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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kivexa 600 mg/300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg abakaviiri (abakaviirsulfaadina) ja 300 mg
lamivudiini.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d): Iga 600 mg/300 mg tablett sisaldab 1,7 mg piikesekollast
FCF (E110) ja 2,31 mg naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Oranzid 6hukese poliimeerikattega modifitseeritud kapslikujulised tabletid, mille tihele kiiljele on

pressitud GS FC2.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Kivexa on ndidustatud retroviirusvastaseks kombineeritud raviks inimese immuunpuudulikkuse
viirusest (HIV) tingitud infektsiooni korral tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel kehakaaluga vihemalt
25 kg (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Enne abakaviiriga ravi alustamist tuleb igal HIV-infektsiooniga patsiendil sdltumata rassilisest
paritolust madrata HLA-B*5701 alleeli kandlus (vt 161k 4.4). Abakaviiri ei tohi kasutada patsientidel,
kes teadaolevalt kannavad HLA-B*5701 alleeli.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab méidrama arst, kes on spetsialiseerunud HIV-infektsiooni ravimisele.

Annustamine

Tdiskasvanud, noorukid ja lapsed kehakaaluga vihemalt 25 kg

Kivexa soovitatav annus on {iks tablett iiks kord 66paevas.

Lapsed kehakaaluga alla 25 kg

Kivexa’t ei tohi manustada alla 25 kg kehakaaluga lastele, kuna fikseeritud annustes toimeaineid
sisaldav tablett ei vdimalda annuse vihendamist.

Kivexa on fikseeritud annustega tablett ja seda ei tohi méérata patsientidele, kes vajavad annuse
kohandamist. Ainult abakaviiri voi lamivudiini sisaldavad preparaadid on saadaval juhtudeks, kui on
nididustatud iihe toimeaine kasutamise Idpetamine voi annuse korrigeerimine. Neil juhtudel peab arst
tutvuma kummagi preparaadi ravimi omaduste kokkuvottega.



Patsientide eririihmad

Eakad patsiendid

Praegu puuduvad andmed ravimi farmakokineetika kohta iile 65-aastastel patsientidel. Selle
vanuseriihma ravimisel on vajalik eriline ettevaatus vanusega seotud muutuste tottu, nagu
neerufunktsiooni langus ja hematoloogiliste nditajate muutused.

Neerukahjustus

Kivexa’t ei soovitata kasutada patsientidel kreatiniini kliirensiga <30 ml/min (vt 16ik 5.2). Kerge voi
mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Siiski suureneb
lamivudiini ekspositsioon mérkimisvéirselt patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on <50 ml / min (vt
101k 4.4).

Maksakahjustus

Abakaviir metaboliseerub peamiselt maksas. Puuduvad kliinilised andmed m&oduka vai raske
maksakahjustusega patsientide kohta, mistottu ei soovitata Kivexa kasutamist, kui see ei ole
hiadavajalik. Kerge maksakahjustusega (Child-Pugh skoor 5...6) patsiente tuleb hoolikalt jdlgida ning
kontrollida abakaviiri plasmakontsentratsiooni (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Kivexa ohutus ja efektiivsus lastel kehakaaluga alla 25 kg ei ole tdestatud.

Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta
ei ole voimalik anda.

Manustamisviis

Suukaudne

Kivexa’t voib votta koos toiduga vai ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Vt 1digud 4.4 ja 4.8.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

See 101k sisaldab hoiatusi ja ettevaatusabindusid abakaviiri ja lamivudiini kasutamisel. Kivexa puhul
tdiendavad ettevaatusabindud ja hoiatused puuduvad.

Ulitundlikkusreaktsioonid (vt ka 15ik 4.8)

Abakaviiriga on seotud risk iilitundlikkusreaktsioonide tekkeks (vt 16ik 4.8), mida iseloomustavad
palavik ja/voi 166ve koos muude siimptomitega, mis viitavad paljude organite haaratusele.
Abakaviiri kasutamisel on kirjeldatud tlitundlikkusreaktsioone, millest mdned on olnud eluohtlikud
ja harvadel juhtudel 16ppenud surmaga, kui puudub asjakohane ravi.

Abakaviiriga seotud iilitundlikkusreaktsiooni tekkerisk on kdrge patsientidel, kellel on kindlaks
tehtud HLA-B*5701 alleeli kandlus. Siiski on abakaviiriga seotud iilitundlikkusreaktsioone
véiksema sagedusega esinenud ka patsientidel, kes ei ole selle alleeli kandjad.

Seetottu tuleb kinni pidada jargnevast:

e Enne ravi alustamist tuleb alati dokumenteerida HLA-B*5701 alleeli staatus.

e Ravi Kivexa’ga ei tohi kunagi alustada patsientidel, kellel on kindlaks tehtud HLA-B*5701
alleeli kandlus, ega ilma HLA-B*5701 alleelita patsientidel, kellel tekkis eelneva abakaviiri
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sisaldava raviskeemi (nt Ziagen, Trizivir, Triumeq) kasutamisel abakaviiriga seotud
iilitundlikkusreaktsiooni kahtlus.

¢ Ulitundlikkusreaktsiooni kahtluse korral tuleb isegi HLA-B*5701 alleeli puudumisel ravi
Kivexa’ga viivitamatult 16petada. Kui pérast {ilitundlikkuse ilmnemist viibib Kivexa-ravi
10petamine, voib tekkida eluohtlik reaktsioon.

e Pirast Kivexa-ravi Idpetamist {ilitundlikkusreaktsiooni kahtluse tottu ei tohi Kivexa ega
iihegi teise abakaviiri sisaldava ravimi (nt Ziagen, Trizivir, Triumeq) kasutamist kunagi
uuesti alustada.

e Abakaviiri sisaldavate preparaatide uuesti kasutusele votmine pérast kahtlustatud
abakviiriga seotud tilitundlikkusreaktsiooni viib siimptomite kohese taastekkeni tundide
jooksul. Korduvad siimptomid on tavaliselt raskemad kui esialgsed ning vdivad hdlmata
eluohtlikku vererShu langust ja surma.

e Viltimaks abakaviiri uuesti kasutamist patsientide poolt, kellel on esinenud
iilitundlikkusreaktsiooni kahtlus, tuleb neid juhendada, et nad viskaksid &ra allesjdédnud

Kivexa tabletid.

o Abakaviiriga seotud iilitundlikkusreaktsiooni kliiniline kirjeldus

Abakaviiriga seotud iilitundlikkusreaktsiooni on pdhjalikult iseloomustatud kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujargselt. Simptomid ilmnesid tavaliselt esimese kuue niddala jooksul (aja mediaan
stiimptomite tekkeni 11 péeva) parast abakaviirravi alustamist, kuigi need reaktsioonid véivad
tekkida mis tahes ajal ravi jooksul.

Peaaegu koikide abakaviiriga seotud iilitundlikkusreaktsioonide puhul tekib palavik ja/voi 166ve.
Lodigus 4.8 (valitud korvaltoimete kirjeldus) on iiksikasjalikult kirjeldatud muid nihtusid ja
stimptomeid, mida on téheldatud osana abakaviiriga seotud iilitundlikkusreaktsioonist, sealhulgas
respiratoorseid ja seedetrakti siimptomeid. Need siimptomid voivad viia iilitundlikkusreaktsiooni
asemel respiratoorse haiguse (pneumoonia, bronhiit, fariingiit) voi gastroenteriidi
valediagnoosini.

Ulitundlikkusreaktsiooniga seotud siimptomid siivenevad ravi jitkumisel ja vdivad olla eluohtlikud.
Need siimptomid taanduvad enamasti pérast abakaviiri drajétmist.

Harva on patsientidel, kes on ravi abakaviiriga ldpetanud muudel pdhjustel kui
iilitundlikkusreaktsiooni siimptomite tottu, samuti tekkinud eluohtlikud reaktsioonid tundide jooksul
pérast abakaviirravi taasalustamist (vt 16ik 4.8 ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®). Abakaviirravi
taasalustamine peab nendel patsientidel toimuma tingimustes, kus arstiabi on kergesti kéttesaadav.

Kehakaal ja metaboolsed nditajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Pankreatiit

Kirjeldatud on pankreatiidi teket, kuid selle pohjuslik seos lamivudiini ja abakaviiriga ei ole teada.



Viroloogilise ravivastuse puudumise risk

- Kolmikravi nukleosiididega: Kirjeldatud on viroloogilise ravivastuse puudumise suurt
esinemissagedust ja resistentsuse teket varajases staadiumis, kui abakaviiri ja lamivudiini kombineeriti
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga iiks kord pdevas manustatava raviskeemina.

- Kivexa kasutamisel v4ib viroloogilise ravivastuse puudumise risk olla suurem kui teiste
ravivoimaluste puhul (vt 16ik 5.1).

Maksahaigus

Viljendunud maksahaigustega patsientidel ei ole Kivexa ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud. Kivexa
ei ole soovitatav modduka voi raske maksakahjustusega patsientidele (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Eelneva maksa diisfunktsiooniga, sealhulgas kroonilise aktiivse hepatiidiga patsientidel esineb
retroviirusvastase kombinatsioonravi ajal sagedamini maksafunktsiooni héireid ja neid patsiente tuleb
jélgida tavapraktika kohaselt. Kui nimetatud patsientidel esinevad maksahaiguse siivenemise
ilmingud, tuleb kaaluda ravi katkestamist vdi 16petamist.

Kroonilise B- v8i C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsiendid

Kroonilise B- v&i C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad retroviirusvastast kombinatsioonravi, on
suurenenud risk raskete ja potentsiaalselt surmaga 1dppevate maksaga seotud kdrvaltoimete tekkeks.
Kui patsiendid saavad B- vdi C-hepatiidi tottu samaaegselt viirusvastast ravi, juhinduge iihtlasi nende
ravimpreparaatide kohta kéivast informatsioonist.

Kui lamivudiini kasutatakse samaaegselt HIV- ja B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsiooni raviks, v3ib
tdiendavat informatsiooni lamivudiini kasutamise kohta B-hepatiidi raviks leida lamivudiini
sisaldavate ja HBV raviks ndidustatud preparaatide ravimi omaduste kokkuvdttest.

Kui Kivexa jédetakse éra patsientidel, kellel esineb samaaegselt HBV infektsioon, on soovitatav nii
maksafunktsiooni niitajate kui HBV replikatsiooni markerite regulaarne kontroll, kuna lamivudiinravi
1opetamise tagajdrjel voib tekkida hepatiidi 4genemine (vt lamivudiini sisaldavate ja HBV raviks
néidustatud preparaatide ravimi omaduste kokkuvote).

Mitokondriaalne diisfunktsioon pérast in utero kokkupuudet

Nukleosiidi ja nukleotiidi analoogide toime mitokondriaalsele funktsioonile v3ib olla erineva
ulatusega, kdige markimisvadrsem on see stavudiini, didanosiini ja zidovudiini korral.
Mitokondriaalset diisfunktsiooni on kirjeldatud HIV-negatiivsetel imikutel, kes puutusid nukleosiidi
analoogidega kokku in utero ja/voi postnataalselt, valdavalt zidovudiini sisaldavate raviskeemide
kasutamise korral. Pohilised kirjeldatud kdrvaltoimed on muutused verepildis (aneemia, neutropeenia)
ja metaboolsed héired (hiiperlaktateemia, hiiperlipaseemia). Need toimed olid sageli modduvad. Harva
on teatatud hilise tekkega nérvisiisteemi héiretest (hiipertoonia, krambid, kéditumishdired). Ei ole teada,
kas need nérvisiisteemi héired olid mddduvad voi piisivad. Neid leide tuleb hinnata kdigil lastel, kes
puutuvad kokku nukleosiidi ja nukleotiidi analoogidega in utero ja kellel esinevad tundmatu
etioloogiaga rasked kliinilised leiud, eriti neuroloogilised leiud. Need leiud ei mojuta
retroviirusvastase ravi kasutamise riiklikke soovitusi rasedatel naistel, et valtida HIV-i vertikaalset
iilekannet.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tdsist kliinilise seisundi voi siimptomite halvenemist.
Tiipiliselt on selliseid reaktsioone tiheldatud monel esimesel nddalal voi kuul parast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad ndited on tsiitomegaloviiruse poolt pohjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Prneumocystis jirovecii-
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pneumoonia (mida sageli nimetatakse Pneumocystis carinii-pneumooniaks, PCP).. Hinnang tuleb anda
mistahes poletikunéhtudele ja vajadusel alustada ravi. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on
kirjeldatud ka autoimmuunseid héireid (nditeks Gravesi tobe ja autoimmuunset hepatiiti); kuid
kirjeldatud aeg haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need vdivad ilmneda mitu kuud pérast
ravi alustamist.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (holmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud retroviirusvastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi
litkkumisraskused.

Oportunistlikud infektsioonid

Patsiente tuleb hoiatada, et Kivexa voi muu retroviirusvastane ravi ei ravi HIV-infektsioonist terveks
ning et neil voivad jatkuvalt tekkida oportunistlikud infektsioonid ja muud HIV-infektsiooni
tiisistused. Seetottu peavad patsiendid olema HIV-infektsiooniga seotud haiguste ravile
spetsialiseerunud arstide hoolika jérelevalve all.

Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kuigi abakaviiri kliinilistest ja vaatlusuuringutest saadud andmed néitavad vastuolulisi tulemusi,
viitavad mitmed uuringud kardiovaskulaarsete tiisistuste (eriti miiokardiinfarkti) suurenenud riskile
abakaviiriga ravi saavate patsientide seas. Seetdttu tuleb Kivexa médramisel rakendada meetmeid, et
viia miinimumini kdik modifitseeritavad riskitegurid (nt suitsetamine, hiipertensioon ja
hiiperlipideemia).

Lisaks tuleb suure kardiovaskulaarse riskiga patsientide ravimisel kaaluda muid ravivdoimalusi
abakaviiri sisaldava raviskeemi asemel.

