 4.4 och
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5.1).

Barn (somvdger mindre dn 25 kg):

Dosering baserad pé viktintervall &r rekommenderad for Abacavir Accord tabletter.

Barn somviger > 20 kgtill < 25 kg: Rekommenderad dos dr 450 mg dagligen. Denna kan antingen
administreras som 150 mg (en halv tablett) som tas pa morgonen och 300 mg (en hel tablett) som tas pa
kvillen, eller som 450 mg (en och en halv tablett) som tas en gang dagligen.

Barn somvdger 14 till < 20 kg: Rekommenderad dos dr 300 mg dagligen. Denna kan antingen
administreras som 150 mg (en halv tablett) tvd ganger dagligen eller som 300 mg (en hel tablett) en gang
dagligen.

Barn under tre manader: Den kliniska erfarenheten fran barn yngre dn tre ménader &r begransad och ér
otillrdcklig for att fastsla specifik doseringsrekommendation (se avsnitt 5.2).

Patienter som byter fran dosering tva ganger per dag till dosering en gang per dag ska borja folja den
rekommenderade doseringen for adrmmstrermg en ging per dag (som beskrivs ovan) ungefir 12 timmar
efter att den sista dosen inom en tva ganger dagligen regim administrerats. Dérefter ska patienten fortsétta
att folja den rekommenderade doseringen for administrering en gang per dag (som beskrivs ovan) med
ungefar 24 timmars mellanrum. I de fall dér patienten ska byta tillbaka till doseringen tva ganger per dag
ska denna borja folja rekommenderad dosering for administrering tvd ganger per dag ungefir 24 timmar
efter att den sista dosen som administrerats en gdng per dag intagits.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Abacavir Accord behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Behandling med
Abacavir Accord rekommenderas dock inte till patienter med terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Ingen definitiv dosrekommendation kan ges till patienter
med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 5-6). Data saknas for patienter med méttlig eller kraftig
leverfunktionsnedséttning, dirfor rekommenderas inte anvdndning av abakavir savida inte detta bedomts
som nddvindigt. Om abakavir anvénds till patienter med Iitt nedsatt leverfunktion krévs noggrann
uppfoljning, inklusive Gvervakning av plasmakoncentrationen av abakavir om mojligt (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Aldre
For nirvarande saknas farmakokinetiska data for abakavir hos patienter dldre dn 65 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot abakavir eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Se avsnitt 4.4 och 4.8.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslichetsreaktioner (se dven avsnitt 4.8):

Abakavir dr associerat med en risk for 6verkinslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8) karaktiriserade av feber
och/eller hudutslag tillsammans med andra symtom som tyder pa att ménga organsystem &r involverade.
Overkinslighetsreaktioner har observerats med abakavir, varav nagra har varit livshotande, isillsynta fall
dodliga, nér de inte behandlats pa rétt sitt.

Patienter som testas positiva for HLA-B*5701-allelen 16per stor risk att utveckla en
overkénslighetsreaktion mot abakavir.
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Overkinslighetsreaktioner mot abakavir har dock rapporterats med Eigre frekvens hos patienter som inte ir
bdrare av denna allel.

Diérfor giller foljande
o HLA-B*5701-status maste alltid dokumenteras fore behandlingsstart.

o Abakavir 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 misstéinkt verkdnslighetsreaktion mot abakavir
under en tidigare abakavirinnehdllande behandling (t.ex. abakavir/lamivudin,
abakavir/lamivudin/zidovudin, abakavir/dolutegravir/lamivudin).

. Abakavir maste séttas ut omedelbart, dveni franvaro av HLA-B*5701-allelen, om en
overkénslighetsreaktion misstanks. Drojsmél med att sitta ut abakavir efter att 6verkdnslighet har
uppstatt kan leda till en livshotande reaktion.

o Efter att abakavir har satts ut pa grund av en misstinkt dverkdnslighetsreaktion far Abacavir
Accord eller nagot annat liike medel som inne haller abakavir (t.ex. abakavir/lamivudin,
abakavir/lamivudin/zidovudin, abakavir/dolutegravir/lamivudin) aldrig aterinséttas.

o Aterinsiittning av ett abakavirinnehllande likemedel efter en misstinkt dverkiinslighetsreaktion
kan leda till att symtomen snabbt aterkommer, inom négra f& timmar. Denna aterkommande
reaktion dr vanligtvis svarare dn den initiala och kan inkludera livshotande hypotension och leda
till att patienten avlider.

o For att undvika en aterexponering for abakavir, ska patienter som haft en 6verkanslighetsreaktion
uppmanas att aterlimna resterande Abakavir Accord tabletter.

Klinisk beskrivni sverkinsliel ki bakavi

Overkinslighetsreaktioner mot abakavir har karaktiriserats vili kliniska studier och under uppfdlining vid
normal klinisk anvidndning. Symtomen har vanligen upptrétt inom de forsta sex veckorna (mediantid till
debut 11 dagar) fran behandlingsstart med abakavir, 4ven om dessa re aktioner kan upptrida nir som
helst under behandling.

Naéstan alla 6verkénslighetsreaktioner inkluderar feber och/eller hudutslag. Andra tecken och symtom som
observerats som del i 6verkdnslighetsreaktionen mot abakavir beskrivs ingdende i avsnitt 4.8 (Beskrivning
av etturval av biverkningar), diribland symtom fran luftvigarna och magtarmkanalen. Viktigt ar att sidana
symtom kan leda till att 6verkinslighetsreaktionen feldiagnostiseras som en sjukdom i luftvigarna
(pneumoni, bronkit, faryngit) eller som en gastroenterit.

Symtomen relaterade till 6verkdnslighetsreaktioner forvérras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande. Symtomen forsvinner vanligtvis ndr behandlingen med Abacavir Accord avbryts.

