LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kivexa 600 mg/300 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 600 mg abakaviiria (sulfaattina) ja 300 mg lamivudiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 600 mg/300 mg tabletti siséltdd 1,7 mg paraoranssia (E110) ja 2,31 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Oranssi, kalvopaillysteinen mukailtu kapselinmallinen tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus
GS FC2.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Kivexa on tarkoitettu ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttaman infektion antiretroviraaliseen
yhdistelmahoitoon aikuisille, nuorille ja vihintddn 25 kg painaville lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

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

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.
Annostus

Aikuiset, nuoret ja vihintddn 25 kg painavat lapset
Suositeltu Kivexa-annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Alle 25 kg painavat lapset
Kivexaa ei pidd antaa alle 25 kg painaville lapsille, koska kiintedn yhdistelmatabletin koostumuksen
vuoksi annoksen pienentdminen ei ole mahdollista.

Kivexa on kiinted yhdistelmatabletti eika sitd pidd madrata potilaille, joille annosta voi olla tarpeen
muuttaa. Erillisid abakaviiri- tai lamivudiinivalmisteita on saatavana silloin, kun jommankumman
vaikuttavan aineen lopettaminen tai annoksen pienentdminen on aiheellista. Néissd tapauksissa
pyydetdan tutustumaan naiden valmisteiden valmisteyhteenvetoihin.



Erityisryhmét

Likkddt

Yli 65-vuotiaista potilaista ei télld hetkelld ole saatavilla farmakokineettisié tietoja. Tassd ikdryhméssa
suositellaan erityistd varovaisuutta johtuen ikdantymiseen liittyvistd muutoksista kuten alentuneesta
munuaisten toiminnasta ja hematologisten parametrien muutoksista.

Munuaisten vajaatoiminta

Kivexaa ei suositella kéytettavaksi potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min (ks.
kohta 5.2). Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Lamivudiinialtistus kuitenkin suurenee merkittévisti potilailla, joilla
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Abakaviiri metaboloituu pddasiassa maksassa. Potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta, ei ole kliinistd tictoa ja sen vuoksi Kivexan kayttoa ei suositella, ellei sitd katsota
valttimattoméksi. Potilaita, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-pistemédéréd 5-6), on
seurattava tarkoin mukaan lukien abakaviiripitoisuuksien seuranta plasmasta, jos mahdollista (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Kivexan turvallisuutta ja tehoa alle 25 kg painavien lasten hoidossa ei ole varmistettu.

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

Antotapa

Suun kautta.

Kivexa voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjdén vatsaan.

4.3 Vasta-aiheet

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

Alla esitetdadn abakaviiriin ja lamivudiiniin liittyvat varoitukset ja varotoimet. Kivexaan ei liity muita
erityisid varoituksia tai varotoimia.

Yliherkkyysreaktiot (ks. myos kohta 4.8.)

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

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

Siksi seuraavia ohjeita tulee aina noudattaa:

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




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

o Kivexa-hoito on lopetettava vilittomaisti, vaikka potilaalla ei olisi HLA-B*5701 alleelia, jos
epéilldadn yliherkkyysreaktiota. Viivdstys Kivexa-hoidon lopettamisessa yliherkkyyden
puhjettua saattaa johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

o Jos Kivexa-hoito on lopetettu epdillyn yliherkkyysreaktion vuoksi, heoitoa Kivexa-valmisteella
tai milliin muulla lidikevalmisteella, joka siséltii abakaviiria (esim. Ziagen, Trizivir,
Triumeq) ei saa koskaan aloittaa uudelleen.

o Jos hoito abakaviiria siséltévilld valmisteilla aloitetaan uudelleen epéillyn abakaviirin
aiheuttaman yliherkkyysreaktion jélkeen, oireet voivat palata nopeasti, muutamassa tunnissa.
Yliherkkyysreaktio on uusiutuessaan yleensd vaikeampi kuin ensimmaiselld kerralla ja sithen
voi liittyd hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.

o Epdillyn yliherkkyysreaktion saaneita potilaita kehotetaan havittimaan kayttamattomat Kivexa-
tabletit, jotta véltetddn abakaviirin kdyton uudelleenaloittaminen.

Abakaviiriyliherkkyysreaktioiden Kliininen kuvaus

Abakaviiriin liittyvid yliherkkyysreaktioita on tutkittu laajasti kliinisissé tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontamisen jélkeen. Oireet ilmaantuivat yleensd ensimmadisten kuuden viikon aikana
(puhkeamisen mediaaniaika 11 paivad) abakaviirihoidon aloittamisesta, mutta téillaisia reaktioita
saattaa ilmeti milloin tahansa hoidon aikana.

Léhes kaikissa abakaviirin aiheuttamissa yliherkkyysreaktioissa ilmenee kuumetta ja/tai ihottumaa.
Kohdassa 4.8 (Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus) on kuvattu yksityiskohtaisesti muita
abakaviiriin liittyvien yliherkkyysreaktioiden yhteydessé todettuja oireita ja merkkejé, mukaan lukien
hengitys- ja ruuansulatuskanavan oireita. On térked huomata, ettd nididen oireiden perusteella
yliherkkyysreaktio voidaan diagnosoida véirin hengitystiesairaudeksi (pneumonia, bronkiitti,
faryngiitti) tai gastroenteriitiksi.

Yliherkkyysreaktioon liittyvét oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla henked
uhkaavia. Oireet menevit yleensd ohi, kun abakaviirihoito lopetetaan.

Harvoin potilaat, jotka ovat lopettaneet abakaviirihoidon muusta syysté kuin yliherkkyysreaktion
oireiden takia, ovat myds saaneet henked uhkaavan reaktion muutamassa tunnissa abakaviirihoidon
uudelleenaloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus). Abakaviirihoidon
uudelleenaloittaminen tillaisille potilaille on tehtdva paikassa, jossa on helposti saatavilla
ladketieteellistd apua (ks. kohta 4.8).

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméantapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa néyttod siitd, ettd syyné on ldékehoito, kun taas vahvaa niyttoa
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiridita on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Pankreatiitti

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



Virologisen epdonnistumisen riski

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

o Virologisen epdonnistumisen riski Kivexa-hoidossa voi olla suurempi kuin muilla
hoitovaihtoehdoilla (ks. kohta 5.1).

Maksasairaudet

Kivexan turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on merkittdvia taustalla olevia
maksasairauksia. Kivexa-valmisteen kdyttod ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea ja vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahdirid, mukaan lukien krooninen aktiivinen
hepatiitti, on enemmaén héiriditd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ja
heité tulisi seurata normaalin hoitokdytdnnon mukaisesti. Jos tillaisilla potilailla on merkkeja
maksataudin pahenemisesta, hoidon keskeyttamistd tai lopettamista on harkittava.

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

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C -infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia
yhdistelmihoitoja, on lisdéntynyt riski saada vaikeita ja hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Jos
potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B- tai C -infektion hoitoon, ks. my0s niiden
tuotteiden valmisteyhteenvetoja.

Jos lamivudiinia kdytetdin samanaikaisesti sekd HIV:n ettd hepatiitti B -infektion (HBV) hoitoon,
lisdtietoa lamivudiinin kdytostd hepatiitti B -infektion hoitoon on saatavilla sellaisten lamivudiinia
siséltdvien valmisteiden valmisteyhteenvedoista, joiden kéyttoaihe on HBV.

Jos Kivexa-hoito lopetetaan potilaalta, jolla on myds HBV, suositellaan sekd maksan toimintaa etté
HBV:n replikaatiota kuvaavien markkereiden sddnnollistd seurantaa, koska lamivudiinin lopettaminen
voi aiheuttaa akuutin hepatiitin pahenemisen (ks. sellaisten lamivudiinia sisdltdvien valmisteiden
valmisteyhteenvetoja, joiden kéyttdaihe on HBV).

Mitokondrioiden toimintahdiridt in utero -altistuksen jélkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kaytettdessd stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jélkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintahdiriditd; ndma raportit ovat koskeneet ldhinné tsidovudiinia sisdltivia hoito-
ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiriot (anemia, neutropenia)
ja metaboliset héiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Ndmé haitat ovat olleet usein ohimenevia.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia héirioitd (lisdéntynyt lihasjénteys, kouristukset, poikkeava kéytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedeti, ovatko tillaiset neurologiset hiiriét pysyvid vai
ohimenevid. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 10ydoksid,
joiden syy on tuntematon. N4illd havainnoilla ei ole vaikutusta timénhetkisiin kansallisiin suosituksiin
antiretroviraalista ld4kitysté raskaana oleville naisille &idistd lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estémiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelm@hoidon (CART) aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisddntymisté. Téllaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelméhoidon ensimmaisiné viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja
tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-



infektio ja Pneumocystis jiroveciin aiheuttama keuhkokuume (kutsutaan usein PCP:ksi). Kaikkia
tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuunireaktivaatioon liittyvin;
raportoiduissa puhkeamisajoissa on kuitenkin suurempaa vaihtelua, ja ndmé tapahtumat voivat ilmeté
monta kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmihoidon yhteydessi, vaikkakin syitéi tapauksille on ollut useita (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkariin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -kipua, nivelten
jaykkyytta tai litkkkumisvaikeuksia.

Opportunisti-infektiot

Potilaille tulee korostaa, ettd Kivexa tai mikdén muukaan antiretroviraalinen hoito ei paranna HIV-
infektiota ja heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion
komplikaatioita. Sen vuoksi heidén tulisi pysya sellaisen lddkarin tarkassa seurannassa, jolla on
kokemusta HIV:hen liittyvien infektioiden hoidossa.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Vaikka abakaviiria koskevien kliinisten tutkimusten ja havainnointitutkimusten tuloksissa on
epdjohdonmukaisuutta, useat tutkimukset viittaavat suurentuneeseen sydén- ja verisuonitapahtumien
(erityisesti syddninfarktin) riskiin abakaviirihoitoa saaneilla potilailla. Siksi Kivexaa potilaalle
madrittdessd on ryhdyttidva toimiin kaikkien vaikutettavissa olevien riskitekijoiden (esim. tupakointi,
korkea verenpaine ja hyperlipidemia) minimoimiseksi.

Liséksi abakaviiria siséltdvien hoitojen sijaan on harkittava muita hoitovaihtoehtoja, kun hoidetaan
potilaita, joilla sydén- ja verisuonitapahtumien riski on suuri.

Potilaat, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

Jos Kivexa-valmistetta saavan potilaan kreatiniinipuhdistuma on 30—49 ml/min, lamivudiinialtistus
(AUC) saattaa olla 1,6-3,3-kertainen verrattuna potilaisiin, joilla kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/I.
Turvallisuustietoja ei ole saatavilla satunnaistetuista, kontrolloiduista tutkimuksista, joissa Kivexa-
valmistetta verrattiin sen yksittdisiin komponentteihin potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 30—
49 ml/min ja jotka saivat annossdddeltyd lamivudiinia. Alkuperdisissd lamivudiinin
myyntilupatutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin yhdessé tsidovudiinin kanssa, suurempaan
lamivudiinialtistukseen liittyi enemmén hematologista toksisuutta (neutropenia ja anemia), vaikkakin
neutropenia tai anemia johti hoidon lopettamiseen alle 1 prosentilla tutkittavista. Lamivudiinin kdyton
yhteydessa saattaa esiintyd muitakin haittavaikutuksia, kuten ruoansulatuselimistoon ja maksaan
liittyvid hairiita.

Jos Kivexa-valmistetta saavan potilaan kreatiniinipuhdistuma on pitkdkestoisesti 30—49 ml/min, hdnti
on tarkkailtava lamivudiiniin liittyvien haittavaikutusten, erityisesti hematologisen toksisuuden,
varalta. Jos potilaalle kehittyy uusi tai paheneva neutropenia tai anemia, lamivudiinin annosta tulee
muuttaa lamivudiinin valmisteyhteenvedon mukaisesti, miké ei ole mahdollista Kivexa-valmisteella.
Niin ollen Kivexa-valmisteen kdyttd on lopetettava ja hoito-ohjelma on rakennettava yksittéisista
komponenteista.

Yhteisvaikutukset

Kivexaa ei tule ottaa muiden lamivudiinia siséltdvien tai emtrisitabiinia sisdltdvien valmisteiden
kanssa.



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

Apuaineet

Kivexa siséltdd paraoranssiatsovériainetta, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tédma ladkevalmiste sisiltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikkd eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Kivexa siséltda abakaviiria ja lamivudiinia ja sen vuoksi kumpaankin erikseen liittyvét
yhteisvaikutukset ovat mahdollisia my6s Kivexalla. Kliiniset ladketutkimukset ovat osoittaneet, ettd
abakaviirin ja lamivudiinin vililld ei ole kliinisesti merkittévié yhteisvaikutuksia.

