VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abacavir/Lamivudine STADA 600 mg/ 300 mg kalvopadllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 600 mg abakaviiria ja 300 mg lamivudiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Paraoranssi FCF, alumiinilakka (E110), jota on 1,86 mg yhdessa tabletissa

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Oranssi, kalvopééllysteinen, kapselinmuotoinen tabletti. Tabletit ovat kooltaan 19,4 mm x 10,4 mm.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Abacavir/Lamivudine Stada on tarkoitettu ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttaman infektion
antiretroviraaliseen yhdistelImahoitoon aikuisille, nuorille ja véhintdan 25 kg painaville lapsille (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Ennen kuin hoito abakaviirilla aloitetaan, on tehtdva HLA-B*5701-alleelitestaus kaikille HIV-
potilaille riippumatta etnisesta taustasta (ks. kohta 4.4). Abakaviiria ei pida kayttaa potilaille, joiden
tiedetddn kantavan HLA-B*5701-alleelia.

4.2 Annostus jaantotapa
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt l&&kéri.
Annostus

Aikuiset, nuoret ja vahintaan 25 kg painavat lapset
Suositeltu Abacavir/Lamivudine Stada -annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Alle 25 kg painavat lapset
Abacavir/Lamivudine Stada -valmistetta ei pidd antaa alle 25 kg painaville lapsille, koska kiinte&n
yhdistelmatabletin koostumuksen vuoksi annoksen pienentdminen ei ole mahdollista.

Abacavir/Lamivudine Stada on kiinted yhdistelmatabletti eikd sitd pidd maaraté potilaille, joille
annosta voi olla tarpeen muuttaa. Erillisid abakaviiri- tai lamivudiinivalmisteita on saatavana silloin,
kun jommankumman vaikuttavan aineen lopettaminen tai annoksen pienentdminen on aiheellista.
Néissé tapauksissa pyydetédén tutustumaan naiden valmisteiden valmisteyhteenvetoihin.



Erityisryhmat

lakkaat:

Yli 65-vuotiaista potilaista ei télla hetkelld ole saatavilla farmakokineettisid tietoja. Tassa ikdryhmassa
suositellaan erityista varovaisuutta johtuen ikadntymiseen liittyvistd muutoksista kuten alentuneesta
munuaisten toiminnasta ja hematologisten parametrien muutoksista.

Munuaisten vajaatoiminta:
Abacavir/Lamivudine Stada -valmistetta ei suositella kaytettdvéksi potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min, koska tarvittavaa annoksen muutosta ei voida tehda (ks. kohta

5.2).

Maksan vajaatoiminta:

Abakaviiri metaboloituu padasiassa maksassa. Potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta, eiole kliinista tietoa ja senvuoksi Abacavir/Lamivudine Stada -valmisteen kéayttoa ei
suositella, ellei sitd katsota valttaméattomaksi. Potilaita, joilla on lievda maksan vajaatoiminta (Child-
Pugh pistemadra 5-6), on seurattava tarkoin mukaan lukien abakaviiripitoisuuksien seuranta
plasmasta, jos mahdollista (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat:
Abacavir/Lamivudine Stada -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 25 kg painavien lasten hoidossa ei
ole varmistettu.

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

Antotapa

Suun kautta.

Abacavir/Lamivudine Stada voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjaan vatsaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Ks. kohdat 4.4 ja 4.8.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Alla esitetddn abakaviiriin ja lamivudiiniin liittyvéat varoitukset ja varotoimet. Abacavir/Lamivudine
Stada -valmisteeseen ei liity muita erityisid varoituksia tai varotoimia.

Tehokkaan antiretroviruslaakityksen on osoitettu olennaisesti vahentavan sukupuoliteitse tapahtuvan
tartunnan riskid. Silti tartunnan riskia eivoida taysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkaisemiseksi.

Y liherkkyysreaktiot (ks. myos kohta 4.8.)

Abakaviirin kayttoon liittyy ylinerkkyysreaktioiden riski (ks. kohta 4.8), johon liittyy kuumetta ja/tai
ihottumaa, sekd muita oireita, jotka viittaavat monia elimid/elinjarjestelmida 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 pienemmalla
frekvenssillda myos potilailla, joilla ei ole tata alleelia.

Siksi seuraavia ohjeita tulee aina noudattaa:




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

- Abacavir/Lamivudine Stada -hoitoa ei saa koskaan aloittaa potilaille, joilla on todettu HLA-
B*5701-alleeli eika potilaille, joilla ei ole HLA-B*5701 alleelia ja joilla on ollut epéilty
yliherkkyysreaktio aiemman abakaviiria siséltdneen hoidon aikana.

- Abacavir/Lamivudine Stada -hoito on lopetettava valittomasti, vaikka potilaalla ei olisi
HLA-B*5701 alleelia, jos epailla&n yliherkkyysreaktiota. Viivastys Abacavir/Lamivudine
Stada -hoidon lopettamisessa yliherkkyyden puhjettua saattaa johtaa hengenvaaralliseen
reaktioon.

- Jos Abacavir/Lamivudine Stada -hoito on lopetettu epaillyn yliherkkyysreaktion vuoksi,
hoitoa Abacavir/Lamivudine Stada -valmisteella tai milladn muulla ladkevalmisteella,
jokasiséaltad abakaviiria ei saa koskaan aloittaa uudelleen.

- Jos hoito abakaviiria sisaltavilla valmisteilla aloitetaan uudelleen epdillyn abakaviirin
aiheuttaman yliherkkyysreaktion jalkeen, oireet voivat palata nopeasti, muutamassa tunnissa.
Y liherkkyysreaktio on uusiutuessaan yleensa vaikeampi kuin ensimmaiselld kerralla ja siihen
voi liittyd hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.

- Epdillyn yliherkkyysreaktion saaneita potilaita kehotetaan havittdméan kayttamattomét
Abacavir/Lamivudine Stada -tabletit, jotta véltetdan abakaviirin k&yton
uudelleenaloittaminen.

* Abakaviiriyliherkkyysreaktioiden kliininen kuvaus

Abakaviiriin liittyvida yliherkkyysreaktioita on tutkittu laajasti kliinisissa tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontamisen jalkeen. Oireet ilmaantuivat yleensa ensimmaisten kuuden viikon aikana
(puhkeamisen mediaaniaika 11 péivad) abakaviirinoidon aloittamisesta, mutta téllaisia reaktioita
saattaa ilmetd milloin tahansa hoidon aikana.

Lahes kaikissa abakaviirin aiheuttamissa yliherkkyysreaktioissa ilmenee kuumetta ja/tai ihottumaa.
Kohdassa 4.8 (Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus) on kuvattu yksityiskohtaisesti muita
abakaviiriin liittyvien yliherkkyysreaktioiden yhteydessa todettuja oireita ja merkkeja, mukaan lukien
hengitys- ja ruuansulatuskanavan oireita. On tdrke& huomata, ettd ndiden oireiden perusteella
yliherkkyysreaktio voidaan diagnosoida vaarin he ngitystiesairaude ksi (pneumonia, bronkiitti,
faryngiitti) tai gastroenteriitiksi.

Y liherkkyysreaktioon liittyvét oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla henkea
uhkaavia. Oireet menevat yleensé ohi, kun abakaviirihoito lopetetaan.

Harvoin potilaat, jotka ovat lopettaneet abakaviirihoidon muusta syysta kuin yliherkkyysreaktion
oireiden takia, ovat mygs saaneet henke& uhkaavan reaktion muutamassa tunnissa abakaviirihoidon
uudelleenaloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus).
Abakaviirihoidon uudelleenaloittaminen téllaisille potilaille on tehtévé paikassa, jossa on helposti
saatavilla ladketieteellista apua.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeta painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elamantapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa nayttoa siitd, ettd syyné on laékehoito, kun taas vahvaa nayttéa
minkaan tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan h&iriditd on
hoidettava Kliinisen kaytdnnon mukaisesti.

Pankreatiitti

Pankreatiittia on raportoitu, mutta syy-yhteys lamivudiini- ja abakaviirinoitoon on epavarma.




Virologisen epéonnistumisen riski

- Kolmen NRTL:n yhdistelm&: On raportoitu, ettd hoito on usein epdonnistunut virologisesti ja
resistenssia on kehittynyt aikaisessa vaiheessa, kun abakaviiria ja lamivudiinia on annosteltu
yhdessa tenofoviiridisoproksiilifumaraatin  kanssa kerran vuorokaudessa.

- Virologisen epdonnistumisen riski Abacavir/Lamivudine Stada -hoidossa voi olla suurempi kuin
muilla hoitovaihtoehdoilla

Maksasairaudet

Abacavir/Lamivudine Stada -valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
merkittavid taustalla olevia maksasairauksia. Abacavir/Lamivudine Stada -valmisteen kéyttoa ei
suositella potilaille, joilla on keskivaikea ja vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahdirié, mukaan lukien krooninen aktiivinen
hepatiitti, on enemman hairiditd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aikana ja
heité tulisi seurata normaalin hoitokdytanndn mukaisesti. Jos téllaisilla potilailla on merkkeja
maksataudin pahenemisesta, hoidon keskeyttamista 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
yhdistelImahoitoja, on lisdéntynyt riski saada vaikeita ja hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Jos
potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B- tai C -infektion hoitoon, ks. myds naiden
tuotteiden valmisteyhteenvetoja.

Jos lamivudiinia kaytetd&n samanaikaisesti sek& HIV:n etta hepatiitti B -infektion (HBV) hoitoon,
lisatietoa lamivudiinin kaytosta hepatiitti B -infektion hoitoon on saatavilla sellaisten lamivudiinia
sisdltdvien valmisteiden valmisteyhteenvedoista, joiden kéyttaihe on HBV.

Jos Abacavir/Lamivudine Stada -hoito lopetetaan potilaalta, jolla on myds HBV, suositellaan seké
maksan toimintaa ettd HBV:n replikaatiota kuvaavien markkereiden s&annollistd seurantaa, koska
lamivudiinin lopettaminen voi aiheuttaa akuutin hepatiitin pahenemisen (ks. sellaisten lamivudiinia
sisdltdvien valmisteiden valmisteyhteenvetoja, joiden k&yttdaihe on HBV).