Manustamine modduka neerukahjustusega patsientidele

Kivexat saavatel patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on vahemikus 30 kuni 49 ml/min, voib
lamivudiini ekspositsioon (AUC) olla 1,6 kuni 3,3 korda suurem kui patsientidel, kelle kreatiniini
kliirens on >50 ml/min. Puuduvad ohutusandmed randomiseeritud, kontrolliga uuringutest, kus
Kivexat vorreldi patsientidel tiksikute komponentidega, kelle kreatiniini kliirens oli vahemikus 30 kuni
49 ml/min ja kes said kohandatud annusega lamivudiini. Esialgsetes lamivudiini
registreerimisuuringues kombinatsioonis zidovudiiniga seostati lamivudiini suuremat ekspositsiooni
suurema hematoloogilise toksilisuse (neutropeenia ja aneemia) méadraga, ehkki nii neutropeenia kui
aneemia tottu katkestasid <1% katsealustest. Voib esineda teisi lamivudiiniga seotud korvaltoimeid
(néiteks seedetrakti ja maksa héired).

Patsiente, kellel on piisiv kreatiniini kliirens vahemikus 30 kuni 49 ml/min ja kes saavad Kivexat,
tuleb jélgida lamivudiiniga seotud kdrvaltoimete, eriti hematoloogilise toksilisuse suhtes. Uue voi
siiveneva neutropeenia voi aneemia tekkimisel on ndidustatud lamivudiini annuse kohandamine
vastavalt lamivudiini ravimi omaduste kokkuvottele, mida Kivexaga ei ole vdimalik saavutada.
Kivexa kasutamine tuleb katkestada ja raviskeemi koostamiseks kasutada iiksikuid komponente.

Ravimite koostoimed

Kivexa’t ei tohi kasutada koos lihegi teise lamivudiini v0i emtritsitabiini sisaldava ravimpreparaadiga.

Lamivudiini ei ole soovitatav kasutada kombinatsioonis kladribiiniga (vt 16ik 4.5).



Abiained
Kivexa sisaldab asovérvainet pdikeseloojangukollane, mis v3ib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab pohimotteliselt
,,hnaatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kivexa sisaldab abakaviiri ja lamivudiini, mistdttu vdivad kummagi nimetatud ravimiga seotud
koostoimed ilmneda ka Kivexa kasutamisel. Kliiniliste uuringute andmetel ei esine abakaviiri ja
lamivudiini vahel kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Abakaviir metaboliseerub UDP-gliikuroniitiltransferaasi (UGT) ensiiiimide ja alkoholdehiidrogenaasi
vahendusel; UGT ensiitimide indutseerijate voi inhibiitoritega voi alkoholdehiidrogenaasi kaudu
elimineeruvate iihenditega koosmanustamisel voib muutuda abakaviiri ekspositsioon. Lamivudiin
eritub neerude kaudu. Lamivudiini aktiivset renaalset sekretsiooni vahendavad orgaanilised
katioontransportsiisteemid (OCTd); lamivudiini manustamisel koos OCT inhibiitoritega v3ib
suureneda lamivudiini ekspositsioon.

Abakaviir ja lamivudiin ei metaboliseeru olulisel mééral tsiitokroom P450 ensiiiimide (nt CYP3A4,
CYP2C9 voi CYP2D6) kaudu, samuti ei indutseeri nad seda ensiitimsiisteemi. Lamivudiin ei inhibeeri
tstitokroom P450 ensiilime. Abakaviir ei inhibeeri olulisel médiaral CYP3A4 kaudu toimuvat
metabolismi, samuti on in vitro ndidatud, et abakaviir ei inhibeeri CYP2C9 ega CYP2D6 ensiitime. /n
vitro uuringutes on néidatud, et abakaviir voib inhibeerida tstitokroom P450 1A1 (CYP1A1). Seetottu
voimalus koostoimete tekkeks retroviirusvastaste proteaasi inhibiitorite, mitte-nukleosiidide ja teiste
pohiliste P450 ensiilimide kaudu metaboliseeruvate ravimitega on véike.

Kivexa’t ei tohi kasutada koos iihegi teise lamivudiini sisaldava ravimpreparaadiga (vt 16ik 4.4).

Jargnev loetelu ei ole ammendav, kuid iseloomustab uuritud ravimriihmi.



Toimeained ravimriihmade
jargi

Koostoime
Geomeetriline keskmine
muutus (%)

(voimalik mehhanism)

Soovitus seoses
koosmanustamisega

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID

Didanosiin/abakaviir Koostoimeid ei ole uuritud.
Didanosiin/lamivudiin Koostoimeid ei ole uuritud.
Zidovudiin/abakaviir Koostoimeid ei ole uuritud.
Zidovudiin/lamivudiin Lamivudiin: AUC <

Zidovudiini 300 mg {ihekordne
annus
Lamivudiini 150 mg ithekordne
annus

Zidovudiin: AUC <«

Annuse muutmine el ole
vajalik.

Emtritsitabiin/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Sarnasuste tottu ei tohi Kivexa’t
manustada samaaegselt teiste
tsiitidiini analoogidega, niiteks
emtritsitabiiniga.

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Trimetoprim/sulfametoksasool
(kotrimoksasool)/abakaviir

Koostoimeid ei ole uuritud.

Trimetoprim/sulfametoksasool
(kotrimoksasool)/lamivudiin
(160 mg/800 mg iiks kord
paevas 5 pdeva jooksul/300 mg
iithekordse annusena)

Lamivudiin: AUC T40%

Trimetoprim: AUC <>
Sulfametoksasool: AUC <>

(orgaanilise
katioontransportsiisteemi
inhibeerimine)

Kivexa annust ei ole vaja
muuta.

Kui vajalik on samaaegne
manustamine koos
kotrimoksasooliga, tuleb
patsiente kliiniliselt jalgida.
Trimetoprimi/sulfametoksasooli
suurte annuste kasutamist
Pneumocystis jirovecii
pneumoonia ja toksoplasmoosi
raviks ei ole uuritud ja sellest
tuleb hoiduda.

ANTIMUKOBAKTERIAALSED RAVIMID

Rifampitsiin/abakaviir

Koostoimeid ei ole uuritud.

UGT indutseerimise tottu voib
vihesel mééral viheneda
abakaviiri
plasmakontsentratsioon.

Rifampitsiin/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmeid ei ole piisaval hulgal,
et soovitada annuse
kohandamist.

ANTIKONVULSANDID

Fenobarbitaal/abakaviir

Koostoimeid ei ole uuritud.

UGT indutseerimise tottu voib
vihesel médral viheneda
abakaviiri
plasmakontsentratsioon.

Fenobarbitaal/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmeid ei ole piisaval hulgal,
et soovitada annuse
kohandamist.

Feniitoiin/abakaviir

Koostoimeid ei ole uuritud.

UGT indutseerimise tottu voib
vihesel médral viheneda
abakaviiri
plasmakontsentratsioon.

Feniitoiin/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmeid ei ole piisaval hulgal,
et soovitada annuse
kohandamist.

Jélgida fentitoiinisisaldust.




Toimeained Koostoime Soovitus seoses
ravimriihmade jéirgi Geomeetriline keskmine muutus koosmanustamisega

(%)

(voimalik mehhanism)
ANTIHISTAMIINIKUMID (HISTAMIINI H2-RETSEPTORITE BLOKAATORID)
Ranitidiin/abakaviir Koostoimeid ei ole uuritud. Annuse muutmine ei ole
Ranitidiin/lamivudiin Koostoimeid ei ole uuritud. vajalik.

Kliiniliselt olulised koostoimed ei ole

tdendolised. Ranitidiin eritub ainult

osaliselt renaalse orgaanilise

katioontransportsiisteemi kaudu.
Tsimetidiin/abakaviir Koostoimeid ei ole uuritud. Annuse muutmine ei ole
Tsimetidiin/lamivudiin Koostoimeid ei ole uuritud. vajalik.

Kliiniliselt olulised koostoimed ei ole
tdendolised. Tsimetidiin eritub ainult
osaliselt renaalse orgaanilise
katioontransportsiisteemi kaudu.

TSUTOTOKSILISED RAVIMID

Kladribiin/lamivudiin Koostoimeid ei ole uuritud Seetottu ei ole lamivudiini
ja kladribiini samaaegne
Lamivudiin inhibeerib in vitro kasutamine soovitatav (vt
kladribiini intratsellulaarset 16ik 4.4).
fosfortiiilimist ning sellega vdib nende
ravimite kombineeritud kasutamisel
kliinilises praktikas kaasneda
kladribiini toime kadumise oht.
Moned kliinilised leiud toetavad
samuti voimalikku koostoimet
lamivudiini ja kladribiini vahel.
OPIOIDID
Metadoon/abakaviir Abakaviir: AUC < Kivexa annust ei ole vaja
(40...90 mg iiks kord pdevas Crnax ¥35% muuta.
14 péeva jooksul/600 mg

ihekordse annusena,
seejirel 600 mg kaks korda
pievas 14 paeva jooksul)

Metadoon: CL/F 122%

Enamikel patsientidel ei
ole toendoliselt vaja
metadooni annust

Metadoon/lamivudiin Koostoimeid ei ole uuritud. kohandada; vahetevahel
voib olla vajalik metadooni
annuse uuesti tiitrimine.

RETINOIDID

Retinoidid Koostoimeid ei ole uuritud. Andmeid ei ole piisaval

(nt isotretinoiin)/abakaviir

Voimalikud koostoimed iihise
alkoholdehiidrogenaasi kaudu toimuva
eliminatsioonitee tottu.

Retinoidid
(nt isotretinoiin)/lamivudiin
Koostoimete uuringud

Koostoimeid ei ole uuritud.

hulgal, et soovitada annuse
kohandamist.

puuduvad
Toimeained Koostoime Soovitus seoses
ravimriithmade jargi Geomeetriline keskmine muutus koosmanustamisega

(o)




| (véimalik mehhanism)

annus/600 mg lihekordne
annus)

(alkoholdehiidrogenaasi
inhibeerimine)

Etanool/lamivudiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

MUUD
Etanool/abakaviir Abakaviir: AUC T41% Annuse kohandamine ei
(0,7 g/kg lihekordne Etanool: AUC < ole vajalik.

Sorbitooli lahus (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g) / lamivudiin

Lamivudiini suukaudse lahuse
tiksikannus 300 mg
Lamivudiin:

AUC { 14%; 32%; 36%

Cnax ¥ 28%; 52%, 55%.

Voimaluse korral valtida
sorbitooli v6i muid
osmootset rohku
mojutavaid poliialkohole
v01 monosahhariidalkohole
(nt ksiilitool, mannitool,
laktitool, maltitool)
sisaldavate ravimite
pikaajalist
koosmanustamist
lamivudiiniga. Kui
pikaajalist
koosmanustamist ei ole
voimalik valtida, kaaluda
HIV-1 viiruskoormuse
sagedamat kontrollimist.

Riotsiguaat/abakaviir

Riotsiguaat T

In vitro pérsib abakaviir CYP1AL1.
Riotsiguaadi iihe annuse (0,5 mg)
samaaegne manustamine HIV-iga
patsientidele, kes saavad
kombinatsioonravi
abakaviiri/dolutegraviiri/lamivudiiniga
(600 mg/50 mg/300 mg iiks kord
O0péevas), pohjustas riotsiguaadi
AUC(0-) ligikaudu kolmekordse
suurenemise vorreldes tervetel
vabatahtlikel varasema riotsiguaadi
AUC(0-0)-ga.

Riotsiguaadi annust voib
olla vajalik vdhendada. Vt
riotsiguaadi
véljakirjutamise teavet
annustamise soovitustega.

Lithendid: T = t3us; ¥ = langus; <> = olulise muutuseta; AUC = kontsentratsioonikdvera alune pindala; Cmax = maksimaalne
tdheldatud kontsentratsioon; CL/F = oraalne kliirens

Lapsed

Koostoimete uuringud on 1dbi viidud ainult tiiskasvanutel.

4.6

Rasedus

Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kui retroviirusvastaseid ravimeid otsustatakse kasutada HIV-infektsiooni raviks rasedatel ning seejarel
HIV vertikaalse tilekande riski vidhendamiseks vastsiindinule, tuleb iildreeglina arvesse votta nii
loomkatsetest saadud andmeid kui ka rasedatega saadud kliinilist kogemust.

Loomkatsed abakaviiriga on ndidanud toksilist toimet arenevale embriiole ja lootele rottidel, kuid
mitte kiitilikutel. Loomkatsed lamivudiiniga néitasid varajase embriionaalse suremuse suurenemist
kiitilikutel, kuid mitte rottidel (vt 161k 5.3). Kivexa toimeained v3ivad pérssida tsellulaarset DNA
replikatsiooni ning loomkatsetes on néidatud, et abakaviir on kartsinogeenne (vt 16ik 5.3). Nende
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leidude kliiniline tdhtsus on teadmata. On toestatud, et inimestel ldbivad abakaviir ja lamivudiin
platsentat.

Abakaviiriga ravitud rasedatelt saadud enam kui 800 raseda andmed ravimi kasutamise kohta esimesel
trimestril ning enam kui 1000 raseda andmed ravimi kasutamise kohta teisel ja kolmandal trimestril
nditavad, et ravim ei pdhjusta vddrarenguid ega kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule.
Lamivudiiniga ravitud rasedatelt saadud enam kui 1000 raseda andmed ravimi kasutamise kohta
esimesel trimestril ning enam kui 1000 raseda andmed ravimi kasutamise kohta teisel ja kolmandal
trimestril nditavad, et ravim ei pShjusta vadrarenguid ega kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule.
Kivexa kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad, kuid eeltoodud andmete pohjal ei ole
védrarengute teke inimestel tdendoline.

Patsientide puhul, kellel esineb hepatiidi koinfektsioon ja kes saavad lamivudiini sisaldavaid ravimeid
nagu Kivexa ning seejérel rasestuvad, tuleb arvestada hepatiidi kordumise vdimalusega parast
lamivudiini drajatmist.

Mitokondriaalne diisfunktsioon

In vitro ja in vivo on demonstreeritud, et nukleosiidi ja nukleotiidi analoogid pohjustavad erineva

raskusega mitokondrite kahjustust. Mitokondriaalset diisfunktsiooni on kirjeldatud HIV-negatiivsetel
viikelastel, kes puutusid nukleosiidi analoogidega kokku iisasiseselt ja/voi parast siindi (vt 101k 4.4).