Abakaviiri metaboloituu UDP-glukuronyylitransferaasien (UGT) ja alkoholidehydrogenaasin
vilitykselld; samanaikainen kdytt6 UGT-entsyymejé indusoivien tai estdvien lddkeaineiden kanssa tai
sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka eliminoituvat alkoholidehydrogenaasin valitykselld, voi muuttaa
abakaviirialtistusta. Lamivudiini erittyy munuaisten kautta. Lamivudiinin aktiivista erittymista
munuaisten kautta virtsaan valittdd orgaaniset kationitransportterit (OCT:t). Lamivudiinin
samanaikainen kayttd OCT:td estdvien ladkeaineiden kanssa voi lisétd lamivudiinialtistusta.

Sytokromi P450 entsyymit (kuten CYP3A4, CYP2C9 tai CYP2D6) eivit metaboloi abakaviiria tai
lamivudiinia merkittévasti eivétka abakaviiri ja lamivudiini indusoi titd entsyymijérjestelmas.
Lamivudiini ei estd sytokromi P450 entyymejéd. Abakaviirin kyky estdd CYP3A4-vilitteista
metaboliaa on rajallinen eiki se estd CYP2C9 tai CYP2D6 entyymeja in vitro. In vitro -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd abakaviiri voi estdd sytokromi P450 1A1:n (CYP1A1) toimintaa. Sen vuoksi
interaktioiden mahdollisuus antiretroviraalisten proteaasi-inhibiittorien, ei-nukleosidien ja muiden
sellaisten lddkkeiden kanssa, joita tirkeimmét P450 entsyymit metaboloivat, on vahdinen.

Kivexaa ei saa ottaa muiden lamivudiinia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Alla olevaa luetteloa ei pida pitdd kattavana mutta luetellut 1ddkeaineet edustavat tutkittuja
ladkeryhmié.

Liaidkeaineet terapiaryhmittain Yhteisvaikutus Yhteiskiyttoi koskeva
keskimiiridinen suositus

geometrinen muutos (%)
(mahdollinen mekanismi)

ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

didanosiini/abakaviiri Yhteisvaikutuksia ei ole Annosten muuttaminen ei
tutkittu. tarpeen.

didanosiini/lamivudiini Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

tsidovudiini/abakaviiri Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

tsidovudiini/lamivudiini lamivudiini AUC <

tsidovudiini 300 mg kerta-annos tsidovudiini AUC <

lamivudiini 150 mg kerta-annos

emtrisitabiini/lamivudiini Yhteisvaikutuksia ei ole Samankaltaisuuden vuoksi
tutkittu. Kivexaa ei saa annostella

samanaikaisesti muiden
sytidiinianalogien, kuten
emtrisitabiinin, kanssa.

INFEKTIOLAAKKEET




Lidkeaineet terapiaryhmittiin

Yhteisvaikutus
keskimiiridinen
geometrinen muutos (%)
(mahdollinen mekanismi)

Yhteiskiyttod koskeva
suositus

trimetopriimi/sulfametoksatsoli
(sulfatrimetropriimi)/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

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

lamivudiini: AUC T 40 %

trimetopriimi: AUC <>
sulfametoksatsoli: AUC <>

(orgaanisen
kationikuljetusjérjestelméan
esto)

Kivexa-annosta ei ole tarpeen
muuttaa.

Kun yhteiskaytto
sulfatrimetopriimin kanssa on
tarpeen, potilaiden kliinista tilaa
on seurattava.

Pneumocystis

Jjirovecii -pneumonian (PCP) ja
toksoplasmoosin hoitoon
kéytettidvid suuria
trimetopriimi/sulfametoksatsoli-
annoksia ei ole tutkittu ja niitd
tulisi valttia.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

rifampisiini/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Abakaviiripitoisuudet
plasmassa voivat laskea
jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.

Ei riittavasti tietoa
annossuositusten antamiseen.

Liaidkeaineet terapiaryhmittain

Yhteisvaikutus
keskimiiridinen
geometrinen muutos (%)
(mahdollinen mekanismi)

Yhteiskiyttoid koskeva
suositus

rifampisiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Ei riittavasti tietoa
annossuositusten antamiseen.

EPILEPSIALAAKKEET

fenobarbitaali/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Abakaviiripitoisuudet
plasmassa voivat laskea
jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.

Ei riittdvasti tietoa
annossuositusten antamiseen.

fenobarbitaali/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

fenytoiini/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Abakaviiripitoisuudet
plasmassa voivat laskea
jonkin verran UGT-
induktion vuoksi.

Ei riittavasti tietoa
annossuositusten antamiseen.

Fenytoiinipitoisuuksia
seurattava.

fenytoiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

ANTIHISTAMIINIT (HISTAMIINI H2 RESEPTORIN ANTAGONISTIT)




ranitidiini/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

ranitidiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkitsevit
yhteisvaikutukset
epétodennékdisid.
Ranitidiini eliminoituu vain
osin munuaisten orgaanisen
kationinkuljetusjirjestelmén
kautta.

Annosten muuttaminen el
tarpeen.

simetidiini/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

simetidiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkitsevat
yhteisvaikutukset
epatodennakdisia.
Simetidiini eliminoituu vain
osin munuaisten orgaanisen
kationinkuljetusjérjestelman
kautta.

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.

Liidkeaineet terapiaryhmittain

Yhteisvaikutus
keskiméariinen
geometrinen muutos (%)
(mahdollinen mekanismi)

Yhteiskidyttoi koskeva
suositus

SYTOTOKSISET AINEET

kladribiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

In vitro lamivudiini estda
kladribiinin solunsisiista
fosforylaatiota, miké johtaa
mahdolliseen kladribiinin
tehon alenemiseen
kéytettdessd yhdistelmaa
kliinisesti. Jotkut kliiniset
16ydokset myds viittaavat
mahdolliseen
yhteisvaikutukseen
lamivudiinin ja kladribiinin
valill4.

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

OPIOIDIT

metadoni/abakaviiri

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

abakaviiri: AUC <
Conax ¥35 %

metadoni: CL/F T 22 %

Kivexan annosta ei ole
tarpeen muuttaa.

Suurimmalla osalla potilaista

metadoni/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

metadoniannosta ei
todenndkoisesti tarvitse
muuttaa; joskus
metadoniannos voidaan
joutua titraamaan uudestaan.




RETINOIDIT

retinoidiyhdisteet
(esim. isotretinoiini)/abakaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Yhteisvaikutukset
mahdollisia koska yhteinen
eliminaatioreitti
(alkoholidehydrogenaasi)

retinoidiyhdisteet
(esim. isotretinoiini)/lamivudiini
Ei yhteisvaikutustutkimuksia

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Ei riittavasti tietoa
annossuositusten antamiseen.

SEKALAISET

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

abakaviiri: AUC T 41 %
etanoli: AUC &

(alkoholidehydrogenaasin
esto)

etanoli/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.

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

lamivudiinioraaliliuoksen
300 mg kerta-annos
lamivudiini:

AUC 14 %, 32 %, 36 %
Cnax ¥ 28 %, 52 %, 55 %

Jos mahdollista, Kivexan ja
sorbitolia tai muita
osmoottisia polyalkoholeja
tai monosakkaridialkoholeja
(esim. ksylitoli, mannitoli,
laktitoli, maltitoli) siséltdvien
ladkevalmisteiden
pitkdaikaista kayttoa
samanaikaisesti on
viltettdava. Jos pitkdaikaista
kayttod samanaikaisesti ei
voida vilttda, on harkittava
tiheimpad HIV-1-
virusmérin seurantaa.

Liidkeaineet terapiaryhmittain

Yhteisvaikutus
keskiméariinen
geometrinen muutos (%)
(mahdollinen mekanismi)

Yhteiskiyttoid koskeva
suositus

riosiguaatti/abakaviiri

riosiguaatti )

Abakaviiri on CYP1Al-estdja
in vitro. Yhden
riosiguaattiannoksen (0,5 mg)
samanaikainen annostelu
abakaviiri/dolutegraviiri/lami
vudiini -yhdistelméhoitoa
(600 mg/50 mg/300 mg
kerran pdivissd) saaville HIV-
potilaille johti noin
kolminkertaiseen riosiguaatin
AUC(0-o0) -arvoon, kun sitd
verrattiin historiallisiin,
terveistd tutkittavista
saatuihin AUC(0-o0) -
arvoihin.

Riosiguaattiannosta voidaan
joutua pienentdmaéén. Katso
annostelusuositukset
riosiguaatin
valmisteyhteenvedosta.
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Lyhenteet: T = lisdéintyminen; ¥ = viihentyminen; <> = ei merkitsevia muutosta; AUC = plasman lazkepitoisuus-
aikakuvaajan alle jddvé pinta-ala; Cmax = suurin havaittu pitoisuus; CL/F = suun kautta otetun lddkkeen puhdistuma.

Pediatrinen populaatio

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

Yleisohje on, ettd kun péitetidédn antiretroviraalisten ladkkeiden kaytostda HIV-infektion hoitoon
raskaana olevilla naisilla ja sen kautta &idisté lapseen tapahtuvan HIV:n tarttumisen riskin
pienentdmiseen, on otettava huomioon seka eldimilla tehdyistd tutkimuksista saadut tiedot ettd
raskaana olevista naisista oleva kliininen kokemus.

Abakaviiria koskeneissa eldimilld tehdyissé tutkimuksissa toksisia vaikutuksia on havaittu rotan
alkioilla ja siki6illd, mutta ei kaneilla. Lamivudiinia koskeneissa eldimilld tehdyissd tutkimuksissa
havaittiin varhaisia alkiokuolemia kaneilla, mutta ei rotilla (ks. kohta 5.3). Kivexan vaikuttavat aineet
voivat estdd solun DNA:n replikaatiota ja abakaviirin on osoitettu olevan karsinogeeninen
eldinmalleissa (ks. kohta 5.3). Néiden tietojen kliinistd merkitysti ei tiedetd. On osoitettu, ettid
abakaviiri ja lamivudiini ldpdisevét ihmisen istukan.

Abakaviirilla hoidettujen raskaana olevien naisten aineistossa yli 800:n ensimmaiselld
raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa ja yli 1 000:n toisella ja kolmannella
raskauskolmanneksella tapahtuneessa altistustapauksessa ei 10ytynyt merkkejé abakaviirin
aiheuttamista epdmuodostumista tai vaikutuksista sikioon/vastasyntyneeseen. Lamivudiinilla
hoidettujen raskaana olevien naisten aineistossa yli 1 000:ssa ensimmaiselld raskauskolmanneksella
tapahtuneessa altistustapauksessa ja yli 1 000:ssa toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella
tapahtuneessa altistustapauksessa ei 16ytynyt merkkejd lamivudiinin aiheuttamista epdmuodostumista
tai vaikutuksista sikioon/ vastasyntyneeseen. Kivexan kaytostd raskauden aikana ei ole tietoja, mutta
tdmin aineiston perusteella epdmuodostumien riski on ihmisilld epdtodennidkdinen.

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on myds hepatiitti ja jotka saavat lamivudiinia sisaltavaa ladketta,
kuten Kivexaa, ja jotka tulevat raskaiksi, on huomioitava, ettd hepatiitti voi uusia, jos lamivudiinihoito
lopetetaan.

Mitokondrioiden toimintahdirio

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

Imetys

Abakaviiri ja sen metaboliitit erittyvit imettdvien rottien maitoon. Abakaviiri erittyy myos ihmisen
rintamaitoon.

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

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttdmiseksi.

Hedelmillisyys

11



Eldimilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd abakaviiri ja lamivudiini eivat vaikuta
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. On ajateltava
potilaan kliinista tilaa ja Kivexan haittavaikutusprofiilia, kun arvioidaan potilaan kykyé ajaa autoa tai

kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kivexasta raportoidut haittavaikutukset olivat erillisind annosteltujen abakaviirin ja lamivudiinin
tunnettujen turvallisuusprofiilien mukaisia. Monien néiden haittavaikutusten osalta on epéselvaa,
liittyvétko ne vaikuttavaan aineeseen, moniin muihin HIV-infektion hoidossa kéaytettyihin ldakkeisiin
vai ovatko ne seurausta itse hoidettavasta taudista.

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

Haittavaikutustaulukko

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

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Kohde-elin Abakaviiri Lamivudiini
Veri ja imukudos melko harvinainen: neutropenia
ja anemia (molemmat joskus
vaikeita), trombosytopenia
hyvin harvinainen: puhdas
punasoluaplasia
Immuunijarjestelma yleinen: yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen: anoreksia
hyvin harvinainen:
maitohappoasidoosi

hyvin harvinainen:
maitohappoasidoosi

Hermosto

yleinen: paansarky

yleinen: paénsérky, unettomuus.
hyvin harvinainen: perifeerista
neuropatiaa (tai parestesiaa) on
raportoitu joitakin tapauksia

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

yleinen: yska, nendoireet

Ruoansulatuselimistd yleinen: pahoinvointi, oksentelu, |yleinen: pahoinvointi, oksentelu,
ripuli mahakivut tai krampit, ripuli
harvinainen: harvinainen: seerumin
pankreatiittitapauksia on amylaasiarvojen nousu.
raportoitu, mutta syy-yhteys Pankreatiittitapauksia on
abakaviirihoitoon on epédselvd. | raportoitu.