Mitokondrioiden toimintahdirit in utero -altistuksen jalkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mik& on havaittavissa
selvimmin kaytettdessa stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jalkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintahdiriditd; ndma raportit ovat koskeneet l&hinng tsidovudiinia siséltédvia hoito-
ohjelmia. Tarkeimpi& raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiriét (anemia, neutropenia)
ja metaboliset hairiét (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Nama haitat ovat olleet usein ohimenevia.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairioitd (lisé&ntynyt lihasjanteys, kouristukset, poikkeava kéytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset hairiot pysyvia vai
ohimenevid. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisia (erityisesti neurologisia) 16ydoksia,
joiden syy on tuntematon. N&illd havainnoilla eiole vaikutusta tamanhetkisiin kansallisiin suosituksiin
antiretroviraalista ladkitystd raskaana oleville naisille &idista lapseen tapahtuvan HIV -infektion
tarttumisen estamiseksi.

Elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Niille HIV-potilaille, joiden immuunipuutos on vaikea retrovirusldékkeiden yhdistelméllda annettavaa
hoitoa (CART) aloitettaessa, voi kehittyd tulehduksellinen reaktio oireita aiheuttamattomille tai
residuaalisille opportunistisille taudinaiheuttajille, ja se voi aiheuttaa vakavia kliinisia sairauksia tai
pahentaa oireita. Yleensa téllaisia reaktioita on havaittu ensimmaisind viikkoina tai kuukausina
CART-hoidon aloittamisen jalkeen. Tarkeitd esimerkkeja ovat sytomegaloviruksen aiheuttama
verkkokalvotulehdus, yleistyneet ja/tai paikalliset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -




bakteerin aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdukseen viittaavat oireet on arvioitava ja niiden hoito
on aloitettava tarvittaessa. Myos autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on ilmoitettu esiintyvan elpyvan immuniteetin yhteydessa. Néiden sairauksien
ilmoitettu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee, ja néita reaktioita voi ilmaantua vasta useiden
kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon yhteydessa, vaikkakin syita tapauksille on ollut useita (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta la&kéariin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -kipua, nivelten
jaykkyytta tai liikkumisvaikeuksia.

Opportunisti-infektiot

Potilaille tulee korostaa, ettd Abacavir/Lamivudine Stada tai mikd&dn muukaan antiretroviraalinen hoito
ei paranna HIV-infektiota ja heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV -
infektion komplikaatioita. Sen vuoksi heidén tulisi pysya sellaisen la&karin tarkassa seurannassa, jolla
on kokemusta HIV:hen liittyvien infektioiden hoidossa.

Sydaninfarkti

Seurantatutkimukset ovat osoittaneet yhteyden sydaninfarktin ja abakaviirin kayton valilla. Tutkitut
olivat padosin potilaita, jotka olivat saaneet antiretroviraalista hoitoa aikaisemmin. Kiliinisista
tutkimuksista saaduissa tiedoissa oli joitakin sydaninfarktitapauksia eika tietojen perusteella voida
sulkea pois sydaninfarktiriskin pientd kasvua. Kaiken kaikkiaan seurantaryhmistd ja satunnaistetuista
tutkimuksista saatu tieto on jonkin verran ristiriitaista, joten syy-yhteytta abakaviirinoidon ja
sydaninfarktiriskin valilld ei voida vahvistaa eikd osoittaa vaaraksi. Mahdolliselle riskin
lisdantymiselle ei toistaiseksi tunneta biologista mekanismia. Kun Abacavir/Lamivudine Stada -
valmistetta mé&rataan potilaalle, on tehtédvé kaikki mahdollinen kaikkien vaikutettavissa olevien
vaaratekijoiden (esim. tupakointi, korkea verenpaine ja hyperlipidemia) minimoimiseksi.

Y hteisvaikutukset:

Abacavir/Lamivudine Stada -valmistetta ei tule ottaa muiden lamivudiinia siséltavien tai
emtrisitabiinia sisaltdvien valmisteiden kanssa.

Lamivudiinin yhdistamista Kladribiiniin ei suositella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Abacavir/Lamivudine Stada sisaltdd paraoranssiatsovériainetta (E110), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Abacavir/Lamivudine Stada sisdltdd abakaviiria ja lamivudiinia ja senvuoksi kumpaankin erikseen
littyvét yhteisvaikutukset ovat mahdollisia my6s Abacavir/Lamivudine Stada -valmisteella. Kliiniset
ladketutkimukset ovat osoittaneet, ettd abakaviirin ja lamivudiinin valilld ei ole Kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia.

Abakaviiri metaboloituu UDP-glukuronyylitransferaasien (UGT) ja alkoholidehydrogenaasin
vélitykselld; samanaikainen kayttd UGT-entsyymejé indusoivien tai estévien ladkeaineiden kanssa tai
sellaisten ladkeaineiden kanssa, jotka eliminoituvat alkoholidehydrogenaasin vélitykselld, voi muuttaa
abakaviirialtistusta. Lamivudiini erittyy munuaisten kautta. Lamivudiinin aktiivista erittymisté



munuaisten kautta virtsaan valittd4 orgaaniset kationitransportterit (OCT:t). Lamivudiinin
samanaikainen kaytto OCT:ta estévien ladkeaineiden kanssa voi lisdtd lamivudiinialtistusta.

Sytokromi P450 entsyymit (kuten CYP 3A4, CYP 2C9tai CYP 2D6) eivat metaboloi abakaviiria tai

lamivudiinia merkittdvasti eivatka abakaviiri ja lamivudiini estd tai indusoi tata entsyymijarjestelmaa.
Sen vuoksi interaktioiden mahdollisuus antiretroviraalisten proteaasi-inhibiittorien, ei-nukleosidien ja
muiden sellaisten ladkkeiden kanssa, joita tarkeimmat P450 entsyymit metaboloivat, on vahdinen.

Abacavir/Lamivudine Stada -valmistetta ei saa ottaa muiden lamivudiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Alla olevaa luetteloa ei pida pitd4 kattavana mutta luetellut ladkeaineet edustavat tutkittuja

ladkeryhmid.

Laékeaineet terapiaryhmittain

Yhteisvaikutus
keskimaarainen
geometrinen muutos (%)
(mahdollinen mekanismi)

Yhteiskayttod koskeva
suositus

ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

didanosiini/abakaviiri

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

didanosiini/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia el ole
tutkittu.

tsidovudiini/abakaviiri

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

tsidovudiini/lamivudiini
tsidovudiini 300 mg kerta-annos
lamivudiini 150 mg kerta-annos

lamivudiini;: AUC <
tsidovudiini: AUC «

Annosten muuttaminen ei tarpeen.

emtrisitabiini/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia el ole
tutkittu.

Samankaltaisuuden vuoksi
Abacavir/Lamivudine Stada -
valmistetta ei saa annostella
samanaikaisesti muiden
sytidiinianalogien, kuten
emtrisitabiinin, kanssa.

INFEKTIOLAAKKEET

trimetopriimi/sulfametoksatsoli
(sulfatrimetropriimi)/abakaviiri

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

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

lamivudiini: AUC 1 40 %
trimetoprimi: AUC <
sulfametoksatsoli: AUC <
(orgaanisen kationikuljetus-
jarjestelman esto)

Abacavir/Lamivudine Stada -annosta ei
ole tarpeen muuttaa.

Kun yhteiskayttd sulfatrimetopriimin
kanssa on tarpeen, potilaiden Kliinist4
tilaa on seurattava.

Pneumocystis jirovecii -pneumonian
(PCP) ja toksoplasmoosin hoitoon
trimetopriimi/sulfametoksatsoliannoksia
ei ole tutkittu ja niitd tulisi valttaa.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

rifampisiini/abakaviiri

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Abakaviiripitoisuudet
plasmassa voivat laskea
jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.

rifampisiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Ei riittdvasti tietoa annossuositusten
antamiseen.

EPILEPSIALAAKKEET




Laakeaineet terapiaryhmittain

Yhteisvaikutus
keskimaarainen
geometrinen muutos (%)
(mahdollinen me kanismi)

Yhteiskayttoa koskeva
suositus

fenobarbitaali/abakaviiri

Y hteisvaikutuksia el ole
tutkittu.

Abakaviiripitoisuudet
plasmassa voivat laskea
jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.

fenobarbitaali/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

El rittavasti tietoa annossuositusten
antamiseen.

fenytoiini/abakaviir i

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Abakaviiripitoisuudet
plasmassa voivat laskea
jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.

fenytoiin/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia el ole
tutkittu.

Ei riittavasti tietoa annossuositusten
antamiseen.

Fenytoiinipitoisuuksia seurattava.

ANTIHISTAMIINIT (HISTAMIINI H2 RESEPTORIN ANTAGONISTIT)

ranitidiini/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

ranitidiini/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkitsevat
yhteisvaikutukset
epétodennékaisia.
Ranitidiini eliminoituu vain
osin munuaisten orgaanisen
kationinkuljetusjarjestelman
kautta.

Annosten muuttaminen el tarpeen.

simetidiini/abakaviiri

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

simetidiini/Tamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkitsevat
yhteisvaikutukset
epétodennékaisia.
Simetidiini eliminoituu vain
osin munuaisten orgaanisen
kationinkuljetusjarjestelman
kautta.

Annosten muuttaminen ei tarpeen.

SYTOTOKSISET AINEET

kladribiini/lamivudiini

Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

In vitro lamivudiini estaa
kladribiinin solunsisaista
fosforylaatiota, mika johtaa
mahdolliseen kladribiinin
tehon alenemiseen
kaytettdessé yhdistelmaa

Lamivudiinin samanaikaista kayttoa
kladribiinin kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
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Ladkeaineet terapiaryhmittain | Yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskeva
keskimaarainen suositus

geometrinen muutos (%)
(mahdollinen me kanismi)

kliinisesti. Jotkut Kliniset
I6ydokset myos viittaavat
mahdolliseen
yhteisvaikutukseen
lamivudiinin ja kladribiinin

valilla.
OPIOIDIT
metadoni/abakaviiri abakaviiri: AUC < Abacavir/Lamivudine Stada -annosta ei
(40-90 mg x 1 /vrk 14 vrk ajan Crex | 35% ole tarpeen muuttaa.
/600 mg kerta-annos, sitten metadoni: CL/F 122 %
600 mg x 2 / vrk 14 vrk ajan) Suurimmalla osalla potilaista
metadoni/lamivudiini Y hteisvaikutuksia ei ole metadoniannosta ei todennékaisesti
tutkittu. tarvitse muuttaa; joskus metadoniannos
voidaan joutua titraamaan uudestaan.
RETINOIDIT
retinoidiyhdisteet (esim. Y hteisvaikutuksia ei ole Ei riittavasti tietoa annossuositusten
isotretinoiini)/abakaviiri tutkittu. antamiseen.
Y hteisvaikutukset
mahdollisia koska yhteinen
eliminaatioreitti
(alkoholidehydrogenaasi)
retinoidiyhdisteet (esim. Y hteisvaikutuksia ei ole
isotretinoiini)/lamivudiini tutkittu.
Ei yhteisvaikutustutkimuksia
SEKALAISET
etanoli/abakaviiri abakaviiri: AUC 141 % Annosten muuttaminen ei tarpeen.