Imetamine

Abakaviir ja selle metaboliidid erituvad lakteerivate rottide piima. Abakaviir eritub ka inimese
rinnapiima. Enam kui 200 HIV ravi saanud ema/lapse paari pohjal on lamivudiini kontsentratsioon
HIV ravi saavate emade rinnaga toidetavate imikute seerumis viga viike (< 4% ravimi
kontsentratsioonist ema seerumis) ja see viheneb jérjest mitteméadratava tasemeni, kui rinnaga
toidetavad lapsed on 24 néddala vanused. Puuduvad andmed abakaviiri ja lamivudiini ohutuse kohta
nende manustamisel alla kolme kuu vanustele imikutele.

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et véltida HIV {ilekannet.

Fertiilsus

Loomkatsed on ndidanud, et abakaviir ja lamivudiin ei avalda mingit mgju fertiilsusele (vt 16ik 5.3).
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kéisitsemise voimele ei ole uuringuid lébi viidud.
Patsiendi autojuhtimise vdi masinatega to6tamise voime hindamisel tuleb arvesse votta patsiendi
kliinilist seisundit ja Kivexa kdrvaltoimete profiili.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kivexa kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed olid vastavuses abakaviiri ja lamivudiini teadaoleva
ohutusprofiiliga nende ravimite eraldi manustamisel. Paljude loetletud korvaltoimete puhul on
ebaselge, kas need on seotud toimeaine, mitmesuguste teiste HIV-infektsiooni raviks kasutatavate
preparaatidega voi tekkinud haigusprotsessi tulemusena.

Paljusid allpool tabelis loetletud korvaltoimeid esineb sageli (iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus,
palavik, letargia, 166ve) abakaviiriga seotud iilitundlikkusega patsientidel. Seetottu tuleb iikskodik
millise nimetatud siimptomi ilmnemisel hinnata patsienti hoolikalt iilitundlikkuse suhtes (vt 161k 4.4).
Viga harva on multiformset eriiteemi, Stevensi-Johnsoni siindroomi voi toksilist epidermaalset
nekroliitisi kirjeldatud juhul, kui abakaviiriga seotud iilitundlikkust ei dnnestunud vilistada. Sellistel
juhtudel tuleb abakaviiri sisaldavate ravimite kasutamine piisivalt 1opetada.
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Korvaltoimete loetelu tabelina

Jérgnevalt on organsiisteemi ja absoluutse esinemissageduse jargi loetletud korvaltoimed, mille seos
abakaviiri voi lamivudiiniga on hinnatud véhemalt vGimalikuks. Esinemissagedused on defineeritud
kui vdga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000

kuni <1/1000), viga harv (<1/10 000).

Organsiisteem

Abakaviir

Lamivudiin

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Aeg-ajalt: neutropeenia ja
aneemia (molemad mdnikord
rasked), trombotsiitopeenia
Viga harv: isoleeritud
punalibleaplaasia

Immuunsiisteemi hédired

Sage: iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired

Sage: isutus
Viga harv: laktatsidoos

Viga harv: laktatsidoos

Narvisiisteemi hédired

Sage: peavalu

Sage: peavalu, unetus.

Viga harv: on registreeritud
perifeerse neuropaatia (voi
paresteesia) juhte

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Sage: koha, nasaalstimptomid

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus, oksendamine,
k&hulahtisus

Harv: on registreeritud
pankreatiidi teket, kuid selle
pOhjuslik seos abakaviirraviga
ei ole kindel

Sage: iiveldus, oksendamine,
kéhuvalu voi -krambid,
kd&hulahtisus

Harv: seerumi
amiilaasisisalduse suurenemine.
Teatatud on pankreatiidi
juhtudest

Maksa ja sapiteede haired

Aeg-ajalt: maksaensiitimide
(AST, ALT) aktiivsuse mooduv
suurenemine

Harv: hepatiit

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage: 160ve (ilma siisteemsete
siimptomiteta)

Viga harv: multiformne
eriiteem, Stevens-Johnsoni
siindroom ja toksiline
epidermoliiiis

Sage: 166ve, alopeetsia
Harv: angioddeem

Skeletilihassiisteemi ja sidekoe
kahjustused

Sage: liigesvalu,
lihassiimptomid
Harv: rabdomiioliiiis

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Sage: palavik, letargia, vésimus.

Sage: vasimus, halb enesetunne,
palavik.
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Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Abakaviiriga seotud iilitundlikkus

Jargnevalt on loetletud selle tilitundlikkusreaktsiooni ndhud ja siimptomid. Neid on tdheldatud
kliinilistes uuringutes vdi turuletulekujirgsel perioodil. Tumedas kirjas on kdrvaltoimed, mida
kirjeldati vihemalt 10%-1 tilitundlikkusreaktsiooniga patsientidest.

Peaaegu koigi iilitundlikkusreaktsioonide puhul esinevad osana siindroomist palavik ja/voi 166ve
(tavaliselt makulopapulaarne voi urtikaarne), kuid on esinenud ka ilma 166be voi palavikuta
reaktsioone. Muude pohisiimptomite hulka kuuluvad seedetrakti, hingamisteede vdi siisteemsed
stimptomid, nagu letargia ja halb enesetunne.

Nahk Loove (tavaliselt makulopapulaarne voi urtikaarne)
Seedetrakt liveldus, oksendamine, kohulahtisus, kohuvalu, suuoone haavandid
Hingamisteed Hingeldus, kéha, kurguvalu, tiiskasvanute respiratoorse distressi

stindroom, hingamispuudulikkus

Muud Palavik, letargia, halb enesetunne, tursed, liimfisdlmede
suurenemine, vererohu langus, konjunktiviit, anafiilaksia

Ndrvististeem/psiitihika Peavalu, paresteesia

Verepilt Liimfopeenia

Maks/pankreas Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, hepatiit,
maksapuudulikkus

Lihas-skeletististeem Lihasvalu, harva miioliiiis, liigesvalu, kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse
suurenemine

Urotrakt Kreatiniinisisalduse suurenemine, neerupuudulikkus

Ulitundlikkusreaktsiooniga seotud siimptomid siivenevad ravi jitkumisel ning vdivad olla eluohtlikud
ja harvadel juhtudel 16ppeda surmaga.

Abakaviirravi taasalustamine pérast abakaviiriga seotud iilitundlikkusreaktsiooni esinemist viib
stimptomite kiire taastekkeni tundide jooksul. Korduv iilitundlikkusreaktsioon on tavaliselt raskem kui
esialgne ning selle ndol voib olla tegemist eluohtliku vererdhu languse ja surmaga. Abakaviirravi
taasalustamise jargselt on harva sarnased reaktsioonid tekkinud ka patsientidel, kellel esines enne
abakaviirravi 1dpetamist ainult iiks iilitundlikkuse pdhistimptomitest (vt eespool). Vidga harvadel
juhtudel on sarnaste reaktsioonide teket kirjeldatud pérast ravi taasalustamist patsientidel, kellel ravi
katkestamisele ei eelnenud mingeid iilitundlikkusreaktsiooni siimptomeid (st eelnevalt abakaviiri
talunud patsientidel).

Metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

Ainevahetushdired
CART-i on seostatud ainevahetushiirete nagu hiipertrigliitserideemia, hiiperkolesteroleemia,

insuliiniresistentsus, hiipergliikeemia ja hiiperlakteemia tekkega (vt 16ik 4.4).

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom
Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
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ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele vdi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on kirjeldatud ka
autoimmuunseid héireid (néiteks Gravesi tdbe ja autoimmuunset hepatiiti); kuid kirjeldatud aeg
haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need voivad ilmneda mitu kuud pérast ravi alustamist
(vt 101k 4.4).

Osteonekroos

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad tildtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusvastast ravi.
Selle korvaltoime esinemise sagedus pole teada (vt 101k 4.4).

Lapsed

Lastel iiks kord 66pdevas manustamist toetav ohutusandmebaas on saadud uuringust ARROW
(COL105677), kus 669 HIV-1 infektsiooniga last (vanuses 12 kuud kuni < 17 aastat) said abakaviiri ja
lamivudiini kas tliks vGi kaks korda 66paevas (vt 10ik 5.1). Selles populatsioonis said 104 HIV-1
infektsiooniga last, kes kaalusid vdhemalt 25 kg, abakaviiri ja lamivudiini Kivexa kujul iiks kord
oopievas. Uks voi kaks korda dopéevas ravi saanud lastel ei ole tiiskasvanutega vorreldes tdiendavaid
ohutusalaseid leide ilmnenud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Abakaviiri vai lamivudiini 4geda lileannustamise jéargselt ei ole tdheldatud spetsiifilisi simptomeid
peale nende, mis on loetletud kdrvaltoimetena.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida miirgistusniihtude suhtes (vt 15ik 4.8) ning vajadusel
rakendada iildtoetavat ravi. Kuna lamivudiin on dialiiiisitav, voib tlileannustamise raviks kasutada
pidevat hemodialiiiisi, kuigi seda ei ole uuritud. Ei ole teada, kas abakaviir on peritoneaal- voi
hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm

Viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, viirusvastased ained HIV-infektsiooni raviks,
kombinatsioonid, ATC-kood: JOSAR02

Toimemehhanism

Abakaviir ja lamivudiin on nukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI) ning selektiivsed HIV-1
ja HIV-2 (LAV2 ja EHO) replikatsiooni inhibiitorid. Nii abakaviir kui lamivudiin metaboliseeruvad
intratsellulaarsete kinaaside toimel jérjestikuliselt vastavateks aktiivseteks 5’-trifosfaatideks (TP).
Lamivudiin-TP ja karboviir-TP (abakaviiri aktiivne trifosfaatvorm) on HIV pdordtranskriptaasi (RT)
substraadid ja konkureerivad inhibiitorid. Pohiline viirusvastase toime mehhanism seisneb siiski nende
inkorporeerimises monofosfaatidena viiruse DNA ahelasse, mille tulemuseks on ahela katkemine.
Abakaviir- ja lamivudiintrifosfaadi afiinsus peremeesorganismi DNA-poliimeraasi suhtes on oluliselt
viiksem.

In vitro ei tiheldatud antagonistlikku toimet lamivudiini ja teiste retroviirusvastaste ravimite vahel
(testitud ravimid: didanosiin, nevirapiin ja zidovudiin). Abakaviiri viirusvastasele toimele
rakukultuuris ei avaldanud antagonistlikku toimet selle kombineerimine nukleosiidsete
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poordtranskriptaasi inhibiitorite (NRTId) didanosiini, emtritsitabiini, stavudiini, tenofoviiri voi
zidovudiini, mittenukleosiidse podrdtranskriptaasi inhibiitori (NNRTI) nevirapiini voi proteaasi
inhibiitori (PI) amprenaviiriga.

Viirusvastane aktiivsus in vitro

Nii abakaviiril kui lamivudiinil on ndidatud replikatsiooni inhibeeriv toime HIV laboritiivedel ja
kliinilistel isolaatidel mitmel rakutiiiibil, sealhulgas transformeerunud T-raku rakuliinidel,
monotsiiiitidest/makrofaagidest ldhtuvatel rakuliinidel ja perifeerse vere aktiveeritud liimfotsiiiitide
(PBL, peripheral blood lymphocytes) ja monotsiilitide/makrofaagide primaarkultuuridel.
Ravimikontsentratsioon, mis oli vajalik viiruse replikatsiooni inhibeerimiseks 50% vorra (ECso) voi
50% inhibeeriv kontsentratsioon (ICso) varieerus sdltuvalt viirusest ja peremeesraku tiiiibist.

Abakaviiri keskmine ECso HIV-111IB ja HIV-1HXB2 laboritiivede korral oli vahemikus 1,4 kuni

5,8 uM. Lamivudiini ECsp mediaanvaartus voi keskmine vaartus HIV-1 laboritiivede korral oli
vahemikus 0,007 kuni 2,3 pM. Abakaviiri keskmine ECso HIV-2 (LAV2 ja EHO) laboritiivede korral
oli vahemikus 1,57 kuni 7,5 uM ja lamivudiini korral vahemikus 0,16 kuni 0,51 puM.

Abakaviiri ECso vdartused HIV-1 riihma M-alatiilipide (A-G) korral olid vahemikus 0,002 kuni

1,179 uM, rithma O korral vahemikus 0,022 kuni 1,21 uM ja HIV-2 isolaatide korral vahemikus 0,024
kuni 0,49 uM. Lamivudiini ECso vaartused HIV-1 alatiilipide (A-G) korral olid vahemikus 0,001 kuni
0,170 uM, riihma O korral vahemikus 0,030 kuni 0,160 uM ja HIV-2 isolaatide korral vahemikus
0,002 kuni 0,120 uM perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes.

Uuringu alguse HIV-1 proove ravi mittesaanud uuritavatel ilma resistentsusega seostavate
aminohappeasendusteta hinnati kas multitsiiklilise Virco Antivirogram™ analiiiisi abil (n=92
uuringust COL40263) vai {ihetsiiklilise Monogram Biosciences PhenoSense™ analiiiisi abil (n=138
uuringust ESS30009). Nende abil saadi tulemuseks keskmised ECso vadirtused 0,912 uM (vahemik:
0,493 kuni 5,017 uM) ja 1,26_uM (vahemik: 0,72 kuni 1,91 uM) vastavalt abakaviiri korral ja ECso
mediaanvairtused 0,429 uM (vahemik: 0,200 kuni 2,007 uM) ja 2,38 uM (1,37 kuni 3,68 uM)
vastavalt lamivudiini korral.

Antiretroviirusravi mittesaanud patsientide HIV-1 riithma M mitte-B alatiiiipide kliiniliste isolaatide
fenotiitibilised tundlikkusanaliiiisid néitasid kolmes uuringus, et koik viirused olid téiesti tundlikud nii
abakaviiri kui ka lamivudiini suhtes. Uks 104 isolaadiga uuring sisaldas alatiiiipe A ja Al (n=26),

C (n=1), D (n=66) ja tsirkuleerivaid rekombinantseid vorme (CRF, circulating recombinant form) AD
(n=9), CD (n=1) ja keerukat subtiilipidevahelist rekombinanti cpx (n=1); teine 18 isolaadiga uuring
Nigeerias sisaldas alatiilipe G (n=14) ja CRF_AG (n=4) ja kolmas 6 isolaadiga uuring (n=4 CRF_AG,
n=1 A ja n=1 méiramata tiivi) toimus Abidjan’is (Cote d'Ivoire’is).