Maksa ja sappi melko harvinainen: ohimenevii

maksa-arvojen (ASAT, ALAT)
nousuja
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Kohde-elin

Abakaviiri

Lamivudiini

harvinainen: hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos

yleinen: ihottuma (ilman
systeemisii oireita)

yleinen: ihottuma, alopesia
harvinainen: angioedeema

hyvin harvinainen: eryteema
multiforme, Stevens—Johnsonin
oireyhtyma4 ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Luusto, lihakset ja sidekudos yleinen: artralgia, lihasvaivat

harvinainen: rabdomyolyysi

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

yleinen: kuume, letargia,
vasymys

yleinen: viasymys, yleinen
huonovointisuus, kuume

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Abakaviiriyliherkkyys

Tamaén yliherkkyysreaktion merkit ja oireet on lueteltu seuraavassa. Nditd on havaittu joko kliinisissa
tutkimuksissa tai seurannassa myyntiluvan myontdmisen jalkeen. Oireet, joita on raportoitu
vihintiin 10 %:lla yliherkkyysreaktion saaneista potilaista, on lihavoitu.

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

Tho Ihottuma (yleensd makulopapulaarista ihottumaa tai
nokkosihottumaa)
Ruuansulatuskanava Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat

Hengitystiet Hengenahdistus, yska, kurkkukipu, aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS), hengityksen vajaatoiminta
Sekalaiset Kuume, letargia, yleinen huonovointisuus, turvotus,

lympfadenopatia, hypotensio, konjunktiviitti, anafylaksia

Neurologiset/psykiatriset Paidnsirky, parestesia

Hematologiset Lymfopenia

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

Luusto ja lihakset Lihassérky, harvinaisena myolyysi, nivelsarky, kohonneet
kreatiinikinaasiarvot
Urologia Kohonneet kreatiniiniarvot, munuaisten vajaatoiminta

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

Jos abakaviirihoito aloitetaan uudelleen abakaviirin aiheuttaman yliherkkyysreaktion jilkeen, oireet
palaavat nopeasti, muutamassa tunnissa. Yliherkkyysreaktio on uusiutuessaan yleensa vaikeampi kuin
ensimmaiselld kerralla, ja sithen voi liittyd hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.
Samankaltaisia reaktioita on myds ilmennyt harvoissa tapauksissa potilailla, jotka ovat aloittaneet
abakaviirihoidon uudelleen ja joilla on ollut vain yksi keskeisistd yliherkkyysoireista (ks. edelld)
ennen abakaviirihoidon lopettamista, ja hyvin harvinaisissa tapauksissa niitd on havaittu myos

13




potilailla, jotka ovat aloittaneet hoidon uudelleen ja joilla ei ole aiemmin ollut yliherkkyysreaktion
oireita (ts. potilaiden on aiemmin katsottu sietdvin abakaviiria).

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

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus antiretrovirusladkkeiden yhdistelmahoitoa aloitettaessa,
hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen infektioiden aiheuttama
tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds
raportoitu. Niiden raportoitu ilmaantumisaika on kuitenkin vaihtelevampi, ja niitd tapahtumia voi
esiintyd useita kuukausia hoidon alkamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

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

Pediatriset potilaat

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

12 kuukaudesta < 17 vuoteen) sai abakaviiria ja lamivudiinia joko kerran tai kahdesti vuorokaudessa
(ks. kohta 5.1). Tédssé potilasryhméssd 104 HIV-1 infektiota sairastavaa vahintién 25 kg painavaa
pediatrista tutkittavaa sai abakaviiria ja lamivudiinia kerran vuorokaudessa Kivexa-tablettina.
Tutkittavilla lapsilla ei havaittu aikuisista poikkeavia turvallisuuteen liittyvid ongelmia kerran tai
kaksi kertaa vuorokaudessa annostelulla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Abakaviirin tai lamivudiinin akuuttiin yliannostukseen ei ole havaittu liittyvdn mitddn erityisid oireita
tai 10ydoksid haittavaikutuksissa lueteltujen oireiden ja 16ydosten lisdksi.

Jos potilas ottaa yliannoksen, hintd on seurattava toksisten oireiden varalta (ks. kohta 4.8) ja
oireenmukaista hoitoa on annettava tarpeen mukaan. Koska lamivudiini on dialysoitavissa, jatkuvaa
hemodialyysia voitaisiin kdyttdd yliannostuksen hoidossa; tité ei kuitenkaan ole tutkittu. Ei tiedeté
voidaanko abakaviirin poistumista lisitd peritoneaali- tai hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset viruslddkkeet, H[V-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmdvalmisteet, ATC-koodi: JOSAR02

Vaikutusmekanismi

Abakaviiri ja lamivudiini ovat nukleosidianalogisia kaénteiskopioijaentsyymin estéjid (NRTI) ja
potentteja, selektiivisida HIV-1:n ja HIV-2:n (LAV2 ja EHO) replikaation inhibiittoreita. Sekéa
abakaviiri ettd lamivudiini metaboloituvat solunsisdisten kinaasien avulla asteittain vaikuttaviksi
muodoikseen 5’-trifosfaateiksi (TP). Lamivudiini-TP ja karboviiri-TP (abakaviirin aktiivi
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trifosfaattimuoto) ovat HIV:n kdénteiskopioijaentsyymin (RT) substraatteja ja kompetitiivisia estéjia.
Niiden tarkeimmén antiviraalisen vaikutuksen saa kuitenkin aikaan monofosfaattimuodon asettuminen
viruksen DNA-ketjuun, josta aiheutuu ketjun muodostumisen pyséhtyminen. Abakaviiri- ja
lamivudiinitrifosfaattien affiniteetti iséntdsolun DNA polymeraaseja kohtaan on huomattavasti
vahaisempi.

Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro lamivudiinin ja muiden antiretrovirusldakkeiden valilld
(tutkitut lddkeaineet: didanosiini, nevirapiini ja tsidovudiini). Abakaviirin antiviraalinen teho
soluviljelméssa ei estynyt, kun sitd kaytettiin yhdessa nukleosidirakenteisten
kaanteiskopioijaentsyymin estdjien (NRTI) didanosiinin, emtrisitabiinin, stavudiinin, tenofoviirin tai
tsidovudiinin, ei-nukleosidirakenteisten kédanteiskopioijaentsyymin estdjan (NNRTI) nevirapiinin, tai
proteaasin estdjin (PI) amprenaviirin, kanssa.

In vitro antiviraalinen aktiivisuus

Seké abakaviirin ettd lamivudiinin on osoitettu estdvan sekd HIV:n laboratorio- ettd kliinisid kantoja
useissa eri solutyypeissd, mukaan lukien muunnetuissa T-solulinjoissa, monosyyteistd/makrofageista
perdisin olevissa linjoissa ja aktivoitujen perifeeristen lymfosyyttien (PBL) viljelmissé sekd
monosyyteissd/makrofageissa. Virusreplikaatioon 50 %:lla vaikuttava pitoisuus (ECso) tai kasvun

50 % estoon tarvittava pitoisuus (ICso) vaihtelivat virus- ja isdntdsolutyypeittdin.

Abakaviirin keskiméardinen ECso HIV-111IB ja HIV-1HXB?2 -laboratoriokantoja vastaan oli valilla
1,4-5,8 mikroM. Lamivudiinin mediaani tai keskimiaréiset ECso arvot HIV 1 -laboratoriokantoja
vastaan olivat vililld 0,007-2,3 mikroM. Abakaviirin keskiméirdiset ECso-arvot HIV-2 (LAV2 ja
EHO) -laboratoriokantoja vastaan oli valilld 1,57—7,5 mikroM ja lamivudiinin valilld

0,16-0,51 mikroM.

Abakaviirin ECso-arvot HIV-1 ryhmén M alatyyppejé (A—G) vastaan olivat vélilla

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

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

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

Kolmessa tutkimuksessa potilailta, jotka eivédt aiemmin olleet saaneet antiretroviraalihoitoa ja joilla oli
HIV-1 ryhmén M ei-B alatyyppeja, saatujen naytteiden fenotyyppikohtainen herkkyysanalyysi osoitti,
ettd kaikki virukset olivat tidysin herkkid seké abakaviirille ettd lamivudiinille. Néisté tutkimuksista
ensimmaisessd oli 104 néytettd, joissa oli alatyyppeja A ja Al (n=26), C (n=1), D (n = 66) sekd
kiertdvia rekombinanttimuotoja (circulating recombinant forms (CRF)) AD (n=9), CD (n = 1) seké
monimuotoinen alatyyppien vélinen rekombinantti cpx (n = 1). Toisessa tutkimuksessa oli 18 niytetti,
joissa oli alatyyppeja G (n = 14) ja CRF_AG (n = 4) Nigeriasta. Kolmannessa tutkimuksessa oli

kuusi niytettd (n =4 CRF_AG, n =1 A jan = 1 méidrittelemitdn) Abidjanista (Norsunluurannikolta).

37 afrikkalaiselta ja aasialaiselta potilaalta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet hoitoa, saadut
HIV-1-néytteet (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n = 12; ja alatyyppi C tai CRF_AC, n = 13) olivat
herkkié abakaviirille (ICso < 2,5-kertainen) ja lamivudiinille (ICso < 3,0 -kertainen), paitsi kaksi
CRF02 AG-naytettd, joiden abakaviiri-ICso-arvot olivat 2,9- ja 3 ,4-kertaiset. Tutkitut ryhmén

O -niytteet potilailta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antivirushoitoa, olivat erittdin herkkia
lamivudiinille.
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Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén on osoitettu soluviljelmisséd olevan ei-alatyyppi B ja
HIV-2 -kantoja vastaan, antiviraalisesti yhta tehokkaita kuin alatyyppi B -kantoja vastaan.

Resistenssi
In vivo -resistenssi

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

HIV-1:n lamivudiiniresistenssissd M 184l tai vield useammin M 184V aminohappo muuttuu ldhelld
viruksen RT:n aktiivista kohtaa. HIV-1 (HXB2) -viruskannan siirrostus nousevissa
lamivudiinipitoisuuksissa sai aikaan voimakkaasti (> 100—> 500-kertaisesti) lamivudiiniresistentteja
viruksia ja mutaatiot RTM 184l tai V valikoituvat nopeasti. Villin HXB2:n ICso on 0,24-0,6 mikroM,
kun taas M184V:ti sisiltaivin HXB2:n ICso on > 100-500 mikroM.

Antiviraalinen hoito genotyyppi-/fenotyyppiresistenssin mukaan

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

M184V- tai M184I-variantteja syntyy HIV-1 infektoituneissa potilaissa, jotka saavat lamivudiinia
siséltdvad antiretroviraalista hoitoa.

Keskeisissd kliinisissé tutkimuksissa useimmilta sellaisilta abakaviiria saaneilta potilailta, joilla hoito
epédonnistui virologisesti, eristetyissé viruskannoissa joko ei ollut lainkaan NRTI-lagkitykseen liittyvid
muutoksia alkutilanteeseen verrattuna (45 %) tai oli vain mutaatioiden M 184V tai M 1841
valikoitumista (45 %). M184V:n tai M184M:n valikoituminen oli kaiken kaikkiaan yleistd (54 %),
muiden mutaatioiden valikoituminen oli harvinaisempaa: L74V (5 %), K65R (1 %) ja Y115F (1 %)
(ks. alla oleva taulukko). Tsidovudiinin lisddmisen lddkeyhdistelmdan on osoitettu vihentdvan L74V:n
ja K65R:n valikoitumista abakaviirihoidon aikana (tsidovudiinin kanssa: 0/40, ilman tsidovudiinia:
15/192, 8 %).

Hoito Abakaviiri + Abakaviiri + Abakaviiri + yhteensa

Combivir! lamivudiini + lamivudiini +

NNRTI PI (tai
PlI/ritonaviiri)

Potilasmaéra 282 1094 909 2285
Hoito epédonnistui 43 90 158 306
virologisesti
(Ikm)
Hoidonaikaisten 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
genotyyppien lkm
K65R 0 1 (2 %) 2 (1 %) 30 %)
L74V 0 9 (18 %) 3(2%) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/I 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAMs® 3 (8 %) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1. Combivir on lamivudiinia ja tsidovudiinia siséltdvd yhdistelmétabletti.
2. Sisaltad kolme ei-virologista hoidon epdonnistumista ja nelja vahvistamatonta virologista hoidon epdonnistumista.
3. Niiden potilaiden méér4, joiden tymidiinianalogimutaatioiden (TAM) médrd on > 1.
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Tymidiinianalogimutaatioita voi kehittyd, kun tymidiinianalogeja kdytetddn yhdessd abakaviirin
kanssa. Yhdessd kuuden tutkimuksen meta-analyysissd TAM:eja ei kehittynyt hoitoyhdistelmissa,
jotka sisdlsivét abakaviiria, mutta eivét tsidovudiinia (0/127), mutta niitd kehittyi yhdistelmissé, joissa
oli abakaviiria ja tymidiinianalogi tsidovudiinia (22/86, 26 %).