(0,7 g/kg kerta-annos/600 mg etanoli: AUC «
kerta-annos)
(alkoholidehydrogenaasin
esto)

etanoli/lamivudiini Y hteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Lyhenteet: 1 = lisdédntyminen; | = véhentyminen; <> = ei merkitsevdd muutosta; AUC = plasman
ladkepitoisuusaikakuvaajan alle jadva pinta-ala; Crax = suurin havaittu pitoisuus; CL/F =suun kautta otetun
ladkkeen puhdistuma.

Pediatrinen populaatio

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Yleisohje on, ettd kun paétetddn antiretroviraalisten ladkkeiden kaytostd HIV -infektion hoitoon
raskaana olevilla naisilla ja sen kautta idista lapseen tapahtuvan HIV:n tarttumisen riskin
pienentdmiseen, on otettava huomioon seka eldinkokeista saadut tiedot etté raskaana olevista naisista
oleva Kliininen kokemus.

Abakaviirilla tehdyissé eldinkokeissa toksisia vaikutuksia on néhty rotan alkioilla ja sikioilld, mutta ei
kaneilla. Lamivudiinilla tehdyissé eldinkokeissa havaittiin varhaisia alkiokuolemia kaneilla, mutta ei
rotilla (ks. kohta 5.3). Abacavir/Lamivudine Stada -valmisteen vaikuttavat aineet voivat est&é solun




DNA:n replikaatiota ja abakaviirin on osoitettu olevan karsinogeeninen eldinmalleissa (ks. kohta 5.3).
Néiden tietojen kliinistd merkitysté ei tiedetd. On osoitettu, ettd abakaviiri ja lamivudiini lapéisevéat
ihmisen istukan.

Abakaviirilla hoidettujen raskaana olevien naisten aineistossa yli 800:n ensimmaéisella
raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa ja yli 1000:n toisella ja kolmannella
raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa ei l0ytynyt merkkeja abakaviirin
aiheuttamista epdmuodostumista tai vaikutuksista sikioon/vastasyntyneeseen. Lamivudiinilla
hoidettujen raskaana olevien naisten aineistossa yli 1000:ssa ensimmaisella raskauskolmanneksella
tapahtuneessa altistustapauksessa ja yli 1000:ssa toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella
tapahtuneessa altistustapauksessa ei loytynyt merkkeja lamivudiinin aiheuttamista epdmuodostumista
tai vaikutuksista sikioon/ vastasyntyneeseen. Abakaviiri/lamivudiini -valmisteen kaytosté raskauden
aikana ei ole tietoja, mutta tdmdn aineiston perusteella epdmuodostumien riski on ihmisilla
epatodennékdinen.

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on my6s hepatiitti ja jotka saavat lamivudiinia siséltdvaa ladketta,
kuten Abacavir/Lamivudine Stada -valmistetta, ja jotka tulevat raskaiksi, on huomioitava, etté
hepatiitti voi uusia, jos lamivudiinihoito lopetetaan.

Mitokondrioiden toimintahdirio

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

Imetys

Abakaviiri ja sen metaboliitit erittyvét imettavien rottien maitoon. Abakaviiri erittyy myos ihmisen
rintamaitoon.

Perustuenyli 200:aan HIV:hen hoitoa saaneeseen éiti-lapsi-pariin lamivudiinin pitoisuudet HIV-hoitoa
saaneiden ditien imetettyjen lasten seerumissa ovat hyvin matalat (< 4 % pitoisuus didin seerumiin
verrattuna) ja laskevat asteittain mittaamattomiin, kun imetetyt pikkulapset saavuttavat 24 viikon ian.
Abakaviirin ja lamivudiinin turvallisuudesta annosteltaessa alle 3 kuukauden ikdisille vauvoille ei ole
saatavilla tietoja.

Suositellaan, etté valttadkseen HIV:n tarttumisen lapseen HIV -infektoituneet aidit eivat imeté lapsiaan
missdan olosuhteissa.

Hedelmallisyys

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd abakaviiri ja lamivudiini eivét vaikuta hedelmallisyyteen (ks. kohta
5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. On ajateltava
potilaan Kliinista tilaa ja abakaviiri/lamivudiini -valmisteen haittavaikutusprofiilia, kun arvioidaan
potilaan kykya ajaa autoa tai kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Abakaviiri-/lamivudiiniyhdiste ImavaImisteesta raportoidut haittavaikutukset olivat erillisind
annosteltujen abakaviirin ja lamivudiinin tunnettujen turvallisuusprofiilien mukaisia. Monien ndiden
haittavaikutusten osalta on epaselvad, liittyvatké ne vaikuttavaan aineeseen, moniin muihin HIV-
infektion hoidossa kéytettyihin la&kkeisiin vai ovatko ne seurausta itse hoidettavasta taudista.



Monet jaljempéna taulukossa luetelluista haittavaikutuksista ovat yleisia (pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, kuume, letargia, ihottuma) potilailla, jotka ovat yliherkkia abakaviirille. Potilaat, joilla on néita
oireita, on sen vuoksi tutkittava huolellisesti tdmén yliherkkyyden varalta (ks. kohta 4.4). Hyvin
harvoin on raportoitu monimuotoista punavihoittumaa (eythema multiforme), Stevens—Johnsonin
oireyhtymad ja toksista epidermaalista nekrolyysid, joissa ei voitu sulkea pois abakaviiriyliherkkyyden
mahdollisuutta. Téllaisissa tapauksissa abakaviiria siséltdvé ladkehoito on lopetettava pysyvasti.

Haittavaikutustaulukko

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

Kohde-elin

Abakaviiri

Lamivudiini

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: neutropenia
ja anemia (molemmat joskus
vaikeita), trombosytopenia
Hyvin harvinainen: puhdas
punasoluaplasia

Yleinen: ylinerkkyys

Aineenvaihdunta Ja ravitsemus

Yleinen: anoreksia
Hyvin harvinainen:
maitohappoasidoosi

Hyvin harvinainen:
maitohappoasidoosi

Hermosto

Yleinen: paansarky

Yleinen: paansarky,
unettomuus.

Hyvin harvinainen: perifeerista
neuropatiaa (tai parestesiaa) on
raportoitu joitakin tapauksia

Hengityselimet, rintakeh ja
vélikarsina

Yleinen:yska, nendoireet

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Harvinainen:
pankreatiittitapauksia on
raportoitu, mutta syy-yhteys
abakaviirihoitoon on epéselva.

Yleinen: pahoinvointi,
oksentelu, mahakivut tai
krampit, ripuli
Harvinainen: seerumin
amylaasiarvojen nousul.
Pankreatiittitapauksia on
raportoitu.

Maksa ja sappi

Melko harvinainen: ohimenevia
maksa-arvojen (ASAT, ALAT)
nousuja

Harvinainen: hepatiitti

Iho ja ithonalainen kudos

Yleinen: ihottuma (ilman
systeemisia oireita)

Hyvin harvinainen: eryteema
multiforme, Stevens—Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Yleinen: ihottuma, alopesia
Harvinainen: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: artralgia, lihasvaivat
Harvinainen: rabdomyolyysi

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen: kuume, letargia,
vasymys

Yleinen:vasymys, yleinen
huonovointisuus, kuume

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Abakaviiriyliherkkyys
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Taman yliherkkyysreaktion merkit ja oireet on lueteltu seuraavassa. Néitd on havaittu joko Kliinisissa
tutkimuksissa tai seurannassa myyntiluvan myontdmisen jélkeen. Oireet, joita on raportoitu vahint&dan
10 %:lla yliherkkyysreaktion saaneista potilaista, on lihavoitu.

Lahes kaikilla potilailla, joille on kehittymé&ssa yliherkkyysreaktio, on kuumetta ja/tai ihottumaa
(yleensé makulopapulaarista ihottumaa tai nokkosihottumaa) osana oireyhtymad, mutta on ilmennyt
my0s reaktioita, joihin eiole liittynyt ihottumaa eikd kuumetta. Muita keskeisid oireita ovat
ruuansulatuskanavan oireet, hengitys- tai yleisoireet, kuten letargia ja yleinen huonovointisuus.

lho Ihottuma (yleensd makulopapulaarista ihottumaa tai
nokkosihottumaa)

Ruuansulatuskanava Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat

Hengitystiet Hengenahdistus, yska, kurkkukipu, aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtyméa (ARDS), hengityksen
vajaatoiminta

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

Neurologiset/ psykiatriset Paansarky, parestesia

Hematologiset Lymfopenia

Maksa/haima Kohonneet maksa-arvot, hepatiitti, maksan vajaatoiminta
Luusto ja lihakset Lihassarky, harvinaisena myolyysi, nivelsarky, kohonneet

kreatiinikinaasiarvot

Urologia Kohonneet kreatiniiniarvot, munuaisten vajaatoiminta

Tahan ylinerkkyysreaktioon liittyvét oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla
hengenvaarallisia ja harvinaisissa tapauksissa ne ovat johtaneet kuolemaan.

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

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

Elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtymé

Niille HIV-potilaille, joiden immuunipuutos on vaikea CART-hoitoa aloitettaessa, voi kehittyd
tulehduksellinen reaktio oireita aiheuttamattomille tai residuaalisille opportunisti-infektioille. Myos
autoimmuunisairauksista (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti on ilmoitettu. Naiden
sairauksien ilmoitettu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee, ja néit4 reaktioita voi ilmaantua vasta
useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).
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Osteonekroosi
Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART. Tapausten esiintymistiheytta ei tunneta (ks. kohta 4.4)

Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden kerran vuorokaudessa annostelua tukeva turvallisuustietokanta tulee ARROW-
tutkimuksesta (COL105677), jossa 669 HIV-1 infektiota sairastavaa pediatrista tutkittavaa (i&ltd&n

12 kuukaudesta < 17 vuoteen) sai abakaviiria ja lamivudiinia joko kerran tai kahdesti vuorokaudessa
(ks. kohta 5.1). Tdssé potilasryhmassa 104 HIV-1 infektiota sairastavaa vahintaan 25 kg painavaa
pediatrista tutkittavaa sai abakaviiria ja lamivudiinia kerran vuorokaudessa yhdistelmétablettina.
Tutkittavilla lapsilla ei havaittu aikuisista poikkeavia turvallisuuteen liittyvia ongelmia kerrantai kaksi
kertaa vuorokaudessa annostelulla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Abakaviirin tai lamivudiinin akuuttiin yliannostukseen ei ole havaittu littyvan mitaan erityisia oireita
tai loydoksid haittavaikutuksissa lueteltujen oireiden ja l6ydosten lisaksi.