37 ravimata patsiendilt Aafrikas ja Aasias isoleeritud HIV-1 tiived (CRF01_AE, n=12; CRF02_AG,
n=12 ja alatiilip C vdi CRF_AC, n=13) olid tundlikud abakaviiri (ICso kordsed muutused <2,5) ja
lamivudiini (ICso kordsed muutused <3,0) suhtes, vélja arvatud kaks CRF02 AG isolaati, millele
abakaviiri suhtes esinesid kordsed muutused 2,9 ja 3,4. Rithma O isolaadid viirusvastast ravi
mittesaanud patsientidelt olid lamivudiini suhtes ddrmiselt tundlikud.

Tdestatud on abakaviiri ja lamivudiini kombinatsiooni samavéérne viirusvastane toime nii mitte-B
alatiilibi isolaatid ja HIV-2 isolaatid rakukultuuris kui alatiiiibi B isolaatide rakukultuuris.

Resistentsus
In vivo resistentsus
In vitro on selekteeritud abakaviirile resistentseid HIV-1 isolaate metsikut tiilipi HIV-1 (HXB2) tiivede

hulgast ja see on seotud spetsiifiliste genotiiiibimuutustega RT-geenis (koodonid M184V, K65R,
L74V ja Y115). Selektsioon M 184V mutatsiooni suhtes tekkis esimesena ja see pohjustas ICso
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kahekordse suurenemise. Ravimikontsentratsioonide suurenemise jatkuv surve pohjustas topelt-RT-
mutantide 65R/184V ja 74V/184V voi kolmik-RT-mutantide 74V/115Y/184V selektsiooni. Kaks
mutatsiooni tekitasid abakaviiri tundlikkuse 7- kuni 8-kordse muutuse ja kolme mutatsiooni
kombinatsioon oli vajalik rohkem kui 8-kordse tundlikkuse muutuse saavutamiseks.
Zidovudiinresistentse kliinilise isolaadi RTMC kasvatamisel selekteeriti 184V mutatsioon.

HIV-1 resistentsus lamivudiini suhtes on seotud M 1841 v&i sagedamini M184V aminohappe muutuse
tekkega viiruse podrdtranskriptaasi (RT) toimekoha ldhedal. HIV-1 (HXB2) kasvatamine 3TC
suurenevate kontsentratsioonide juures annab tulemuseks tugevalt (>100 kuni >500 korda)
lamivudiinresistentsed viirused; kiiresti selekteeritakse védlja RT M1841 v6i V mutatsioonid. ICso
metsikut tiitipi HXB2 korral on 0,24 kuni 0,6 uM, ja ICso M 184V sisaldava HXB2 tiive korral >100
kuni 500 pM.

Viirusvastane ravi vastavalt genotiiiibilisele/fenotiiiibilisele resistentsusele

In vivo resistentsus (varem ravi mittesaanud patsiendid)

M184V vdi M184I variandid tekivad HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kes saavad lamivudiini
sisaldavat retroviirusvastast ravi.

Isolaatides, mis saadi enamikelt patsientidelt, kellel puudus viroloogiline ravivastus abakaviiri
sisaldava raviskeemi kasutamisel kesksetes kliinilistes uuringutes, tdheldati NRTIga seotud muutuste
puudumist algvéértusest (45%) voi ainult M184V vdi M 1841 selektsiooni (45%). M184V voi M1841
selektsiooni tildine esinemissagedus oli suur (54%), harvem esines L74V (5%), K65R (1%) ja Y115F
(1%) selektsiooni (vt allpool olevat tabelit). On leitud, et zidovudiini lisamisel raviskeemi viheneb
L74V and K65R selektsiooni sagedus abakaviiri juuresolekul (koos zidovudiiniga: 0/40, ilma
zidovudiinita: 15/192, 8%).

P e
Ravi Abakaviir + lamivudiin + PI (voi Kokku
Combivir! NNRTI . .
Pl/ritonaviir)
Uuritavate arv 282 1094 909 2285
Ravi
viroloogiliste 43 90 158 306
ebaonnestumist
e arv
Raviaegsete o 0/\2 o o
genotiiiipide arv 40 (100%) 51 (100%) 141 (100%) 232 (100%)
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%)
TAMid? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir on lamivudiini ja zidovudiini fikseeritud annuste kombinatsioon.
2. Hdlmab kolme mitteviroloogilist ebadnnestumist ja nelja kinnitamata viroloogilist

ebadnnestumist.

3. 21 timidiini analoogmutatsiooniga (TAM) uuritavate arv.

TAMIid véivad selekteeruda juhul, kui tiimidiini analooge kasutatakse koos abakaviiriga. Kuue
kliinilise uuringu metaanaliiiisi pohjal ei selekteerunud TAMe abakaviiri ilma zidovudiinita
sisaldavate raviskeemide puhul (0/127), kuid need selekteerusid abakaviiri ja tlimidiini analoogi
zidovudiini sisaldavate raviskeemide puhul (22/86, 26%).
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In vivo resistentsus (ravikogemusega patsiendid)

M184V vdi M184I variandid tekivad HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kes saavad lamivudiini
sisaldavat retroviirusvastast ravi ja kellel esineb korge resistentsus lamivudiini suhtes. /n vifro andmed
nditavad, et lamivudiinravi jitkamine osana retroviirusvastasest raviskeemist vaatamata M184V
tekkele voib tagada retroviirusvastase jadktoime (tdendoliselt viiruse replikatsioonivdoime languse
kaudu). Nende leidude kliiniline tihtsus ei ole kindlaks tehtud. Olemasolevad kliinilised andmed on
tdepoolest viga vihesed ega voimalda usaldusvédrsete jarelduste tegemist. Koigil juhtudel tuleb
lamivudiinravi jatkamisele alati eelistada ravi alustamist tundlike nukleosiid-poordtranskriptaasi
inhibiitoritega (NRTI-d). Seetottu tuleks lamivudiinravi jatkamist M 184V mutatsiooni tekkele
vaatamata kaaluda vaid juhul, kui puuduvad teised aktiivsed nukleosiid-péordtranskriptaasi
inhibiitorid.

Abakaviiri suhtes tundlikkuse kliiniliselt olulist vihenemist on demonstreeritud kliinilistes isolaatides,
mis on saadud kontrollimatu viiruse replikatsiooniga patsientidelt, keda on eelnevalt ravitud teiste
nukleosiidi inhibiitoritega ja kes on nende suhtes resistentsed. Viie kliinilise uuringu (kus abakaviir
lisati ravitoime tugevdamiseks) metaanaliiiisi pohjal esines 166 patsiendist 123-1 (74%) M184V/1, 50-1
(30%) T215Y/F, 45-1 (27%) M41L, 30-1 (18%) K70R ja 25 (15%) D67N. K65R ei esinenud ning
L74V ja Y115F esines harva (<3%). Genotiilibi prognostilise vdértuse logistilise regressiooni mudel
(kohandatud ravieelse plasma HIV-1 RNA [vRNA], CD4+ rakkude arvu, eelnevate retroviirusvastaste
ravikuuride arvu ja kestuse jargi) nditas 3 voi enama NRTI resistentsusega seotud mutatsiooni
olemasolu, mida seostati vihenenud ravivastusega 4. nidalal (p=0,015) voi 4 v0i enamat mutatsiooni
24. nédalal (p<0,012). Suurt resistentsust abakaviiri suhtes pohjustavad lisaks 69 insertsiooni
kompleks vdi Q151M mutatsioon, mis tavaliselt esineb kombinatsioonis mutatsioonidega A62V,
V751, F77L ja Y116F.

Niédal 4
Ravieelne (n =166)
poordtranskriptaasi | n Keskmine Protsent, kellel on
mutatsioon muutus VRNA <400 koopiat/ml vRNA
(logio ¢/ml)
Puudub 15 -0,96 40%
Ainult M184V 75 -0,74 64%
Ukskaik milline iiks | 82 -0,72 65%
NRTI mutatsioon
Ukskoik millised | 22 -0,82 32%
kaks NRTIga seotud
mutatsiooni
Ukskoik millised 19 -0,30 5%
kolm NRTIga seotud
mutatsiooni
Neli voi enam 28 -0,07 11%
NRTIga seotud
mutatsiooni

Fenotiiiibiline resistentsus ja ristresistentsus

Fenotiiiibiline resistentsus abakaviiri suhtes vajab M 184V mutatsiooni koos vahemalt {ihe teise
abakaviirile selekteerunud mutatsiooniga vdi M 184V koos mitme TAMiga. Fenotiilibiline
ristresistentsus teiste NRTIde suhtes on ainult M 184V voi M 1841 mutatsiooni puhul piiratud. Séilib
zidovudiini, didanosiini, stavudiini ja tenofoviiri retroviirusvastane aktiivsus selliste HIV-1 variantide
vastu. M184V olemasolu koos K65R mutatsiooniga pShjustab ristresistentsust abakaviiri, tenofoviiri,
didanosiini ja lamivudiini vahel ning M 184V koos L74V mutatsiooniga pohjustab ristresistentsust
abakaviiri, didanosiini ja lamivudiini vahel. M184V olemasolu koos Y 115F mutatsiooniga pohjustab
ristresistentsust abakaviiri ja lamivudiini vahel. Kergelt kéttesaadavad genotiiiibilised
ravimiresistentsuse tdlgendamise algoritmid ja kommertsiaalselt kittesaadavad tundlikkuseanaliiiisid
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on méaranud kliinilised lavivaartused eraldi abakaviiri ja lamivudiini vdhenenud aktiivsuse kohta, mis
ennustavad tundlikkust, osalist tundlikkust v6i resistentsust vastavalt kas tundlikkuse vahetu mootmise
pohjal vdi HIV-1 resistentsuse fenotiiiibi kalkuleerimise pohjal viiruse genotiiiibi jargi. Abakaviiri ja
lamivudiini digel kasutamisel voib juhinduda praegu soovitatavatest resistentsuse algoritmidest.

Ristuv resistentsus abakaviiri véi lamivudiini ja teiste retroviirusvastaste ainete, nagu proteaasi
inhibiitorite v6i mittenukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitorite vahel on ebatdendoline.

Kliiniline kogemus

Kliiniline kogemus abakaviiri ja lamivudiini kombinatsiooniga, manustatuna iiks kord 66paevas,
pOhineb peamiselt neljal ravi-naiivsetel isikutel tehtud uuringul: CNA30021, EPZ104057 (HEAT
uuring), ACTG5202 ja CNA109586 (ASSERT uuring) ja kahel ravikogemusega isikutel tehtud
uuringul: CAL30001 ja ESS30008.

Varem ravi mittesaanud patsiendid

Abakaviiri ja lamivudiini kombinatsioonravi iiks kord pdevas manustatav raviskeem toetub
48-nédalasele multitsentrilisele topeltpimedale kontrollitud uuringule (CNA30021), kus osales 770
HIV-infektsiooniga varem ravi mittesaanud tdiskasvanut. Tegemist oli peamiselt asiimptomaatiliste
HIV-infektsiooniga patsientidega (CDC staadium A). Nad randomiseeriti saama kas abakaviiri (ABC)
annuses 600 mg iiks kord pievas voi 300 mg kaks korda péevas kombinatsioonis lamivudiini (300 mg
iks kord pdevas) ja efavirensiga (600 mg iiks kord paevas). Tulemuste kokkuvote on alarithmiti
esitatud alljargnevas tabelis.
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Tohususe tulemused 48. niidalal uuringus CNA30021 uuringu alguse HIV-1 RNA ja CD4
kategooriate jirgi (ITTe TLOVR antiretroviirusravi naiivsetel isikutel).

ABC QD ABC BID +3TC+EFV
+3TC+EFV (n=386)
(n=384)

ITT-E populatsioon Isikute osakaal, kellel oli HIV-1 RNA <50

TLOVR analiiiis

koopiat/ml-s

Koik isikud

253/384 (66%)

261/386 (68%)

Uuringu alguse RNA kategooria

141/217 (65%)

145/217 (67%)

201-350

<100 000 koopiat/ml

Uuringu alguse RNA kategooria | 112/167 (67%) 116/169 (69%)
2100 000 koopiat/ml

Uuringu alguse CD4 kategooria | 3/6 (50%) 4/6 (67%)

<50

Uuringu alguse CD4 kategooria 21/40 (53%) 23/37 (62%)
50-100

Uuringu alguse CD4 kategooria | 57/85 (67%) 43/67 (64%)
101-200

Uuringu alguse CD4 kategooria 101/143 (71%) 114/170 (67%)

Uuringu alguse CD4 kategooria | 71/109 (65%) 76/105 (72%)
>350
>1 logaritmiline HIV RNA 372/384 (97%) 373/386 (97%)

vihenemine v6i <50 koopiat/ml
Koik patsiendid

Molema raviskeemi puhul tdheldati sarnast kliinilist efektiivsust (ravierinevuse punkthinnang: -1,7;
95% usaldusintervall -8,4, 4,9). Nende tulemuste pohjal voib 95% usaldusvéirsusega jareldada, et
toeline erinevus ei ole lile 8,4% kaks korda pdevas manustatava raviskeemi kasuks. See potentsiaalne
erinevus on piisavalt véike jareldamaks, et abakaviiri iiks kord pdevas manustamine ei ole vihem
efektiivne abakaviiri kaks korda pdevas manustamisest.

Viroloogilise ravivastuse puudumise (viiruse hulk >50 koopia/ml) madal {ildine esinemissagedus oli
sarnane nii iiks kui kaks korda pdevas manustatava ravi grupis (vastavalt 10% ja 8%).
Viikesemahulises genotiiiibilise analiiiisi valimis esines nukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitoritega
seotud mutatsioone sagedamini liks kord péevas kui kaks korda pédevas manustatava abakaviiri
raviskeemi puhul. Sellest uuringust saadud vdheste andmete tottu ei saa teha kindlaid jareldusi.

Monedes Kivexa vordlusuuringutes, nt . HEAT, ACTG5202 ja ASSERT, on saadud vastuolulisi
andmeid.