I séllsynta fall har &ven patienter som avbrutit behandling med abakavir av andra skél 4n en
overkénslighetsreaktion drabbats av livshotande reaktioner inom nagra timmar frén dterinséttning av
abakavirbehandling (se avsnitt 4.8 Beskrivning av ett urval av biverkningar). Aterinsittning av abakavir
hos sédana patienter maste ske dér sjukvardsresurser finns Iitt tillgingliga.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero:

Nukleos(t)analoger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har fraimst avsett
behandling med regimer innehéllande zidovudin. De visentligaste biverkningarna som rapporterats ar
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hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi).
Dessa biverkningar har ofta varit 6vergdende. Nagra sent upptradande neurologiska rubbningar har
rapporterats som sillsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sddana neurologiska rubbningar
ar 6vergaende eller permanenta &r for ndrvarande okant. Dessa fynd ska 6vervigas for alla barn som

in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okind etiologi, i
synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella rekommendationer avseende
antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra vertikal 6verforing av hiv.

Vikt och metabola parametrar:

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan féorekomma under antiretroviral behandling.
Sédana fordandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livssti. Vad géller lipider finns deti
vissa fall beligg for en behandlingseffekt medan det inte finns nigra starka beligg for ett samband mellan
viktokning och nagon viss behandling. Betrdffande vervakning av lipider och glukos i blodet hinvisas till
etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt Ampligt sétt.

Pankreatit:
Pankreatit har rapporterats men orsakssambandet med abakavirbehandlingen &r osékert.

Trippel nukleosid terapi:

Hos patienter med hoga virustal (>100 000 kopior/ml) erfordrar valet av trippelkombinationen abakavir,
lamivudin och zidovudin ett sirskilt 6vervigande (se avsnitt 5.1).

Virologisk svikt och resistensutveckling har rapporterats i stor omfattning tidigt i behandlingen nir
abakavir kombinerats med tenofovirdisoproxilfumarat och lamivudin vid behandling en géng dagligen.

Leversjukdom:

Sékerhet och effekt av abakavir har inte faststéllts pa patienter med leversjukdom av signifikant omfattning.
Abakavir rekommenderas inte till patienter med mattlig eller kraftig leverfunktionsnedséttning (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 férsdmring av leversjukdomen, ska uppehall eller
avbrytande av behandlingen Overvégas.

Patienter med samtidig infektion med kronisk hepatit B eller C:

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi loper en 6kad
risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med dodlig utgéng. Vid samtidig antiviral behandling
av hepatit B eller C, hdnvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa likemedel.

Nedsatt njurfunktion:

Abakavir ska inte ges till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Immunreaktiveringssyndrom:

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska
patogener uppsté och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrande av symptom. Vanligtvis har
sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller minaderna efter insittande av antiretroviral
kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirusretinit, generella och/eller fokala
mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje symptom pa inflammation ska
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utredas och behandling pébdrjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och
autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid &r den
rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa hindelser kan intréffa flera manader efter att
behandlingen pabdrjats.

Osteonekros:

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, framst hos patienter med framskriden hivsjukdom och/eller langvarig exponering for CART.

Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvérk, stelhet i lederna eller svarighet att réra sig.

Opportunistiska infektioner:

Patienter som erhdller abakavir eller annan antiretroviral behandling kan trots behandlingen fortsétta att
utveckla opportunistiska infektioner eller andra komplikationer till hivinfektionen. Det kliniska forloppet
ska darfor noggrant kontrolleras av likare med erfarenhet av att behandla dessa infektioner och
komplikationer.

Kardiovaskuldra hindelser:

Aven om tillgingliga data fran kliniska- och observations studier med abakavir givit inkonsekventa resultat,
sa pekar flertalet studier pa en dkad risk for kardiovaskuldra hindelser (i synnerhet hjirtinfarkt) hos
patienter som behandlas med abakavir. Darfor ska atgirder vidtas vid forskrivning av abakavir for att
minimera alla paverkbara riskfaktorer (t.ex. rokning, hypertension och hyperlipidemi).

Dessutom bor alternativa icke abakavir-innehéllande behandlingsalternativ overvégas vid behandling av
patienter med hog kardiovaskuldr risk.

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Risken for cytokrom P450-medierade interaktioner med andra likemedel och abakavir anses vara lag. In
vitro-studier har visat att abakavir har potential att himma cytokrom P450 1A1 (CYP1A1). P450 utgoér nte
ndgon viktig vag for metabolismen av abakavir och abakavir pavisar begrdnsad potential att hdmma
metabolismen via CYP3A4. Dessutom har det visats att abakavir in vifro inte himmar CYP2C9 eller
CYP2D6 enzymer vid kliniskt relevanta koncentrationer. Induktion av levermetabolism har inte observerats
i kliniska studier. Det &r darfor liten risk for interaktioner med antiretrovirala PIs och med andra likemedel
som metaboliseras via de mera betydelsefulla P450 enzymerna. Kliniska studier har visat att det inte finns
nagra kliniskt betydelsefulla interaktioner mellan abakavir, zidovudin och lamivudin.

Potenta enzyminducerare som rifampicin, fenobarbital och fenytoin kan via effekt pA UDP -
glucuronyltransferas minska plasmakoncentrationerna av abakavir ndgot.
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Etanol: Abakavirs metabolism péaverkas av samtidigt intaget etanol med en okning av AUC pa ca 41 %.
Dessa fynd bedoms ej kliniskt betydelsefulla vid en totalbeddmning. Abakavir paverkar inte metabolismen
av etanol.

Metadon: 1 en farmakokinetikstudie diar metadon gavs tillsammans med abakavir i dosen 600 mg tva
ganger dagligen, visades en 35 %-ig minskning av abakavir Cmax samt en timmes fordréjning av tmax
men AUC var of6rdandrat. De farmakokinetiska forédndringarna som noterades for abakavir bedomdes inte
kliniskt betydelsefulla. I denna studie 6kade abakavir metadons systemiska clearance med 22 %. Induktion
av enzymer som metaboliserar likemedel kan darfor inte uteslutas. Patienter som samtidigt behandlas med
metadon och abakavir bor dirfor foljas med avseende pa tecken som tyder pa abstinenssymtom vilka
indikerar enunderbehandling och i enstaka fall kan kréva en dosjustering av metadon.

Retinoider: Retinoidderivat elimineras via alkoholdehydrogenas. Interaktion med abakavir 4r mojlig men
har dnnu inte studerats.