Jos potilas ottaa yliannoksen, hé&nté on seurattava toksisten oireiden varalta (ks. kohta 4.8) ja
oireenmukaista hoitoa on annettava tarpeen mukaan. Koska lamivudiini on dialysoitavissa, jatkuvaa
hemodialyysia voitaisiin kéayttad yliannostuksen hoidossa; tata ei kuitenkaan ole tutkittu. Ei tiedeta
voidaanko abakaviirin poistumista lisété peritoneaali- tai hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslaakkeet, HIV -infektion hoitoon tarkoitetut
virusladkkeiden yhdistelméavalmisteet, ATC-koodi: JOSAR02

Vaikutusmekanismi: Abakaviiri ja lamivudiini ovat nukleosidianalogisia kaanteiskopioijaentsyymin
estajid ja potentteja, selektiivisia HIV-1:n ja HIV-2:n (LAV2 ja EHO) replikaation inhibiittoreita. Seka
abakaviiri ettd lamivudiini metaboloituvat solunsisdisten kinaasien avulla asteittain vaikuttaviksi
muodoikseen 5’-trifosfaateiksi (TP). Lamivudiini-TP ja karboviiri-TP (abakaviirin aktiivi

Niiden tarkeimman antiviraalisen vaikutuksen saa kuitenkin aikaan monofosfaattimuodon asettuminen
viruksen DNA-ketjuun, josta aiheutuu ketjun muodostumisen pysahtyminen. Abakaviiri- ja
lamivudiinitrifosfaattien affiniteetti isdntdsolun DNA polymeraaseja kohtaan on huomattavasti
vahaisempi.

Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro lamivudiinin ja muiden antiretroviruslaékkeiden valilla
(tutkitut ladkeaineet: didanosiini, nevirapiini ja tsidovudiini). Abakaviirin antiviraalinen teho
soluvilielméssa ei estynyt, kun sitd kdytettiin yhdessé nukleosidirakenteisten
kaanteiskopioijaentsyymin estéjien (NRTI) didanosiinin, emtrisitabiinin, stavudiinin, tenofoviirin tai
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tsidovudiinin, ei-nukleosidirakenteisten kaanteiskopioijaentsyymin estajan (NNRTI) nevirapiinin, tai
proteaasin estdjan (P1) amprenaviirin, kanssa.

In vitro antiviraalinen aktiivisuus

Sek& abakaviirin ettd lamivudiinin on osoitettu estdvan sekd HIV:n laboratorio- ettd kliinisi&d kantoja
useissa eri solutyypeissd, mukaan lukien muunnetuissa T-solulinjoissa, monosyyteistda/makrofageista
perdisin olevissa linjoissa ja aktivoitujen perifeeristen lymfosyyttien (PBL) vilielmissé seka
monosyyteissa/makrofageissa. Virusreplikaatioon 50 %:lla vaikuttava pitoisuus (ECs) tai kasvun
50 % estoon tarvittava pitoisuus (I1Cs) vaihtelivat virus- ja isdntasolutyypeittdin.

Abakaviirin keskiméarainen ECso HIV-1111B ja HIV-1HXB2 -laboratoriokantoja vastaan oli valilla
1,4-5,8 mikroM. Lamivudiinin mediaani tai keskiméé&raiset ECs,arvot HIV 1 -laboratoriokantoja
vastaan olivat valilla 0,007-2,3 mikroM. Abakaviirin keskiméaraiset ECso-arvot HIV-2 (LAV2 ja
EHO) -laboratoriokantoja vastaan oli vélilla 1,57—7,5 mikroM ja lamivudiinin valilla

0,16-0,51 mikroM.

Abakaviirin ECsp-arvot HIV-1ryhman M alatyyppeja (A—G) vastaan olivat vélilla

0,002-1,179 mikroM, ryhmén O alatyyppeja vastaan 0,022—1,21 mikroM ja HIV 2:n isolaatteja
vastaan 0,024-0,49 mikroM. Lamivudiinin ECsg-arvon HIV-1:n alatyyppeja (A—G) vastaan oli vélilla
0,001-0,170 mikroM, ryhman O alatyyppej& vastaan 0,030-0,160 mikroM ja HIV-2-isolaatteja
vastaan 0,002-0,120 mikroM perifeerisissa veren mononukleaarisoluissa.

Hoidon alussa otettuja HIV-1 naytteitd potilailta, jotka eivat olleet saaneet antiviruslaékitysta ja joilla
eiollut resistenssiin liittyvid aminohapposubstituutioita, tutkittiin joko monisyklitestilla (Virco
Antivirogram™) (n = 92 tutkimuksessa COL40263) tai kertasyklitestilla (Monogram Biosciences
PhenoSense™) (n = 138 tutkimuksessa ESS30009). Naissa tutkimuksissa abakaviirin ECsq-arvojen
mediaanit olivat 0,912 mikroM (jakauma 0,493-5,017 mikroM) ja 1,26 mikroM (jakauma

0,72-1,91 mikroM). Lamivudiinin ECsy-arvojen mediaanit olivat 0,429 mikroM (jakauma
0,200-2,007 mikroM) ja 2,38 mikroM (jakauma 1,37—3,68 mikroM).

Kolmessa tutkimuksessa potilailta, jotka eivat aiemmin olleet saaneet antiretroviraalihoitoa ja joilla oli
HIV-1ryhmén M ei-B alatyyppejd, saatujen ndytteiden fenotyyppikohtainen herkkyysanalyysi osoitti,
ettd kaikki virukset olivat taysin herkki& seké abakaviirille ettd lamivudiinille. Néista tutkimuksista
ensimmaisessa oli 104 naytettd, joissa oli alatyyppeja Aja Al (n=26), C(n=1), D (n=66) seka
kiertavid rekombinanttimuotoja (circulating recombinant forms (CRF)) AD (n=9), CD (n =1) sek&
monimuotoinen alatyyppien valinen rekombinantti cpx (n = 1). Toisessa tutkimuksessa oli 18 ndytett,
joissa oli alatyyppeja G (n = 14) ja CRF_AG (n = 4) Nigeriasta. Kolmannessa tutkimuksessa oli kuusi
naytettd (n =4 CRF_AG, n =1 A ja n = 1 maarittelemdtdn) Abidjanista (Norsunluurannikolta).

37 afrikkalaiselta ja aasialaiselta potilaalta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet hoitoa, saadut HIV-
1-ndytteet (CRF01_AE, n = 12; CRF02_AG, n = 12; ja alatyyppi C tai CRF_AC, n = 13) olivat
herkkia abakaviirille (1Cs < 2,5-kertainen) ja lamivudiinille (ICs, < 3,0-kertainen), paitsi kaksi
CRF02_AG-naytettd, joiden abakaviiri-1Cso-arvot olivat 2,9- ja 3,4-kertaiset. Tutkitut ryhman O -
ndytteet potilailta, jotka eivat olleet aikaisemmin saaneet antivirushoitoa, olivat erittdin herkkia
lamivudiinille.

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

Resistenssi
In vivo -resistenssi
Abakaviirille resistentteja HIV-1-kantoja on valikoitunut in vitro villeistd HIV-1 (HXB2)

viruskannoissa ja niihin liittyy maarattyja genotyyppimuutoksia RT-kodonialueella (kodonit M184V,
K65R, L74V ja Y115). M184V-mutaation valikoituminen tapahtui ensin ja sai aikaan ICsy-arvon
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kaksinkertaistumisen. Jatketut siirrostukset nousevissa ladkepitoisuuksissa saivat aikaan kaksois-RT-
mutanttien 65R/184V ja 74V/184V tai kolmois-RT-mutanttien 74V/115Y/184V valikoitumisen. Kaksi
mutaatiota sai aikaan 7—8-kertaisen muutoksen abakaviirinerkkyydessa. Yli 8-kertaiseen
herkkyysmuutokseen tarvittiin kolmen mutaation yhdistelma. Tsidovudiinille resistentin kliinisen
RTMC-isolaatin siirrostus sai myos aikaan 184V -mutaatiota.

HIV-1:n lamivudiiniresistenssissa M184I tai vield useammin M184V aminohappo muuttuu l&helld
viruksen RT:n aktiivista kohtaa. HIV-1 (HXB2) -viruskannan siirrostus nousevissa
lamivudiinipitoisuuksissa sai aikaan voimakkaasti (> 100 — > 500-kertaisesti) lamivudiiniresistentteja
viruksia ja mutaatiot RTM184l tai V valikoituvat nopeasti. Villin HXB2:n I1Cso0n0,24-0,6 mikroM,
kun taas M184V 14 siséltdvan HXB2:n 1Cso0n > 100-500 mikroM.

Antiviraalinen hoito genotyyppi-/fenotyyppiresistenssin mukaan

In vivo -resistenssi (potilaat, jotka eivat ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista la&kitysta)

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

Keskeisissé Kliinisissa tutkimuksissa useimmilta sellaisilta abakaviiria saaneilta potilailta, joilla hoito
epaonnistui virologisesti, eristetyissa viruskannoissa joko eiollut lainkaan NRTI-la&kitykseen liittyvid
muutoksia alkutilanteeseen verrattuna (45 %) tai oli vain mutaatioiden M184V tai M184I
valikoitumista (45 %). M184V:n tai M184M:n valikoituminen oli kaiken kaikkiaan yleista (54 %),
muiden mutaatioiden valikoituminen oli harvinaisempaa: L74V (5 %), K65R (1 %) ja Y115F (1 %)
(ks. alla oleva taulukko). Tsidovudiinin lisdédmisen ladkeyhdistelmddn on osoitettu vahentdvén L74V:n
ja K65R:n valikoitumista abakaviirihoidon aikana (tsidovudiinin kanssa: 0/40, ilman tsidovudiinia:
15/192, 8 %).

Hoito Abakaviiri + Abakaviiri + Abakaviiri + Yhteensa
Combivir* Lamivudiini + | Lamivudiini +
NNRTI Pl (tai
Pl/ritonaviiri)
Potilasmaara 282 1094 909 2285
Hoito 43 90 158 306
epaonnistui
virologisesti
(ITkm)
Hoidonaikaisten 40 (100 %) 51 (100 %) 141 (100 %) 232 (100 %)
genotyyppien
Ikm
K65R 0 1(2 %) 2 (1 %) 3 (1 %)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/I 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAMs® 3 (8 %) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)
1 Combivir on lamivudiinia ja tsidovudiinia siséltava yhdistelmatabletti.
2. Sisaltdd kolme ei-virologista hoidon epdonnistumista ja nelja vahvistamatonta virologista hoidon
epdonnistumista.
3. Niiden potilaiden méara, joiden tymidiinianalogimutaatioiden (TAM) méaara on > 1.