EPZ104057 (uuring HEAT) oli randomiseeritud, topeltpime, platseeboga sobitatud, 96-nddalane
mitmekeskuseline uuring, kus esmane eesmérk oli hinnata abakaviiri/lamivudiini (ABC/3TC,

600 mg/300 mg) ja tenofoviiri/emtritsitabiini (TDF/FTC, 300 mg/200 mg) suhtelist efektiivsust, kui
kumbagi manustati iiks kord 66pdevas kombinatsioonis lopinaviiri/ritonaviiriga (LPV/r,

800 mg/200 mg) HIV-infektsiooniga, varem ravi mittesaanud tdiskasvanutele. Esmane efektiivsuse
analiilis viidi 14bi 48. niddalal ning uuring jatkus 96. nddalani ja demonstreeris samavéaarsust. Jargnevalt
on toodud tulemuste kokkuvote:
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Viroloogiline ravivastus plasma HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml alusel

ITT-populatsioon M=N iileminek kaasa arvatud

ABC/3TC +LPV/r TDF/FTC + LPV/r
Viroloogiline ravivastus (N =343) (N =345)
Nidal 48 Nidal 96 Nidal 48 Nidal 96
Uldine ravivastus (stratifitseeritud 231/343 205/343 232/345 200/345
HIV-1 RNA algtaseme jérgi) (68%) (60%) (67%) (58%)
Ravivastus HIV-1 RNA algtaseme 134/188 118/188 141/205 119/205
<100 000 k/ml jérgi (71%) (63%) (69%) (58%)
Ravivastus HIV-1 RNA algtaseme 97/155 87/155 91/140 81/140
>100 000 k/ml jargi (63%) (56%) (65%) (58%)

Sarnast viroloogilist ravivastust tdheldati mdlema raviskeemi puhul (punkthinnang ravierinevusele
48. nédalal: 0,39%, 95% CI: -6,63, 7,40).

Uuring ACTG 5202 oli mitmekeskuseline, randomiseeritud vordlusuuring, kus topeltpimedat
abakaviiri/lamivudiini v6i emtritsitabiini/tenofoviiri kasutati kombinatsioonis avatud sildiga efavirensi
vOi atazanaviiri/ritonaviiriga varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga patsientidel. Patsiendid
stratifitseeriti skriiningu ajal plasma HIV-1 RNA taseme < 100 000 ja > 100 000 koopiat/ml alusel.
Uuringu ACTG 5202 vaheanaliiiis néitas, et ravi abakaviiri/lamivudiiniga oli
emtritsitabiini/tenofoviiriga vorreldes seotud statistiliselt oluliselt suurema viroloogilise ravivastuse
puudumise riskiga (mida méaaratleti kui viiruse hulka >1000 koopiat/ml 16. nédalal voi parast seda ja
enne 24. niadalat voi HIV-RNA taset >200 koopiat/ml 24. niddalal voi parast seda) uuritavatel, kellel oli
skriiningu ajal viiruse hulk > 100 000 koopiat/ml (hinnanguline riskisuhe: 2,33, 95% CI: 1,46, 3,72;
p=0,0003). Téheldatud efektiivsuse erinevuste tottu soovitas andmete ohutuse jalgimiskomisjon (Data
Safety Monitoring Board, DSMB) kaaluda koikide korge viiruse hulga alagruppi kuuluvate uuritavate
ravi muutmist. Madala viiruse hulga alagruppi kuuluvad uuritavad jétkasid vuringu raames pimeravi.

Madala viiruse hulga alagruppi kuuluvatelt uuritavatelt saadud andmete analiiiis ei ndidanud
tdestatavat erinevust nukleosiidi analoogide vahel patsientide osas, kellel ei puudunud 96. nddalal
viroloogiline ravivastus. Tulemused on toodud jargnevalt:

e 88,3% ABC/3TC vs 90,3% TDF/FTC puhul, kui atazanaviiri/ritonaviiri kasutati kolmanda
ravimina, ravierinevus -2,0% (95% CI -7,5%, 3,4%),

o 87,4% ABC/3TC vs 89,2% TDF/FTC, puhul, kui efavirensi kasutati kolmanda ravimina,
ravierinevus -1,8% (95% CI -7,5%, 3,9%).

CNA109586 (uuring ASSERT) oli mitmekeskuseline, avatud, randomiseeritud uuring, kus
abakaviiri/lamivudiini (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) ja tenofoviiri/emtritsitabiini (TDF/FTC,

300 mg/200 mg), mida kumbagi manustati iiks kord pievas koos efavirensiga (EFV, 600 mg), kasutati
retroviirusvastast ravi mittesaanud, HLA-B*5701 negatiivsetel, HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanutel.
Viroloogiliste tulemuste kokkuvdte on esitatud jargnevas tabelis:

Viroloogiline ravivastus 48. nidalal I'TT-populatsioon < 50 koopiat/ml TLOVR

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV
(N =192) (N =193)
Uldine ravivastus 114/192 137/193
(59%) (71%)
Ravivastus HIV-1 RNA 61/95 62/83
algtaseme (64%) (75%)
<100 000 k/ml jérgi
Ravivastus HIV-1 RNA 53/97 75/110
algtaseme (55%) (68%)
2100 000 k/ml jirgi
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48. nddalal téheldati véiksemat viroloogilise ravivastuse médra ABC/3TC puhul TDF/FTC-ga
vorreldes (punkthinnang ravierinevusele: 11,6%, 95% CI: 2,2, 21,1).

Varem ravi saanud patsiendid

Kahe uuringu, CAL30001 ja ESS30008, andmed néitasid, et Kivexa manustamisel iiks kord 66pdevas
on ravikogemusega patsientidel samasugune viroloogiline tdhusus kui abakaviiril annuses 300 mg
kaks korda 66pdevas pluss lamivudiinil 300 mg iiks kord 66pdevas voi 150 mg kaks korda 66péevas.

Uuringus CAL30001 randomiseeriti 182 varem ravi saanud patsienti, kellel puudus viroloogiline
ravivastus, ja nad said raviks kas Kivexa’t iiks kord pédevas voi abakaviiri 300 mg kaks korda péevas
pluss lamivudiini 300 mg iiks kord pidevas, mdlemat kombinatsioonis tenofoviiri ja proteaasi
inhibiitori voi mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitoriga 48 niddala jooksul. Téheldati HIV-1
RNA taseme sarnast langust, moddetuna keskmine kdveraalune pindala miinus algvaartus, ndidates, et
Kivexa riihm ei olnud halvem abakaviir pluss lamivudiin kaks korda 66pdevas rithmast (AAUCMB,
vastavalt -1,65 logio koopiat/ml versus -1,83 logio koopiat/ml, 95% usaldusintervall -0,13, 0,38).
Patsientide arv, kellel HIV-1 RNA tase oli 48. nddalal <50 koopiat/ml (50% versus 47%) ja

<400 koopiat/ml (54% versus 57%), oli samuti mdlemas grupis sarnane (ITT populatsioon). Ent kuna
selles uuringus osalesid ainult mdoddukat ravi saanud patsiendid ning puudus gruppidevaheline
tasakaal esialgse viiruse hulga osas, tuleb neid tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

Uuringus ESS30008 randomiseeriti 260 viroloogilise supressiooniga patsienti, kes said esmavaliku
raviks 300 mg abakaviiri pluss 150 mg lamivudiini kaks korda pdevas ja proteaasi inhibiitorit v3i
mittenukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorit, jitkama seda raviskeemi voi lile minema Kivexa pluss
proteaasi inhibiitori voi mittenukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitori kasutamisele 48 nddala jooksul.
48. niddala tulemused niitasid, et Kivexa grupis saavutati sarnane viroloogiline ravivastus kui
abakaviiri pluss lamivudiini grupis: see baseerus patsientide arvul, kellel HIV-1 RNA tase oli

<50 koopia/ml (vastavalt 90% ja 85%, 95% usaldusintervall -2,7, 13,5).

Miiiigiloa hoidja ei ole abakaviiri/lamivudiini kombinatsiooni jaoks vélja selgitanud genotiiiibilise
tundlikkuse skoori (GSS, genotypic sensitivity score). Tabelis on esitatud CAL30001 uuringus
ravikogemusega patsientidel, kellel 48. nddalal oli HIV-RNA <50 koopiat/ml, genotiiiibilise
tundlikkuse skoori jargi médratud optimeeritud baasravi (OBT, optimized background therapy).
Hinnati ka peamiste IAS-USA maéératletud mutatsioonide moju abakaviiri voi lamivudiini
ravivastusele ja mitme mitte-pddrdtranskriptaasiinhibiitori resistentsusega seotud mutatsioonide arvule
uuringu alguses olemasolevatest mutatsioonidest. GSS saadi Monogrami aruannetest, milles tundlikele
viirustele maarati vaartused 1—4, tuginedes raviskeemi ravimite arvule, ja vihenenud tundlikkusega
viirustele maérati vaartus 0. Genotiilibilise tundlikkuse skoore ei saadud uuringu alguses kdigi
patsientide kohta. CAL30001 uuringus saadi iiks kord 66pdevas ja kaks korda 66pdevas abakaviiri
kasutatavate ravimite rithmades samasugusel hulgal patsientidel GSS skoorid <2 voi 22, mis 48.
nddalaks véhendasid viiruskoopiate arvu edukalt <50 koopiale/ml.
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Patsientide osakaal CAL30001 uuringus, kellel 48. niidalal oli viiruskoopiaid
<50 koopiat/mlgenotiiiibilise tundlikkuse skoori jirgi OBT korral ja uuringu alguse
mutatsioonide arvu jérgi.

ABC/3TC FDC QD ABC BID
(n=94) +3TC QD
(n=88)
Uuringu alguse mutatsioonide arv'

Genotiiiibiline | K&ik 0-1 2-5 6+ Koik
tundlikkuse
skoor OBT
korral
<2 10/24 (42%) | 3/24 (13%) 7/24 (29%) 0 12/26 (46%)
>2 29/56 (52%) | 21/56 (38%) | 8/56 (14%) 0 27/56 (48%)
Teadmata 8/14 (57%) 6/14 (43%) 2/14 (14%) 0 2/6 (33%)
Koik 47/94 (50%) | 30/94 (32%) 17/94 (18%) | 0 41/88 (47%)

! Peamised IAS-USA méiratletud abakaviiri voi lamivudiini mutatsioonid ja mitme mitte-pddrdtranskriptaasi inhibiitori
resistentsusega seotud mutatsioonid

CNA109586 (ASSERT) ja CNA30021 uuringutes saadi ravi —naiivsete patsientide genotiiiibiandmed
patsientide alariithma skriinimisel voi uuringu alguses ja nende patsientide kohta, kes vastasid ravi
ebadnnestumise viroloogilistele kriteeriumitele. CNA30021 uuringu patsiendi alariihma osalised
andmed on esitatud alltoodud tabelis, kuid neid tuleb tdlgendada ettevaatusega. Ravimitundlikkuse
skoorid médrati iga patsiendi viiruse genotiiiibi kohta, kasutades ANRS 2009 HIV-1 genotiiiibilise
ravimiresistentsus algoritmi. Igale skeemis olevale tundlikule ravimile méérati skoor 1 ja ravimitele,
mille kohta ANRS-i algoritm ennustas resistentsust, méérati véértus 0.

Patsientide osakaal CNA30021 uuringus, kellel 48. nédalal oli viiruskoopiaid <50 koopiat/ml,
genotiiiibilise tundlikkuse skoori jirgi OBT korral ja uuringu alguse mutatsioonide arvu jérgi.

ABC QD +3TC QD + EFV QD ABC BID+
(N=384) 3TC QD +
Uuringu alguse mutatsioonide arv! EFV QD
(N=386)
Genotiiiibiline | Koik 0-1 2-5 6+ Koik
tundlikkuse
skoor OBT
korral
L2 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%)
Kboik 60/125 (48%) 59/125 (47%) 1/125 (<1%) | 0 60/120 (50%)

LPeamised IAS-USA (detsember 2009) miiratud mutatsioonid abakaviiri vdi lamivudiini jaoks

Abakaviiri ja lamivudiini tiks kord 66péevas ja kaks korda 66péevas manustamist vorreldi
HIV-infektsiooniga lastel 1dbi viidud randomiseeritud mitmekeskuselises kontrollitud uuringus.
Uuringusse ARROW (COL105677) kaasati 1206 last vanuses 3 kuud kuni 17 aastat, kellele annustati
ravimit vastavalt Maailma Tervishoiuorganisatsiooni ravijuhistes (HIV-infektsiooni retroviirusvastane
ravi véikelastel ja lastel, 2006) sisalduvatele kehakaalul pdhinevatele soovitustele.

Pérast 36 néddalat kestnud ravi abakaviiri ja lamivudiiniga kaks korda 66péevas randomiseeriti

669 sobivat uuringualust jitkama ravimite manustamist kaks korda 60pédevas voi minema iile
abakaviiri ja lamivudiini manustamisele iiks kord 66pédevas veel vihemalt 96 nddala jooksul. Selles
populatsioonis said 104 patsienti, kes kaalusid vihemalt 25 kg, 600 mg abakaviiri ja 300 mg
lamivudiini Kivexa kujul iiks kord 66pdevas; ravi kestuse mediaan oli 596 péeva.
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Selles uuringus randomiseeritud 669 uuringualuse (vanuses 12 kuud kuni < 17 aastat) seas saavutati
abakaviiri/lamivudiini iiks kord 60pdevas manustamise rithmas samavaérsed tulemused vorreldes kaks
korda 66péevas manustamise rithmaga vastavalt eelnevalt kindlaksmédratud samavéarsuse
piirvédartusele -12% esmase tulemusnéitaja (viiruse hulk < 80 koopiat/ml 48. nidalal) ja teisese
tulemusnditaja (96. nddalal) ning kdikide teiste uuritud lavivaartuste (< 200 koopiat/ml,

<400 koopiat/ml, < 1000 koopiat/ml) osas, mis koik jdid samavéérsuse piiridesse. Heterogeensuse
suhtes testivad alariihma analiiiisid (iiks versus kaks korda 66pédevas) ei ndidanud soo, vanuse ega
randomiseerimise aegse viiruse hulga markimisvéaéarset moju. Jareldused toetasid samavéaarsust
hoolimata analiilisimeetodist.