Riociguat: 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
gang dagligen) orsakade en, uppskattningsvis, trefaldigt hogre AUC (0-o0) for riociguat jamfort med
riociguat AUC(0-00) som rapporterats hos friska individer. Dosen riociguat kan behova sédnkas. Lés
produktresumén for riociguat for doseringsrekommendationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Som en generell regel, vid beslut att anvdnda antiretrovirala lakemedel for att behandla hivinfektion hos
gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal dverforing av hiv till det nyfodda barnet,
ska bade djurdata savél som klinisk erfarenhet hos gravida kvinnor tas i beaktning.

Djurstudier har visat toxicitet for vixande embryo och foster hos rétta men inte hos kanin (se avsnitt 5.3).
Abakavir har visats vara karcinogen i djurmodeller (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen av dessa data
for manniskor dr okdnd. Abakavir och/eller dess relaterade metaboliter har visats passera placentan hos
ménniska.

Hos gravida kvinnor tyder mer &n 800 fall av exponering efter forsta trimestern och mer én 1 000 fall av
exponering efter andra och tredje trimestern inte pa missbildningar eller fetal/neonatal paverkan av
abakavir. Risken for missbildning &r osannolik hos ménniska baserat pa dessa data.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid och nukleotidanaloger har visat sig orsaka varierande grad av mitokondriell skada in vitro och in
vivo. Det har rapporterats om mitokondriell dysfunktion hos hivnegativa spddbarn vilka exponerats for
nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt (se avsnitt 4.4).

Amning

Abakavir och dess metaboliter utsondras i mjolken hos lakterande réttor. Abakavir utsondras dven i
brostmjolk hos ménniskor. Uppgifter saknas vad betraffar abakavirs sdkerhet nir det ges till spddbarn yngre
an 3 manader. For att undvika &verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar
sina spadbarn.

Fertilitet

Djurstudier visade att abakavir inte hade ndgon paverkan pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier har utforts.

4.8 Biverkningar
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For manga rapporterade biverkningar kan det vara svart att avgora om de ar relaterade till abakavir, till det
stora antalet likemedel som anvédnds vid hivinfektion eller till sjilva sjukdomen.

Manga av biverkningarna som redovisas nedan ar vanligt forekommande (illamaende, krikningar, diarré,
feber, letargi, utslag) hos patienter som &r 6verkénsliga mot abakavir. Patienter med nigot av
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dessa symtom ska dérfor noggrant utvirderas rorande forekomst av sddan dverkénslighet (se

avsnitt 4.4). Mycket séllsynta fall av erythema multiforme, Stevens Johnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats dir overkdnslighet mot abakavir inte kunnat uteslutas. I dessa fall
ska behandling med abakavir avbrytas for all framtid.

Manga av de medicinska incidenterna har inte lett till att behandlingen behovt avbrytas. Foljande
indelning har anvénts for klassificering mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100, <1/10), mindre vanlig
(>1/1 000, <1/100), sallsynt (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000).

Metabolism och nutrition
Vanlig: anorexia
Mycket sdillsynt: laktacidos

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: huvudvirk

Magtarmkanalen Vanlig: illamaende, krikningar, diarré
Sdllsynt: pankreatit

Hud och subkutan vivnad
Vanlig: utslag (utan systemiska symtom)
Mycket sillsynt: erythema multiforme, Steven-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanlig: feber, letargi, trétthet

Beskrivning av ett urval biverkningar

Overk inslighetsreaktion mot abakavir

Tecken och symtom pé denna &verkénslighetsreaktion redovisas nedan. De har identifierats antingen i
kliniska studier eller i sédkerhetsovervakningen vid normal klinisk anvdndning. De som markerats med
“fetstil > har rapporterats hos minst 10 % av patienterna med dverkénslighetsreaktion.

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

Hud Hudutslag (vanligen makulopapulira eller urtikariella)

Magtarmkanalen Illaméende, krikningar, diarré, buks mérta, munsar

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

Ovrigt Feber, letargi, allmén s jukdomskiinsla, 6dem, lymfadenopati,

hypotension, konjunktivit, anafylaxi
Neurologi/psykiatri Huvudvirk, parestesi
Blod Lymfopeni
Lever/pankreas Forhojda levervirden, hepatit, leversvikt

Muskel/skelett Myalgi, myolys (sdllsynt), artralgi, forhojt kreatinfosfokinas



Urologi Forhojt kreatinin, njursvikt

Symtomen relaterade till denna dverkénslighetsreaktion forvérras vid fortsatt behandling och kan vara
livshotande, och har i sillsynta fall varit dodlig.

Aterinsiittning av abakavir efter en dverkénslighetsreaktion kan leda till att symtomen aterkommer,
inom nagra fa timmar. Denna aterkommande reaktion &r vanligtvis svarare dn den initiala och kan
inkludera livshotande hypotension och leda till att patienten avlider. Liknande reaktioner har ocksa
intrdffat 1 sillsynta fall efter att abakavir aterinsatts hos patienter som innan behandlingen avbrots
endast haft ett av huvudsymtomen pa overkénslighet (se ovan), och har i mycket séllsynta fall &ven
setts hos patienter som har aterupptagit behandlingen utan féregaende symtom pé en
overkénslighetsreaktion (dvs. patienter som tidigare ansetts tolerera abakavir).

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

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande av antiretroviral
kombinationsterapi, kanen inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. 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 héindelser kan intréffa flera manader efter att
behandlingen pébdrjats (se avsnitt 4.4).

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

Forandringar 1 labortoriekemiska parametrar
I kontrollerade kliniska studier var laboratorieavvikelser relaterade till abakavirbehandling ovanliga
och inga skillnader i incidens noterades mellan patienterna i abakavir- och kontrollgrupperna.