Tymidiinianalogimutaatioita voi kehittyd, kun tymidiinianalogeja kaytetddn yhdessa abakaviirin
kanssa. Yhdessa kuuden tutkimuksen meta-analyysissd TAM:eja ei kehittynyt hoitoyhdistelmissa,
jotka sisélsivat abakaviiria, mutta eivat tsidovudiinia (0/127), mutta niitd kehittyi yhdistelmissd, joissa
oli abakaviiria ja tymidiinianalogi tsidovudiinia (22/86, 26 %).

In vivo -resistenssi (potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviraalista la&kitysta)
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M184V- tai M184l-variantteja syntyy HIV-1 infektoituneissa potilaissa, jotka saavat lamivudiinia
sisdltavéaé antiretroviraalista hoitoa ja niihin liittyy voimakas resistenssi lamivudiinille. In vitro tieto
tuntuisi viittaavan siihen, ettd lamivudiinia sisaltdvan laédkeyhdistelman jatkamisella huolimatta
M184V:n kehittymisestd voi olla edelleen antiretroviraalista vaikutusta (todennédkéisesti virusten
heikentyneen toimintakyvyn vuoksi). N&iden havaintojen Kliinistd merkitysté ei ole vahvistettu. Onkin
olemassa vain hyvin vahan Kliinista tietoa eik& sen perusteella voida tehdd asiasta luotettavia
johtopaatoksia. Sellaisen NRTI:n aloittaminen, jolle virukset ovat herkkid, on joka tapauksessa
suositeltavampaa kuin lamivudiinihoidon jatkaminen. Sen vuoksi lamivudiinihoidon jatkamista
M184V-mutaation ilmaantumisesta huolimatta tulee harkita vain tapauksissa, joissa ei ole
kaytettavissa muita aktiiveja NRTI-laékkeita.

Kliinisissé isolaateissa potilailta, joilla oli hallitsematon virusreplikaatio ja jotka ovat aikaisemmin
saaneet muita nukleosidiestajia ja ovat niille resistentteja, on havaittu kliinisesti merkitsevaa
abakaviiriherkkyyden heikentymistd. Viiden sellaisen Kliinisen tutkimuksen meta-analyysi, joissa
abakaviiri lisattiin tehostamaan hoitoa, 166 potilaasta 123:lla (74 %) oli M184V/I:14, 50:1a (30 %)
T215Y/F44, 4511& (27 %) M41L:44, 30:lla (18 %) oli K70R:44 ja 25:11a (15 %) D67N:44. K65R:44 ei
esiintynyt ja L74V ja Y115F olivat harvinaisia (<3 %). Genotyypin ennustavuutta koskeva logistinen
regressiomalli (suhteutettuna alkutilanteen plasman HIV-1 RNA:n [VRNA:n], CD4+ -solujen mé&éaran,
aikaisempien antiretroviraalisten ladkkeiden lukumadrén ja la&kityksen keston mukaan), osoitti, etta
kolmen tai useamman NRTI-resistenssiin liittyvdn mutaation esiintyminen potilaalla liittyi
heikentyneeseen vasteeseen viikon 4 kohdalla (p = 0,015) tai neljaan tai useampaan mutaatioon viikon
24 kohdalla (mediaani) (p <0,012). Liséksi aminohappoyhdistelman lisdys positioon 69 tai Q151M
mutaatio, jota havaitaan yleensa yhdesséd A62V:n, V751:n, F77L:n ja F116Y:n kanssa, saa aikaan
voimakkaan abakaviiriresistenssin.

Alkutilanteen Viikko 4 (n = 166)

kaanteiskopioija- n Mediaani vVRNA-muutos | Osuus potilaista, joilla

entsyymimutaatio (logso kopiota/ml) VRNA:ta< 400
kopiota/ml

Ei yhtaan 15 -0.96 40 %

Vain M184V 75 -0.74 64 %

Miké tahansayksi 82 -0.72 65 %

NRTI-mutaatio

Mitka tahansa 22 -0.82 32 %

kaksi NRTI-

mutaatiota

Mitka tahansa 19 -0.30 5%

kolme NRTI-

mutaatiota

NeljaNRTI- 28 -0.07 11 %

mutaatiota tai

enemman

Fenotyyppinen resistenssi ja ristiresistenssi

Fenotyyppinen resistenssi abakaviirille edellyttdd M184V-mutaatiota ja vahintddn yhtd muuta
abakaviirin aiheuttamaa mutaatiota tai M184V:ta ja useita TAMeja. Fenotyyppinen ristiresistenssi
muille NRTL:ille, joka liittyisi vain joko M184V- tai M184l -mutaatioon on rajallista. Tsidovudiini,
didanosiini, stavudiini ja tenofoviiri sdilyttdvét antiretroviraalisen tehonsa tallaisia HIV -1 -variantteja
kohtaan. M184V yhdessa K65R:n kanssa saa aikaan ristiresistenssid abakaviirin, tenofoviirin,
didanosiinin ja lamivudiinin valilla. M184V yhdessd L74V:n kanssa saa aikaan ristiresistenssia
abakaviirin, didanosiinin ja lamivudiinin vélille. M184V yhdessd Y115F:n kanssa saa aikaan
ristiresistenssia abakaviirin ja lamivudiinin vélille. Yleisesti saatavilla olevien ladkkeiden
genotyyppiresistenssia tulkitsevien algoritmien ja kaupallisten herkkyystestien avulla on maaritetty
abakaviirille ja lamivudiinille erillisind ladkeaineina raja-arvot, jotka ennakoivat, ovatko virukset
herkkia, osittain herkki& vai resistenttejd. Arviot perustuvat joko suoraan herkkyysmaaritykseen tai
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HIV-1:n fenotyypin resistenssin maarittdmiseen viruksen genotyypin perusteella. Abakaviirin ja
lamivudiinin oikeaa kayttoa voidaan ohjeistaa kayttdmalla nykyisin suositeltuja resistenssialgoritmeja.
Ristiresistenssi abakaviirin tai lamivudiinin ja muiden ryhmien antiretroviraalien, esim.
proteaasiinhibiittorien tai ei-nukleosidisten ké&anteiskopioijaentsyymin estéjien valilla on
epatodennékoista.

Kliininen kokemus

Kliininen kokemus abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmastad kerran vuorokaudessa annosteltuna

antiviraalihoitoa, CNA30021, EPZ104057 (HEAT-tutkimus), ACTG5202 ja CNA109586
(ASSERTtutkimus) seka kahteen tutkimukseen potilailla, jotka ovat saaneet aikaisempaa
antiviraalinoitoa, CAL30001 ja ESS30008.

Potilaat, jotka eivat ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista lagakitysta

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmaa kerran vuorokaudessa annosteltuna tukee 48-viikkoa kestanyt
kontrolloitu monikeskus-, kaksoissokkotutkimus (CNA30021), jossa oli 770 HIV-infektoitunutta
aikuispotilasta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista la&kitystd. Potilaat olivat
padasiassa oireettomia HIV-potilaita (CDC luokka A). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 600 mg
abakaviiria (ABC) kerran vuorokaudessa tai 300 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessé kerran
vuorokaudessa annostellun lamivudiini 300 mg ja efavirentsi 600 mg annoksen kanssa. Tulokset
esitetddn yhteenvedonomaisesti alaryhmittdin alla olevassa taulukossa:

Hoidon te ho tutkimuksessa CNA30021 viikon 48 kohdalla alkutilanteen HIV-1-RNA:n mukaan
ja CD4-luokittain (ITTe TLOVR ART-naiivit potilaat)

ABC X 1/vrk + ABC X 2/vrk + 3STC+EFV
3TC + EFV (n=386)
(n=384))

ITT-E populaatio TLOVR Niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1 RNA

analyysi

< 50 kopiota/ml

Kaikki potilaat

2537384 (66 %)

2617386 (68 %)

Lahtotilanteen RNA-luokka
<100 000 kopiota/ml

417217 (65 %)

1457217 (67 %)

Lahtotilanteen RNA-luokka
>=100 000 kopiota/ml

1127167 (67 %)

T16/169 (69 %)

Lahtotilanteen CD4-luokka
<50

376 (50 %)

476 (67 %)

Lahtotilanteen CD4-luokka
50-100

21740 (53 %)

23737 (62 %)

Lahtotilanteen CD4-luokka
101-200

57/ 85 (67 %)

43767 (64 %)

Lahtodtilanteen CD4-luokka
201-350

1017143 (71 %)

TI47170 (67 %)

Lahtotilanteen CD4-luokka >
350

717109 (65 %)

761105 (72 %)

HIV RNA vaheni > 1 log tai <
50 cp/ml, kaikKki potilaat

3727384 (97 %)

3731386 (97 %)

Kliinisesti hoito onnistui yht& hyvin molemmissa hoitoryhmissa (hoitojen valisen eron piste-estimaatti:
-1,7, 95 % CI -8/4, 4,9). Naista tuloksista voidaan pééatella 95 % luottamusvélilla, etta todellinen ero
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on enintd&n 8,4 % kahdesti vuorokaudessa annostelun eduksi. T&mé& mahdollinen ero on riittdvéan
pieni, jotta voidaan pééatelld, ettd kerran vuorokaudessa annosteltu abakaviiri ei ollut huonompi
(noninferiority) kuin kahdesti vuorokaudessa annosteltu.

Seka kerran vuorokaudessa ettd kahdesti vuorokaudessa annostelun ryhmissa oli samanlainen pieni
ryhma potilaita (10 % ja 8 %), joilla hoito epaonnistui virologisesti (viruskuorma > 50 kopiota/ml).
Pienessé genotyyppianalyysindytteessd naytti olevan hieman enemman NRTL:iin liittyvid mutaatioita
kerran vuorokaudessa annostelun ryhméssé verrattuna kahdesti vuorokaudessa annostelun ryhmaan.
Selvid johtopaatoksia ei voitu tehda, koska tasta tutkimuksesta saatu tieto oli rajallista.