104 Kivexa’t saanud patsiendi (sh 25...40 kg kehakaaluga patsientide) seas oli viiruse supressioon
sarnane.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Fikseeritud annustes abakaviiri ja lamivudiini sisaldav kombineeritud tablett on bioekvivalentne eraldi
manustatud lamivudiini ja abakaviiriga. Seda on demonstreeritud {ihekordse annuse 3-grupilises
ristuva iilesehitusega bioekvivalentsusuuringus, kus hinnati tervetele tdiskasvanutele (n=30)
manustatud kombineeritud tablette (tiihja kohuga) versus 2 x 300 mg abakaviiri tablette pluss

2 x 150 mg lamivudiini tablette (tithja kohuga) versus koos suure rasvasisaldusega einega manustatud
kombineeritud tablette. Tiihja kohuga manustamise puhul ei tdheldatud olulist erinevust imendumise
ulatuse osas, mida mdddeti iga komponendi kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) jargi. Kombineeritud tablettide tiihja ja tdiskohuga
manustamise vordlemisel ei ilmnenud toidu kliiniliselt olulist mdju. Need tulemused niitavad, et
kombineeritud tablette voib vitta koos toiduga voi ilma. Jargnevalt on kirjeldatud lamivudiini ja
abakaviiri farmakokineetilisi omadusi.

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imenduvad abakaviir ja lamivudiin seedetraktist kiiresti ja histi. Suu
kaudu manustatud abakaviiri ja lamivudiini absoluutne biosaadavus tdiskasvanutel on vastavalt umbes
83% ja 80...85%. Keskmine maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (tmax) on umbes

1,5 tundi ja 1 tund vastavalt abakaviiri ja lamivudiini puhul. Pérast abakaviiri tihekordse 600 mg
annuse manustamist on keskmine (CV) Cnax 4,26 ng/ml (28%) ja keskmine (CV) AUC,, 11,95 pg.h/ml
(21%). Pérast lamivudiini korduvat suukaudset manustamist annuses 300 mg iiks kord pédevas seitsme
péeva jooksul on keskmine (CV) tasakaalukontsentratsiooni faasi Cmax 2,04 pg/ml (26%) ja keskmine
(CV) AUC4 8,87 pg.h/ml (21%).

Jaotumine

Abakaviiri ja lamivudiini intravenoosse manustamise uuringutest on ilmnenud, et keskmine
jaotusruumala on vastavalt 0,8 ja 1,3 Ikg. In vitro plasmavalkudega seonduvuse uuringud néitavad, et
terapeutiliste kontsentratsioonide puhul seondub abakaviir inimese plasmavalkudega vaid vihesel voi
mdddukal mééral (~49%). Lamivudiinil on terapeutilise annusevahemiku piirides lineaarne
farmakokineetika ja vdhene seonduvus plasmavalkudega in vitro (<36%). See nditab vihest tdendosust
teiste ravimitega koostoimete tekkeks véljatdrjumise teel seosest plasmavalkudega.

Andmed niitavad, et abakaviir ja lamivudiin tungivad kesknérvisiisteemi (KNS) ja jouavad
tserebrospinaalvedelikku (TSV). Abakaviiriga 1dbi viidud uuringutest on ilmnenud TSV/plasma AUC
suhe vahemikus 30...44%. Kui abakaviiri manustatakse annuses 600 mg 2 korda péevas, on
maksimaalse kontsentratsiooni véirtused 9 korda suuremad kui abakaviiri ICso (0,08 pg/ml voi

0,26 uM). Lamivudiini keskmine TSV/plasmakontsentratsiooni suhe oli 2...4 tundi parast suukaudset
manustamist ligikaudu 12%. Lamivudiini tegelik kesknérvisiisteemi tungimise ulatus ja selle seos
kliinilise toimega on teadmata.
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Biotransformatsioon

Abakaviir metaboliseerub peamiselt maksas, umbes 2% manustatud annusest eritub muutumatul kujul
neerude kaudu. Inimesel toimub metabolism pdhiliselt alkoholdehiidrogenaasi abil ja
gliikuronisatsiooni kaudu 5’-karboksiiiilhappeks ja 5’-gliikuroniidiks, mis moodustavad umbes 66%
manustatud annusest. Need metaboliidid erituvad uriiniga.

Lamivudiini iildises eliminatsioonis on metabolismil minimaalne tdhtsus. Valdavalt eritub lamivudiin
muutumatul kujul neerude kaudu. Metaboolsete koostoimete tekkimise tdendosus lamivudiiniga on
véike tema vihese metabolismi tottu maksas (5...10%).

Eritumine

Abakaviiri keskmine poolvédartusaeg on umbes 1,5 tundi. Pirast 300 mg abakaviiri kaks korda pievas
korduvat suukaudset manustamist ei teki abakaviiri olulist kuhjumist. Abakaviiri eliminatsioon toimub
metabolismi teel maksas, millele jargneb metaboliitide eritumine peamiselt uriiniga. Uriiniga eritub
metaboliitidena vdi muutumatul kujul umbes 83% abakaviiri manustatud annusest, tilejdédnud osa
eritub roojaga.

Lamivudiini eliminatsiooni poolvaartusaeg on 18...19 tundi. Lamivudiini keskmine siisteemne kliirens
on umbes 0,32 1/t/kg, millest valdava osa moodustab renaalne kliirens (>70%), mis toimub labi
orgaanilise katioonse transportsiisteemi. Neerukahjustusega patsientidega lébi viidud uuringutest
ilmnes, et neerufunktsiooni hdire mdjutab lamivudiini eliminatsiooni. Kivexa’t ei soovitata kasutada
patsientidel kreatiniini kliirensiga < 30 ml/min, kuna see ei véimalda vajalikku annuse kohandamist
(vt 16ik 4.2).

Rakusisene farmakokineetika

Uuringus, kus 20 HIV-infektsiooniga patsienti said 300 mg abakaviiri kaks korda pievas (enne
24-tunnist proovivotmise perioodi manustati ainult iiks 300 mg annus), oli geomeetriline keskmine
terminaalne karboviir-TP intratsellulaarne poolviirtusaeg tasakaalukontsentratsiooni faasis 20,6 tundi,
samas uuringus oli abakaviiri geomeetriline keskmine plasma poolvéirtusaeg 2,6 tundi. 27
HIV-infektsiooniga patsiendi osalusega ristuva iilesehitusega uuringus oli karboviir-TP
intratsellulaarne ekspositsioon suurem 600 mg abakaviiri iiks kord paevas (AUCo4s + 32%, Ciax24,ss
+99% ja Cmin + 18%) kui 300 mg kaks korda pdevas manustamisel. Patsientidel, kes said lamivudiini
300 mg iiks kord 66pédevas, oli lamivudiini-TP terminaalne rakusisene poolviirtusaeg ja lamivudiini
poolvairtusaeg plasmas sarnased (vastavalt 16-19 tundi ja 18-19 tundi). 60 terve vabatahtlikuga
labiviidud ristuva iilesehitusega uuringus olid intratsellulaarse lamivudiin-TP farmakokineetilised
néitajad sarnased (AUC2 s ja Cimax24,ss) V01 viiksemad (Cumin — 24%) 300 mg lamivudiini tiks kord
pievas kui 150 mg lamivudiini kaks korda paevas manustamisel. Uldiselt need andmed toetavad

300 mg lamivudiini ja 600 mg abakaviiri liks kord pdevas kasutamist HIV-infektsiooniga patsientide
raviks. Lisaks on selle liks kord pdevas manustatava kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust
demonstreeritud keskses kliinilises uuringus (CNA30021 — vt Kliiniline kogemus).

Patsientide erigrupid

Maksakahjustus
Farmakokineetilised andmed on saadud eraldi abakaviiri ja lamivudiini kohta.

Abakaviir metaboliseerub peamiselt maksas. Abakaviiri farmakokineetikat on uuritud kerge
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ skoor 5...6), kellele manustati iihekordne 600 mg annus:
keskmine (vahemik) — AUC viirtus oli 24.1 (10.4 kuni 54.8) pg.h/ml. Tulemused néitasid, et
abakaviiri AUC suurenes keskmiselt (90%CI) 1,89 korda [1,32; 2,70] ja eliminatsiooni poolvaértusaeg
1,58 korda [1,22; 2,04]. Abakaviiri plasmakontsentratsiooni olulise varieeruvuse tdttu kerge
maksakahjustusega patsientidel ei ole vdimalik anda kindlat annuse vihendamise soovitust.
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Modduka ja raske maksakahjustusega patsientidelt saadud andmed néitavad, et maksafunktsiooni héire
ei mdjuta oluliselt lamivudiini farmakokineetikat.

Abakaviiri puhul saadud andmete pohjal ei soovitata Kivexa’t kasutada mddduka voi raske
maksakahjustusega patsientidel.

Neerukahjustus

Farmakokineetilised andmed on saadud eraldi lamivudiini ja abakaviiri kohta. Abakaviir
metaboliseerub peamiselt maksas, umbes 2% abakaviirist eritub muutumatul kujul uriiniga. Abakaviiri
farmakokineetika 16pp-staadiumis neeruhaigusega patsientidel on sarnane normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega. Uuringutest lamivudiiniga on ilmnenud, et neerufunktsiooni hiirega
patsientidel suureneb plasmakontsentratsioon (AUC) kliirensi aeglustumise tdttu. Kivexa’t ei soovitata
kasutada patsientidel kreatiniini kliirensiga < 30 ml/min, kuna see ei voimalda vajalikku annuse
kohandamist.

Eakad patsiendid

Puuduvad farmakokineetilised andmed iile 65-aastaste patsientide kohta.

Lapsed

Lastele manustamisel imendub abakaviir suukaudsetest ravimvormidest kiiresti ja hésti. Laste
farmakokineetilised uuringud on ndidanud, et ravimi manustamisel iiks kord 60pédevas saavutatakse

samavadrsed AUC,4 védrtused kui ravimi manustamisel kaks korda 66péevas, kasutades nii suukaudse
lahuse kui tablettide sama 66péevast koguannust.

Lamivudiini absoluutne biosaadavus (ligikaudu 58...66%) oli alla 12-aastastel lastel madalam ja
varieeruvam. Kuid tablettidega 14bi viidud laste farmakokineetilised uuringud on ndidanud, et ravimi
manustamisel iiks kord 60paevas saavutatakse samavadrsed AUC,4 vadrtused kui ravimi manustamisel
kaks korda 66péaevas, kasutades sama 60pdevast koguannust.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Vilja arvatud negatiivne in vivo roti mikrotuumade test, ei ole andmeid abakaviiri ja lamivudiini
kombinatsioonpreparaadi kasutamise kohta katseloomadel.

Mutageensus ja kartsinogeensus

Bakteriaalsetes testides ei olnud abakaviir ega lamivudiin mutageense toimega, kuid sarnaselt teiste
nukleosiidi analoogidega inhibeerisid nad tsellulaarset DNA replikatsiooni imetajarakkudel teostatud
in vitro testides, néiteks hiire limfoomirakkude testis. Abakaviiri ja lamivudiini kombinatsiooniga
teostatud in vivo roti mikrotuumade testi tulemused olid negatiivsed.

In vivo uuringutes ei ole lamivudiini kliinilistest plasmakontsentratsioonidest 40...50 korda kdrgemate
puhul genotoksilist toimet leitud. Abakaviiril on suurte kontsentratsioonide puhul nii in vitro kui in
vivo ndrk kromosoome kahjustav toime.

Abakaviiri ja lamivudiini kombinatsiooni kartsinogeensust ei ole uuritud. Pikaajalistes
kartsinogeensuse uuringutes hiirte ja rottidega ei ole lamivudiinil kartsinogeenset toimet tdheldatud.
Kartsinogeensusuuringutes, kus abakaviiri manustati suu kaudu hiirtele ja rottidele, tiheldati nii
pahaloomuliste kui mitte-pahaloomuliste kasvajate esinemissageduse suurenemist. Pahaloomulisi
kasvajaid leiti mdlema liigi isasloomade eesnahanddrmetest ja emasloomade kliitorinddrmetest, samuti
isaste rottide kilpnéérmest ja emaste rottide maksast, kusepdiest, liimfisdlmedest ja nahaaluskoest
lahtununa.
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Enamik neist kasvajatest tekkis abakaviiri suurima annuse kasutamisel, mis hiirtel oli

330 mg/kg/pdevas ja rottidel 600 mg/kg/paevas. Erandiks oli eesnahanidirmetest 1ahtunud kasvaja, mis
tekkis hiirtel annuse 110 mg/kg kasutamisel. Siisteemsed plasmakontsentratsioonid hiirtel ja rottidel,
mis ei avaldanud ebasoodsat mdju, on 3...7 korda suuremad ravi ajal inimesel saavutatavast
stisteemsest plasmakontsentratsioonist. Kuigi nende leidude kliiniline tdhtsus ei ole teada, lubavad
need andmed arvata, et ravist saadav vdoimalik kasu iiletab kartsinogeense riski.

Korduva manustamise toksilisus

Toksikoloogilistes uuringutes suurenes abakaviirravi toimel rottide ja ahvide maksa kaal. Selle leiu
kliiniline tdhtsus ei ole teada. Puuduvad kliiniliste uuringute andmed abakaviiri hepatotoksilise toime
kohta. Lisaks ei ole inimesel tdheldatud abakaviiri metabolismi autoinduktsiooni ega teiste maksas
metaboliseeruvate ravimite metabolismi indutseerimist.

Pérast abakaviiri manustamist kahe aasta jooksul tdheldati hiirte ja rottide siidames kerget miiokardi
degeneratsiooni. Siisteemsed plasmakontsentratsioonid olid 7...24 korda suuremad inimesel
saavutatavast siisteemsest kontsentratsioonist. Selle leiu kliiniline tdhtsus ei ole kindlaks tehtud.

Reproduktsioonitoksikoloogia

Reproduktsioonitoksilisuse loomkatsetes l1dbisid lamivudiin ja abakaviir platsentat.

Lamivudiin ei olnud loomkatsetes teratogeenne, kuid on pdhjustanud embriio varajast hukkumist
kiitilikutel suhteliselt madala slisteemse kontsentratsiooni juures, mis on vorreldav inimestel
saavutatuga. Rottidel ei pShjustanud ravim vastavat toimet ka viga suurte annuste kasutamisel.

Abakaviiri puhul on toksilist toimet embriiole ja lootele tdheldatud rottidel, kuid mitte kiiiilikutel.
Need leiud hdlmasid loote kehakaalu vihenemist, loote turseid ning skeletivédrarengute
esinemissageduse suurenemist, varajast emakasisest surma ja surnultsiinde. Nende leidude pohjal ei
ole vdimalik teha jareldusi abakaviiri teratogeense toime kohta.