Pediatrisk population

1 206 hivinfekterade pediatriska patienter i dldern 3 ménader till 17 ar inkluderades i studien ARROW
(COL105677), 669 av dessa fick abakavir och lamivudin antingen en eller tva ganger dagligen (se
avsnitt 5.1). Inga ytterligare sékerhetsproblem jaimfort med vuxna har identifierats bland de pediatriska
patienter som fatt likemedlet antingen en eller tva ganger dagligen

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Enstaka doser pa upp till 1 200 mg och dygnsdoser pa 1 800 mg abakavir har administrerats till
patienter i kliniska studier. Inga andra biverkningar rapporterades utdéver dem som rapporterades vid



normala doser. Effekten av hogre doser dr inte kind. Om &verdosering intraffar ska patienten
overvakas noggrant avseende tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och symtomatisk terapi ska ges vid
behov. Det dr inte kiint om abakavir kan elimineras via peritoneal- eller hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: nukleosidanalog omvént transkriptashimmare, ATC kod: JOSAF06.
Verkningsmekanism

Abakavir 4r en NRTI och &r en potent selektiv himmare av hiv-1 och hiv-2. Abakavir metaboliseras
intracelluldrt till den aktiva metaboliten carbovir 5’-trifosfat (TP). In vitro-studier har visat att dess
verkningsmekanism gentemot hiv dr dess himning av hivs omvént transkriptasenzym, vilket resulterar
i ett kedjeavbrott och avbrytande av den virala replikationscykeln. Ingen antagonism mot abakavirs
antivirala effekti cellodling observerades vid kombination med nukleosidanalogerna (NRTI)
didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir eller zidovudin, icke-nukleosidanalogen
(NNRTTI) nevirapin, eller proteashdmmaren (PI) amprenavir.

Resistens

Resistens in vitro: Abakavirresistenta isolat av hiv-1 har selekterats fram in vitro och dr associerade
med specifika genotypfordndringar i regionen kodande for omvént transkriptas (M184V, K65R, L74V,
och Y115F). Viral resistens mot abakavir utvecklas relativt langsamt in vitro och kraver multipla
mutationer for en kliniskt relevant 6kning i ECs, av ”wild-type” virus.

Resistens in vivo (behandlingsnaiva patienter). | pivotala kliniska studier visade isolat fran flertalet
patienter med virologisk svikt vid behandling med abakavir antingen inga NRTI-relaterade
forandringar jAmfort med baseline (45 %) eller endast M184V eller M1841-selektion (45 %). Den
totala selektionsfrekvensen for M184V eller M1841 var hog (54 %). Mindre vanlig var selektionen av
L74V (5 %), K65R (1 %) och Y115F (1 %). Nir zidovudin inkluderas i behandlingen har frekvensen
av L74V och K65R visat sig minska i ndrvaro av abakavir (med zidovudin: 0/40, utan zidovudin:
15/192, 8 %).

Abakavir + Abakavir +
Behandling |Abakavir+ .. lamivudin + PI Totalt
o lamivudin +
lamivudin/ NNRTI (eller
zidovudin! Pl/ritonavir)
Antal patienter 282 1094 909 2285
Antal med
virologisk svikt 43 90 158 291

Antal genotyper
vid pagiende 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 %) 9 (4%)

1. Lamivudine/Zidovudine &r en fast kombination av lamivudin och zidovudin



2. Inkluderar tre fall av icke-virologisk svikt och fyra obekréftade fall av virologisk svikt.
3 Antal individer med >1 Tymidinanalog-mutationer (TAMs,i e 41, 67, 70, 210, 215, 219).

TAMs skulle kunna selekteras da tymidinanaloger &r 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 dér abakavir och tymidinanalogen zidovudin
ingick (22/86, 26 %).

Resistens in vivo (tidigare behandlade patienter): Kliniskt signifikant minskad kénslighet for abakavir
har visats i kliniska isolat fran patienter med virologisk svikt, vilka tidigare behandlats med och ar
resistenta mot andra nukleosidhdmmare. I en metaanalys av fem kliniska studier dar abakavir
adderades for att forstirka 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 %). Logistisk regressionsmodellering av forutséigbara virden
for genotyp (justerade for basline plasma hiv-1 RNA [VRNA], CD4+cellantal, antal och lingd pa
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 4 (median)(p<0,012). Dessutom orsakar ”69-insertion”-komplexet eller Q151M-mutationen
(vanligt forekommande i kombination med A62V, V751, F77L och F116) en hogre niva av resistens
mot abakavir.

Vecka4
Omvant (n =166)
trans kriptas hAimmar- n Median Procent med
mutationer vid baseline forindring |<400 kopior/m
vRNA (log10| 1VRNA
c¢/ml)
Inga 15 -0,96 40 %
Endast M184V 75 -0,74 64 %
En NRTI mutation, vilken 2 072 65 %
som helst
Tva NRTI-associerade
mutationer, vilka som helst 22 -0,82 32 %
Tre NRTI-associerade
mutationer, vilka som helst 19 -0,30 5%
F yra.eller ﬂerNRTI- 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 &r begransad. Zidovudin, didanosin, stavudin och tenofovir bibehéller
sin antiretrovirala aktivitet mot den typen av hiv-1-varianter. Férekomst av M184V med K65R
fororsakar korsresistens mellan abakavir, tenofovir, didanosin och lamivudin. M184V med L74V
fororsakar korsresistens mellan abakavir, didanosin och lamivudin. Férekomst av M184V med Y115F
fororsakar korsresistens mellan abakavir och lamivudin. Vigledning for limplig anvindning av
abakavir kan fas om nuvarande rekommenderad resistensalgoritm anvinds.

Korsresistens mellan abakavir och antiretroviraler fran andra klasser (t.ex. PIs eller NNRTIs) dr inte
trolig

Klinisk effekt och sidkerhet




Det visade kliniska virdet med abakavir dr frimst baserat pa resultat fran studier med
behandlingsnaiva vuxna patienter som tog abakavir 300 mg tva ganger dagligen i kombination med
zidovudin och lamivudin.

Dosering (300 mg) tvd ganger dagligen:
o Behandlingsnaiva vuxna

Hos vuxna patienter som behandlats med abakavir i kombination med lamivudin och zidovudin hade
ca 70 % av patienterna (Intention To Treat-analys vid 48 veckor) inte nagra detekterbara virusnivaer
(<400 kopior/ml) samt en motsvarande hojning av antalet CD4-celler.

I enrandomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa vuxna patienter jamfordes kombinationen
abakavir, lamivudin och zidovudin med kombinationen indinavir, lamivudin och zidovudin. Pa grund
av den hoga andelen patienter med fortida behandlingsavbrott (42 % av patienterna hade avbrutit den
randomiserade behandlingen under de forsta 48 veckorna) kunde inte ndgon definitiv slutsats dras
betrdffande ekvivalens mellan behandlingsalternativen efter 48 veckor. Fastidn en likartad antiviral
effekt observerades mellan de abakavir- och indinavirinnehéllande regimerna vad géller andel
patienter med ej detekterbar virusniva (<400 kopior/ml; intention to treat analys (ITT), 47 % versus
49 %; as treated analys (AT), 86 % versus 94 % for abakavir- respektive indinavirkombinationen), var
resultatet béttre for indinavirkombinationen, sérskilt i gruppen patienter med hoga initiala virustal
(>100 000 kopior/ml fore behandlingen; ITT, 46 % versus 55 %; AT, 84 % versus 93% for abakavir
respektive indinavir).

I en dubbelblind, kontrollerad, multicenterstudie (CNA30024) randomiserades 654 hivinfekterade
behandlingsnaiva patienter till att fa antingen 300 mg abakavir tva ganger dagligen eller 300 mg
zidovudin tva ganger dagligen, i bada fallen i kombination med 150 mg lamivudin tva ganger dagligen
och 600 mg efavirenz en gang dagligen. Den dubbelblinda behandlingen pagick i minst 48 veckor. |
”ntent to treat” (ITT)-populationen uppnédde 70 % av patienterna i abakavirgruppen, jamfort med
69 % av patienterna i zidovudingruppen, ett virologiskt svar pa plasma hiv-1-RNA pa <50 kopior/ml i
vecka 48 (”point estimate” for behandlingsskillnaden: 0,8, 95 % CI -6,3, 7,9). [ analysen av “as
treated” (AT) var skillnaden mellan de bada behandlingsarmarna mer mérkbar, 88% av patienterna i
abakavirgruppen jamfort med 95 % av patienterna i zidovudingruppen (”point estimate” for
behandlingsskillnaden: -6,8, 95 % CI-11,8, -1,7). Emellertid var bdda analyserna 6verensstimmande
nér det géller slutsatsen om non-inferiority” mellan bada behandlingsarmarna.

ACTCS5095 var en randomiserad (1:1:1), dubbelblind, placebokontrollerad prévning med

1 147 antiretroviralt naiva hiv-1-infekterade vuxna, som jamfoérde tre olika behandlingsregimer:
zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC) och efavirenz (EFV) eller ZDV/3TC/EFV eller
ZDV/3TC/ABC. Vid uppfoljning efter 32 veckor (median) visade sig trippelterapin med de tre
nukleosiderna ZDV/3TC/ABC vara virologiskt underlidgsen de andra tva armarna. 26 % av individerna
1 ZDV/3TC/ABC-armen, 16 % i ZDV/3TC/EFV-armen och 13 % i armen med 4 likemedel, fick
virologisk svikt (hiv-RNA >200 kopior/ml). I vecka 48 var andelen individer med hiv-RNA

<50 kopior/ml 63 %, 80 % respektive 86 % 1 ZDV/3TC/ABC-, ZDV/3TC/EFV- respektive
ZDV/3TC/ABC/EFV-armen. Sikerhetskommittén for studien stoppade ZDV/3TC/ABC-armen vid
denna tidpunkt baserat pa den storre andelen patienter med virologisk svikt. De aterstdende armarna
fortsatte i blindad version. Vid uppfoljning efter 144 veckor (median) fick 25 % av individerna i
ZDV/3TC/ABC/EFV-armen och 26 % i ZDV/3TC/EFV-armen virologisk svikt. Det var ingen
signifikant skillnad 1tid till forsta virologiska svikt (p-0,73, “’log-rank test”) mellan de 2 armarna. |
denna studie forbéttrade inte tilligg av ABC till ZDV/3TC/EFV effekten signifikant.

ZDV/3TC/AB CIZDV/3TC/EFV  [ZDV/3TC/ABC/EFV

\Virologisk svikt 32 veckor 26 % 16 % 13 %




(hiv-RNA 144 veckor - 26 % 25%
>200 kopior/ml)

Virologisk framgang 63 % 80 % 86 %
(48 veckor hiv-RNA
<50 kopior/ml)

o Behandlingserfarna vuxna

Till vuxna patienter med mattlig tidigare exponering for antiretrovirala likemedel gav tilligget av
abakavir till befintlig antiretroviral kombinationsbehandling blygsamma effekter nir det géllde att
minska virusméngden (medianférandring 0,44 log,, kopior/ml vid 16 veckor).

Hos patienter med omfattande erfarenhet av behandling med NRTIs var effekten av abakavir
marginell. Viérdet av att addera abakavir till en antiretroviral kombinationsbehandling beror pé typ och
duration av tidigare behandling, vilken kan ha selekterat fram hiv-1-varianter med korsresistens mot
abakavir.

Dosering (600 mg) en gdng dagligen
o Behandlingsnaiva vuxna

Dosering en gang dagligen stdds av en 48-veckors dubbelblind, kontrollerad mulitcenterstudie
(CNA30021) pa 770 hivinfekterade terapinaiva vuxna, som huvudsakligen var symtomfria - Centre for
Disease Control and Prevention (CDC) stadie A. De randomiserades till att f4 antingen 600 mg
abakavir en gang dagligen eller 300 mg tva ganger dagligen, i kombination med efavirenz och
lamivudin som gavs en ging dagligen. Liknande klinisk framgang (point estimate” for
behandlingsskillnad -1,7, 95 % CI -84, 4,9) sdgs i bada behandlingsregimerna. Frén dessa resultat kan
man dra slutsatsen att vid 95 % konfidens dr den verkliga skillnaden inte storre dn 8,4 % till fordel for
tva ganger dagligen doseringen. Denna potentiella skillnad ar tillrdckligt liten for att kunna dra en
generell slutsats av ’non-inferiority” for abakavir en gang dagligen 6ver abakavir tva ganger dagligen.