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

M184V- tai M184I-variantteja syntyy HIV-1 infektoituneissa potilaissa, jotka saavat lamivudiinia
sisdltdvad antiretroviraalista hoitoa ja niihin liittyy voimakas resistenssi lamivudiinille. /n vitro tieto
tuntuisi viittaavan siihen, etté lamivudiinia siséltévén lddkeyhdistelmén jatkamisella huolimatta
M184V:n kehittymisesté voi olla edelleen antiretroviraalista vaikutusta (todennékdisesti virusten
heikentyneen toimintakyvyn vuoksi). Nédiden havaintojen kliinistd merkitysti ei ole vahvistettu. Onkin
olemassa vain hyvin véhén kliinisté tietoa eiké sen perusteella voida tehdi asiasta luotettavia
johtopiitdksié. Sellaisen NRTI:n aloittaminen, jolle virukset ovat herkkid, on joka tapauksessa
suositeltavampaa kuin lamivudiinihoidon jatkaminen. Sen vuoksi lamivudiinihoidon jatkamista
M184V-mutaation ilmaantumisesta huolimatta tulee harkita vain tapauksissa, joissa ei ole
kéytettdvissd muita aktiiveja NRTI-l4édkkeita.

Kliinisissa isolaateissa potilailta, joilla oli hallitsematon virusreplikaatio ja jotka ovat aikaisemmin
saaneet muita nukleosidiestdjid ja ovat niille resistenttejd, on havaittu kliinisesti merkitsevaa
abakaviiriherkkyyden heikentymistd. Viiden sellaisen kliinisen tutkimuksen meta-analyysi, joissa
abakaviiri liséttiin tehostamaan hoitoa, 166 potilaasta 123:11a (74 %) oli M184V/I:t4, 50:114 (30 %)
T215Y/F:44, 45:114 (27 %) M41L:&4, 30:11a (18 %) oli K70R:44 ja 25:114 (15 %) D67N:44. K65R:44 ei
esiintynyt ja L74V ja Y115F olivat harvinaisia (< 3 %). Genotyypin ennustavuutta koskeva logistinen
regressiomalli (suhteutettuna alkutilanteen plasman HIV-1 RNA:n [VRNA:n], CD4+ -solujen méaran,
aikaisempien antiretroviraalisten ladkkeiden lukuméédrin ja ladkityksen keston mukaan), osoitti, ettd
kolmen tai useamman NRTI-resistenssiin liittyvin mutaation esiintyminen potilaalla liittyi
heikentyneeseen vasteeseen viikon 4 kohdalla (p = 0,015) tai neljdén tai useampaan mutaatioon
viikon 24 kohdalla (mediaani) (p < 0,012). Lisiksi aminohappoyhdistelmén lisdys positioon 69 tai
QI51M-mutaatio, jota havaitaan yleensd yhdessd A62V:n, V751:n, F77L:n ja F116Y:n kanssa, saa
aikaan voimakkaan abakaviiriresistenssin.

Alkutilanteen Viikko 4 (n = 166)

kiidnteiskopioijaentsyymi- | n | Mediaani vRNA- Osuus potilaista,

mutaatio muutos (logio joilla vRNA:ta
kopiota/ml) <400 kopiota/ml

Ei yhtidéin 15 -0,96 40 %

Vain M184V 75 -0,74 64 %

Miki tahansa yksi NRTI- | 82 -0,72 65 %

mutaatio

Mitkéa tahansa kaksi 22 -0,82 32 %

NRTI-mutaatiota

Mitka tahansa kolme 19 -0,30 5%

NRTI-mutaatiota

Neljda NRTI-mutaatiota 28 -0,07 11 %

tai enemmiin

Fenotyyppinen resistenssi ja ristiresistenssi

Fenotyyppinen resistenssi abakaviirille edellyttdd M184V-mutaatiota ja vahintdén yhtd muuta
abakaviirin aiheuttamaa mutaatiota tai M184V:t4 ja useita TAMeja. Fenotyyppinen ristiresistenssi
muille NRTI:ille, joka liittyisi vain joko M184V- tai M 1841 -mutaatioon on rajallista. Tsidovudiini,
didanosiini, stavudiini ja tenofoviiri séilyttidvit antiretroviraalisen tehonsa téllaisia HIV-1 -variantteja
kohtaan. M184V yhdessd K65R:n kanssa saa aikaan ristiresistenssid abakaviirin, tenofoviirin,
didanosiinin ja lamivudiinin vililli. M184V yhdessd L74V:n kanssa saa aikaan ristiresistenssia
abakaviirin, didanosiinin ja lamivudiinin vélille. M184V yhdessd Y115F:n kanssa saa aikaan
ristiresistenssié abakaviirin ja lamivudiinin vilille. Yleisesti saatavilla olevien lddkkeiden
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genotyyppiresistenssid tulkitsevien algoritmien ja kaupallisten herkkyystestien avulla on méadritetty
abakaviirille ja lamivudiinille erillisind lddkeaineina raja-arvot, jotka ennakoivat, ovatko virukset
herkkid, osittain herkkid vai resistenttejd. Arviot perustuvat joko suoraan herkkyysméiéritykseen tai
HIV-1:n fenotyypin resistenssin méérittdmiseen viruksen genotyypin perusteella. Abakaviirin ja
lamivudiinin oikeaa kdyttod voidaan ohjeistaa kdyttdmalla nykyisin suositeltuja resistenssialgoritmeja.

Ristiresistenssi abakaviirin tai lamivudiinin ja muiden ryhmien antiretroviraalien, esim. proteaasi-
inhibiittorien tai ei-nukleosidisten kédédnteiskopioijaentsyymin estdjien vélilld on epdtodenndkdista.

Kliininen kokemus

Kliininen kokemus abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmasti kerran vuorokaudessa annosteltuna
perustuu ldhinné neljaén tutkimukseen potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet
antiviraalihoitoa, CNA30021, EPZ104057 (HEAT-tutkimus), ACTG5202 ja CNA109586 (ASSERT-
tutkimus) sekéd kahteen tutkimukseen potilailla, jotka ovat saaneet aikaisempaa antiviraalihoitoa,
CAL30001 ja ESS30008.

Potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista l1adkitysta

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmééa kerran vuorokaudessa annosteltuna tukee 48-viikkoa kestényt
kontrolloitu monikeskus-, kaksoissokkotutkimus (CNA30021), jossa oli 770 HIV-infektoitunutta
aikuispotilasta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista lddkitystd. Potilaat olivat
padasiassa oireettomia HIV-potilaita (CDC luokka A). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 600 mg
abakaviiria (ABC) kerran vuorokaudessa tai 300 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessé kerran
vuorokaudessa annostellun lamivudiini 300 mg ja efavirentsi 600 mg annoksen kanssa. Tulokset
esitetdéin yhteenvedonomaisesti alaryhmittéin alla olevassa taulukossa:
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Hoidon teho tutkimuksessa CNA30021 viikon 48 kohdalla alkutilanteen HIV-1-RNA:n mukaan
ja CD4-luokittain (ITTe TLOVR ART-naiivit potilaat)

ABC x 1/vrk ABC x 2/vrk
+3TC+EFV +3TC+EFV
(n=384) (n=386)
ITT-E populaatio Niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1 RNA
TLOVR analyysi < 50 kopiota/ml
Kaikki potilaat 253/384 (66 %) 261/386 (68 %)
Léhtotilanteen RNA-luokka 141/217 (65 %) 145/217 (67 %)
<100 000 kopiota/ml
Lihtotilanteen RNA-luokka 112/167 (67 %) 116/169 (69 %)
>=100 000 kopiota/ml
Léhtotilanteen CD4-luokka <50 | 3/6 (50 %) 4/6 (67 %)
Lihtétilanteen CD4-luokka 21/40 (53 %) 23/37 (62 %)
50-100
Lihtétilanteen CD4-luokka 57/85 (67 %) 43/67 (64 %)
101-200
Lihtétilanteen CD4-luokka 101/143 (71 %) 114/170 (67 %)
201-350
Lihtétilanteen CD4-luokka > 350 | 71/109 (65 %) 76/105 (72 %)
HIV RNA viheni > 1 log tai 372/384 (97 %) 373/386 (97 %)
<50 cp/ml, kaikki potilaat

Kliinisesti hoito onnistui yhté hyvin molemmissa hoitoryhmissé (hoitojen vélisen eron piste-estimaatti:
1,7, 95 % CI -8,4, 4,9). Naista tuloksista voidaan péatelld 95 % luottamusvililla, ettd todellinen ero on
enintddn 8,4 % kahdesti vuorokaudessa annostelun eduksi. Tdma mahdollinen ero on riittdvéan pieni,
jotta voidaan paitelld, ettd kerran vuorokaudessa annosteltu abakaviiri ei ollut huonompi (non-
inferiority) kuin kahdesti vuorokaudessa annosteltu.

Seka kerran vuorokaudessa ettd kahdesti vuorokaudessa annostelun ryhmissé oli samanlainen pieni
ryhma potilaita (10 % ja 8 %), joilla hoito epdonnistui virologisesti (viruskuorma > 50 kopiota/ml).
Pienesséd genotyyppianalyysindytteessd ndytti olevan hieman enemmén NRTI:iin liittyvid mutaatioita
kerran vuorokaudessa annostelun ryhméssé verrattuna kahdesti vuorokaudessa annostelun ryhméén.
Selvié johtopadtoksié ei voitu tehdd, koska tdstd tutkimuksesta saatu tieto oli rajallista.

Joidenkin vertailevien Kivexa-tutkimusten, ts. HEAT, ACTG5202 ja ASSERT, tulokset ovat
ristiriitaisia:

EPZ104057 (HEAT) oli satunnaistettu, plasebokontrolloitu, 96 viikkoa kestényt kaksoissokko-
monikeskustutkimus, jonka ensisijainen tarkoitus oli arvioida abakaviiri/lamivudiini-yhdistelméan
(ABC/3TC, 600 mg/300 mg) ja tenofoviiri/emtrisitabiini-yhdistelmén (TDF/FTC, 300 mg/200 mg)
suhteellista tehoa, kun niitd molempia annettiin kerran vuorokaudessa lopinaviiri/ritonaviiri-
yhdistelméan (LPV7r 800 mg/200 mg) kanssa HIV-infektoituneille potilaille, jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet antiretroviraalista ladkitystd. Ensimméiinen tehokkuusanalyysi suoritettiin
viikolla 48 ja tutkimusta jatkettiin viikolle 96. Analyysi osoitti, ettd abakaviiri/lamivudiiniyhdistelmé
ei ollut huonompi (non-inferiority) kuin tenofoviiri/emtrisitabiini. Tulokset on koottu alla olevaan
taulukkoon:
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Virologinen vaste, plasman HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml
Intention to Treat (ITT) altistetut potilaat, M = F switch mukaan lukien

ABC/3TC +LPV/r TDF/FTC + LPV/r
. . (N =343) (N = 345)
Virologinen vaste Viikko | Viikke | Viikke | Viikko
48 96 48 96

Kokonaisvaste (lihtotilanteen HIV-1 RNA:n 231/343 | 205/343 | 232/345 | 200/345
mukaan ) (68 %) (60 %) (67 %) (58 %)
Vaste, kun lidhtotilanteen HIV-1 RNA 134/188 118/188 141/205 119/205
<100 000 kopiota/ml (71 %) (63 %) (69 %) (58 %)
Vaste, kun lidhtotilanteen HIV-1 RNA 97/155 87/155 91/140 81/140
2100 000 kopiota/ml (63 %) (56 %) (65 %) (58 %)

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

ACTG5202-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vertaileva monikeskustutkimus, jossa
potilaat saivat abakaviiri/lamivudiinia tai emtrisitabiini/tenofoviiria yhdessi avoimesti joko
efavirentsi- tai atatsanaviiri/ritonaviirihoidon kanssa. Potilaat olivat HIV-1-infektoituneita potilaita,
jotka eivit olleet saaneet antiviraalista ladkitystd aikaisemmin. Potilaat ryhmiteltiin hoidon alussa
plasman HIV-1 RNA:n tason mukaan ryhmiin <100 000 ja >100 000 kopiota/ml.

ACTG5202-tutkimuksen vélianalyysi paljasti, ettd abakaviiri/lamivudiinihoitoon liittyi tilastollisesti
merkitsevasti suurempi virologisen epdonnistumisen riski kuin emtrisitabiini/tenofoviirihoitoon
(maédritetty viruskuorma > 1 000 kopiota/ml viikon 16 kohdalla tai sen jdlkeen ja ennen viikkoa 24 tai
HIV-RNA taso > 200 kopiota/ml viikon 24 kohdalla tai sen jilkeen) potilailla, joiden viruskuorma
tutkimuksen alussa oli > 100 000 kopiota/ml (arvioitu riskisuhde: 2,33, 95 % CI: 1,46, 3,72,
p=0,0003). Tutkimuksen turvallisuutta valvonut ryhmaé (Data Safety Monitoring Board, DSMB)
suositteli muuttamaan hoitoa tehossa havaittujen erojen vuoksi kaikilla niilld potilailla, joilla
viruskuorma oli suuri. Potilaat, joiden viruskuorma oli alhainen, jatkoivat sokkoutettuina
tutkimuksessa.