Rottidega teostatud fertiilsusuuringust ilmnes, et abakaviiril ja lamivudiinil puudub mdju isas- ja
emasloomade viljakusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
magneesiumstearaat
mikrokristalne tselluloos
naatriumtérklisgliikollaat

Tableti kate

Opadry Orange YS-1-13065-A, mis sisaldab:
hiipromelloos

titaandioksiid

makrogool 400

poliisorbaat 80

paikeseloojangukollane FCF (E110)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

30 tabletti labipaistmatutes valgetes (PVC/PVDC-alumiinium/paber) lastekindlates blisterpakendites.
Multipakendid sisaldavad 90 tabletti (kolme 30 tabletiga pakendit) lédbipaistmatutes valgetes
(PVC/PVDC-alumiinium) lastekindlates blisterpakendites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/298/002

EU/1/04/298/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 17. detsember 2004
Miiiigiloa uuendamise kuupédev: 17. november 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.emea.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Glaxo Wellcome S.A.,

Avenida de Extremadura 3,
09400 Aranda de Duero Burgos,
Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdéte, 161k 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded
Kéesoleva ravimi PSURI esitamise nduded on sétestatud direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢

16ikes 7 sitestatud liidu vordluskuupédevade loetelus (EURD loetelu) ja Euroopa ravimite
veebiportaalis avaldatud hilisemates ajakohastatud versioonides.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti noudel,

e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt

mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTERPAKENDI VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kivexa 600 mg/300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
abakaviir/lamivudiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kaetud tablett sisaldab 600 mg abakaviiri (abakaviirsulfaadina) ja 300 mg lamivudiini

| 3.  ABIAINED

Sisaldab péikeseloojangukollast (E110), lisainformatsioon vt pakendi infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Eemaldage pakendist infokaart, mis sisaldab téhtsat ohutusalast teavet

HOIATUS! Ulitundlikkusreaktsioonile viitavate siimptomite ilmnemisel kontakteeruge OTSEKOHE
oma arstiga

,,Rebi siit*

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/298/002

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kivexa

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Liabipaistvasse plastikmaterjali pakitud 90 tableti (kolm 30 kaetud tabletiga pakendit)
vilisetikett (Blue Box’iga)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kivexa 600 mg/300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
abakaviir/lamivudiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kaetud tablett sisaldab 600 mg abakaviiri (abakaviirsulfaadina) ja 300 mg lamivudiini

3.  ABIAINED

Sisaldab paikeseloojangukollast (E110), lisainformatsioon vt pakendi infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend sisaldab 90 kaetud tabletti (kolm pakendit 30 tabletiga)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

HOIATUS! Ulitundlikkusreaktsioonile viitavate siimptomite ilmnemisel kontakteeruge OTSEKOHE
oma arstiga

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/298/003

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kivexa

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

90 tabletti (kolme 30 kaetud tabletiga pakendit) sisaldavad multipakendid — ilma blue box’ita —
BLISTERPAKENDI VALISPAKEND
30 TABLETTI

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kivexa 600 mg/300 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid
abakaviir/lamivudiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kaetud tablett sisaldab 600 mg abakaviiri (abakaviirsulfaadina) ja 300 mg lamivudiini

3.  ABIAINED

Sisaldab paikeseloojangukollast (E110), lisainformatsioon vt pakendi infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kaetud tabletti
Multipakendi komponent, ei miiiida eraldi

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Eemaldage pakendist infokaart, mis sisaldab tdhtsat ohutusalast teavet

HOIATUS! Ulitundlikkusreaktsioonile viitavate siimptomite ilmnemisel kontakteeruge OTSEKOHE
oma arstiga

,,Rebi siit*

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kivexa 600 mg/300 mg tabletid
abakaviir/lamivudiin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

ViiV Healthcare BV

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUBER

Partii nr:

[5. MUU
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KIVEXA TABLETTIDE INFOKAART

POOL 1

TAHTIS - INFOKAART
Kivexa (abakaviir / lamivudiin) tabletid
Seda kaarti tuleb endaga kogu aeg kaasas kanda

Kuna Kivexa sisaldab abakaviiri, voib mdnedel Kivexa’t kasutavatel patsientidel tekkida
ilitundlikkusreaktsioon (raskekujuline allergiline reaktsioon), mis voib olla eluohtlik, kui ravi
Kivexa’ga jitkatakse. VOTKE OTSEKOHE UHENDUST OMA ARSTIGA, et kiisida néu
Kivexa-ravi katkestamise kohta juhul, kui:

1) teil tekib nahaléove VOI

2)  teil tekib iiks voi enam siimptomit vihemalt KAHEST jirgnevast grupist

palavik

hingeldus, kurguvalu vai koha

1iveldus, oksendamine, kohulahtisus voi kohuvalu

- tugev vasimus, valud voi iildine halb enesetunne

Kui te olete Kivexa-ravi katkestanud selle reaktsiooni tottu, EI TOHI TE ENAM KUNAGI
KASUTADA Kivexa’t ega iihtegi teist abakaviiri sisaldavat ravimit (nt Ziagen, Triumeq voi Trizivir),
kuna tundide jooksul voib tekkida eluohtlik vererdhu langus voi surm.

(vt poordel)
POOL 2

Kontakteeruge otsekohe oma arstiga, kui te arvate, et teil on tekkinud iilitundlikkusreaktsioon Kivexa
suhtes. Mirkige siia oma arsti kontaktandmed:

DOKLOr: oo Teli e,
Kaui te ei saa oma arstiga iihendust, poorduge kohe lihimasse haiglasse.

Lisakiisimuste tekkimisel Kivexa kohta kontakteeruge [siia tuleb mérkida kohaliku esinduse nimi ja
telefoninumber]
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Kivexa 600 mg/300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
abakaviir/lamivudiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

TAHTIS — Ulitundlikkusreaktsioonid

Kivexa sisaldab abakaviiri (mis on ka selliste ravimite, nagu Trizivir, Triumeq ja Ziagen
toimeaine). Monedel inimesetel, kes votavad abakaviiri, voivad tekkida iilitundlikkusreaktsioonid
(raske allergiline reaktsioon), mis vdivad abakaviiri sisaldavate ravimite votmise jatkamisel olla
eluohtlikud.

! Te peate hoolikalt lugema 15igus 4 ,,Ulitundlikkusreaktsioonid” kogu informatsiooni.

Kivexa pakendisse kuulub ka infokaart, mis tuletab teile ja meditsiinipersonalile meelde abakaviiriga
seotud {ilitundlikkuse ohtu. See kaart tuleb pakendist eemaldada ja endaga kogu aeg kaasas kanda.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kivexa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kivexa votmist

Kuidas Kivexa’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Kivexa’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

R

1. Mis ravim on Kivexa ja milleks seda kasutatakse

Kivexa’t kasutatakse HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) infektsiooni raviks
tiiskasvanutel, noorukitel ja lastel kehakaaluga vihemalt 25 kg.

Kivexa sisaldab kahte toimeainet, mida kasutatakse HIV infektsiooni raviks: abakaviir ja lamivudiin.
Need kuuluvad retroviiruste vastaste ravimite rithma, mida nimetatakse nukleosiid-
poordtranskriptaasi inhibiitoriteks (NRTId).

Kivexa ei ravi HIV infektsiooni tdielikult, vaid see vihendab viiruse hulka organismis ja hoiab seda
madalal tasemel. Ravim suurendab ka CD4 rakkude arvu teie veres. CD4 rakud on teatud tiilipi

valgeverelibled, millel on tdhtis roll aitamaks vdidelda infektsiooni vastu.

Koik inimesed ei reageeri Kivexa-ravile iihtemoodi. Teie arst jélgib teie ravi tShusust.

2. Mida on vaja teada enne Kivexa votmist

Kivexa’t ei tohi votta:
e kui olete allergiline (iilitundlik) abakaviiri (vGi muude abakaviiri sisaldavate ravimite, nt
Trizivir’i, Triumeq’i voi Ziagen’i suhtes), lamivudiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosa
(loetletud 1digus 6) suhtes.
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! Lugege hoolikalt kogu iilitundlikkusreaktsioonide kohta kiivat informatsiooni 16igus 4.
=  Kui te arvate, et see kehtib teie puhul, risikige oma arstiga. Arge votke Kivexa’t.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Monedel patsientidel, kes votavad Kivexa’t voi teisi kombineeritud HIV ravimeid, on suurem risk
raskete korvaltoimete tekkeks. Te peate olema eriti valvel:
e kui teil on médodukas voi raske maksahaigus
e kui teil on raske maksahaigus, s.h B- v4i C-hepatiit (kui te poete hepatiit B infektsiooni, drge
10petage Kivexa vOtmist ilma arsti soovituseta, kuna hepatiit v3ib dgeneda)
e kui te olete tugevalt iilekaaluline (eriti kui te olete naisterahvas)
e kui te pdete neeruhaigust
=» Kui moni nendest kehtib teie puhul, riikige enne Kivexa kasutamist oma arstiga. Te voite
ravimi vOotmise ajal vajada lisakontrolle, s.h vereanaliilise. Lisainformatsiooniks vt 16iku 4.

Abakaviiriga seotud ilitundlikkusreaktsioonid
Ulitundlikkusreaktsioon (raske allergiline reaktsioon) voib tekkida isegi ilma HLA-B*5701
geenita patsientidel.

Lugege hoolikalt kogu iilitundlikkusreaktsioonide kohta kiivat informatsiooni selle
infolehe 1digus 4.

Siidame-veresoonkonna kahjustuste oht

Ei saa vilistada vdimalikku seost abakaviiri ja stidame-veresoonkonna kahjustuste suurenenud riski

vahel.

=  Kui teil esineb siidame-veresoonkonna probleeme, kui te suitsetate vdi pdete haigusi, mis
suurendavad siidame-veresoonkonna haiguste riski (nagu korge vererdhk ja suhkurtdbi),
riiikige sellest oma arstile. Arge 1dpetage ravimi votmist, kui seda ei ole soovitanud teie arst.

Jilgige olulisi siimptomeid

Monedel patsientidel, kes votavad HIV infektsiooni ravimeid, tekivad teised seisundid, mis voivad

olla tdsised. Te peate Kivexa votmise ajal olema teadlik olulistest ndhtudest ja siimptomitest, mida

jélgida.

=  Lugege selle infolehe 16igust 4 informatsiooni ,, Teised voimalikud korvaltoimed HIV
kombineeritud ravis”.

Muud ravimid ja Kivexa

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Pidage meeles rdékida oma arstile voi apteekrile, kui te hakkate Kivexa-ravi ajal votma mingit uut
ravimit.

Neid ravimeid ei tohi kasutada koos Kivexa’ga:
e emtritsitabiin, mida kasutatakse HIV-nakkuse raviks
teised lamivudiini sisaldavad ravimid, mida kasutatakse HIV-nakkuse voi B-hepatiidi raviks
antibiootikum trimetoprimi/sulfametoksasooli suuri annuseid
kladribiin, mida kasutatakse karvrakulise leukeemia raviks.
=  Kui teid hakatakse ravima mdnega nendest ravimitest, riaikige seda oma arstile.

Moned ravimid toimivad koos Kivexa’ga
Need on nt:

e epilepsiaravim feniitoiin.

= Kui te votate feniitoiini, 6elge seda oma arstile. Teie arst voib pidada vajalikuks teid Kivexa
vOtmise ajal jélgida.
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e metadoon, mida kasutatakse heroiini asendusravis. Abakaviir suurendab metadooni
organismist eemaldamise kiirust. Kui te votate metadooni, kontrollitakse teid voorutusnahtude
suhtes. Arst v0ib teie metadooni annust muuta.

=  Oeclge oma arstile, kui te votate metadooni.

e sorbitooli ja teisi suhkuralkohole (nt ksiilitool, mannitool, laktitool vdi maltitool) sisaldavad
ravimid (tavaliselt vedelikud), mida kasutatakse regulaarselt.
QOelge oma arstile voi apteekrile, kui te votate monda sorbitooli sisaldavat ravimit.

e Riotsiguaat, mida kasutatakse kdrge rohu raviks veresoontes (kopsuarterites), mis viivad
verd stidamest kopsudesse. Teie arst vib vahendada riotsiguaadi annust, sest abakaviir v3ib
suurendada riotsiguaadi sisaldust veres.

Rasedus

Kivexa’t ei soovitata raseduse ajal kasutada. Kivexa ja teised sarnased ravimid voivad siindimata
lastel tekitada korvaltoimeid. Kui te olete raseduse ajal kasutanud Kivexa’t, voib arst teie lapse
arengu jalgimiseks nduda regulaarselt vereanaliiliside ja teiste diagnostiliste analiiliside tegemist.
Lastel, kelle emad kasutasid raseduse ajal nukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitoreid, kaalus kaitse
HIV-i eest iiles korvaltoimete riski.

Imetamine
HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vib lapsele rinnapiimaga edasi
kanduda. Kivexa’s sisalduvad koostisained voivad véikeses koguses erituda ka rinnapiima.

Kui te imetate v3i kavatsete imetada, pidage otsekohe néu oma arstiga..

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kivexa voib pdhjustada korvaltoimeid, mis vdivad mdjutada autojuhtimise voi masinatega téotamise
vOimet.

Raiikige oma arstiga autojuhtimise voi masinatega to6tamise voimest Kivexa vtmise ajal.

Tihtis informatsioon monede teiste Kivexa koostisainete kohta
Kivexa sisaldab vérvainet pdikeseloojangu kollane (E110), mis v6ib mdnedel inimestel pohjustada
allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,haatriumivaba“,
3. Kuidas Kivexa’t votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kivexa soovitatav annus tdiskasvanutele, noorukitele ja lastele kehakaaluga 25 kg v6i enam on
iiks tablett iiks kord dopéevas.

Neelake tablett alla tervelt koos veega. Kivexa’t voib votta koos toiduga voi ilma.

Olge regulaarselt oma arstiga iihenduses

Kivexa aitab teie seisundit kontrolli all hoida. Te peate seda vOotma iga péev, et teie seisund ei
halveneks. Teil vdivad siiski tekkida teised infektsioonid ja haigused, mis on seotud HIV
infektsiooniga.

=  Pidage iihendust oma arstiga ja drge lopetage Kivexa votmist ilma tema soovituseta.
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Kui te votate Kivexa’t rohkem kui ette nihtud
Kui te votate kogemata liiga palju Kivexa’t, peate edasiste nGuannete saamiseks kontakteeruma oma
arsti vOi apteekriga voi pddrduma ldhimasse haiglasse.