Det var en lag, likartad total incidens av virologisk svikt (virusmidngd <50 kopior/ml) i bade
behandlingsgruppen med dosering en gang dagligen och den med dosering tvd ganger dagligen (10 %
respektive 8 %). I den begrinsade méngden prov som fanns tillgingliga for genotypisk analys fanns en
trend mot ett hogre antal NRTI-mutationer vid dosering med abakavir en gang per dag jamfort med
dosering tva ganger per dag. Nagon tydlig slutsats kunde inte dras p.g.a. den begrinsade datamingden
som kunde erhallas fran denna studie. Langtidsdata for abakavir med dosering en gang dagligen
(lingre dn 48 veckor) ar for nidrvarande begrinsade.

o Behandlingserfarna vuxna

I studie CAL30001 randomiserades 182 behandlingserfarna patienter med virologisk svikt till
behandling med antingen den fasta doskombinationen abakavir/lamivudin en géng dagligen eller
abakavir 300 mg tva génger dagligen plus lamivudin 300 mg en gang dagligen, bada i kombination
med tenofovir och en PI eller en NNRTI under 48 veckor. Resultat visar att gruppen med fast
doskombination inte var sémre &n (non inferior) gruppen som fick abakavir tva ganger per dag, baserat
pa en liknande nedgéng av hiv-1-RNA uppmaétt genom medelvirdet av AUC minus baseline
(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 %) var
ocksa likartad ide bada grupperna. Dessa resultat bor emellertid tolkas med forsiktighet, eftersom
endast patienter med mattlig behandlingserfarenhet ingick idenna studie och nir behandling sattes in
fanns en obalans i virusméngd mellan de bada armarna.

260 patienter med virologisk suppression pa en forsta linjens terapi bestdende av abakavir 300 mg plus
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lamivudin 150 mg, bada givna tva génger dagligen, i kombination med en PI eller NNRTI,
randomiserades i en studie, ESS 30008, till att fortsétta denna regim eller att byta till den fasta
kombinationen abakavir/lamivudin plus en PI eller NNRTI under 48 veckor. Resultat visar att gruppen
med den fasta kombinationen uppnddde samma virologiska utfall (’non-inferior””) som abakavir plus
lamividingruppen, baserat pd andelen individer med hiv-1-RNA <50 kopior/ml (90 % respektive 85 %,
95 % CI -2,7, 13,5).

Ytterligare information

Effekt och sékerhet av abakavir givet som en del av olika kombinationsbehandlingar, é&r fortfarande
inte fullstdndigt utredd (i synnerhet kombinationer med NNRTIs).

Abakavir penetrerar till cerebrospinalvétskan (se avsnitt 5.2) och har visats minska nivaerna av
hiv-1-RNA 1 likvor. Dock noterades inga effekter pa neuropsykologiska variabler nir det gavs till
patienter med AIDS-relaterad demens.

Pediatrisk population

En randomiserad jamforelse av en doseringsregim med administrering av abakavir och lamivudin en
gang dagligen jamfort med tva ginger dagligen genomfordes inom en randomiserad, multicenter,
kontrollerad studie av hivinfekterade pediatriska patienter. 1 206 barn i aldern 3 manader till 17 ar
inkluderades i studien ARROW (COL105677) och doserades efter viktintervall enligt
doseringsrekommendationerna i1 Vérldshilsoorganisationens behandlingsriktlinje (Antiretroviral
behandling av hivinfektion hos spddbarn och barn, 2006). Efter 36 veckor p& en regim med doseringen
av abakavir och lamivudin tva ginger dagligen randomiserades lampliga 669 patienter till att antingen
fortsdtta med dosering tva ganger dagligen eller till att byta dosering till abakavir och lamivudin en
gang dagligen under minst 96 veckor. Notera att frdn denna studie erhélls inga kliniska data for barn
under ett ar. Resultaten sammanfattas i tabellen nedan:

Virologiskt svar baserat pa plasma hiv-1 RNA ldgre én 80 kopior/ml vid vecka 48 och vecka 96
hos personer som randomiserats i studien ARROW antingen till doseringen
abakavir+lamivudin en ging dagligen eller tva ganger dagligen. (observerad analys).

Tva ginger dagligen N En ging dagligen N (%)
(%)
Vecka 0 (Efter > 36 veckor pa be handling)
Plasma hiv-1 RNA <80 kopior/ml 250/331 (76) 237/335 (71)
Riskskillnad (en gang dagligen-tva -4,8 % (95 % KI-11,5 % till +1,9 %), p=0,16
ganger dagligen)
Vecka48
Plasma hiv-1 RNA <80 kopior/ml 242/331 (73) 236/330 (72)
Riskskillnad (en gang dagligen-tva -1,6 % (95 % KI -84 % till +5,2 %), p=0,65
ganger dagligen)
Vecka 96
Plasma hiv-1 RNA <80 kopior/ml 234/326 (72) 230/331 (69)
Riskskillnad (en gang dagligen—tva -2,3 % (95 % KI1-9,3 % till +4,7 %), p=0,52
ganger dagligen)

Non-inferiority uppvisades i gruppen som fick abakavir + lamivudin en gang dagligen jamfort med
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gruppen som fick abakavir+lamivudin tva ganger dagligen enligt den forbestimda non-inferiority
marginalen pa -12 %, for primidr endpoint <80 kopior/ml vid vecka 48 samt vid vecka 96 (sekundér
endpoint) och alla andra testade gransvéirden (<200 kopior/ml, <400 kopior/ml, <1 000 kopior/ ml).
Samtliga av dessa virden var vl inom marginalen for non-inferiority. Subgruppsanalyser med syfte att
testa for heterogenitet vid en gang mot tva ganger dagligen visade ingen signifikant paverkan av kon,
alder eller virusmingd vid randomisering. Slutsatserna stddde non-inferiority oavsett analysmetod.

I en separat studie pa barn dér 6ppna NRTI-kombinationer (med eller utan nelfinavir) jimfordes hade
en hogre andel behandlade med abakavir och lamivudin (71 %) eller abakakvir och zidovudin (60 %)
hiv-1-RNA <400 kopior/ml efter 48 veckor jamfort med dem behandlade med lamivudin och
zidovudin (47%) (P =0,09, Intention To Treat-analys). Analogt med dessa resultat noterades hogre
procentsiffror for de barn som behandlades med abakavirinnehallande regimer vad géller hiv-1-RNA
<50 kopior/ml efter 48 veckor (53 %, 42 % respektive 28 %; P =0,07).

I en farmakokinetisk studie (PENTA 15), bytte fyra virologiskt kontrollerade patienter som var yngre
dn 12 minader gamla fran abakavir plus lamivudin oral l16sning tva génger dagligen till
doseringsregimen en gang dagligen. Tre av patienterna hade ométbara virusnivder och en hade plasma
hiv-RNA pa 900 kopior/ml vid vecka 48. Inga sidkerhetsproblem observerades hos dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Abakavir absorberas snabbt och vél efter oral tillférsel. Den absoluta biotillgingligheten hos vuxna
efter oralt intag dr ca 83 %. Efter oral administrering dr den genomsnittliga tiden (t,,,) till maximala
serumkoncentrationer (C,,) av abakavir ca 1,5 timmar for tablettberedningen och ca 1,0 timmar for
16sningen.

Vid terapeutisk dosering med dosen 300 mg tva ginger dagligen &r medelvirdet (CV) av C,,x och C;,
for abakavir vid steady-state ca 3,00 mikrogram/ml (30 %) respektive 0,01 mikrogram/ml (99 %).
Medelvirdet (CV) for AUC var over ett dosintervall pa 12 timmar 6,02 mikrogram timme/ml (29 %)
motsvarande ett dagligt AUC pa ca 12,0 mikrogram timme/ml. C,,-vérdet for den orala 16sningen ar
nagot hogre an for tabletterna. Efter en tablettdos pa 600 mg abakavir var medelvirdet (CV) for C
ca 4,26 mikrogram/ml (28 %) och medelvirdet (CV)av AUC,, var 11,95 mikrogram timme/ml (21 %).

Foda fordrojer absorptionen och minskar C,,x men paverkar inte de totala plasmakoncentrationerna
(AUC). Abacavir Accord kan darfor tas med eller utan foda.

Administrering av krossade tabletter med en liten midngd halvfast foda eller dryck forvéntas inte ha
nagon paverkan pa den farmaceutiska kvaliteten och borde dirfor inte fordndra den kliniska effekten.
Denna slutsats baseras pa fysiologisk-kemiska och farmakokinetiska data och forutsitter att patienten
krossar och intar hela dosen (100 % av tabletten) omedelbart.

Distribution

Efter intravends administrering var distributionsvolymen ca 0,8 liter/kg, vilket talar for att abakavir
fritt penetrerar till kroppens viavnader.

Studier pa hivinfekterade patienter har visat god penetration av abakavir till CSF, AUC-ratio i
likvor/plasma pé 30 till 44 %. Nar abakavir ges i dosen 600 mg tvd ginger dagligen &r observerade
maximala koncentrationer i likvor 9 ganger hogre én abakavirs ICs, som &r 0,08 mikrog/ml eller
0,26 mikroM.

In vitro-studier avseende bindning till plasmaproteiner pekar pa att abakavir endast har en lag till
mattlig bindningsgrad (ca 49 %) till humana plasmaproteiner vid terapeutiska koncentrationer. Detta
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talar for en lag risk for likemedelsinteraktioner genom péverkan pé plasmaproteinbindning.
Metabolism

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern med cirka 2 % av den administrerade dosen utséndrad
renalt 1 oférdndrad form. Huvudsaklig metabolismvig hos midnniska dr via alkoholdehydrogenas och
via glukuronidering varvid 5'-karboxylsyra och 5’-glukuronid bildas. Dessa utgdr omkring 66 % av
administrerad dos. Metaboliterna utsondras i urinen.

Eliminering

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 utsondring av metaboliter i forsta hand i
urinen. [ urinen dterfinns omkring 83 % av administrerad abakavirdos som metaboliter och oférdndrat
abakavir. Resten av dosen elimineras via feces.

Intracelluldr farmakokinetik

I enstudie pa 20 hivinfekterade patienter som fick 300 mg abakavir tva génger dagligen, med bara en
300 mg dos tagen fore provtagningsperioden pé 24-timmar, var det geometriska terminala medelvéirdet
for halveringstiden av intracelluldrt carbovir-TP vid steady-state 20,6 timmar, jAmfort med 2,6 timmar
som var det uppmétta geometriska medelvirdet for halveringstiden av abakavir i plasma i denna

studie. | en cross-over-studie med 27 hivinfekterade patienter var exponeringen for intracellulart
carbovir-TP hogre for abakavir 600 mg en gang dagligen (AUC,, i +32%, C, 0455 799% 0Ch C, g yon
+18 %) jamfort med 300 mg tvd glnger dagligen. Sammantaget stoder dessa data anvandning av
abakavir 600 mg en ging dagligen for behandling av hivinfekterade patienter. Dessutom har effekten
och sdkerheten av abakavir doserat en gang dagligen visats i en pivotal klinisk studie (CNA30021 — Se
avsnitt 5.1 Klinisk erfarenhet).

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Abakavirs farmakokinetik har studerats hos patienter
med mild leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh score 5-6) vilka erholl 600 mg abakavir som en
singeldos, median (intervall) AUC-virdet var 24,1 (10,4 till 54,8) ug-h/ml. Resultaten visade att
abakavirs genomsnittliga AUC (90 % CI) 6kar 1,89 ganger (1,32; 2,70) och att halveringstiden for
abakavir Okar 1 genomsnitt 1,58 ganger (1,22; 2,04). Pa grund av visentligt varierande
abakavirexponeringar var det inte mojligt att faststilla ndgon definitiv rekommendation for hur stor
dosreduktion som behovs hos patienter med mild nedsittning av leverfunktionen.

Abakavir rekommenderas inte till patienter med maéttlig eller kraftig leverfunktionsnedséttning,

Nedsatt njurfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Cirka 2 % av given dos abakavir utsondras oforédndrad
i urinen. Abakavirs farmakokinetik hos patienter med njursjukdom i slutstadiet &r likartad den hos
patienter med normal njurfunktion. Darfor behovs inte nagon dosreduktion hos patienter med nedsatt
njurfunktion. P& grund av den begransade erfarenheten bor Abacavir Accord undvikas hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Enligt studier utforda pa barn absorberas abakavir snabbt och vil efter intag av oral I[dsning och
tablettformuleringar. Exponeringen av abakavir i plasma har visat sig vara densamma for bada
formuleringarna nir de administreras med samma dosering. Barn som far abakavir oral 16sning enligt
rekommenderad doseringsregim uppnar liknande exponering av abakavir i plasma som hos vuxna.
Barn som far abakavir orala tabletter enligt rekommenderad doseringsregim uppnar hégre exponering




av abakavir i plasma dn barn som far oral 16sning eftersom hogre doser i mg/kg administreras med
tabletten.

For nirvarande saknas tillrickligt med sékerhetsdata for att kunna rekommendera Abacavir Accord till
barn yngre dn tre manader. De begrinsade data som foreligger pekar pa att dosen 2 mg/kg oral 16sning
till barn yngre &n 30 dagar ger upphov till liknande eller hogre AUC jamfort med dosen 8 mg/kg oral
16sning till édldre barn.

Farmakokinetisk data har erhallits fran 3 farmakokinetiska studier (PENTA 13, PENTA 15 och
substudien ARROW PK) pa barn yngre &n 12 ar gamla. Data visas i tabellen nedan:

Sammanfattning av abakavir AUC (0-24) (mikrog.h/ml) i plasma vid s te ady s tate och statistiska
jimforelser for oral adminis trering en och tva ginger dagligen mellan olika studier

Studie Aldersgrupp Abakavir Abakavir Jimforelse mellan
16 mg/kg Dosering| 8 mg/kg Dosering | dosering en och
en gang dagligen tva ganger tvd ginger
Geometriskt dagligen dagligen GLS
medelviirde Geometriskt | mean ratio (90 %
(95% KI) medelviirde Kl
(95% KI)
ARROW PK 3tll 12 ar 15,3 15,6 0,98
Substudie (N=36) (133-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
Del 1
PENTA 13 2till 12 ar 134 991 1,35
(N=14) (118-152) (83-11.9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 till 36 manader 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13.5) (89-132) (0,92-123)

For de fyra patienterna i studien PENTA 15 som var under 12 ménader och som bytte fran
doseringsregimen tva ganger dagligen till en gdng dagligen (se avsnitt 5.1) var det geometriska
medelvérdet for AUC (0-24) (95 % K1) {or lamivudin i plasma 15,9 (8,86, 28,5) pg.h/ml vid dosering
en ging dagligen och 12,7 (6,52, 24,6) pg.h/ml vid dosering tva génger dagligen.

Aldre
Abakavirs farmakokinetik har inte studerats hos patienter édldre &n 65 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Abakavir var inte mutagent i bakterietester men visade aktivitet in vitro i kromosomaberrationstest
utfort pad humana lymfocyter, muslymfomtest och in vivo imikrokédrntest. Detta Gverensstimmer med
kénda effekter av andra nukleosidanaloger. Dessa resultat indikerar att abakavir vid hoga
koncentrationer, savil in vitro som in vivo, medfor liten risk for kromosomskador.

Karcinogenicitetsstudier med oralt administrerat abakavir till mus och rétta visade en 6kning av
incidensen maligna och icke-maligna tumdrer. Maligna tumoérer intrdffade i preputialkdrteln hos
handjur och i klitoralkdrteln hos hondjur av bada djurslagen och hos hanrattor i tyreoidea samt hos
honréttor i levern, urinbldsan, lymfkortlarna och i underhuden.

Majoriteten av dessa tumorer intraffade vid den hogsta abakavirdosen pa 330 mg/kg/dag hos mus och
600 mg/kg/dag hos ratta med undantag av tumérerna i preputialkdrteln som uppkom hos méss vid
dosen 110 mg/kg. Den systemiska exponeringen vid de hogsta dosnivaer dd ingen effekt konstaterats
hos moss och rattor motsvarade 3 respektive 7 gdnger den humana exponeringen vid rekommenderad
dosering. S& linge som abakavirs karcinogena potential hos médnniska ar okédnd, talar dessa data for att
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lakemedlets potentiella kliniska fordelar dverviger risken for karcinogena effekter hos ménniska.

I prekliniska toxikologiska studier visades behandling med abakavir 6ka levervikterna hos rétta och
apa. Denkliniska betydelsen av detta ar inte kind. Fran kliniska studier finns inga fynd som visar att
abakavir ar levertoxiskt. Dessutom har hos ménniska inte observerats autoinduktion av abakavirs
metabolism eller induktion av andra likemedels metabolism 1 levern.

Mild myokardiell degeneration i hjartat hos mus och rétta observerades efter administrering av
abakavir under tvéd ar. De systemiska exponeringarna motsvarade 7 till 24 ganger den forvantade
systemiska exponeringen hos ménniska. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte kunnat
avgoras.

I reproduktionstoxikologiska studier har hos ratta noterats embryonal och fetal toxicitet men inte hos
kanin. Dessa fynd omfattade minskad kroppsvikt och 6dem hos fostren, en 6kning av antalet
skelettforandringar/missbildningar samt ett 6kat antal tidiga intrauterina dodsfall och antalet dodfodda
djur. P4 grund av denna embryonala/fetala toxicitet kan inga slutsatser dras avseende abakavirs
teratogena potential.

En fertilitetsstudie pé ritta har visat att abakavir inte har ndgon effekt pa fertiliteten hos han- eller
hondjur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Kiérna:

Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Talk

Jarnoxid (gul) (E172)

Makrogol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar
Inga sédrskild forvaringanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vitt ogenomskinligt blister av PVC-aluminium innehéllande 30, 60, 90 och 120 tabletter.
Blister av aluminium-aluminium imnehéllande 30, 60, 90 och 120 tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37361

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 10.07.2020

Datum for den senaste fornyelsen: 25.07.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.10.2023
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