Joidenkin vertailevien abakaviiri/lamivudiini -tutkimusten, ts. HEAT, ACTGb5202 ja ASSERT,
tulokset ovat ristiriitaisia :

EPZ104057 (HEAT) oli satunnaistettu, plasebokontrolloitu, 96 viikkoa kestényt
kaksoissokkomonikeskustutkimus, jonka ensisijainen tarkoitus oli arvioida abakaviiri/lamivudiini -
yhdistelman (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) ja tenofoviiri/emtrisitabiini-yhdistelmén (TDF/FTC,

300 mg/200 mg) suhteellista tehoa, kun niitd molempia annettiin kerran vuorokaudessa
lopinaviiri/ritonaviiri -yhdistelmén (LPV7r 800 mg/200 mg) kanssa HIV-infektoituneille potilaille,
jotka eivat olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista ladkitystd. Ensimméinen tehokkuusanalyysi
suoritettiin viikolla 48 ja tutkimusta jatkettiin viikolle 96. Analyysi osoitti, ettd
abakaviiri/lamivudiiniyhdisteIm& ei ollut huonompi (non-inferiority) kuin tenofoviiri/emtrisitabiini.
Tulokset on koottu alla olevaan taulukkoon:

Virologinen vaste, plasman HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml
Intention to Treat (ITT) altistetut potilaat, M = F switch mukaan lukien

Virologinen vaste ABC/3TC + LPVIr | TDF/FTC + LPVIr
(N =343) (N = 345)

Viikko Viikko Viikko Viikko

48 96 48 96
Kokonaisvaste (lahtotilanteen HIV-1 RNA:n 231/343 | 205/343 | 232/345 | 200/345
mukaan ) (68 %) (60 %) (67 %) (58 %)
Vaste, kun lahtotilanteen HIV-1 RNA < 100 000 | 134/188 | 118/188 | 141/205 | 119/205
kopiota/ml (71 %) (63 %) (69 %) (58 %)
Vaste, kun lahtotilanteen HIV-1 RNA >100 000 | 97/155 877155 91/140 81/140
kopiota/ml (63 %) (56 %) (65 %) (58 %)

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

ACTG 5202-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vertaileva monikeskustutkimus, jossa
potilaat saivat abakaviiri/lamivudiinia tai emtrisitabiini/tenofoviiria yhdessé avoimesti joko
efavirentsi- tai atatsanaviiri/ritonaviirihoidon kanssa. Potilaat olivat HIV-1-infektoituneita potilaita,
jotka eivat olleet saaneet antiviraalista laé&kitysta aikaisemmin. Potilaat ryhmiteltiin hoidon alussa
plasman HIV-1 RNA:n tason mukaan ryhmiin < 100 000 ja > 100 000 kopiota/ml.

ACTG5202-tutkimuksen valianalyysi paljasti, ettd abakaviiri/lamivudiini -hoitoon liittyi tilastollisesti
merkitsevasti suurempi virologisen epéonnistumisen riski kuin emtrisitabiini/tenofoviiri -hoitoon
(mé&&ritetty viruskuorma > 1000 kopiota/ml viikon 16 kohdalla tai sen jalkeen ja ennen viikkoa 24 tai
HIV-RNA taso > 200 kopiota/ml viikon 24 kohdalla tai sen jalkeen) potilailla, joiden viruskuorma
tutkimuksen alussa oli > 100 000 kopiota/ml (arvioitu riskisuhde: 2,33, 95 % CI: 1,46, 3,72,
p=0,0003). Tutkimuksen turvallisuutta valvonut ryhma (Data Safety Monitoring Board, DSMB)
suositteli muuttamaan hoitoa tehossa havaittujen erojen vuoksi kaikilla niillda potilailla, joilla
viruskuorma oli suuri. Potilaat, joiden viruskuorma oli alhainen, jatkoivat sokkoutettuina
tutkimuksessa.
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Alhaisen viruskuorman potilaiden tietojen analyysi ei osoittanut eroa perusladkkeind olevien
nukleosidien valilla niiden potilaiden osuudessa, joilla 1aékitys ei ollut menettényt virologista tehoaan
viikon 96 kohdalla. Tulokset esitetddn alla:

- 88,3 % ABC/3TC vs 90,3 % TDF/FTC, kun kolmantena ladkkeena atatsanaviiri/ritonaviiri -
yhdistelImd, ero hoitojen Valilld -2,0 % (95 % CI -7,5 %, 34 %)

- 87,4 % ABC/3TC vs 89,2 % TDF/FTC, kun kolmantena la&kkeend efavirentsi, ero hoitojen
vélilla -1,8 % (95 % CI1 -7,5 %, 3,9 %).

CNA109586 (ASSERT-tutkimus) oli avoin satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa verrattiin
abakaviiri/lamivudiini (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) -yhdistelmaé ja tenofoviiri/emtrisitabiini
(TDF/FTC, 300 mg/200 mg) -yhdistelm&é, joita molempia annettiin kerran vuorokaudessa efavirentsin
kanssa (EFV, 600 mg) aikuisille HIV1-potilaille, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista l&&kitysta ja jotka olivat HLA-B*5701-negatiivisia. Virologiset tulokset esitetdan
alla olevassa taulukossa.

Virologinen vaste viikon 48 kohdalla Intention to Treat (ITT) altistetut potilaat < 50 kopiota/ml
TLOVR

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV
(N=192) (N =193)

Kokonaisvaste 114/192 137/193

(59 %) (71 %)
Vaste, kun lahtotilanteen HIV-1 RNA 61/95 62/83
<100 000 kopiota/ml (64 %) (75 %)
Vaste, kun lahtotilanteen HIV-1 RNA 53/97 75/110
> 100 000 kopiota/ml (55 %) (68 %)

Viikon 48 kohdalla virologinen vaste ABC/3TC-ryhmdssa oli huonompi kuin TDF/FTC-ryhmassé
(hoitojen valisen eron piste-estimaatti: 11,6 %, 95 % CI: 2,2, 21,1).

Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviraalista lagkitysta

Kahden tutkimuksen, CAL30001 ja ESS30008, tulokset osoittivat, ettd abakaviiri/lamivudiini kerran
vuorokaudessa annostuksella on virologisesti yht4 tehokas kuin abakaviiri 300 mg kahdesti
vuorokaudessa + lamivudiini 300 mg kerran vuorokaudessa tai 150 mg kahdesti vuorokaudessa
potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviraalista la&kitysta.

Tutkimuksessa CAL30001 182 aikaisemmin antiretroviraalista laékitysta saanutta potilasta, joilla
hoito oli epdonnistunut virologisesti, satunnaistettiin saamaan joko abakaviiri/lamivudiini -
yhdistelImda kerran vuorokaudessa tai 300 mg abakaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 300 mg
lamivudiinia kerran vuorokaudessa molemmat yhdessa tenofoviirin ja proteaasi-inhibiittorin tai ei-
nukleosidisen ké&&nteiskopioijaentsyyminestdjan kanssa 48 viikon ajan. HIV-1-RNA:n méérat
pienenivat yhtd paljon mitattuna keskimééaraiselld AUC:II4, josta on véhennetty alkutilanteen arvo,
mik& osoittaa, ettd abakaviiri/lamivudiini -ryhma ei ollut huonompi kuin ryhmd, joka sai abakaviiria ja
lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa (AAUCMB, -1,65 log;, kopiota/ml ja -1,83 log;, kopiota/ml,
95 % luottamusvali -0,13, 0,38). Niiden potilaiden osuus, joilla oli viikon 48 kohdalla HIV-1-RNA:ta
< 50 kopiota/ml (50 % ja 47 %) ja < 400 kopiota/ml (54 % ja 57 %) oli samanlainen molemmissa
ryhmissd (ITT populaatio). Koska téssa tutkimuksessa olevat potilaat olivat saaneet vain jonkin verran
aikaisempaa antiretroviruslaékitysté ja eri hoitoryhmien vélilla oli eroja potilaiden alkutilanteen
viruskuormassa, tutkimustuloksia on tulkittava varoen.

Tutkimuksessa ESS30008 260 potilasta, jotka saavuttivat virologisen suppression ensi linjan
hoitomallilla, jossa oli 300 mg abakaviiria ja 150 mg lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa ja
proteaasi-inhibiittori tai ei-nukleosidinen kaanteiskopioijaentsyyminestdjd, satunnaistettiin joko
jatkamaan taté hoitomallia tai vaintamaan abakaviiri/lamivudiini -yhdistelmé&én yhdistettynd proteaasi-
inhibiittoriin tai ei-nukleosidiseen kaanteiskopioijaenstyyminestajaan 48 viikon ajaksi. Tulokset viikon
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48 kohdalla osoittavat, ettd abakaviiri/lamivudiini -ryhméssa oli samanlainen (ei huonompi)
virologinen tulos kuin ryhméssd, joka sai abakaviiria ja lamivudiinia, perustuen niiden potilaiden
suhteelliseen osuuteen, joilla HIV-1-RNA:n mééra oli < 50 kopiota/ml (90 % ja 85 % vastaavasti,
95 % luottamusvéli -2,7, 13,5).

Myyntiluvan haltija ei ole selvittanyt abakaviiri/lamivudiini -yhdistelmélle
genotyyppinerkkyysasteikkoa (genotypic sensitivity score, GSS). Niiden potilaiden osuus aikaisemmin
antiretroviraalista hoitoa saaneista potilaista CAL30001-tutkimuksessa, joiden HIV RNA oli

< 50 kopiota/ml viikon 48 kohdalla genotyyppiherkkyysaseikolla optimoidun muun ladkehoidon
kanssa (optimised background therapy, OBT), on taulukoitu. Tarkeimpien IAS-USA:n méérittdmien
mutaatioiden vaikutusta abakaviiriin tai lamivudiiniin sek& multi-NRTI-resistenssiin liittyvien
mutaatioiden (l&htétilanteen mutaatioiden maard) vaikutusta vasteeseen arvioitiin. GSS saatiin
monogrammiraporteista, joissa herkkid viruksia kuvattiin arvoilla 1-4, perustuen hoitoon kuuluvien
ladkkeiden maaraan, ja herkkyydeltddn alentuneita viruksia kuvattiin arvolla O.
Genotyyppiherkkyysasteikkoja ei saatu kaikista potilaista lahtétilanteessa. Tutkimuksen CAL30001
kerran vuorokaudessa ja kahdesti vuorokaudessa abakaviiria saavissa ryhmissa < 2 tai>2 GSS -
arvoja saivat samanlaiset osuudet potilaista. Vastaavasti yhta suurilla osuuksilla virusten maéara laski
< 50 kopioon/ml viikkoon 48 mennessa.