Kui te unustate Kivexa’t votta
Kui te unustate annuse vGtmata, tehke seda niipea kui meelde tuleb. Seejérel jatkake nagu tavaliselt.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Tahtis on Kivexa’t votta regulaarselt, kuna ebaregulaarse kasutamise korral v3ib suureneda
iillitundlikkusreaktsiooni tekke risk.

Kui te lopetate Kivexa votmise

Kui te olete Kivexa-ravi mingil pohjusel 16petanud - eriti kdrvaltoimete kahtluse voi muu haiguse

tottu:

=  On tihtis arstiga nou pidada enne ravi taasalustamist. Teie arst kontrollib, kas teie
stiimptomid olid seotud iilitundlikkusreaktsiooniga. Kui arst otsustab, et need voivad olla seotud,
palub ta teil enam mitte kunagi Kivexa’t vo6i teisi abakaviiri sisaldavaid ravimeid (nt
Trizivir, Triumeq voi Ziagen) vétta. On tihtis, et te jargiksite tema nduannet.

Kui teie arst soovitab teil Kivexa votmist uuesti alustada, voib ta paluda teil esimesed annused votta
kohas, kus arstiabi on vajadusel kergesti kéttesaadav.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikkoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati vdimalik 6elda, kas kdrvaltoime on tingitud Kivexa’st, teistest
samaaegselt kasutatavatest ravimitest voi HIV-infektsioonist endast. Seetdttu on viga tihtis, et te
informeeriksite arsti koigist oma tervisliku seisundi muutustest.

Ulitundlikkusreaktsioon (raske allergiline reaktsioon) vdib tekkida isegi ilma HLA-B*5701
geenita patsientidel. Seda kirjeldatakse kdesoleva infolehe 10igus pealkirjaga
,, Ulitundlikkusreaktsioonid”.

Tihtis on see tdsist reaktsiooni puudutav informatsioon léibi lugeda ja sellest aru saada.

Nagu allpool Kivexa kohta loetletud korvaltoimed, voivad HIV kombineeritud ravis tekkida ka

teised seisundid.

=  On oluline, et te loeksite sellest 16igust hiljem informatsiooni pealkirja ,, Teised voimalikud
korvaltoimed HIV kombineeritud ravis” alt.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Kivexa sisaldab abakaviiri (mis on ka selliste ravimite nagu Trizivir, Triumeq ja Ziagen toimeaine).
Abakaviir vib pohjustada raskeid allergilisi reaktsioone, mida nimetatakse
iilitundlikkusreaktsioonideks. Neid tilitundlikkusreaktsioone on sagedamini tdheldatud abakaviiri
sisaldavaid ravimeid votvatel inimestel.

Kellel see reaktsioon esineb?
Igaiihel, kes votab Kivexa’t, voib tekkida tilitundlikkusreaktsioon abakaviirile, mis voib Kivexa
votmise jatkamisel osutuda eluohtlikuks.
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Teil voib selline reaktsioon tekkida suurema tGendosusega, kui teil esineb geen, mida nimetatakse
HLA-B*5701 (aga teil v3ib reaktsioon tekkida ka siis, kui teil see geen puudub). Enne teile Kivexa
véljakirjutamist, tuleb teilt votta analiilise selle geeni tuvastamiseks. Kui te teate, et teil esineb see
geenitiiiip, 0elge seda enne Kivexa votmist oma arstile.

Ulitundlikkusreaktsioon tekkis umbes 3...4-1 igast 100-st kliinilises uuringus abakaviiriga ravitud
patsiendist, kellel puudus HLA-B*5701 geen.

Millised on siimptomid?
Kdige sagedasemad siimptomid on:

o palavik (kdrge kehatemperatuur) ja nahaloove.

Teised sagedased siimptomid on:
e iiveldus, oksendamine, kGhulahtisus, khuvalu, tugev vasimus.

Muud siimptomid on:

liiges- voi lihasvalu, kaela turse, hingeldus, kurguvalu, kéha, aeg-ajalt esinevad peavalud, silmapoletik
(konjunktiviit), suuhaavandid, madal vererdhk, kéte voi jalgade surisemine voi tuimus.

Mida nende reaktsioonide korral teha?

Ulitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida igal ajal Kivexa-ravi kiiigus, kuid tdenéolisemalt esimese 6
ravinddala viltel.

Poorduge viivitamatult oma arsti poole
1. Kui teil tekib nahaléove VOI
2. kui teil tekib jairgmisest grupist vihemalt 2 siimptomit:
- palavik
- hingeldamine, kurgu karedus voi kéha
- iiveldus voi oksendamine, kohulahtisus voi k6huvalu
- tugev vasimus voi valutunne voi iildine halb enesetunne
ITeie arst voib soovitada teil Kivexa votmine lopetada.

Kui te olete Kivexa votmise lopetanud

! Kui te olete ravi Kivexa’ga katkestanud iilitundlikkusreaktsiooni tottu, ei tohi te ENAM
KUNAGI KASUTADA Kivexa’t ega iihtegi teist abakaviiri sisaldavat ravimit (Trizivir,
Triumeq voi Ziagen). Kui te seda teete, voib tundide jooksul tekkida eluohtlik vererohu langus, mille
tagajérjeks voib olla surm.

Kui te olete Kivexa-ravi mingil pohjusel 16petanud - eriti kdrvaltoimete kahtluse voi muu haiguse
tottu:

=  Enne ravi taasalustamist on tihtis néu pidada arstiga. Teie arst kontrollib, kas teie
siimptomid olid seotud iilitundlikkusreaktsiooniga. Kui arst otsustab, et need voivad olla seotud,
palub ta teil enam mitte kunagi Kivexa’t vo6i teisi abakaviiri sisaldavaid ravimeid (nt
Trizivir, Triumeq voi Ziagen) vétta. On tihtis, et te jargiksite tema nduannet.

Monikord on pérast abakaviiri sisaldava ravi taasalustamist {ilitundlikkusreaktsioonid tekkinud
inimestel, kellel esines enne ravi katkestamist ainult {iks infokaardil loetletud siimptomitest.

Viga harva on abakaviiri sisaldava ravi taasalustamisel iilitundlikkusreaktsioon tekkinud patsientidel,
kellel ei esinenud abakaviiri sisaldava ravi eelneval kasutamisel iihtegi tilitundlikkuse siimptomit.

Kui teie arst soovitab teil Kivexa votmist uuesti alustada, voib ta paluda teil esimesed annused votta
kohas, kus arstiabi on vajadusel kergesti kéttesaadav.
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Kui te olete abakaviiri suhtes iilitundlik, tagastage koik kasutamata jasinud Kivexa tabletid
havitamiseks. Kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Kivexa pakendisse kuulub infokaart, mis tuletab teile ja meditsiinipersonalile meelde

iilitundlikkusreaktsioonide ohtu. See kaart tuleb pakendist eemaldada ja endaga kogu aeg kaasas

kanda.

Sageli esinevad korvaltoimed:
Voivad esineda kuni 1 patsiendil 10’st:

iilitundlikkusreaktsioon
peavalu

halb enesetunne (oksendamine)
halb enesetunne (iiveldus)
kdhulahtisus

kohuvalu

s00giisu kadumine

visimus, energiapuudus
palavik

iildine halb enesetunne

unetus

valu ja ebamugavustunne lihastes
liigesevalu

kdha

ninadrritus vdi vesine nina
nahaldove

juuste valjalangemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
Voivad esineda kuni 1 patsiendil 100’st ja on tuvastatavad vereanaliiiisiga:

punaste vdi valgete vereliblede madal arv (aneemia voi neutropeenia)
maksaensiiiimide taseme suurenemine veres
vere hiiiibimise eest vastutavate rakkude arvu vihenemine (trombotsiitopeenia).

Harva esinevad korvaltoimed
Voivad tekkida kuni 1 patsiendil 1000’st:

maksahdired, nagu kollatdbi, maksa suurenemine vdi rasv-maks, maksapdletik (hepatiit)
kohunéédrmepoletik (pankreatiit)
lihaskoe lagunemine.

Harva esinevad korvaltoimed, mis on tuvastatavad vereanaliilisiga:

ensulim amiilaasi aktiivsuse suurenemine veres.

Viga harva esinevad korvaltoimed
Voivad tekkida kuni 1 patsiendil 10000°st:

tuimus, kihelustunne nahal

ndrkustunne jdsemetes

nahald6ve, mis vOib kujuneda villideks ja meenutada vélimuselt vdikesi mérklaudu (keskel
tumedad laigud, mida timbritseb kahvatu ala ja tume ring serva iimber) (multiformne eriiteem)
laialdaselt leviv 166ve, millega kaasnevad villid ja kestendav nahk, eriti suu, nina, silmade ja
suguelundite timbruses (Stevensi-Johnson’i siindroom) ja raskekujulisem vorm, mis pohjustab
naha kestendamist rohkem kui 30 % kehapinnast (toksiline epidermise nekroliiiis).
laktatsidoos (piimhappe liiasus veres)

Kui te mirkate endal mdonda neist siimptomitest, poorduge viivitamatult arsti poole.
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Viga harva esinevad korvaltoimed, mis on tuvastatavad vereanaliiiisiga:
e luuiidi héire uute punaste vereliblede tootmisel (tdielik punavereliblede aplaasia).

Kui teil tekivad korvaltoimed:
=>»  Kui iikskodik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raikige sellest oma arstile voi apteekrile.

Teised voimalikud korvaltoimed HIV kombineeritud ravis
Kombineeritud ravi, nagu Kivexa, voib pdhjustada teisi seisundeid, mis vGivad tekkida HIV ravi ajal.

Infektsiooni- ja poletikunihud

Eelnevad infektsioonid vdivad dgeneda

Kaugelearenenud HIV-nakkusega (AIDS) inimestel on ndrk immuunsiisteem ja neil vdivad suurema
tdendosusega tekkida tosised infektsioonid (oportunistlikud infektsioonid). Need infektsioonid vdivad
olla olnud varjatud ja nork immuunsiisteem ei ole neid avastanud enne ravi alustamist. Kui aga
alustatakse ravi, muutub immuunsiisteem tugevamaks ning voib véidelda infektsioonidega, mis v3ib
omakorda pohjustada infektsiooni- vai pdletikunéhtusid. Stimptomiteks on tavaliselt palavik ja moned
jérgnevalt loetletud ndhud:

o peavalu
o kohuvalu
o hingamisraskus

Harvadel juhtudel v3ib immuunsiisteem tugevamaks muutudes riinnata ka organismi terveid kudesid
(autoimmuunsed hdired). Autoimmuunsete hdirete siimptomid vdivad tekkida mitu kuud pérast
HIV-nakkuse ravi alustamist. Siimptomid vdivad olla jargmised:

. siidamepekslemine (kiire v3i ebakorrapirane siidametegevus) voi vérinad
. hiiperaktiivsus ({ilemdarane rahutus ja liikumine)
. norkus, mis algab kétest ja jalgadest ning levib edasi kehatiive poole.

Kui teil tekivad infektsiooni- ja poletikunfihud vdi kui te mirkate monda ilalloetletud

stiimptomitest:

=  Poorduge kohe oma arsti poole. Arge votke ilma arsti soovituseta mingeid teisi
infektsioonivastaseid ravimeid.

Teil voib tekkida probleeme luudega

Monedel kombineeritud HIV ravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus nimega osteonekroos. See on
luukoe surm, mille pShjuseks on luu kahjustunud verevarustus. See haigus voib tdendolisemalt tekkida
patsientidel:

e kui nad on saanud ravi pikka aega

kui nad votavad samaaegselt poletikuvastaseid ravimeid, mida nimetatakse kortikosteroidideks

kui nad tarbivad alkoholi

kui nende immuunsiisteem on véiga ndrk

kui nad on iilekaalulised.

Osteonekroosi siimptomid on:

o liigeste jdikus

e valud (eriti puusas, polves vai 0las)
e liikumisraskused.

Kui teil tekib moni neist stimptomitest:
=  Riikige oma arstiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Kivexa’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud pakendil. Kdlblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kivexa sisaldab
Kivexa igas ohukese poliimeerikattega tabletis on toimeaineteks 600 mg of abakaviiri (sulfaadina) ja
300 mg lamivudiini.

Abiained tableti sisus on mikrokristalne tselluloos, naatriumgliikollaattarklis ja magneesiumstearaat.
Tableti kate sisaldab Opadry Orange YS-1-13065-A, mis sisaldab hiipromelloosi, titaandioksiidi,
makrogool 400, poliisorbaat 80 ja pdikeseloojangukollast FCF (E110).

Kuidas Kivexa vilja nieb ja pakendi sisu

Kivexa ohukese poliimeerikattega tablettide iihele kiiljele on pressitud ,,GS FC2”. Tabletid on oranZzi
varvi ja kapslikujulised ning on saadaval blisterpakendites, mis sisaldavad 30 tabletti, ja
blisterpakenditena multipakendis, mis sisaldab 90 (3 x 30) tabletti.

Miiiigiloa hoidja

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Tootja

Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero Burgos
Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501

es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE,
UNIPESSOAL, LDA

Tel: +351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}
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Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.emea.europa.cu



http://www.ema.europa.eu/

IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet abakaviiri / lamivudiini
perioodilise ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on inimravimite komitee
teaduslikud jareldused jargmised:

Silmas pidades kirjanduses avaldatud andmeid kardiovaskulaarsete tiisistuste kohta seoses
abakaviiriga, kaasa arvatud usutavat toimemehhanismi, on ravimiohutuse riskihindamise komitee
arvamusel, et abakaviiri sisaldavate ravimite hoiatusi ja ettevaatusabindusid on vaja muuta, et need
kajastaksid piisavalt praegu teadaolevaid andmeid kardiovaskulaarsete tiisistuste kohta ning vastavalt
kehtivatele ravijuhenditele tuleb ravimiteabesse lisada ka soovitus hoiduda abakaviiri sisaldavate
ravimite kasutamisest suure kardiovaskulaarse riskiga patsientidel. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee joudis jireldusele, et abakaviiri / lamivudiini sisaldavate preparaatide ravimiteavet tuleb
vastavalt muuta.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee {ildiste jarelduste ja soovituse pohjendustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Abakaviiri / lamivudiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel,
et abakaviiri / lamivudiini sisaldava(te) ravimpreparaadi (ravimpreparaatide) kasu/riski suhe ei muutu,

kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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