Alhaisen viruskuorman potilaiden tietojen analyysi ei osoittanut eroa perusladkkeini olevien
nukleosidien vililld niiden potilaiden osuudessa, joilla lddkitys ei ollut menettényt virologista tehoaan
viikon 96 kohdalla. Tulokset esitetdn alla:

. 88,3 % ABC/3TC vs 90,3 % TDF/FTC, kun kolmantena lddkkeena
atatsanaviiri/ritonaviiriyhdistelma, ero hoitojen vililla -2,0 % (95 % CI -7,5 %, 3,4 %),

° 87,4 % ABC/3TC vs 89,2 % TDF/FTC, kun kolmantena lddkkeena efavirentsi, ero hoitojen
valilla -1,8 % (95 % CI-7,5 %, 3,9 %).

CNA109586 (ASSERT-tutkimus) oli avoin satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa verrattiin
abakaviiri/lamivudiini (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) -yhdistelmaa ja tenofoviiri/emtrisitabiini
(TDF/FTC, 300 mg/200 mg) -yhdistelméé, joita molempia annettiin kerran vuorokaudessa efavirentsin
kanssa (EFV, 600 mg) aikuisille HIV1-potilaille, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista l14ékitysta ja jotka olivat HLA-B*5701-negatiivisia. Virologiset tulokset esitetdan
alla olevassa taulukossa.
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Virologinen vaste viikon 48 kohdalla Intention to Treat (ITT) altistetut potilaat < 50 kopiota/ml
TLOVR

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV

(N =192) (N =193)

kokonaisvaste 114/192 137/193
(59 %) (71 %)
vaste, kun lihtotilanteen HIV-1 RNA 61/95 62/83
<100 000 kopiota/ml (64 %) (75 %)
vaste, kun ldhtotilanteen HIV-1 RNA 53/97 75/110
> 100 000 kopiota/ml (55 %) (68 %)

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

Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet antiretroviraalista l1aakitystd

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

Tutkimuksessa CAL30001 182 aikaisemmin antiretroviraalista 1d4kitystd saanutta potilasta, joilla
hoito oli epdonnistunut virologisesti, satunnaistettiin saamaan joko Kivexaa kerran vuorokaudessa tai
300 mg abakaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 300 mg lamivudiinia kerran vuorokaudessa molemmat
yhdessi tenofoviirin ja proteaasi-inhibiittorin tai ei-nukleosidisen kédanteiskopioijaentsyyminestéjan
kanssa 48 viikon ajan. HIV-1-RNA:n méérit pienenivét yhtd paljon mitattuna keskimaaraisella
AUC:114, josta on vihennetty alkutilanteen arvo, miké osoittaa, ettd Kivexa-ryhma4 ei ollut huonompi
kuin ryhmi, joka sai abakaviiria ja lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa (AAUCMB, -1,65 logio
kopiota/ml ja -1,83 logio kopiota/ml, 95 % luottamusvili -0,13, 0,38). Niiden potilaiden osuus, joilla
oli viikon 48 kohdalla HIV-1-RNA:ta < 50 kopiota/ml (50 % ja 47 %) ja < 400 kopiota/ml (54 % ja
57 %) oli samanlainen molemmissa ryhmissd (ITT populaatio). Koska tdssé tutkimuksessa olevat
potilaat olivat saaneet vain jonkin verran aikaisempaa antiretroviruslaakitysta ja eri hoitoryhmien
valilla oli eroja potilaiden alkutilanteen viruskuormassa, tutkimustuloksia on tulkittava varoen.

Tutkimuksessa ESS30008 260 potilasta, jotka saavuttivat virologisen suppression ensi linjan
hoitomallilla, jossa oli 300 mg abakaviiria ja 150 mg lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa ja
proteaasi-inhibiittori tai ei-nukleosidinen kéédnteiskopioijaentsyyminestijé, satunnaistettiin joko
jatkamaan tétd hoitomallia tai vaihtamaan Kivexaan yhdistettynd proteaasi-inhibiittoriin tai ei-
nukleosidiseen kaddnteiskopioijaenstyyminestijadn 48 viikon ajaksi. Tulokset viikon 48 kohdalla
osoittavat, ettd Kivexa-ryhmaéssé oli samanlainen (ei huonompi) virologinen tulos kuin ryhmaéssé, joka
sai abakaviiria ja lamivudiinia, perustuen niiden potilaiden suhteelliseen osuuteen, joilla
HIV-1-RNA:n maara oli < 50 kopiota/ml (90 % ja 85 % vastaavasti, 95 % luottamusvili -2,7, 13,5).

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

< 50 kopiota/ml viikon 48 kohdalla genotyyppiherkkyysaseikolla optimoidun muun ldidkehoidon
kanssa (optimised background therapy, OBT), on taulukoitu. Térkeimpien IAS-USA:n méérittdmien
mutaatioiden vaikutusta abakaviiriin tai lamivudiiniin sekd multi-NRTI-resistenssiin liittyvien
mutaatioiden (l&htotilanteen mutaatioiden méérd) vaikutusta vasteeseen arvioitiin. GSS saatiin
monogrammiraporteista, joissa herkkié viruksia kuvattiin arvoilla 1-4, perustuen hoitoon kuuluvien
ladkkeiden maéraan, ja herkkyydeltdédn alentuneita viruksia kuvattiin arvolla 0.
Genotyyppiherkkyysasteikkoja ei saatu kaikista potilaista ldhtotilanteessa. Tutkimuksen CAL30001
kerran vuorokaudessa ja kahdesti vuorokaudessa abakaviiria saavissa ryhmissd < 2 tai > 2 GSS -arvoja
saivat samanlaiset osuudet potilaista. Vastaavasti yhté suurilla osuuksilla virusten méaaré laski
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< 50 kopioon/ml viikkoon 48 mennessa.

Tutkimuksessa CAL30001 olevien potilaiden osuus, joilla oli < 50 kopiota/ml viikon 48 kohdalla
ja joiden muu HIV-lidkitys on optimoitu genotyyppiherkkyysasteikon mukaan. Liséksi potilaat
on jaoteltu lihtotilanteen mutaatioiden lukuméirin mukaan.

ABC/3TC FDC x 1/vrk ABCx?2
(n=94) /Vrk+3TC x
1/vrk
mutaatioiden miéiri lihtotilanteessa’ (n=88)
GSS/OBT kaikki 0-1 2-5 6+ kaikki
<2 10/24 (42 %) | 3/24 (13 %) 7/24 (29 %) 0 12/26 (46 %)
>2 29/56 (52 %) | 21/56 (38 %) 8/56 (14 %) 0 27/56 (48 %)
tuntematon 8/14 (57 %) 6/14 (43 %) 2/14 (14 %) 0 2/6 (33 %)
kaikki 47/94 (50 %) | 30/94 (32 %) | 17/94 (18 %) 0 41/88 (47 %)

! Térkeimmiit IAS-USA médrittamit abakaviiri- tai lamivudiiniresistensiin ja multi NRTI resistenssiin liittyvit

mutaatiot

Aiemmin antriretroviraalista hoitoa saamattomilla potilailla tehdyissé tutkimuksissa CNA 109586
(ASSERT) ja CNA30021 saatiin genotyyppitietoa vain osasta potilaista tutkimukseen
osallistumiskelpoisuutta arvioitaessa tai tutkimuksen lahtotilanteessa tai kun hoidon katsottiin
epdonnistuneen virologisesti. Potilaat, joista saatiin tiedot tutkimuksessa CNA30021 on taulukoitu
alla, mutta tietoja on tulkittava varoen. Virusherkkyysluokat mééritettiin kunkin potilaan
virusgenotyypille kdyttden ANRS 2009 HIV-1 genotyyppildédkeresitenssialgoritmia. Jokainen l4éke,
jolle virus oli herkka, sai 1 pisteen asteikolla, ja ne ladkkeet, joille ANRS algoritmi osoitti resistenssia

saivat arvon 0.

Tutkimuksessa CNA30021 olevien potilaiden osuus, joilla oli < 50 kopiota/ml viikon 48 kohdalla

ja joiden muu HIV-lidékitys on optimoitu genotyyppiherkkyysasteikon mukaan.

on jaoteltu liihtotilanteen mutaatioiden lukuméiirin mukaan.

Liséksi potilaat

ABC x 1/vrk + 3TC x 1/vrk + EFV x 1/vrk ABC x2 /vrk+
(N=384) 3TC x 1/vrk +
mutaatioiden méira l3htotilanteessa’ EFV x 1/vrk
(N=386)
GSS/OBT kaikki 0-1 2-5 6+ kaikki
<2 2/6 (33 %) 2/6 (33 %) 0 0 3/6 (50 %)
>2 58/119 (49 %) 57/119 (48 %) 1/119 0 57/114 (50 %)
(<1%)
kaikki 60/125 (48 %) 59/125 (47 %) 1/125 0 60/120 (50 %)
(<1 %)

! Tirkeimmit IAS-USA (joulukuu 2009) mééarittdmat abakaviiri- tai lamivudiiniresistenssiin liittyvit mutaatiot

Pediatriset potilaat

Hoito-ohjelmien vertailu kerran tai kahdesti vuorokaudessa annostellun abakaviirin ja lamivudiinin
valilla tehtiin pediatrisia HIV-potilaita tutkineen satunnaistetun, kontrolloidun monikeskustutkimuksen
yhteydessi. 1 206 kolmen kuukauden — 17 vuoden ikéisté pediatrista potilasta osallistui ARROW-
tutkimukseen (COL105677). Heité lddkittiin Maailman terveysjarjeston (WHO) hoito-ohjeen
painoryhmittdisten annossuositusten mukaisesti (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and

children, 2006).

Saatuaan abakaviiria ja lamivudiinia kahdesti vuorokaudessa 36 viikon ajan, 669 soveltuvaa

tutkittavaa satunnaistettiin joko jatkamaan kahdesti vuorokaudessa hoito-ohjelmaa tai siirtymaén
abakaviirin ja lamivudiinin annosteluun kerran vuorokaudessa vahintéén 96 viikon ajaksi. Tdssa
ryhmaésséd 104 vahintéén 25 kg painavaa potilasta sai 600 mg abakaviiria ja 300 mg lamivudiinia

kerran vuorokaudessa Kivexa-tablettina. Altistuksen mediaani oli 596 vuorokautta.
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Tutkimukseen satunnaistettujen 669 tutkittavan (idltdan 12 kuukaudesta < 17 vuoteen) joukossa
abakaviiri+lamivudiinia kerran vuorokaudessa saanut ryhma oli vertailukelpoinen (non-inferior)
kahdesti vuorokaudessa laékkeitd saaneen ryhmén kanssa ensisijaisen péddtetapahtuman

< 80 kopiota/ml viikon 48 kohdalla ja viikon 96 kohdalla (toissijainen pédtetapahtuma) etukéteen
maédritellyn -12 %:n vertailukelpoisuusmarginaalin puitteissa. Myds kaikki muut tutkitut kynnysarvot
(< 200 kopiota/ml, < 400 kopiota/ml, < 1 000 kopiota/ml) olivat vertailukelpoisuusmarginaalin
rajoissa. Alaryhmien heterogeenisyysanalyysit kerran vuorokaudessa vs. kahdesti vuorokaudessa
annosteltujen ryhmien vélilld eivat osoittaneet sukupuolen, idn tai viruskuorman merkittdvaan
vaikutukseen satunnaistuksessa. Analyysimenetelmasta riippumatta lopputulokset tukivat
vertailukelpoisuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Abakaviiri/lamivudiiniyhdistelmétabletin on osoitettu olevan bioekvivalentti erikseen annosteltujen
lamivudiinin ja abakaviirin kanssa. Tdma osoitettiin vaihtovuoroisessa kerta-annosbioekvivalenssi-
tutkimuksessa, jossa oli kolme eri annostusta: yhdistelmétabletti paastonneena, 2 x 300 mg
abakaviiritablettia + 2 x 150 mg lamivudiinitablettia paastonneena, yhdistelmaitabletti rasvaisen aterian
jélkeen terveilld vapaaehtoisilla (n = 30). Paastonneilla ei ollut merkittivid eroja imeytymisessi
mitattuna AUC:1la ja kunkin aineen korkeimmalla huippupitoisuudella (Cmax). Kun verrattiin ruokaa
syoneitd ja paastonneita, havaittiin, ettd ruualla ei ollut merkittdvéa vaikutusta yhdistelma-
valmisteeseen. Namaé tulokset osoittavat, etté yhdistelmévalmiste voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai
ilman ruokaa. Alla kuvataan lamivudiinin ja abakaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia.