Tutkimuksessa CAL30001 olevien potilaiden osuus, joilla oli < 50 kopiota/ml viikon 48 kohdalla
ja joiden muu HIV-ladkitys on optimoitu ge notyyppihe rkkyysasteikon mukaan. Lisaksi potilaat
on jaote Itu lahtdtilante e n mutaatioide n lukuméaaran mukaan.

ABC/3TC FDC x 1/vrk ABC x
(n=094) 2/vrk +
3TC x 1ivrk
Mutaatioiden maara lahtotilanteessa’ (n=88)
GSS/OBT Kaikki 0-1 2-5 6+ Kalkki
<2 10/24 (42 %) | 3/24 (13%) | 7/24 (29%) |0 12/26
(46 %)
> 2 29/56 (52 %) | 21/56 (38 %) [ 8/56 (14 %) [0 27156
(48 %)
Tuntematon 8/14 (57 %) | 6/14 (43%) | 2/14(14%) |0 2/6 (33 %)
KaikKki 47/94 (50 %) | 30/94 (32 %) | 17/94 (18 %) | O 41/88
(47 %)

! Tarkeimmét IAS-USA médrittamét abakaviiri- tai lamivudiiniresistensiin ja multi NRTI resistenssiin liittyvat
mutaatiot

Aiemmin antriretroviraalista hoitoa saamattomilla potilailla tehdyissa tutkimuksissa CNA109586
(ASSERT) ja CNA30021 saatiin genotyyppitietoa vain osasta potilaista tutkimukseen
osallistumiskelpoisuutta arvioitaessa tai tutkimuksen lahtétilanteessa tai kun hoidon katsottiin
epaonnistuneen virologisesti. Potilaat, joista saatiin tiedot tutkimuksessa CNA30021 on taulukoitu
alla, mutta tietoja on tulkittava varoen. Virusherkkyysluokat maaritettiin kunkin potilaan
virusgenotyypille kayttden ANRS 2009 HIV-1 genotyyppildadkeresitenssialgoritmia. Jokainen ladke,
jolle virus oli herkka, sai 1 pisteen asteikolla, ja ne la&kkeet, joille ANRS algoritmi osoitti resistenssia
saivat arvon 0.
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Tutkimuksessa CNA30021 olevien potilaiden osuus, joillaoli < 50 kopiota/ml viikon 48 kohdalla
ja joiden muu HIV-ladkitys on optimoitu ge notyyppihe rkkyysasteikon mukaan. Lisaksi potilaat
on jaoteItu laht6tilante e n mutaatioide n lukumaaran mukaan.

ABC x 1/vrk + 3TC x 1/vrk + EFV x 1/vrk ABCBID +
(N = 384) 3TCQD+
Mutaatioiden maara lahtotilanteessa’ EFV QD
(N =386)
GSS/OBT Kaikki 0-1 2-5 6+ Kaikki
<2 2/6 (33 %) 2/6 (33 %) 0 0 3/6 (50 %)
>2 58/119 (49 %) | 57/119 (48 %) | 1/119 (<1 %) | 0 57/114 (50 %)
Kaikki 607125 (48 %) | 597125 (47 %) | 1/7125 (<1 %) |0 60/120 (50 %)

! Tarkeimmét 1AS-USA (joulukuu 2009) maarittamat abakaviiri- tai lamivudiiniresistenssiin liittyvat mutaatiot

Pediatriset potilaat

Hoito-ohjelmien vertailu kerran tai kahdesti vuorokaudessa annostellun abakaviirin ja lamivudiinin
valilla tehtiin pediatrisia HIV-potilaita tutkineen satunnaistetun, kontrolloidun monikeskustutkimuksen
yhteydessa. 1206 kolmen kuukauden—17 vuoden ikdista pediatrista potilasta osallistui ARROW-
tutkimukseen (COL105677). Heita la&kittiin Maailman terveysjarjeston (WHO) hoito-ohjeen
painoryhmittdisten annossuositusten mukaisesti (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and
children, 2006). Saatuaan abakaviiria ja lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa 36 viikon ajan, 669
soveltuvaa tutkittavaa satunnaistettiin joko jatkamaan kahdesti vuorokaudessa hoito-ohjelmaa tai
siirtym&én abakaviirin ja lamivudiinin annosteluun kerran vuorokaudessa vahintaan 96 viikon ajaksi.
Tasséd ryhméssa 104 véhintdan 25 kg painavaa potilasta sai 600 mg abakaviiria ja 300 mg lamivudiinia
kerran vuorokaudessa yhdistelmatablettina. Altistuksen mediaani oli 596 vuorokautta.

Tutkimukseen satunnaistettujen 669 tutkittavan (ialtdan 12 kuukaudesta 17 vuoteen) joukossa
abakaviiri/lamivudiini -yhdistelm&& kerran vuorokaudessa saanut ryhma oli vertailukelpoinen (non-
inferior) kahdesti vuorokaudessa ladkkeitd saaneen ryhmén kanssa ensisijaisen péaétetapahtuman

< 80 kopiota/ml viikon 48 kohdalla ja viikon 96 kohdalla (toissijainen péétetapahtuma) etukéteen
maaritellyn -12 %:n vertailukelpoisuusmarginaalin puitteissa. My6s kaikki muut tutkitut kynnysarvot
(< 200 kopiota/ml, <400 kopiota/ml, < 1000 kopiota/ml) olivat vertailukelpoisuusmarginaalin
rajoissa. Alaryhmien heterogeenisyysanalyysit kerran vuorokaudessa vs. kahdesti vuorokaudessa
annosteltujen ryhmien valilla eivat osoittaneet sukupuolen, ian tai viruskuorman merkittdvaan
vaikutukseen satunnaistuksessa. Analyysimenetelmasta riippumatta lopputulokset tukivat
vertailukelpoisuutta.

Abakaviiri/lamivudiini -yhdistelmédé saaneilla 104 potilaalla, mukaan lukien ne, joiden paino oli valilla
40 kg ja 25 kg, virologinen suppressio oli samankaltainen.

5.2 Farmakokinetiikka

Abakaviiri/lamivudiini-yhdiste Imatabletin on osoitettu olevan bioekvivalentti erikseen annosteltujen
lamivudiinin ja abakaviirin kanssa. Tama osoitettiin vaihtovuoroisessa kerta-
annosbioekvivalenssitutkimuksessa, jossa oli kolme eri annostusta: yhdistelmatabletti paastonneena,
2 x 300 mg abakaviiritablettia + 2 x 150 mg lamivudiinitablettia paastonneena, yhdistelmatabletti
rasvaisen aterian jalkeen terveilld vapaaehtoisilla (n = 30). Paastonneilla ei ollut merkittdvia eroja
imeytymisessa mitattuna AUC:lla ja kunkin aineen korkeimmalla huippupitoisuudella (C ). Kun
verrattiin ruokaa syoneitd ja paastonneita, havaittiin, ettd ruualla ei ollut merkittdvaa vaikutusta
yhdisteImévalmisteeseen. Nama tulokset osoittavat, ettd yhdistelmavalmiste voidaan ottaa joko ruuan
kanssa tai ilman ruokaa. Alla kuvataan lamivudiinin ja abakaviirin farmakokineettisia ominaisuuksia.

Imeytyminen

Suun kautta otettu abakaviiri ja lamivudiini imeytyvét nopeasti ja hyvin maha-suolikanavasta. Suun
kautta annostellun abakaviirin absoluuttinen hyétyosuus on aikuisilla noin 83 % ja lamivudiinin noin
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80-85 %. Abakaviirin korkeimmat pitoisuudet seerumissa (t,.) Saavutetaan keskiméérin noin

1,5 tunnissa ja lamivudiinin keskimaarin 1,0 tunnissa. 600 mg abakaviirikerta-annoksen jélkeen
keskimaaréinen (CV) Cux 0n 4,26 ng/ml (28 %) ja keskimadrainen (CV) AUC,.on 11,95 pg.h/ml

(21 %). Toistuvasti seitsemén vuorokauden ajan suun kautta kerran vuorokaudessa annostellun
lamivudiini 300 mg-annoksen jalkeen keskimaardinen (CV) vakaan tilan C 0n 2,04 pg/ml (26 %) ja
keskimaaréinen (CV) AUC,, on 8,87 pg.h/ml (21 %).

Jakautuminen

Tutkimuksissa, joissa abakaviiria ja lamivudiinia annettiin laskimonsiséisesti, niiden keskimééaraiset
jakautumistilavuudet olivat 0,8 ja 1,3 Vkg. In vitro tutkimukset osoittavat, ettd terapeuttisilla
annoksilla abakaviiri sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin vain véhén tai kohtalaisesti (n. 49 %).
Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja sen sitoutuminen plasman
proteiineihin on véhéisté (alle 36 %) in vitro. Tdmé osoittaa, ettd plasmaproteiineihin sitoutumiseen
littyvat yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa ovat epatodennakdisia.

Abakaviiri ja lamivudiini lapéisevat veri-aivoesteen ja kulkeutuvat aivo-selkdydinnesteeseen (CSF).
Tutkimusten mukaan abakaviirin CSF/AUC plasmassa -suhde on 30-44 %. Mitatut huippupitoisuudet
ovat 9-kertaisia verrattuna abakaviirin 1Csq:een, joka oli 0,08 pg/ml tai 0,26 uM, kun abakaviiria
annetaan 600 mg kahdesti vuorokaudessa. Lamivudiinin keskimaarainen CSF/seerumin
pitoisuussuhde 2-4 tuntia oraalisen annostuksen jélkeen oli noin 12 %. Lamivudiinin paasysta
keskushermostoon tai sen kliinisestd merkityksesté ei ole tasmaéllista tietoa.

Biotransformaatio

Abakaviiri metaboloituu ensi sijassa maksassa. Noin 2 % otetusta annoksesta erittyy munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteend. Tarkeimmat metaboliareitit ihmisessa ovat
alkoholidehydrogenaasi ja glukuronoituminen 5’-karboksyylihapoksi ja 5’-glukuronidiksi, joita on
noin 66 %:ia otetusta annoksesta. Metaboliitit erittyvat virtsaan.

Metaboloitumisen merkitys lamivudiinin eliminaatiossa on pieni. Lamivudiini erittyy p&d&osin
munuaisten kautta muuttumattomana. Metaboliset yhteisvaikutukset ovat epatodennékdisia vahdisen
maksametabolian (5-10 %) vuoksi.

Eliminaatio

Abakaviirin keskimé&rdinen puoliintumisaika on noin 1,5 tuntia. Toistuva annostelu 300 mg kahdesti
vuorokaudessa ei aiheuta merkittdvaa abakaviirin kumuloitumista. Abakaviiri eliminoituu
metaboloitumalla ensin maksassa ja metaboliitit erittyvat pddosin virtsaan. Noin 83 % otetusta
abakaviiriannoksesta on virtsassa joko metaboliitteina tai muuttumattomana abakaviirina, loppu
eliminoituu ulosteeseen.

Lamivudiinin eliminaation puoliintumisaika on 5-7 tuntia. Lamivudiinin keskimaarainen systeeminen
puhdistuma on noin 0,32 I/h/kg etupddssad munuaispuhdistumana (> 70 %). orgaanisten kationien
kuljetusjarjestelmien kautta. Tutkimukset munuaistoiminnan hairidista kérsivilla potilailla osoittavat,
ettd silld on vaikutusta lamivudiinin eliminaatioon. Abacavir/Lamivudine Stada -valmistetta ei
suositella kaytettavéksi potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <50 ml/min, koska tarvittavaa
annoksen muutosta ei voida tehda (ks. kohta 4.2).

Solunsisdinen farmakokinetiikka

Tutkimuksessa, johon osallistui 20 HIV-infektoitunutta potilasta, jotka saivat 300 mg abakaviiria
kahdesti vuorokaudessa, joista vain yksi 300 mg annos otettiin ennen 24 tunnin ndytteenottoaikaa,
karboviiri-TP:n solunsisdinen vakaan tilan terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo oli
20,6 tuntia, kun abakaviirin puoliintumisajan plasmassa geometrinen keskiarvo oli tassé tutkimuksessa
2,6 tuntia. 27 HIV-infektoitunutta potilasta kasittdvassa crossover-tutkimuksessa solunsiséiset
karboviiri-TP-altistukset olivat korkeampia annosteltaessa abakaviiria 600 mg kerran vuorokaudessa
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(AUC455+ 32 %, Craxeass T 99 % ja Cirougn + 18 %) kuin annostuksella 300 mg kahdesti
vuorokaudessa. Potilailla, jotka saivat 300 mg lamivudiinia kerran vuorokaudessa, lamivudiini-TP:n
solunsisdinen terminaalinen puoliintumisaika pidentyi 16-19 tuntiin, kun lamivudiinin
puoliintumisaika plasmassa oli 57 tuntia. 60 tervettd vapaaehtoista kasittavassa crossover-
tutkimuksessa lamivudiini-TP:n solunsiséiset farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset
(AUC24ss ja Cmaxeass) tai alemmat (Cirough - 24 %) annostuksella 300 mg lamivudiinia kerran
vuorokaudessa kuin annostuksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Kaiken kaikkiaan ndmé tiedot
puoltavat annostusta 300 mg lamivudiinia ja 600 mg abakaviiria kerran vuorokaudessa HIV-
infektoituneiden potilaiden hoitoon. Lisaksi tamén yhdistelmén teho ja turvallisuus kerran
vuorokaudessa annosteltuna on osoitettu keskeisessa kliinisessa tutkimuksessa (CNA30021 — ks.
Kliininen kokemus).

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen abakaviirista ja lamivudiinista.

Abakaviiri metaboloituu p&&osin maksassa. Abakaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu potilailla,
joiden maksan toiminta on lievasti heikentynyt (Child-Pugh pistemadré 5-6) ja jotka saivat 600 mg
kerta-annoksen, keskiméaérainen AUC-arvo oli 24,1 (vaihteluvali 10,4-54,8) ug.h/ml.
Tutkimustulosten mukaan abakaviirin AUC oli keskimaarin (90 % CI) 1,89-kertainen [1,32; 2,70] ja
eliminaation puoliintumisaika oli 1,58-kertainen [1,22; 2,04]. Koska abakaviirialtistus vaihtelee
huomattavasti potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, eivoida antaa ehdottomia suosituksia
siitd, miten annosta olisi pienennettava ndille potilaille.

Tiedot potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, osoittavat, ettd maksan
toiminnan heikkenemiselld ei ole merkittdvaé vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan.

Abakaviirista saadun tiedon perusteella abakaviiri/lamivudiini -valmistetta ei suositella potilaille, joilla
on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen lamivudiinista ja abakaviirista. Abakaviiri metaboloituu
padosin maksassa. Noin 2 % abakaviirista erittyy muuttumattomana virtsaan. Abakaviirin
farmakokinetiikka potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaistauti, on samanlainen kuin potilailla,
joiden munuaisten toiminta on normaali. Lamivudiinilla tehdyt tutkimukset osoittavat, etta
heikentyneestd puhdistumasta johtuen pitoisuudet plasmassa (AUC) ovat suurempia potilailla, joilla
on munuaisten toimintah&irid. Abacavir/Lamivudine Stada -valmistetta ei suositella kéytettdvaksi
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <50 ml/min, koska tarvittavaa annoksen muutosta ei voida
tehda.

lakkaat

Yli 65-vuotiaista potilaista ei ole farmakokineettista tietoa.

Lapset

Abakaviiri imeytyy nopeasti ja hyvin oraalisista annosmuodoista, kun sitd annetaan lapsille.
Pediatriset farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet ettd saman kokonaisvuorokausiannoksen
annostelu kerran tai kahdesti vuorokaudessa tuottaa samankaltaisen AUC,4:n oraaliliuos- ja
tablettiannosmuodoilla.

Lamivudiinin kokonaishy6tyosuus (noin 58—66 %) oli matalampi ja vaihtelevampi alle 12-vuotiailla
pediatrisilla potilailla. Tableteilla tehdyt pediatriset farmakokineettiset tutkimukset ovat kuitenkin

osoittaneet, ettd saman kokonaisvuorokausiannoksen annostelu kerran tai kahdesti vuorokaudessa
tuottaa samankaltaisen AUC,,n.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelméan vaikutuksista elaimiin eiole tutkimustietoa lukuun ottamatta
tietoja negatiivisesta in vivo rotan mikronukleustestist.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Abakaviiri ja lamivudiini eivat olleet mutageenisia bakteeritesteissd, mutta kuten muutkin
nukleosidianalogit, ne estavat solujen DNA-replikaatiota in vitro nisakastutkimuksissa, kuten hiiren
lymfoomakokeessa. Tulokset lamivudiinin ja abakaviirin yhdistelméan in vivo rotan
mikronukleustestista olivat negatiiviset.

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

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén karsinogeenista potentiaalia ei ole tutkittu. Rotilla ja hiirilla
tehdyissé pitké&aikaisissa tutkimuksissa lamivudiinilla eiollut karsinogeenisia vaikutuksia. Hiirilla ja
rotilla tehdyt, suun kautta annosteltua abakaviiria koskevat karsinogeenisuustutkimukset osoittivat
malignien ja ei-malignien kasvainten ilmaantuvuuden lisaantymistd. Maligneja kasvaimia oli
molempien eldinlajien urosten esinahkarauhasessa ja naaraiden hapykielirauhasessa seka urosrottien
kilpirauhasessa ja naarasrottien maksassa, virtsarakossa, imusolmukkeissa ja ihonalaisessa
kerroksessa.

Suurin osa ndistd kasvaimista oli korkeinta abakaviiriannosta saaneilla hiirilla (330 mg/kg/vrk) ja
rotilla (600 mg/kg/vrk). Poikkeuksena oli esinahkarauhasen kasvain, jossa annos hiirille oli

110 mg/kg/vrk. Systeemiset altistukset, joilla hiirissé ja rotissa ei esiintynyt kasvaimia, olivat 3- ja 7-
kertaiset verrattuna ihmisten systeemiseen altistukseen hoidon aikana. Vaikka ndiden loyddsten
kliinistd merkitysta ei tiedetd, nama tiedot viittaavat siihen, ettd karsinogeenisuusriski ihmisille on
pienempi kuin mahdollinen kliininen hyoty.

Toistuvien annosten toksikologia

Toksikologisissa tutkimuksissa abakaviirin havaittiin lisédvén rottien ja apinoiden maksan painoa.
Tamén havainnon Kliinistd merkitysta ei tiedetd. Kliinisistd tutkimuksista saatu tieto ei osoita, ettéd
abakaviiri olisi maksatoksinen. Ihmisella ei mytsk&én ole havaittu abakaviirin indusoivan omaa
metaboliaansa eikd muiden maksan kautta metaboloituvien la&kkeiden metabolian induktiota.

Hiiren ja rotan sydamissa havaittiin lievad lihasrappeumaa kahden vuoden abakaviiriannostuksen
jalkeen. Systeemiset altistukset olivat 7—24-kertaisia verrattuna ihmisten odotettuihin altistuksiin.
Néiden havaintojen Kliinistd merkitystd ei ole selvitetty.

Lisaantymistoksikologia

Elaimilld tehdyt lisdantymistoksikologiset tutkimukset osoittavat, ettd lamivudiini ja abakaviiri
lapdisevét istukan.

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

Abakaviiri aiheutti kehittyville alkioille ja sikidille toksisia vaikutuksia rotilla mutta ei kaneilla.
Havaittuja vaikutuksia olivat sikion alentunut paino, sikion turvotus, luustomuutosten ja -
epamuodostumien lisaantyminen, varhaisten sikitkuolemien ja kuolleena syntyneiden maarien
lisdantyminen. Téasta alkio/sikiotoksisuudesta johtuen abakaviirin teratogeenisista ominaisuuksista ei
voida tehd& johtopaétoksia
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Rotilla tehty hedelmallisyystutkimus osoitti, ettd abakaviirilla ja lamivudiinilla ei ole vaikutusta
koiraan tai naaraan hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa PH 102 (E460)

Mikrokiteinen selluloosa PH 200 (E460)
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni K 90 (E1201)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin padllyste:

Hypromelloosi 5 (E464)

Makrogoli 400 (E1521)
Titaanidioksidi (E171)

Paraoranssi FCF, alumiinilakka (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Purkit:

Ensimmaisen avaamisen jalkeen:

Valmisteen on osoitettu k&yton aikana séilyvan kemiallisesti, fysikaalisesti ja mikrobiologisesti
30 paivéa alle 25 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Purkit:
Avatun laékevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen, lapindkymatdn alumiini-PVC/PE/PVDC -lapipainopakkaus, jossa on 30 tablettia.
Valkoinen, muovinen (HDPE) purkki, jossa on valkoinen, muovinen (PP) korkki ja joka sisélt&a
30 tablettia.

Monipakkaus, jossa on 90 tablettia (3 x 30 tablettia) valkoisessa, lapindkymattomassa alumiini-
PVC/PE/PVDC-lapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO
33761

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 8.7.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.3.2019

25