Imeytyminen

Suun kautta otettu abakaviiri ja lamivudiini imeytyvat nopeasti ja hyvin maha-suolikanavasta. Suun
kautta annostellun abakaviirin absoluuttinen hydtyosuus on aikuisilla noin 83 % ja lamivudiinin noin
80-85 %. Abakaviirin korkeimmat pitoisuudet seerumissa (tmax) saavutetaan keskiméérin noin

1,5 tunnissa ja lamivudiinin keskiméérin 1,0 tunnissa. 600 mg abakaviirikerta-annoksen jalkeen
keskimédrdinen (CV) Cpax 0n 4,26 pg/ml (28 %) ja keskimddrdinen (CV) AUC. on 11,95 pg.h/ml

(21 %). Toistuvasti seitsemdn vuorokauden ajan suun kautta kerran vuorokaudessa annostellun
lamivudiini 300 mg-annoksen jédlkeen keskimédrdinen (CV) vakaan tilan Cpax on 2,04 pg/ml (26 %) ja
keskimédrdinen (CV) AUCx on 8,87 pg.h/ml (21 %).

Jakautuminen

Tutkimuksissa, joissa abakaviiria ja lamivudiinia annettiin laskimonsiséisesti, niiden keskimaéraiset
jakautumistilavuudet olivat 0,8 ja 1,3 I/kg. In vitro tutkimukset osoittavat, ettd terapeuttisilla
annoksilla abakaviiri sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin vain véhén tai kohtalaisesti (n. 49 %).
Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja sen sitoutuminen plasman
proteiineihin on vahdistd (alle 36 %) in vitro. Taimai osoittaa, ettd plasmaproteiineihin sitoutumiseen
liittyvit yhteisvaikutukset muiden l4ékkeiden kanssa ovat epiatodenndkoisia.

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

Biotransformaatio

Abakaviiri metaboloituu ensi sijassa maksassa. Noin 2 % otetusta annoksesta erittyy munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteend. Tarkeimmaét metaboliareitit ihmisessd ovat
alkoholidehydrogenaasi ja glukuronoituminen 5’-karboksyylihapoksi ja 5’-glukuronidiksi, joita on
noin 66 %:ia otetusta annoksesta. Metaboliitit erittyvit virtsaan.
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Metaboloitumisen merkitys lamivudiinin eliminaatiossa on pieni. Lamivudiini erittyy pddosin
munuaisten kautta muuttumattomana. Metaboliset yhteisvaikutukset ovat epatodennékdoisid vahaisen
maksametabolian (5-10 %) vuoksi.

Eliminaatio

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

Lamivudiinin eliminaation puoliintumisaika on 18—19 tuntia. Lamivudiinin keskiméérdinen
systeeminen puhdistuma on noin 0,32 I/h/kg etupdédssd munuaispuhdistumana (>70 %). orgaanisten
kationien kuljetusjérjestelmien kautta. Tutkimukset munuaistoiminnan héiridisté kérsivilld potilailla
osoittavat, ettd silld on vaikutusta lamivudiinin eliminaatioon. Kivexaa ei suositella kéytettavéksi
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, koska tarvittavaa annoksen muutosta ei voida
tehdé (ks. kohta 4.2).

Solunsisdinen farmakokinetiikka

Tutkimuksessa, johon osallistui 20 HIV-infektoitunutta potilasta, jotka saivat 300 mg abakaviiria
kahdesti vuorokaudessa, joista vain yksi 300 mg annos otettiin ennen 24 tunnin niytteenottoaikaa,
karboviiri-TP:n solunsisdinen vakaan tilan terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo oli
20,6 tuntia, kun abakaviirin puoliintumisajan plasmassa geometrinen keskiarvo oli tdssé tutkimuksessa
2,6 tuntia. 27 HIV-infektoitunutta potilasta késittévéssé crossover-tutkimuksessa solunsiséiset
karboviiri-TP-altistukset olivat korkeampia annosteltaessa abakaviiria 600 mg kerran vuorokaudessa
(AUC4,5 1 32 %, Craxa,ss + 99 % ja Cuouen + 18 %) kuin annostuksella 300 mg kahdesti
vuorokaudessa. Potilailla, jotka saivat 300 mg lamivudiinia kerran vuorokaudessa, lamivudiini-TP:n
solunsisdinen terminaalinen puoliintumisaika ja puoliintumisaika plasmassa olivat samankaltaiset
(16—19 tuntia ja 18—19 tuntia, vastaavasti). 60 tervettid vapaachtoista késittdvassd crossover-
tutkimuksessa lamivudiini-TP:n solunsiséiset farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset
(AUC2455ja Cmaxo4,ss) tai alemmat (Ciough — 24 %) annostuksella 300 mg lamivudiinia kerran
vuorokaudessa kuin annostuksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Kaiken kaikkiaan ndma tiedot
puoltavat annostusta 300 mg lamivudiinia ja 600 mg abakaviiria kerran vuorokaudessa HIV-
infektoituneiden potilaiden hoitoon. Lisdksi tdmén yhdistelmén teho ja turvallisuus kerran
vuorokaudessa annosteltuna on osoitettu keskeisessé kliinisessé tutkimuksessa (CNA30021 — ks.
Kliininen kokemus).

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen abakaviirista ja lamivudiinista.

Abakaviiri metaboloituu padosin maksassa. Abakaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu potilailla,
joiden maksan toiminta on lievasti heikentynyt (Child—Pugh-pistemaérad 5—6) ja jotka saivat 600 mg
kerta-annoksen, keskimiardinen AUC-arvo oli 24,1 (vaihteluvili 10,4—54,8) pg.h/ml.
Tutkimustulosten mukaan abakaviirin AUC oli keskimaérin (90 % Cl) 1,89-kertainen [1,32; 2,70] ja
eliminaation puoliintumisaika oli 1,58-kertainen [1,22; 2,04]. Koska abakaviirialtistus vaihtelee
huomattavasti potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, ei voida antaa ehdottomia suosituksia
siitd, miten annosta olisi pienennettévé néille potilaille.

Tiedot potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, osoittavat, ettd maksan
toiminnan heikkenemisell4 ei ole merkittdvaa vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan.
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Abakaviirista saadun tiedon perusteella Kivexa-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea
tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Idkkdcdt

Yli 65-vuotiaista potilaista ei ole farmakokineettisti tietoa.

Lapset

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

Lamivudiinin kokonaishydtyosuus (noin 58—66 %) oli matalampi ja vaihtelevampi alle 12-vuotiailla
pediatrisilla potilailla. Tableteilla tehdyt pediatriset farmakokineettiset tutkimukset ovat kuitenkin
osoittaneet, ettd saman kokonaisvuorokausiannoksen annostelu kerran tai kahdesti vuorokaudessa
tuottaa samankaltaisen AUCx4:n.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Abakaviiri ja lamivudiini eivét olleet mutageenisia bakteeritesteissi, mutta kuten muutkin
nukleosidianalogit, ne estévét solujen DNA-replikaatiota in vitro nisékéstutkimuksissa, kuten hiiren
lymfoomakokeessa. Tulokset lamivudiinin ja abakaviirin yhdistelmén in vivo rotan
mikronukleustestistd olivat negatiiviset.

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

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén karsinogeenista potentiaalia ei ole tutkittu. Rotilla ja hiirilla
tehdyissé pitkdaikaisissa tutkimuksissa lamivudiinilla ei ollut karsinogeenisia vaikutuksia. Hiirilla ja
rotilla tehdyt, suun kautta annosteltua abakaviiria koskevat karsinogeenisuustutkimukset osoittivat
malignien ja ei-malignien kasvainten ilmaantuvuuden lisddntymistd. Maligneja kasvaimia oli
molempien elédinlajien urosten esinahkarauhasessa ja naaraiden hépykielirauhasessa seké urosrottien
kilpirauhasessa ja naarasrottien maksassa, virtsarakossa, imusolmukkeissa ja ihonalaisessa
kerroksessa.

Suurin osa niistd kasvaimista oli korkeinta abakaviiriannosta saaneilla hiirilld (330 mg/kg/vrk) ja

rotilla (600 mg/kg/vrk). Poikkeuksena oli esinahkarauhasen kasvain, jossa annos hiirille oli

110 mg/kg/vrk. Systeemiset altistukset, joilla hiirissé ja rotissa ei esiintynyt kasvaimia, olivat 3- ja
7-kertaiset verrattuna ihmisten systeemiseen altistukseen hoidon aikana. Vaikka ndiden 16ydosten
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kliinistd merkitystd ei tiedetd, ndma tiedot viittaavat siihen, ettd karsinogeenisuusriski ihmisille on
pienempi kuin mahdollinen kliininen hyoty.

Toistuvien annosten toksikologia

Toksikologisissa tutkimuksissa abakaviirin havaittiin lisddvén rottien ja apinoiden maksan painoa.
Tédmaén havainnon kliinistd merkitysté ei tiedeté. Kliinisistéd tutkimuksista saatu tieto ei osoita, etti
abakaviiri olisi maksatoksinen. Ihmiselld ei mydskédn ole havaittu abakaviirin indusoivan omaa
metaboliaansa eikd muiden maksan kautta metaboloituvien lddkkeiden metabolian induktiota.

Hiiren ja rotan syddmissé havaittiin lievéa lihasrappeumaa kahden vuoden abakaviiriannostuksen
jélkeen. Systeemiset altistukset olivat 7—24-kertaisia verrattuna ihmisten odotettuihin altistuksiin.

Néiden havaintojen kliinistd merkitysta ei ole selvitetty.

Lisddntymistoksikologia

Eldimilla tehdyt lisdantymistoksikologiset tutkimukset osoittavat, ettd lamivudiini ja abakaviiri
lapéisevit istukan.

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

Abakaviiri aiheutti kehittyville alkioille ja sikidille toksisia vaikutuksia rotilla mutta ei kaneilla.
Havaittuja vaikutuksia olivat sikién alentunut paino, sikidn turvotus, luustomuutosten ja -
epamuodostumien lisddntyminen, varhaisten sikidokuolemien ja kuolleena syntyneiden méirien
lisddntyminen. Téasté alkio/sikiotoksisuudesta johtuen abakaviirin teratogeenisista ominaisuuksista ei
voida tehdé johtopaétoksia.

Rotilla tehty hedelméllisyystutkimus osoitti, ettd abakaviirilla ja lamivudiinilla ei ole vaikutusta
koiraan tai naaraan hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
magnesiumstearaatti

mikrokiteinen selluloosa
natriumtirkkelysgykolaatti

Tabletin kalvopééllys

Opadry oranssi YS-1-13065-A, joka siséltdad seuraavia:
hypromelloosi

titaanidioksidi

makrogoli 400

polysorbaatti 80

paraoranssi (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (-koot)

30 tablettia lapindkyméttomissé valkoisissa lapsiturvallisissa (PVC/PVDC-alumiini/paperi)
lapipainopakkauksissa.

Kerrannaispakkaus, jossa on 90 (3 x 30 tabletin pakkausta) tablettia l&pindkymaéttomissé valkoisissa
lapsiturvallisissa (PVC/PVDC-alumiini/paperi) ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/04/298/002

EU/1/04/298/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 17.12.2004
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 17.11.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

GlaxoWellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero Burgos
Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1d4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (LAPIPAINOPAKKAUS)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kivexa 600 mg/300 mg kalvopééllysteiset tabletit
abakaviiri/lamivudiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg abakaviiria ja 300 mg
lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa paraoranssia (E110), ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Irrota oheinen varoituskortti, siind on tirkeda turvallisuutta koskevaa tietoa.
VAROITUS! Ota HETI yhteytté ladkariin, jos saat yliherkkyyteen viittaavia oireita.

”Veda tastd”

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/298/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kivexa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Paillysnimilippu (jossa on ""blue box') 90 tabletin pakkaukseen,
3 x 30 kalvopiillysteista tablettia, jotka on pakattu lipinikyvain muoviin

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kivexa 600 mg/300 mg kalvopaallysteiset tabletit
abakaviiri/lamivudiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg abakaviiria ja 300 mg
lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd paraoranssia (E110), ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus, 90 (3 pakkausta, joissa 30 tablettia) kalvopéillysteisté tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS! Ota HETI yhteytté ladkériin, jos saat yliherkkyyteen viittaavia oireita.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/298/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildédke

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

90 tabletin kerrannaispakkaukset (3 x 30 kalvopéillysteistii tablettia) - ilman “blue boxia”
ULKOPAKKAUS (LAPIPAINOPAKKAUS)
30 TABLETTIA

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kivexa 600 mg/300 mg kalvopaallysteiset tabletit
abakaviiri/lamivudiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg abakaviiria ja 300 mg
lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd paraoranssia (E110), ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteista tablettia
Osa kerrannaispakkausta. Ei saa myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Irrota oheinen varoituskortti, siind on tiarkeda turvallisuutta koskevaa tietoa.
VAROITUS! Ota HETI yhteytté ladkériin, jos saat yliherkkyyteen viittaavia oireita.

”Vedi tastd”

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kivexa

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kivexa 600 mg/300 mg tabletit
abakaviiri/lamivudiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

ViiV Healthcare BV

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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KIVEXA TABLETIT, VAROITUSKORTTI

SIVU 1

TARKEAA — VAROITUSKORTTI
Kivexa (abakaviiri/lamivudiini) tabletit
Pida kortti aina mukana

Koska Kivexa siséltda abakaviiria, jotkut Kivexaa kayttavét potilaat voivat saada yliherkkyysreaktion
(vakavan allergisen reaktion), joka voi olla hengenvaarallinen, jos Kivexa-hoitoa jatketaan. OTA
HETI YHTEYTTA LAAKARIIN, joka kertoo sinulle onko sinun lopetettava Kivexan
ottaminen, jos:

1) saat ihottumaa TAI

2) sinulla on yksi tai useampia oireita vihintiin KAHDESTA seuraavasta ryhmasti:

- kuume

- hengenahdistus, kurkkukipu tai yska

- pahoinvointi tai oksentelu tai ripuli tai vatsakivut

- voimakas visymys tai sérky tai yleinen sairauden tunne.

Jos olet lopettanut Kivexa-hoidon yliherkkyysreaktion vuoksi, ALA KOSKAAN OTA Kivexaa tai
muuta abakaviiria sisdltdvaa ladkettd (esim. Ziagenia, Triumeqia tai Triziviria) uudestaan, koska jo
muutamassa tunnissa verenpaineesi voi laskea hengenvaarallisen alas tai voit kuolla.

(ks. kortin kéfintopuoli)
SIVU 2

Ota heti yhteyttd l4dékériin, jos saat Kivexasta yliherkkyysreaktion. Kirjoita alle lddkérin yhteystiedot:

Jos oma lidKiri ei ole tavoitettavissa, kysy Kiireellisesti neuvoa joltain muulta lasikérilta (esim.
lihimmaén sairaalan ensiavusta).

Halutessasi yleisté Kivexaa koskevaa tietoa, ota yhteytté: [Myyntiluvanhaltijan paikallisen edustajan
nimi ja puhelinnumero lisétddn tdhin]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Kivexa 600 mg/300 mg kalvopéillysteiset tabletit
abakaviiri/lamivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silld se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Séilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

TARKEAA - yliherkkyysreaktiot

Kivexa sisiltia abakaviiria (jota on vaikuttavana aineena myo0s Trizivir-, Triumeq- ja Ziagen-
nimisissa ladkkeissd). Jotkut abakaviiria ottavat voivat saada yliherkkyysreaktion (vakavan allergisen
reaktion), joka voi olla hengenvaarallinen, jos he jatkavat abakaviiria sisdltdvien valmisteiden
ottamista.

Lue huolella otsikon Yliherkkyysreaktiot™ alla oleva laatikoitu tieto kohdassa 4.

Kivexa-pakkaus siséltdd varoituskortin, jolla muistutetaan sinua ja hoitohenkilokuntaa
abakaviiriyliherkkyydesta. Irrota kortti ja pidé se aina mukana.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Kivexa on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Kivexaa
Miten Kivexaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kivexan siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

I e

1. Miti Kivexa on ja mihin siti kdytetiin

Kivexaa kiytetiin HIV-infektioiden hoitoon aikuisille, nuorille ja vihintéin 25 kg painaville
lapsille.

Kivexa siséltdéd kahta HIV:n hoitoon kéytettdvaa vaikuttavaa ainetta: abakaviiria ja lamivudiinia.
Namai ovat nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (englanninkielinen lyhenne NRTT)
kutsuttuja antiretroviruslaédkkeita.

Kivexa ei paranna HIV-infektiota kokonaan; se vihentdd virusten méérai kehossa ja pitdd niiden
méiéran pienend. Se myoOs lisdd CD4-solujen madrdd. CD4-solut ovat valkosoluja, jotka edesauttavat

kehon kykya torjua infektioita.

Kivexa ei vaikuta kaikkiin samalla tavalla. Ladkari seuraa hoidon tehokkuutta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Kivexaa

Ali ota Kivexaa

o jos olet allerginen (yliherkkd) abakaviirille (tai jollekin muulle abakaviiria sisaltavélle
ladkkeelle — kuten Trizivirille, Triumeqille tai Ziagenille), lamivudiinille tai tdmén lddkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Lue huolella kaikki yliherkkyysreaktioita koskeva tieto kohdassa 4.

Tarkista lizkirilti, jos arvelet timén koskevan sinua. Ali ota Kivexaa.

Ole erityisen varovainen Kivexan suhteen
Jotkut Kivexaa tai muita HIV-yhdistelmédhoitoja saavat ovat muita alttiimpia vakaville
haittavaikutuksille. Huomioi, etti riski voi olla suurempi:

. jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on joskus ollut jokin maksasairaus, mukaan lukien hepatiitti B tai C (jos sinulla on
hepatiitti B -infektio, 414 lopeta Kivexan ottoa ilman ld4kirin kehotusta, koska hepatiitti voi
uusiutua).

o jos olet vakavasti ylipainoinen (erityisesti, jos olet nainen).

o jos sinulla on munuaisvaivoja.

Keskustele lddkirin kanssa ennen Kivexan kiyttod, jos jokin ylldolevista koskee sinua. Sinun voi
olla tarpeen kdydd muita useammin tarkastuksissa ja verikokeissa lddkehoidon aikana. Ks. lisétietoja
kohdasta 4.

Abakaviiriyliherkkyysreaktiot
My®és potilaat, joilla ei ole HLA-B*5701-geenid, voivat saada yliherkkyysreaktion (vakavan
allergisen reaktion).

Lue huolella kaikki yliherkkyysreaktioita koskeva tieto kohdasta 4.

Sydén- ja verisuonitapahtumien riski
Ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd abakaviiri saattaa suurentaa sydin- ja verisuonitapahtumien
riskid.

Kerro lidékirille, jos sinulla on sydén- ja verisuonivaivoja, jos tupakoit tai jos sinulla on jokin sairaus,
joka voi suurentaa sydin- ja verisuonisairauksien riskid, kuten korkea verenpaine tai diabetes. Ala
lopeta Kivexan ottoa, ellei ladkéri neuvo sinua tekeméén niin.

Tarkkaile tarkeiti oireita
Joillekin HIV-lddkkeitd ottaville potilaille voi kehittyd muita terveydellisid ongelmia, vakaviakin.
Sinun pitda tietdd, mitd merkkejé ja oireita on syyta tarkkailla Kivexa-hoidon aikana.

Lue kohta ”Muut mahdolliset HIV-yhdistelméhoidon haittavaikutukset” timén selosteen
kohdasta 4.

Muut ladikevalmisteet ja Kivexa
Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttinyt

muita lddkkeitd, myos rohdosvalmisteita ja 1adkkeita, joita 1adkéri ei ole mdarannyt.

Muista kertoa ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos aloitat jonkin uuden ladkkeen kéyton Kivexa-
hoidon aikana.

Niiti ladkkeiti ei pida ottaa Kivexan kanssa:

o emtrisitabiini, joka on HIV-ldike

o muut lamivudiinia sisdltivat ladkkeet, joita kiytetdéin HIV- tai hepatiitti B -infektioiden
hoitoon

o korkeat annokset trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelméi, joka on antibiootti

. kladribiini (kéytetdén karvasoluleukemian hoitoon).
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Kerro lidékirille, jos saat jotain yllamainituista ladkkeista.

Joillakin laiikkeilld on yhteisvaikutuksia Kivexan kanssa
Naité ladkkeitd ovat mm.:

o fenytoiini, joka on epilepsialiike.
Kerro lédikirille, jos otat fenytoiinia. Ladkéri voi seurata tilaasi tavallista tarkemmin Kivexa-
hoidon aikana.

o metadoni, jota kdytetddn heroiinin korvaushoitona. Abakaviiri nopeuttaa metadonin
poistumista elimistOsti. Jos kdytdt metadonia, tilaasi seurataan vieroitusoireiden
havaitsemiseksi. Metadoniannosta voidaan joutua muuttamaan.

Kerro lidékirille, jos kiytdt metadonia.

o sadnndllisesti kiytettavit sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli,
laktitoli tai maltitoli) siséltavét ladkkeet (usein nesteitd)
Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kiytdt jotain ylldmainituista l1adkkeista.

o riosiguaatti, korkean verenpaineen hoitoon verisuonissa, jotka kuljettavat verta sydamesta
keuhkoihin (keuhkovaltimot). Ladkérisi saattaa joutua pienentdmain riosiguaattiannostasi, silla
abakaviiri voi suurentaa veren riosiguaattipitoisuuksia.

Raskaus
Kivexaa ei suositella kiytettiviksi raskauden aikana. Kivexa ja sen kaltaiset ldékkeet voivat
aiheuttaa haittavaikutuksia syntymattomille lapsille.

Jos olet ottanut Kivexaa raskauden aikana, 144kari saattaa méarété verikokeita sekd muita diagnostisia
kokeita otettavaksi sddnnoéllisesti lapsesi kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden &idit ovat ottaneet
nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estdjid raskauden aikana, saama hydty laédkityksestd HIV:n
tarttumisen estédmiseksi on suurempi kuin ladkityksen haittavaikutukset.

Imetys

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Pieni méird Kivexan siséltdmié aineita voi myds erittyéd rintamaitoon.
Jos imetét tai harkitset imettidmistd, keskustele asiasta 1a4kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Kivexa voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa kykyysi ajaa autoa tai kayttda koneita.
Keskustele laéikirin kanssa kyvystési ajaa autoa tai kdyttda koneita Kivexa-hoidon aikana.

Tirkeia tietoa Kivexan sisiltimisti aineista

Kivexa siséltdd paraoranssi-nimistd (E110) vériainetta, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita

joillekin ihmisille.

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Kivexaa otetaan

Ota titi lddkettéi juuri siten kuin lddkéri on médrinnyt. Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista,
jos olet epdvarma.

Suositeltu Kivexa-annos aikuisille, nuorille ja vihintaiin 25 kg painaville lapsille on yksi tabletti
kerran vuorokaudessa.
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Niele tabletit kokonaisina veden kanssa. Kivexa voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Pida siddnnollisesti yhteytti lddkéiriin

Kivexa auttaa pitiméén tautisi hallinnassa. Sinun on otettava sitd joka pdivé, jotta tautisi ei pahene.
Voit silti saada muita tulehduksia ja HIV-infektioon liittyvid sairauksia.

Pidi yhteytta ladikariin, dliké lopeta Kivexan ottamista ilman 14dkérin kehotusta.

Jos otat enemmiin Kivexaa kuin sinun pitéisi
Jos otat vahingossa liikaa Kivexaa, kerro asiasta ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle tai ota yhteys
lahimmaén sairaalan poliklinikkaan saadaksesi liséd ohjeita.

Jos unohdat ottaa Kivexaa
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Jatka sen jélkeen hoitoa kuten aikaisemmin.
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

On tirkedd ottaa Kivexaa sdannollisesti, koska jos otat sitd epdsdannollisin vilein, yliherkkyysreaktion
todennékdisyys voi kasvaa.

Jos olet lopettanut Kivexan oton

Jos olet lopettanut Kivexan oton misté tahansa syysté - varsinkin siitd syysti, ettd koet saaneesi
haittavaikutuksia tai siksi ettd sinulla on muita sairauksia:

Keskustele liddkirin kanssa ennen kuin alat ottaa laikettid uudestaan. Ladkari tarkistaa,
liittyivétko oireesi yliherkkyysreaktioon. Jos lddkéri on sitd mieltd, ettd ne ovat voineet liittyd siihen,
sinua Kkielletiiéin koskaan eniii ottamasta Kivexaa tai muuta abakaviiria sisaltivia ladiketti
(esim. Trizivirid, Triumeqia tai Ziagenia). On tirke&d, ettd noudatat tatd ohjetta.

Jos ladkéri sanoo, ettd voit aloittaa Kivexa-hoidon uudestaan, voi olla, ettd sinua pyydetddn ottamaan
ensimmaiset annokset paikassa, jossa on tarvittaessa saatavissa ladketieteellistd apua.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldmintapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse
HIV-ladkkeisiin. Ladkari maaraa kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kun hoidetaan HIV-infektiota, voi olla vaikea sanoa johtuvatko oireet Kivexasta, muista
samanaikaisesti otetuista lddkkeistd vai itse HIV-taudista. Tésté syysti on erittiiin tirkeai, etta
kerrot ladkirille kaikista terveydesséisi tapahtuvista muutoksista.

Myos potilaat, joilla ei ole HLA-B*5701-geenid, voivat saada yliherkkyysreaktion (vakavan
allergisen reaktion), jota kuvataan téssé pakkausselosteessa laatikossa, jonka otsikkona on
”Yliherkkyysreaktiot”.

On hyvin tirkeéi, etti luet ja ymmaérrit titid vakavaa reaktiota koskevan tiedon.
Alla lueteltujen Kivexan haittavaikutusten lisaksi HIV-yhdistelmé&hoidon aikana voi kehittya
muitakin tiloja.

On tarkedd lukea toisaalla tissé selosteessa oleva tieto kohdasta ’Muut mahdolliset HIV-
yhdistelméhoidon haittavaikutukset”.
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Yliherkkyysreaktiot

Kivexa sisiltdéd abakaviiria (jota on vaikuttavana aineena myds esim. Trizivir-, Triumeq- ja
Ziagen-nimisissa ladkkeissd). Abakaviiri voi aiheuttaa vakavan allergisen reaktion, joka tunnetaan
yliherkkyysreaktiona. Naitd yliherkkyysreaktioita on havaittu useammin abakaviiria sisaltavia
ladkkeitd kayttavilld henkiloilla.

Kuka saa niiti reaktioita?
Kuka tahansa Kivexaa saava potilas voi saada abakaviirista yliherkkyysreaktion, joka voi olla
hengenvaarallinen, jos Kivexa-hoitoa jatketaan.

Henkil6illd, joilla on HLA-B*5701:ksi kutsuttu geeni on suurempi todenndkdisyys saada
yliherkkyysreaktio (mutta voit saada reaktion, vaikka sinulla ei olisi titd geenid). Sinulta pitéisi olla
tarkistettu geenitestilld, onko sinulla timé geeni jo ennen kuin hoito on aloitettu. Jos tiediit, etta
sinulla on timaé geeni, kerro tisti ldikérillesi ennen kuin otat Kivexaa.

Noin 3—4 sadasta kliinisessé laéketutkimuksessa abakaviiria saaneesta potilaasta, jolla ei ollut HLA-
B*5701-geenid, sai yliherkkyysreaktion.

Millaisia reaktion oireet ovat?
Yleisimpii oireita ovat:
. kuume ja ihottuma.

Muita yleisid oireita ovat:
. pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakivut, voimakas vasymys.

Muita oireita ovat mm.:

Nivel- tai lihaskivut, kaulan alueen turpoaminen, hengenahdistus, kurkkukipu, yské, satunnaiset
padnséryt, silmatulehdukset (konjunktiviitti), haavaumat suussa, matala verenpaine, kisien tai
jalkojen kihelmdinti tai puutuminen.

Koska niité yliherkkyysreaktioita tapahtuu?

Yliherkkyysreaktio voi alkaa koska tahansa Kivexa-hoidon aikana, mutta ne ovat todennikdisempid
kuuden ensimméisen hoitoviikon aikana.

Ota heti yhteys ldédkériin:
1 jos saat ihottumaa TAI
2 jos saat oireita vihintiin kahdesta seuraavasta oireryhmiista:
- kuume
- hengenahdistus, kurkkukipu tai yska
- pahoinvointi tai oksentelu, ripuli tai vatsakivut
- voimakas vasymys tai sirky tai yleinen sairauden tunne.

Laakiri voi kehottaa sinua lopettamaan Kivexa-hoidon.

Jos olet lopettanut Kivexan oton

Jos olet lopettanut Kivexan oton yliherkkyysreaktion vuoksi, et saa KOSKAAN ENAA ottaa
Kivexaa tai muita abakaviiria sisaltivia lddkkeita (esim. Trizivirid, Triumegqia tai Ziagenia).
Jos otat, verenpaineesi voi laskea vaarallisen alas jo tuntien sisdlld ja tdma voi johtaa kuolemaan.

Jos olet lopettanut Kivexan kdyton mistd syystd tahansa - varsinkin, koska koit, ettd sait
haittavaikutuksia tai koska sinulla oli muita sairauksia:

Keskustele ldéikirin kanssa ennen kuin aloitat hoidon uudestaan. Ladkéri tarkistaa liittyivatko
oireesi yliherkkyysreaktioon. Jos lddkéri on sitd mieltd, ettd ne ovat voineet olla yliherkkyysreaktion
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oireita, sinua Kielletiin koskaan ottamasta Kivexaa tai muita abakaviiria sisiltivia lidikkeiti
(esim. Trizivirid, Triumeqia tai Ziagenia) uudestaan. On tirkedd, ettd noudatat tatd ohjetta.

Joskus henkildt, joilla on ollut vain yksi varoituskortin oireista ennen hoidon lopettamista ja jotka
ovat aloittaneet abakaviirihoidon uudestaan, ovat saaneet yliherkkyysreaktion.

Erittédin harvoin myds sellaiset henkil6t, jotka ovat aiemmin ottaneet abakaviiria sisaltdvid 1ddkkeitd
ilman yliherkkyysreaktion oireita, ovat saaneet yliherkkyysreaktion, kun he ovat aloittaneet ndiden
ladkkeiden oton uudestaan.

Jos ladkéri on sitd mieltd, ettd voit aloittaa Kivexa-hoidon uudestaan, voi olla, ettd sinua pyydetéén
ottamaan ensimmaiset annokset paikassa, jossa on tarvittaessa saatavana ladketieteellistd apua.

Jos olet yliherkki Kivexalle, palauta kaikki kiyttamiittoméit Kivexa-tabletit havitettaviksi
turvallisesti. Kysy ohjeita ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

Kivexa-pakkaus siséltdd varoituskortin, jolla muistutetaan sinua ja hoitohenkilokuntaa
yliherkkyysreaktioista. Irrota timi kortti ja pidi se aina mukanasi.

Yleiset haittavaikutukset

Naditd voi olla enintdiin yhdellid kymmenesti:
yliherkkyysreaktio
padnsérky

oksentelu

pahoinvointi

ripuli

mahakivut
ruokahaluttomuus
visymys, voimattomuus
kuume

yleinen huononolon tunne
univaikeudet

lihaskivut ja -vaivat
nivelkivut

yska

nenén drsytys tai valuminen
ihottuma

hiusten 1&hto.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Naitd voi olla enintéiin yhdelld sadasta ja ne voivat tulla esiin verikokeissa:

. alhainen veren punasolujen mééré (anemia) tai alhainen valkosolujen mééra (neutropenia)
. maksaentsyymiarvojen nousu
. veren hyytymisen kannalta tarkeiden verisolujen méérén lasku (¢rombosytopenia).

Harvinaiset haittavaikutukset
N4ité voi olla enintéiin yhdelli tuhannesta:

. maksan hdiriét, kuten keltaisuus, suurentunut maksa, rasvamaksa, maksatulehdus (hepatiitti)
. haimatulehdus (pankreatiitti)
. lihaskudoksen hajoaminen.

Harvinaisia verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia ovat:
J amylaasiksi kutsutun entsyymin mééran lisddntyminen.
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Hyvin harvinaiset haittavaikutukset
Naditd voi olla enintdiin yhdelli kymmenestituhannesta:

o tunnottomuus, pisteleva tunne ihossa (puutuminen)

o heikkouden tunne raajoissa

o ihottuma, joka voi muodostaa rakkuloita ja ndyttdd pieniltd maalitauluilta (keskelld tumma
laikka, jonka ympérilld vaaleampi alue ja reunoilla tumma rinki) (erythema multiforme)

o laajalle levinnyt ihottuma, jossa on rakkuloita ja jossa iho kuoriutuu, erityisesti suun, nenén,

silmien ja sukupuolielinten alueelta (Stevens—Johnsonin oireyhtymd) ja vield vaikeampi muoto
ihottumaa, jossa ihoa kuoriutuu yli 30 %:1la kehon alueesta (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

o maitohappoasidoosi (litkaa maitohappoa veressa).

Jos havaitset tillaisia oireita, ota vilittomisti yhteys LidKiriin.

Hyvin harvinainen verikokeissa havaittava haittavaikutus:
o luuytimen kyvyttdmyys tuottaa uusia veren punasoluja (puhdas punasoluaplasia).

Jos saat niiti haittavaikutuksia
Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa tai kokemasi
haittavaikutus on vaikea tai hankala, kerro niisté laéikérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Muut mahdolliset HIV-yhdistelmiihoidon haittavaikutukset
Yhdistelméhoito, kuten Kivexa, voi aiheuttaa muita tautitiloja HIV-hoidon aikana.

Infektion ja tulehduksen oireet

Vanhat infektiot voivat uusiutua

Henkilgill, joilla on pitkdlle edennyt HIV-infektio (AIDS) on heikko immuunijarjestelmé ja heidin
todennékoisyytensd saada vakavia infektioita (opportunistisia infektioita) on muita suurempi.
Tallaiset infektiot ovat voineet olla hiljaisina” ja heikko immuunijarjestelma ei ole havainnut niita
ennen hoidon aloittamista. Hoidon aloittamisen jalkeen immuunijarjestelma vahvistuu ja saattaa
hyokati ndiden infektioiden kimppuun, miké voi aiheuttaa infektion tai tulehduksen oireita. Oireita
ovat yleensd kuume ja joitakin seuraavista:

. painsérky

. vatsakipu

. hengitysvaikeudet.

Harvinaisissa tapauksissa immuunijérjestelmé voi vahvistuessaan hyokéta myds terveitd kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaudet). Autoimmuunisairauksien oireet voivat ilmeti useita kuukausia HIV-
infektion hoidon aloittamisen jédlkeen. Oireita voivat olla:

. syddmentykytys (nopea tai epdsédénnollinen syke) tai vapina
. yliaktiivisuus (liiallinen levottomuus tai liikehdintd)
. késista tai jaloista alkavaa heikkoutta, joka etenee kohti vartaloa.

Jos saat infektion tai tulehduksen oireita tai huomaat jonkin ylld mainituista oireista:
— Kerro heti liiikirille. Ald ota muita ldikkeiti infektion hoitoon ilman l4dkérin ohjeita.

Sinulla voi olla luusto-ongelmia

Joillekin HIV-yhdistelméhoitoa saaville henkildille kehittyy osteonekroosiksi kutsuttu tila. Téllin osa
luukudoksesta kuolee koska luuston verenkierto on heikentynyt. Tama4 tila on todennakoéisempi
henkil6illa:

o jotka ovat saaneet yhdistelméhoitoa pitkdén

jotka saavat myos kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeitd tulehdusten hoitoon

jotka kayttavit alkoholia

joilla on hyvin heikko puolustusjérjestelma

jotka ovat ylipainoisia.
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Osteonekroosin oireita ovat:

J nivelten jiykkyys

o saryt ja kivut (erityisesti lonkan, polvien tai hartioiden)
o liikkkumisen vaikeus.

Jos havaitset jonkun ylldmainituista oireista:

Kerro asiasta lddkarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdim& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan Liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta™®.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kivexan séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Al4 kiyti titi ldikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilyta alle 30 °C.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kivexa sisiltai

Yhdessi Kivexa kalvopidillysteisessé tabletissa on vaikuttavina aineina 600 mg abakaviiria sulfaattina
ja 300 mg lamivudiinia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti ja magnesiumstearaatti tabletin
ytimessé. Tabletin kalvopéillyksessd on Opadry oranssi YS-1-13065-A-nimisti ainetta, joka sisdltia
hypromelloosia, titaanidioksidia, makrogoli 400:aa, polysorbaatti 80:t4 ja paraoranssia (E110).
Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kivexa kalvopiillysteisissé tableteissa on kaiverrus GS FC2 toisella puolella. Ne ovat oranssin varisiad
ja kapselin mallisia. Niitd on saatavana 30 tabletin l&pipainopakkauksissa ja

kerrannaislépipainopakkauksissa, joissa on 90 (3 x 30) tablettia.

Myyntiluvan haltija
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Alankomaat

Valmistaja
GlaxoWellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero Burgos, Espanja
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Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 65 00

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +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@yviivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EArada
GlaxoSmithKline
Movonpoconn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@pviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Tél/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 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

VIIV HIV HEALTHCARE,
UNIPESSOAL, LDA

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.ceu/.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt abakaviiria/lamivudiinia koskevista méiérdajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
PRAC:n paidtelmit ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon saatavilla olevat tiedot sydén- ja verisuonitapahtumista abakaviiria
kasittelevissa kirjallisuudessa ja abakaviirin todenndkdinen vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, etté
abakaviiria siséltdvien valmisteiden kdyttoon liittyvid varoituksia ja varotoimia on muutettava, jotta ne
vastaavat tdménhetkisid sydén- ja verisuonitapahtumia koskevia tietoja, ja ettd valmistetietoihin on
siséllytettdvé nykyisten hoitosuositusten mukainen suositus abakaviiria sisdltdvien valmisteiden
valttamisesta potilailla, joilla on suuri sydén- ja verisuonitapahtumien riski. PRAC toteaa, etté
abakaviiria/lamivudiinia siséltdvien valmisteiden valmistetiedot on tdydennettévé edelld mainitun
mukaisesti.

PRAC:n suositusten perusteella Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemista
paételmisti ja suositusten perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Abakaviiria/lamivudiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo,
ettd abakaviiria/lamivudiinia sisdltdvien ldfkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton

edellyttéen, ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.

52



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE
	TIETEELLISET PÄÄTELMÄT JA PERUSTEETMYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE

