VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Kivexa 600 mg/300 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 600 mg af abacaviri (sem sulfat) og 300 mg af lamivadini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver 600 mg/300 mg tafla inniheldur 1,7 mg af sunset yellow FCF (E110) og 2,31 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Appelsinugular, filmuhtidadar, hylkislaga toflur, med igreyptri aletrun GS FC2 4 annarri hlid.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kivexa er tlad til samsettrar medferdar med retroveirulyfjum gegn HIV-sykingu (Human
Immunodeficiency Virus) hja fullordnum, unglingum og bérnum sem vega a.m.k. 25 kg (sja kafla 4.4
og 5.1).

Adur en medferd med abacaviri er hafin skal skima fyrir HLA-B*5701-samsztunni hja sérhverjum
HIV-smitudum sjuklingi, 6had kynpeetti (sja kafla 4.4). Ekki skal nota abacavir hja sjiklingum sem
vitad er ad bera HLA-B*5701-samsatuna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Meoferd skal avisad af sérfraedingi 1 smitsjukdomum, sem hefur reynslu af medferd HIV-sykingar.
Skammtar

Fullordnir, unglingar og born sem vega a.m.k. 25 kg
Radlagdur skammtur af Kivexa er ein tafla einu sinni 4 dag.

Born sem vega minna en 25 kg
EkKki atti a0 gefa Kivexa bornum sem vega innan vid 25 kg par sem lyfjaformid bydur ekki upp a
minnkun skammta.

Kivexa inniheldur tvo virk efni i somu téflunni og skal ekki avisa Kivexa fyrir sjuklinga sem purfa
adlogun skammta. Lyf sem innihalda abacavir og lamivudin hvort 1 sinu lagi eru til fyrir pau tilvik par
sem haetta parf medferd eda adlaga parf skammt af 68ru virka efninu. { slikum tilvikum er leknum
visad a upplysingar um pessi lyf.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Sérstok adgat er raologd hja sjuklingum i pessum aldurshopi vegna aldurstengdra breytinga svo sem
skerdingar & nyrnastarfsemi og breytinga a blodfradilegum pattum.

Skert nyrnastarfsemi

Kivexa er ekki radlagt til notkunar fyrir sjiklinga med kreatinintthreinsun < 30 ml/min. (sja kafla 5.2).
Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi. Hins vegar er ttsetning fyrir lamivadini markteekt aukin hja sjuklingum med
kreatininathreinsun < 50 ml/min. (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga
med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi, pvi er notkun Kivexa ekki radlogd nema
hun sé talin naudsynleg. Hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig 5-6) er porf
a nakveemu eftirliti asamt reglulegum malingum a plasmapéttni abacavirs ef mogulegt er (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Kivexa hja bérnum sem vega minna en 25 kg.

Upplysingar sem liggja fyrir koma fram 1 koflum 4.8, 5.1 og 5.2, en ekki er haegt ad gefa radleggingar
vardandi skammta.

Lyfjagjof

Til inntoku

Kivexa ma taka med eda an matar.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. Sja kafla 4.4
0g 4.8.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sérstok varnadarord og varidarreglur sem eiga vid abacavir og lamividin eru i pessum kafla.
Umfram pau eru engin sérstok varnadarord eda vartdarreglur vardandi Kivexa.

Ofneemisvidbrogd (sja einnig kafla 4.8)

Abacaviri fylgir heetta 4 ofneemisvidbrogdum (sja kafla 4.8), sem einkennast af hita og/eda Gtbrotum
asamt 60rum einkennum sem benda til pess ad morg liffeeri eigi hlut ad mali. Ofnemisviobrogd hafa
komid fram vid notkun abacavirs, sum lifshattuleg og i mjog sjaldgeefum tilvikum banven, pegar pau
voru ekki medhondlud a videigandi hatt.

Heetta & ofnaemisvidbrogdum vid abacaviri er mikil hja sjuklingum sem greinast med HLA-B*5701-
samsatuna. Hins vegar hefur verid greint fra ofnaemisvidbrogdum vid abacaviri 1 leegri tioni hja
sjuklingum sem ekki hafa pessa samsaetu.

bvi skal fylgja eftirfarandi atridum:
e Alltaf skal stadfesta hvort HLA-B*5701 samsatan sé til stadar adur en medferd er hafin.




e Aldrei ma hefja medferd med Kivexa hja sjiklingum sem eru med HLA-B*5701 samsatuna eda
hja sjuklingum sem ekki eru med HLA-B*5701 samsetuna en hafa fengid ofnaemisvidbrogod
sem talin eru tengjast abacaviri vid0 medferd sem abacavir var hluti af (t.d. Ziagen, Trizivir,
Triumeq).

e Stodva verdour medferd med Kivexa an tafar, jafnvel p6 HLA-B*5701-samsetan sé ekki til
stadar ef grunur leikur 4 ofnemisviobrogdum. Ef tefst ad hatta medferd med Kivexa eftir ad
ofnaemi er farid a0 koma fram getur pad valdio lifshettulegum vidbrogdum.

e Dbegar medferd med Kivexa hefur verid heett vegna gruns um ofnemisviobrogd ma aldrei aftur
hefja meoferd ad nyju med Kivexa eda einhverju 60ru lyfi sem inniheldur abacavir (t.d.
Ziagen, Trizivir, Triumeq).

e Efmedferd med lyfjum sem innihalda abacavir er hafin ad nyju i kjolfar ofneemisviobragda sem
talin eru vid abacaviri, getur pad valdid bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda. bessi
endurkoma er venjulega alvarlegri en upphaflegu viobrogdin og getur valdid lifsheaettulegri
leekkun blooprystings og dauda.

e Til ad fordast ad notkun abacavirs sé hafin ad nyju, skal gefa sjuklingum sem grunur leikur & ad
hafi fengid ofnemisvidbrogd fyrirmeli um ad farga pvi sem eftir er af Kivexa toflunum.

° Klinisk lysing d ofnemisvidbrégdum vid abacaviri

Einkenni ofneemisvidbragda vid abacaviri eru vel pekkt tr kliniskum rannsoknum og vid eftirfylgni eftir
a0 lyfid kom 4 markad. Einkenni komu yfirleitt fram a fyrstu sex vikunum (midgildi tima par til pau
komu fram er 11 dagar) eftir ad medferd med abacaviri var hafin, poé pessi viobrogo geti komio fram
hvenzer sem er medan 4 medferod stendur.

Nastum 6llum ofnemisvidbrogdum vid abacaviri fylgja hiti og/eda utbrot. Odrum einkennum sem hafa
komid fram sem hluti ofneemisvidbragda vid abacaviri er lyst nakvemlega 1 kafla 4.8 (Lysing 4 voldum
aukaverkunum), p.m.t. einkenni fra ondunarfeerum og meltingarfeerum. Mikilveegt er ad slik einkenni
geta valdid pvi a0 ofneemisvidbrogo séu ranglega greind sem ondunarfarasjukdéomar
(lungnabolga, berkjubdlga, kverkabolga) eda maga- og parmabolga.

Einkenni tengd ofnamisvidbrogdum versna vid aframhaldandi medferd og geta ordid lifshaettuleg. bessi
einkenni hverfa venjulega pegar medferd med abacaviri er heett.

Mjog sjaldan hafa sjuklingar sem hett hafa notkun abacavirs af 6drum astedum en vegna einkenna
ofna@misvidbragda einnig fengid lithettuleg vidbrogd innan klukkustunda fra pvi ad medferd med
abacaviri var hafin a0 nyju (sja kafla 4.8 Lysing a voldum aukaverkunum). Hja slikum sjiklingum
verdur ad hefja notkun abacavirs ad nyju vid adstedur par sem leknishjalp er adgengileg.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bloofitu og glikdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedfero.
beer breytingar geta a0 hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um a0 nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blodfitum og glukdsa. Blodfiturdskun skal
medhondla eins og kliniskt 4 vid.

Brisbolga

Greint hefur veri0 fra brisbolgu en orsakatengsl vio lamivudin og abacavir eru oviss.



Haetta 4 medferdarbresti

- bripaett nukledsidamedferd: Greint hefur verid fra hau hlutfalli medferdarbrests (virological failure)
og framkomu 6n&mis 1 upphafi medferdar pegar abacavir og lamivadin voru notud dsamt
tenofovirdisdproxilfimarati, pegar lyfin eru tekin einu sinni 4 dag.

- Heettan 4 meoferdarbresti er hugsanlega meiri med Kivexa, en vid adra medferdarkosti (sja

kafla 5.1).

Lifrarsjukdomar

Oryggi og verkun Kivexa hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukdoma. Notkun Kivexa er ekki radlogo hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hja sjuklingum med undirliggjandi skerdingu & lifrarstarfsemi, p. 4 m. langvinna virka lifrarbolgu, er
aukin tidni truflana & lifrarstarfsemi medan a samsettri retroveirulyfjamedferd stendur og skal hafa
hefobundid eftirlit med lifrarstarfsemi pessara sjuklinga. Ef merki eru um versnun lifrarsjukdoma hja
pessum sjuklingum skal ihuga ad gera hlé & medferdinni eda haetta henni.

Sjuklingar sem einnig eru med langvinna sykingu af voldum lifrarbdélguveiru B eda C

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C, sem eru i samsettri retroveirulyfjamedferd, eru i
aukinni hattu 4 ad f4 alvarlegar og hugsanlega lifshzttulegar aukaverkanir 4 lifur. I peim tilvikum par
sem um samhlida medferd gegn lifrarbolgu B eda C er ad reda, er visad til samantektar 4 eiginleikum
viokomandi lyfja til frekari upplysinga.

Ef lamivadin er notad samhlida vid medferd gegn HIV og lifrarbolgu B veiru (HBV) ma finna
vidbotarupplysingar um notkun lamivadins til medferdar gegn lifrarbolgu B 1 samantekt 4 eiginleikum
lyfja sem innihalda lamividin og er tlad til medferdar vid HBV.

Ef medferd med Kivexa er heett hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HBV, er reglulegt eftirlit med
nidurstodum lifrarprofa og merkjum um eftirmyndun HBV radlagt, par sem brad versnun lifrarbolgu
getur att sér stad pegar lamivadinmedferd er hett (sja samantekt a eiginleikum fyrir lyf sem innihalda
lamivadin og eru @tlud til medferdar vio HBV).

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i médurkvidi

Nukleo6sida- og nikleotidahlidsteedur kunna ad hafa ahrif 4 starfsemi hvatbera af mismunandi stigum,
sem koma greinilegast fram med stavadini, didanosini og zidovadini. Greint hefur verid fra
starfstruflun 1 hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrnum sem tutsett hafa verid fyrir
nukleo6sidahlidstedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med
zidévadini. Helstu aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru truflanir i bl60i (blodleysi,
daufkyrningafad) og truflanir 4 efnaskiptum (laktathakkun i blodi, lipasahaekkun i blodi). bessar
aukaverkanir voru oft skammvinnar. Mjog sjaldan hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem
koma seint fram (ofstaelingu, krdompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru
skammvinnar eda varanlegar er enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ihuga vardandi hvert pad barn,
sem Utsett er { modurkvidi fyrir niikledsioa- og nukleotidahlidsteedum, med alvarlegar kliniskar
nidurstodur af 6pekktum orsokum, einkum taugafraedilegar nidurstdodur. bessar nidurstodur hafa ekki
ahrif 4 nigildandi tilmeeli 1 hverju landi fyrir sig um notkun medferdar gegn retréveirum hja
pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra moédur til barns.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum teekifeerissykingum eda
leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun
komid fram a fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett retréveirulyfjamedferd er hafin. Daemin sem
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um reedir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mykobakteria og lungnabodlga af voldum Preumocystis jirovecii (oft kollud PCP). Meta skal 611
bolgueinkenni og hefja medferd pegar porf krefur. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
sjalfsofnemissjikdomar (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnzemis lifrarbolga) hafi komid fram
vid 6nemisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri
og slik tilvik geta att sér stad morgum manudum eftir ad medferd er hafin.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
retroveirulyfjamedferd 1 langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka 1 lidum, stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Teaekifaerissykingar

Benda skal sjuklingum a ad Kivexa sem og onnur retroveirulyf laekna ekki HIV-sykingu og ad peir
geta eftir sem adur fengid tekifaerissykingar og 6nnur vandamal sem fylgja HIV-sykingu. Sjtklingar
skulu pess vegna vera undir nakvemu klinisku eftirliti hja sérfreedingum sem reynslu hafa af
meodhondlun & pessum HIV-tengdu sjikdomum.

Hjarta- og &dasjukdémar

bott nidurstodur fyrirliggjandi gagna Ur kliniskum rannsoknum og ahorfsrannséknum med abacaviri
syni 6samraemi pa eru nokkrar rannsoknir sem benda til aukinnar hattu 4 hjarta- og a&edasjuikdomum
(einkum hjartadrep) hja sjiklingum sem f4 medferd med abacaviri. Pess vegna, pegar Kivexa er avisad
skal gripa til adgerda til ad lagmarka alla pa ahattupaetti sem heegt er ad hafa ahrif 4 (t.d. reykingar,
haprysting og of haa fitu i bl60i).

Auk pess @tti a0 thuga 6nnur medferdarurradi en medferd med abacaviri fyrir sjuklinga sem eru med
mikla haettu & hjarta- og edasjukdémum.

Lyfjagjof hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi

Sjuklingar med kreatininuthreinsun 4 bilinu 30 til 49 ml/min. sem fa Kivexa geta ordid fyrir 1,6 til 3,3-
falt meiri utsetningu fyrir lamivadini (AUC) en sjuklingar med kreatininathreinsun >50 ml/min. Engar
upplysingar um o6ryggi liggja fyrir Gr slembir6dudum samanburdarrannséknum par sem Kivexa er
borid saman vid hvert og eitt af virku efnum lyfsins hja sjuklingum me0 kreatinintthreinsun a bilinu
30 til 49 ml/min. sem fa lamividin par sem skammtar hafa verid adlagdir. I upphaflegu rannséknunum
4 lamivudini i samsetningu med zidoévudini, vid skraningu lyfsins, tengdist meiri utsetning fyrir
lamivudini aukinni tidni eiturverkana a blod (daufkyrningafaed og blodleysi), po <1% patttakenda hafi
haett vegna daufkyrningafadar eda blodleysis. Adrar aukaverkanir sem tengjast lamivadini (eins og
kvillar 1 meltingarvegi og lifur) geta komid fyrir.

Fylgjast skal med sjuklingum med viovarandi kreatininithreinsun 4 bilinu 30 til 49 ml/min. sem fa
Kivexa me0 tilliti til aukaverkana sem tengjast lamividini, einkum eiturverkana & bl6d. Ef nytilkomin
eda versnandi dautkyrningafed eda bloodleysi kemur fram skal adlaga skammt lamivudins til
samraemis vid leidbeiningar um avisun lamivudins, en pad nast ekki med Kivexa. Heetta & medferd
med Kivexa og nota lyf fyrir hvert og eitt af virku efnum Kivexa vid gerd medferdarazetlunarinnar.

Milliverkanir lyfja

Kivexa skal ekki tekid med neinum 6drum lyfjum sem innihalda lamiviidin eda lyfjum sem innihalda
emtricitabin.

Ekki er malt med samhlida notkun lamivudins og cladribins (sja kafla 4.5).
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Hjélparefni
Kivexa inniheldur azoélitarefnio ,,sunset yellow* sem getur valdio ofnaemisvidbrogdum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, pb.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

bar sem Kivexa inniheldur abacavir og lamivadin geta allar milliverkanir sem fundist hafa hja pessum
lyfjum hvoru fyrir sig, einnig att vid Kivexa. Kliniskar rannsoknir hafa synt ad engar kliniskt
mikilvaegar milliverkanir eru milli abacavirs og lamivudins.

Abacavir er umbrotid af UDP-glukurdnyltransferasaensimum (UGT-ensimum) og
alkoholdehydrogenasa; gjof samhlida UGT-ensimérvum eda -hemlum eda efnasambondum sem
hverfa brott fyrir tilstilli alkéholdehydrogenasa, geeti breytt Gtsetningu fyrir abacaviri. Lamivudin er
hreinsad ut um nyru. Virk nyrnaseyting a lamivudini i pvag verdur fyrir tilstilli lifreenna katjonaferja;
gjof lamivadins samhlida hemlum & ferjur fyrir lifreenar katjonir geeti aukid utsetningu fyrir
lamivadini.

Abacavir og lamivadin umbrotna ekki marktaekt fyrir tilstilli cytokrom P450-ensima (svo sem CYP
3A4 CYP 2C9 eda CYP 2D6) og né hafa pau orvandi ahrif 4 petta ensimferli. Lamivadin hamlar ekki
cytokrom P450-ensim. Litlar likur eru a ad abacavir hamli umbroti fyrir tilstilli CYP3A4 og in vitro
hefur verid synt fram a ad pad hamli ekki CYP2C9 eda CYP2D6 ensim. In vitro rannsdknir hafa synt
a0 abacavir getur hamlad cytokrom P450 1A1 (CYP1AL1). bvi eru litlar likur & milliverkunum vid
retroveiruproteasahemla, lyf sem ekki eru nukleosidahlidstaedur og dnnur lyf sem umbrotna fyrir
tilstilli helstu P450-ensima.

Kivexa skal ekki tekid med neinum 6drum lyfjum sem innihalda lamividin (sja kafla 4.4).

Ekki skal lita & listann hér fyrir nedan sem temandi en hann er einkennandi fyrir pa flokka sem
rannsakadir voru.

Lyf eftir lyfjaflokkum Milliverkun Radleggingar vardandi
Margfeldismeoaltal samhlida notkun
breytingar (%)

(Hugsanlegur
verkunarhattur)

RETROVEIRULYF

Didandsin /abacavir Milliverkun ekki rannsokud. Engin porf &

Didanoésin/lamivadin Milliverkun ekki rannsékud. skammtaadlogun.

Ziddévudin/abacavir Milliverkun ekki ranns6kud

Zidovudin/lamivadin Lamivudin: AUC <

Zidovudin 300 mg stakur skammtur Zidovadin : AUC <
Lamivudin 150 mg stakur skammtur

Emtricitabin/lamivudin . Vegna skyldleika er notkun
Kivexa ekki ra0logd samhlioa

sem emtricitabini.

00rum cytidinhlidsteedum, svo

SYKINGALYF

Trimetoprim/sulfametoxazol/abacavir | Milliverkun ekki rannsdkud. Engin porf & skammtaadlogun
Trimetoprim/stlfametoxazol Lamivadin: AUC T40% fyrir Kivexa.

/lamivadin

(160 mg/800 mg einu sinni a dag i Trimetoprim: AUC < begar gefa parf

5 daga/300 mg stakur skammtur) Sulfametoxazél: AUC <> trimetoprim/stulfametoxazol
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(hémlun a ferjum fyrir lifreenar
katjonir)

samhlida skal hafa kliniskt
eftirlit med sjuklingum. Hair
skammtar af trimetoprimi/
sulfametoxazoli, til medferdar
vi0 lungnabdlgu af voldum
pneumocystis jirovecii (PCP)
og bogfrymlasott
(toxoplasmosis), hafa ekki
verid rannsakadir og skal
fordast notkun peirra.

LYF GEGN MYCOBACTERIACEAE-TEGUNDUM

Rifampisin/abacavir Milliverkun ekki rannsékud. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi
upplysingar til a0 veita
Moguleiki 4 adeins minni radleggingar um
plasmapéttni abacavirs, vegna | skammtaadldgun.
UGT-06rvunar.
Rifampisin/lamivudin Milliverkun ekki rannsékud.
KRAMPASTILLANDI LYF

Fendbarbital/abacavir

Milliverkun ekki rannsokuo.

Moguleiki 4 adeins minni
plasmapéttni abacavirs, vegna
UGT-6rvunar.

Fenobarbital/lamivadin

Milliverkun ekki rannsokud.

Ekki liggja fyrir fullnegjandi
upplysingar til ad veita
radleggingar um
skammtaadlogun.

Fenytoin/abacavir Milliverkun ekki rannsékud. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi
upplysingar til ad veita
Moguleiki 4 adeins minni radleggingar um
plasmapéttni abacavirs, vegna | skammtaadlogun.
UGT-6rvunar.
Fenytoin/lamivadin Milliverkun ekki rannsékud. Fylgist med péttni fenytdins.
Lyf eftir lyfjaflokkum Milliverkun Raodleggingar varoandi

Margfeldismeoaltal breytingar
(o)
(Hugsanlegur verkunarhattur)

samhlioa notkun

ANDHISTAMIN (HISTAMIN-H2-VIDPTAKABLOKKAR)

Ranitidin/abacavir Milliverkun ekki rannsékud. Engin porf 4 skammtaadlogun.
Ranitidin/lamivudin Milliverkun ekki rannsokud.

Milliverkun af kliniskri pydingu

olikleg. Brotthvarf ranitidins er

adeins a0 hluta um flutningskerfi

fyrir lifreenar katjonir i nyrum
Cimetidin/abacavir Milliverkun ekki rannsékud. Engin porf 4 skammtaadlogun.
Cimetidin/lamivadin Milliverkun ekki rannsokud.

Milliverkun af kliniskri pydingu

olikleg. Brotthvarf cimetidins er

adeins ad hluta um flutningskerfi

fyrir lifreenar katjonir i nyrum.
FRUMUEYDANDI LYF
Cladribin/lamivadin Milliverkun ekki rannsokud. bvi er ekki melt med

Lamivadin hindrar fosforyleringu
cladribins innan frumna in vitro
sem hugsanlega veldur hattu 4

samhlida notkun lamivadins
og cladribins (sja kafla 4.4).
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skertri verkun cladribins vid
samhlida notkun vi0 kliniskar
adstaedur. Sumar kliniskar
nidurstddur benda einnig til
hugsanlegrar milliverkunar & milli
lamivudins og cladribins.

OPIOID

Metadon/abacavir

(40 til 90 mg einu sinni a dag i

14 daga/600 mg stakur skammtur,
sidan 600 mg tvisvar a dag i

Abacavir: AUC <
Crnax ¥35%

Metadon: CL/F T22%

Engin porf & skammtaadlogun
fyrir Kivexa.

A016gun metadonskammta

14 daga) 6likleg hja meirihluta

Metadon/lamivadin Milliverkun ekki rannsokud. sjuklinga; stoku sinnum getur
purft ad adlaga
metadonskammtinn.

RETINOID

Retin6idsambond Milliverkun ekki rannsokud. Ekki liggja fyrir fullnegjandi

(t.d. isotretindin)/abacavir

Moguleiki a milliverkun vegna
sameiginlegs brotthvarfsferils
fyrir tilstilli
alkéhdldehydrogenasa.

Retindidosambond
(t.d. isotretindin)/lamivadin

Milliverkun ekki rannsokud.

upplysingar til ad veita
radleggingar um
skammtaadlogun.

Lyf eftir lyfjaflokkum Milliverkun Raodleggingar varodandi
Margfeldismedaltal breytingar | samhlida notkun
(o)
(Hugsanlegur verkunarhattur)

YMISLEGT

Etanol/abacavir Abacavir: AUC T41% Engin porf & skammtaadlogun.

(0,7 g/kg stakur skammtur/
600 mg stakur skammtur)

Etandl: AUC <«

(Homlun alkéhoéldehydrogenasa)

Etanodl/lamivudin

Milliverkun ekki ranns6kud.

Sorbitol lausn (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivadin

Stakur skammtur af lamivadin
mixtaru, lausn 300 mg

Lamivuadin:
AUC 4 14%; 32%: 36%
Cmax ¥ 28%: 52%, 55%.

begar mbgulegt er 4 a0 fordast
langvarandi notkun Kivexa
samhlida lyfjum sem innihalda
sorbitol og 6nnur fjélalkohol
e0a einsykrualkohol med
osmétiska verkun (t.d. xylitol,
mannitol, lactitol, maltitol).
fhuga 4 tidara eftirlit med
HIV-1 veirumagni i bl6di
pegar langtimagjof samhlida
er ohjakvamileg.

Riociguat/Abacavir

Riociguat T

Abacavir hamlar CYP1A1 in
vitro. Samhlidagjof staks
skammts af riociguati (0,5 mg)
hja HIV sjuklingum sem fa
samsetta medferd med
abacaviri/dolutegraviri/lamivudini
(600 mg/50 mg/300 mg einu sinni
a solarhring) leiddi til u.p.b.

Hugsanlega parf ad minnka
riociguat skammtinn. Sja
lyfjaupplysingarnar fyrir
riociguat fyrir radleggingar um
skammta.
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prefalt haerri AUC o-) fyrir
riociguat samanborid vid stadfest
riociguat AUC o) hja
heilbrigdum einstaklingum.

Skammstafanir: T = Hakkun; 4 = lekkun; <> = engin marktzek breyting; AUC = flatarmél undir
blodpéttnitimaferli; Cmax = hamarkspéttni; CL/F = tthreinsun eftir inntoku

Born
Rannsoknir a4 milliverkunum hafa adeins verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Sem almenna reglu, vid akvérdun um notkun retroveirulyfja til medferdar vid HIV-sykingu hja
barnshafandi konum og par med til ad draga Gr heettu & HIV-smiti hja nyburanum, skal hafa i huga
nidurstodur Gr dyrarannsoknum sem og kliniska reynslu hja barnshafandi konum.

Dyrarannsoknir med abacaviri hafa synt eiturverkanir 4 fosturvisi og fostur hjé rottum, en ekki
kaninum. Dyrarannséknir med lamividini hafa synt fram 4 aukin daudsfoll fosturvisa snemma a
medgongu hja kaninum en ekki hja rottum (sja kafla 5.3). Virku innihaldsefnin i Kivexa geta
hugsanlega hindrad eftirmyndun DNA og abacavir hefur synt krabbameinsvaldandi ahrif 1
dyratilraunum (sja kafla 5.3). Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt. Abacavir og lamivdin
hafa reynst fara yfir fylgju hja konum.

Hja barnshafandi konum 1 medferd med abacaviri hafa ekki komid fram nein vanskdpunarvaldandi
ahrif eda ahrif & fostur/nybura 1 yfir 800 tilvikum par sem um var ad reeda utsetningu a fyrsta pridjungi
medgongu og yfir 1.000 tilvikum par sem um var ad reda utsetningu 4 60rum og pridja pridjungi
medgongu. Hja barnshafandi konum 1 medferd med lamivadini hafa ekki komid fram nein
vanskopunarvaldandi ahrif eda ahrif & fostur/nybura i yfir 1.000 tilvikum par sem um var ad raeda
utsetningu a fyrsta pridjungi medgongu og yfir 1.000 tilvikum par sem um var ad reeda ttsetningu a
060rum og pridja pridjungi medgdngu. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Kivexa & medgongu,
en a grundvelli pessara upplysingar er hins vegar oliklegt ad heetta sé 4 vanskdpunarvaldandi ahrifum
af voldum Kivexa hja konum.

Hjéa sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbolgu og eru i medferd med lyfi sem inniheldur
lamivudin, svo sem Kivexa og verda barnshafandi, skal hafa i huga ad lifrarbolgan geeti hugsanlega
tekid sig upp pegar medferd med lamivudini er haett.

Truflun a starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram a ad hlidsteedur nukleosioa og nukledtioa valda ymsum skemmdum a hvatberum
in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra truflun 4 hvatberastarfsemi hja HIV-neikveedum ungbornum,
sem hafa veri0 utsett fyrir nikle6sidahlidsteedum i modurkvidi og/eda eftir faedingu (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Abacavir og umbrotsefni pess skiljast Gt i mjolk hja rottum. Abacavir skilst einnig ut i brjéstam;jolk
kvenna.

Samkvamt yfir 200 pérum meedra/barna sem fengu medferd vid HIV er péttni lamivadins i sermi
brjostmylkinga maedra sem fengu medferd vid HIV mjog lag (<4% af péttni i sermi modur) og
minnkar smam saman nidur i 6greinanlega péttni pegar brjostmylkingar na 24 vikna aldri. Engar

upplysingar liggja fyrir um 6ryggi abacavirs og lamividins vid gjof hja bornum yngri en 3 méanada.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
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Frj6semi

Dyrarannsoknir syndu ad hvorki abacavir né lamividin h6fou nein ahrif a frjésemi (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
Hafa @tti i huga kliniskt astand sjuklings og mogulegar aukaverkanir af voldum Kivexa pegar hafni
sjuklings til aksturs eda notkunar véla er metin.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Aukaverkanirnar sem fram komu af Kivexa samraemdust nidurstédum mats a 6ryggi abacavirs og
lamivadins pegar pau eru gefin sem adskilin lyf. I mérgum tilvikum er 61j6st hvort tengsl eru milli
aukaverkana og virka efnisins, fj0lmargra annarra lyfja sem notud eru vid medferd gegn HIV-sykingu
e0a hvort paer eru afleiding framgangs undirliggjandi sjakdoms.

Margar af peim aukaverkunum sem taldar eru upp i toflunni hér a eftir (6gledi, uppkdst, nidurgangur,
hiti, svefnhofgi, utbrot) eru algengar hja sjiklingum meo abacavirofnemi. bvi parf ad athuga vandlega
hvort um ofnemisvidbrogd sé ad reeda hja sjiklingum sem f4 pessi einkenni (sja kafla 4.4). Orsjaldan
hefur verid greint fra regnbogarodasott, Stevens-Johnson-heilkenni eda eitrunardreplosi hudpekju, par
sem ekki var hagt ad ttiloka abacavirofnzemi. I slikum tilvikum skal notkun lyfja sem innihalda
abacavir hett til frambtdar.

Tafla yfir aukaverkanir

beim aukaverkunum sem taldar eru a.m.k. mogulega tengdar abacaviri eda lamividini er radad eftir
liffeerakerfum, liffeerum og heildartioni. Tidnin er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar

(> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000
til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Liffaerakerfi Abacavir Lamivudin

BIl060 og eitlar Sjaldgceefar:
Hlutleysiskyrningafaed og
blodleysi (baoi alvarleg i
einstokum tilvikum),
blodflagnafzd.

Mjég sjaldgeefar: Einangrud
vanmyndun (aplasia) raudra

blodkorna.
Onazmiskerfi Algengar: Ofnemi.
Efnaskipti og nering Algengar: Lystarleysi. Koma orsjaldan fyrir:
Koma orsjaldan fyrir: Mjolkursyrublodsyring.
Mjolkursyrublodsyring.
Taugakerfi Algengar: Hofudverkur. Algengar: Hofudverkur,
svefnleysi.
Koma orsjaldan fyrir: Tilvik
uttaugakvilla (eda
hudskynstruflana) hafa verid
skrad.
Ondunarferi, brjésthol og Algengar: Hosti, einkenni fré

midomaeti nefl.
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Meltingarfzeri Algengar: Ogledi, uppkost, Algengar: Ogledi, uppkost, verkir

nidurgangur. e0a krampar i kvidi, nidurgangur.
Mjég sjaldgeefar:brisbolga Mjog sjaldgeefar: Hekkun
hefur verid skrad, en amylasa 1 blodi. Einnig hafa tilvik
orsakasamband vi0 abacavir er | brisbolgu verid skrad.
Ovist.

Lifur og gall Sjaldgeefar: Timabundin haeekkun

a lifrarensimum (AST, ALT).
M;jog sjaldgeefar: Lifrarbdlga.

H0 og undirhud Algengar: atbrot (4n almennra | Algengar: Utbrot, harlos.
einkenna). Mjég sjaldgeefar: Ofsabjugur.
Koma érsjaldan fyrir:
regnbogarodasott, Stevens
Johnson-heilkenni og
eitrunardreplos hudpekju (toxic
epidermal necrolysis).

Stookerfi og stodvefur Algengar: Lidverkir,
vOodvasjukdomar.
Mjog sjaldgeefar: Rakvodvalysa.
Almennar aukaverkanir og Algengar: hiti, svefnhofgi, Algengar: breyta, lasleiki, hiti.
aukaverkanir 4 ikomustad preyta.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofncemi fyrir abacaviri

Einkenni pessara ofnaemisvidbragda eru talin upp hér a eftir. Pau hafa komid fram annadhvort i
kliniskum rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins. Pau sem komid hafa fram hja ad minnsta
kosti 10% sjuklinga med ofneemisvidbrogd eru feitletrud.

Neestum allir sjuklingar sem fa ofnaemisvidbrogd fa hita og/eda utbrot (yfirleitt dréfnudérduttbrot eda
ofsaklada) sem hluta heilkennisins, hins vegar hafa vidbrogd komid fram 4n ttbrota eda hita. Onnur
lykileinkenni eru m.a. einkenni fra meltingarfaerum, 6ndunarfaerum eda almenn einkenni svo sem
svefnhofgi og lasleiki.

Huo Utbrot (yfirleitt drofnudrduntbrot eda ofsakladi).
Meltingarfceri Ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkir, sar i munni.
Ondunarfeeri Mezedi, hésti, seerindi i halsi, andnaudarheilkenni hja fulloronum

(adult respiratory distress syndrome), dndunarbilun.

Ymislegt Hiti, svefnhofgi, lasleiki, bjugur, eitlakvilli, lagur
blodprystingur, tarubolga, bradaofnaemi.

Taugakerfi/Gedreen vandamal Hofudverkur, naladofi.

Bloo og eitlar Eitilfrumufaed.

Lifur/bris Hzekkun lifrarprofa, lifrarbolga, lifrarbilun.

Stodkerfi Vodvaverkir, mjog sjaldan voovalysa, lidverkir, hekkun
kreatinkinasa.

bvagfeeri Heekkun kreatinins, nyrnabilun.
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Einkenni tengd pessum ofnamisvidbrogdum versna vid aframhaldandi medferd og geta ordid
lifsheettuleg og 1 mjog sjaldgeefum tilvikum banvaen.

Ef medferd med abacaviri er hafin ad nyju i kjolfar ofneemisviobragda vid abacaviri, getur pad valdio
bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda. Pessi endurkoma ofnaemisvidbragda er venjulega
alvarlegri en upphaflegu vidbrogdin og getur valdio lifsheettulegri lekkun blodprystings og dauda.
Svipud vidbrogd hafa einnig sjaldan komio fram eftir ad notkun abacavirs er hafin ad nyju hja
sjuklingum sem adeins fengu eitt lykileinkenna ofnamisins (sja hér ad framan) adur en notkun
abacavirs var hett; og orsjaldan einnig hja sjuklingum sem hafa hafid medferd ad nyju an pess ad hafa
adur fengid nein einkenni ofne@misvidbragda (p.e. sjuklingum sem adur voru taldir pola abacavir).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bloofitu og glikosa geta aukist 4 medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjiklingum med alvarlegan dnamisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar getur komid fram bolgusvorun vegna sykinga af voldum einkennalausra eda
leifa tekiferissykinga. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjuikdomar (svo sem Graves-
sjukdémur og sjalfsofnamis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun; timinn sem
tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri og getur verid margir manudir fra pvi
a0 medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar retroveirulyfjameodferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Born

Oryggisupplysingar sem stydja skdmmtun einu sinni 4 dag hja bornum koma ar ARROW
rannsokninni (COL105677), par sem 669 HIV-1 smitud born (fra 12 manada til <17 ara) fengu
abacavir og lamivudin, annadhvort einu sinni eda tvisvar a dag (sja kafla 5.1). Innan pessa pydis fengu
104 HIV-1 smitud born, sem vogu a.m.k. 25 kg, abacavir og lamivadin sem Kivexa einu sinni a dag.
Engar viobotarupplysingar um oryggi hafa komid fram hja bérnum sem fengu lyfid annadhvort einu
sinni eda tvisvar a dag samanborid vid fullordna.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin sérstok einkenni eda merki hafa verid greind eftir brada ofskommtun med abacaviri eda
lamivadini, fyrir utan pau sem talin eru upp sem aukaverkanir.

Ef ofskommtun 4 sér stad ber ad fylgjast med sjuklingnum med tilliti til eitrunar (sja kafla 4.8) og
beita venjulegri studningsmedferd eftir pérfum. bar sem unnt er ad fjarleegja lamivadin med
himnuskilun, ma beita samfelldri blodskilun sem medferd vio ofskommtun, p6 svo ad pad hafi ekki
verid profad. Ekki er vitad hvort heegt er ad fjarlegja abacavir med kvidskilun eda blooskilun.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun

Veirulyf til alteekrar notkunar, veirulyf til medferdar & HIV-sykingum, blondur. ATC-flokkur:
JOSARO02.

Verkunarhattur

Abacavir og lamivudin eru bakritahemlar i flokki nikledsidahlidsteedna (NRTIs) og hafa 6flug og
sérhaefd hemjandi 4hrif 4 HIV-1 og HIV-2 (LAV2 og EHO) afritun. Bedi abacavir og lamividin eru
umbrotin af innanfrumu-kindsum i samsvarandi 5’-prifosfot (TP) sem eru virku hlutarnir.
Lamivadin-TP og carbdovir-TP (hid virka prifosfatform abacavirs) eru hvarfefni fyrir og
samkeppnishemlar HIV-bakrita. Hins vegar byggjast helstu veiruhamlandi ahrif peirra 4 innlimun
einfosfatformsins inn i DNA-kedju veirunnar en pad veldur lokun kedjunnar. Abacavir- og lamividin-
prifosfot syna afgerandi minni seekni i DNA-pdlymerasa hysilfrumunnar.

Engin motverkandi ahrif in vitro komu 1 ljos & milli lamivadins og annarra retroveirulyfja (lyf sem
voru profud: didanosin, nevirapin og zidovadin). Motverkandi ahrif & veiruhémlun abacavirs i
frumuraektun voru ekki fyrir hendi i samsetningu med nikleosidabakritahemlunum didanosini,
emtricitabini, stavadini, ten6foviri eda zidovudini, med nevirapini sem er bakritahemill sem ekki er
nukleodsid eda proteasahemlinum amprenaviri.

Veiruhamlandi virkni in vitro

Synt hefur verid fram 4 ad badi abacavir og lamividin hindra afritun rannsoknastofustofna og
kliniskra einangradra stofna af HIV i mérgum frumutegundum, p.m.t. ummyndudum T-frumulinum,
frumulinum fr4 einkjornungum/storatfrumum og frumrekt med virkjudum, utlegum blodeitilfrumum
og einkjornungum/storatfrumum. Styrkurinn sem purfti til ad hafa 50% &hrif 4 afritun veiranna (ECso)
eda 50% blokkunarstyrkur (ICso),var mismunandi eftir veirunni og hysilfrumutegundinni.

Medaltal ECs fyrir abacavir, gegn rannsoknastofustofnum af HIV-11IIB og HIV-1HXB?2, var & bilinu
fra 1,4 til 5,8 uM. Midgildi eda medaltal ECsy fyrir lamivadin, gegn rannsdknastofustofnum af HIV-1,
voru a bilinu 0,007 til 2,3 uM. Medaltal ECso, gegn rannsoknastofustofnum af HIV-2 (LAV2 og
EHO), var a bilinu 1,57 til 7,5 uM fyrir abacavir og 0,16 til 0,51 uM fyrir lamivadin.

ECso-gildi fyrir abacavir, gegn HIV-1-undirtegundum (A-G) i flokki M, voru a bilinu 0,002 til
1,179 uM, gegn flokki O fra 0,022 til 1,21 uM og gegn einangrudum HIV-2-stofnum fra 0,024 til
0,49 uM. ECsp-gildi fyrir lamividin, gegn HIV-1-undirtegundum (A-G), voru a bilinu 0,001 til
0,170 uM, gegn flokki O fra 0,030 til 0,160 uM og gegn einangrudum HIV-2 stofnum fra 0,002 til
0,120 uM i einkjarna frumum i Gtadablooi.

Upphafleg HIV-1-syni, fra sjuklingum sem ekki h6fou fengio medferd adur og voru med engar
aminosyrubreytingar tengdar 6naemi, hafa verid metin med annad hvort fjolhringja profi Virco
Antivirogram™ (n=92 fra COL40263) eda einhringja profi Monogram Biosciences PhenoSense™
(n=138 frd ESS30009). Nidurstodurnar gafu midgildi fyrir ECso annars vegar 0,912 uM (a bilinu 0,493
til 5,017 uM) og hins vegar 1,26 uM (& bilinu 0,72 til 1,91 uM) fyrir abacavir og midgildi fyrir ECs
annars vegar 0,429 uM (4 bilinu 0,200 til 2,007 uM) og hins vegar 2,38 uM (& bilinu 1,37 til 3,68 uM)
fyrir lamivadin.

Greiningar i premur rannséknum, a naeemi svipgerda kliniskra einangradra stofna fra sjiklingum, sem
ekki hofou fengid retroveirulyfjamedferd adur, med HIV-1-undirtegund af flokki M, adrar en B, leiddu
hver um sig i 1j0s ad allar veirugerdirnar hefou fullt neemi fyrir baedi abacaviri og lamivadini; ein
rannsokn med 104 einangrudum stofnum, p.m.t. undirtegundum A og Al (n=26), C (n=1), D (n=66)
og radbrigdin i bl6di (CRF, circulating recombinant forms) AD (n=9), CD (n=1) og flokid
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undirtegundaradbrigdi cpx (n=1), 6nnur rannsokn med 18 einangrudum stofnum, p.m.t. undirtegund G
(n=14) og CRF_AG (n=4) fra Nigeriu og pridja rannsoknin med sex einangrudum stofnum (n=4
CRF_AG, n=1 A og n=1 o6greindur) fra Abidjan (Filabeinsstrondinni).

Einangradir HIV-1-stofnar (CRF01 AE, n=12; CRF02 AG, n=12; og undirtegund C eda CRF_AC,
n=13) fra 37 sjaklingum i Afriku og Asiu sem ekki h6fdu fengid medferd og voru naemir fyrir
abacaviri (margfeldi breytinga 4 1Cso < 2,5) og lamivudini (margfeldi breytinga 4 ICso < 3,0), nema
fyrir tvo einangrada CRF02 AG-stofna med margfeldi breytinga 2,9 og 3,4 fyrir abacavir. Einangradir
stofnar i flokki O, fra sjuklingum sem ekki hafa fengio medferd med veirusykingalyfjum adur og
profadir voru fyrir virkni lamivudins, reyndust mjog nemir.

Synt hefur verid fram a veiruhamlandi virkni samsetningar af abacaviri og lamivadini i frumurakt,
gegn einangrudum stofnum sem ekki eru af undirflokki B og einangrudum HIV-2-stofnum, med
jafnmikla veiruhamlandi virkni og fyrir einangrada stofna af undirflokki B.

On&emi

Oncemi in vivo

HIV-1-stofnar sem eru onamir fyrir abacaviri, hafa verid einangradir in vitro i villigerd

HIV-1 (HXB2) og tengjast peir tilteknum arfgerdarbreytingum & tdknasvaedi gensins fyrir bakrita (RT)
(taknar M 184V, K65R, L74V og Y115). Fyrst var M184V-stokkbreytingin valin, sem leiddi til
tvofoldunar & ICso. Aframhaldandi fersla (passage) vid vaxandi péttni lyfsins olli vali 4 stofnum med
tvofoldum bakritastokkbreytingum, 65R/184V og 74V/184V eda stofni med prefaldri
bakritastokkbreytingu, 74V/115Y/184V. Tveer stokkbreytingar ollu pvi ad nemi fyrir abacaviri jokst
7- til 8-falt og prjar stokkbreytingar saman purfti til ad valda meira en 8-faldri aukningu 4 nami.
Fersla med kliniskum einangrudum RTMC-stofni, sem var onemur fyrir zidovadini, olli einnig vali a
184V-stokkbreytingu.

HIV-1-6nami fyrir lamivadini tengist aminosyrubreytingu a M1841 eda, eins og algengara er, M184V,
nalagt virka setinu & bakrita veirunnar. Fersla 4 HIV-1 (HXB2) 1 navist heekkandi péttni 3TC leidir til
haerri péttni (> 100 til > 500-faldrar) & veirum sem eru onamar fyrir lamivadini og
bakritastokkbreytingar M 1841 eda V veljast hratt. ICso fyrir villigerd HXB2 er 0,24 til 0,6 uM, a
medan ICs fyrir HXB2 med M184V er > 100 til 500 pM.

Veirulyfjamedferd midad vid arfgerdar-/svipgerdaronaemi

Oncemi in vivo (sjiklingar sem ekki hafa fengid medferd dour)
Afbrigdin M184V og M 1841 koma fram hja HIV-1-smitudum sjuklingum sem fa
retroveirulyfjamedferd sem inniheldur lamivadin.

{ kliniskum grunnrannséknum fundust, i einangrudum veirustofnum hja flestum sjuklinganna par sem
medferd med abacaviri brast, annad hvort engar breytingar tengdar ntikledsida-bakritahemlum midad
vi0 upphafsgildi (45%) eda einungis M184V eda M 1841 (45%). Heildartioni breytinga 4 M184V og
M184I var ha (54%) en sjaldgaefari voru breytingar 4 L74V (5%), K65R (1%) og Y115F (1%) (sja
toflu hér a eftir). Komid hefur i 1j6s ad pegar zidovudini er beett vid medferdina leekkar tioni
stokkbreytinga a L74V og K65R vegna abacavirs (med zidovadini: 0/40, an zidévadins 15/192, 8%)
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. Abacavir +
Abacavir + lamiviadin + PI
Meofero Abacavir + lamivadin + 5 Alls
Combivir! NNRTI (eda
PI/ritonavir)
_ Fjoldi 282 1094 909 2285
einstaklinga
Fjoldi tilvika
par sem 43 90 158 306
meodfero brast
Fjoldi arfgerda | 400, 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
i meofero
K65R 0 1 (2%) 2 (1%) 3 (1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184V/1 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAMs?® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)
1. Combivir inniheldur stadlada samsetningu af lamivadini og zidovadini

A0 medtdldum premur tilvikum par sem medferd var heett af ymsum orsékum (60rum en
veirufredilegum) og fjorum tilvikum par sem oOstadfest var ad medferd hefoi brugdist.
3. Fjoldi einstaklinga med >1 stokkbreytingu tengda tymidinhliosteedum (TAMs).

Stokkbreytingar tengdar tymidinhlidsteedum geta myndast pegar tymidinhlidstaedur eru notadar med
abacaviri. [ heildargreiningu 4 6 kliniskum rannsoknum komu stokkbreytingar tengdar
tymidinhlidsteedum ekki fram pegar medferd innihélt abacavir an zidévadins (0/127) en komu hins
vegar fram pegar medferd innihélt abacavir og tymidinhlidsteeduna zidovudin (22/86, 26%).

Oncemi in vivo (sjuklingar sem hafa fengid medferd dour)

Afbrigdin M184V og M 1841 koma fram hja HIV-1-smitudum sjuklingum sem fa
retroveirulyfjamedferd sem inniheldur lamividin, en pau valda énami 4 hau stigi fyrir lamivadini.
Nidurstddur in vitro virdast benda til pess ad aframhaldandi notkun lamivadins i
retroveirulyfjamedferd, pratt fyrir myndun M 184V, geti veitt orlitla retroveiruverkun (liklega med pvi
ad skerda heefni veirunnar). Klinisk pyding pessa hefur ekki verid stadfest. ber klinisku nidurstodur
sem liggja fyrir eru vissulega mjog takmarkadar og ttiloka a0 haegt sé ad draga areidanlegar alyktanir
a pessu svioi. A0 minnsta kosti atti alltaf frekar ad hefja medferd med virkum nukleosioa-
bakritahemli en ad halda afram medferd med lamivadini. Aframhaldandi medferd med lamivadini,
pratt fyrir myndun M184V-stokkbreytingar, etti pvi einungis ad koma til greina i tilvikum par sem
enginn annar virkur nukleésida-bakritahemill er til stadar.

Kliniskt markteek minnkun a naemi fyrir abacaviri hefur komid fram hja stofnum raektudum ur
sjuklingum med homlulausa veirufjélgun, sem adur hafa verid medhondladir med og eru 6naemir fyrir
60rum nitkledsida-bakritahemlum (NRTTI). { heildargreiningu 4 fimm kliniskum rannséknum par sem
abacaviri var bett vid til pess ad styrkja medferd 166 sjuklinga, voru 123 (74%) med M184V/I,

50 (30%) voru med T215Y/F, 45 (27%) voru med M41L, 30 (18%) voru med K70R og 25 (15%) voru
med D67N. K65R var ekki til stadar og L74V og Y115F voru sjaldgzef (<3%). [ adhvarfsgreiningu 4
forspargildi arfgerdar (leidrétt fyrir grunngildi HIV-1-RNA [vRNA] i plasma, CD4+-frumufjolda,
fjolda og timalengd fyrri retroveirulyfjamedferdoa) kom fram ad pegar til stadar eru 3 eda fleiri
stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir nakledsida-bakritahemlum, tengdist pad minnkadri svorun i
4. viku (p=0,015) eda 4 eda fleiri stokkbreytingum i 24. viku (p<0,012). A0 auki veldur innsetning i
stodu 69 eda Q151 M-stdkkbreytingin, sem yfirleitt finnst med A62V, V751, F77L og F116Y, 6nemi 4
hau stigi fyrir abacaviri.
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Vika 4
e . (n =166)
Bak“ta,s“’kl;b":yt‘“gar Miogildi — Hundradshlutfall
' upphah n | Breyting 4 VRNA | med <400 eintok/ml
(logio eintok/ml) vRNA
Engar 15 -0,96 40%
M184V eingongu 75 -0,74 64%
Einhver ein o

NRTI-stokkbreyting 82 0,72 6%
Einhverjar tver

NRTI-tengdar 22 -0,82 32%
stokkbreytingar
Einhverjar prjar

NRTI-tengdar 19 -0,30 5%
stokkbreytingar
Fjorar eoda fleiri

NRTI-tengdar 28 -0,07 11%
stokkbreytingar

Arfgerdaroncemi og krossoncemi

Fyrir arfgerdaronami gegn abacaviri parf M184V asamt a.m.k. einni annarri stokkbreytingu tengdri
abacaviri, eda M 184V asamt margfoldum stokkbreytingum tengdum tymidinhlidstaedum.
Arfgerdarkrossonaemi gegn 60rum nukledsida-bakritahemlum, eingdngu med stokkbreytingu a
M184V eda M 1841, er takmarkad. Zidovudin, didanésin, stavidin og ten6fovir halda sinni
retroveiruvirkni gegn slikum HIV-1-afbrigdum. Hins vegar, pegar M184V er til stadar asamt K65R,
studlar pad ad krossonami 4 milli abacavirs, ten6fovirs, didandsins og lamivadins og M184V asamt
L74V studlar ad krossonami a milli abacavirs, didandsins og lamivudins. Pegar M184V er til stadar
asamt Y 115F studlar pad ad krossonemi a milli abacavirs og lamivadins. Fyrirliggjandi algoritmar
fyrir tilkun arfgerdaronamis og faanleg nemisprof hafa synt fram 4 klinisk mork, tengd skertri virkni
abacavirs og lamivadins sem adskilinna lyfja, sem spa fyrir um nami, hlutanzemi eda dnemi
samkvaemt annad hvort beinni melingu 4 neemi eda med utreikningum 4 énaemi HIV-1-svipgerdar
midad vid arfgerd veirunnar. Haegt er ad fa leidbeiningar um videigandi notkun abacavirs og
lamivadins med pvi ad nota pessa algéritma fyrir myndun 6nemis sem i gildi eru.

Krossonaemi a milli abacavirs eda lamivudins og retroveirulyfja af 60rum flokkum, t.d. proteasahemla
eda bakritahemla sem ekki eru ntikledsid, er oliklegt.

Klinisk reynsla
Klinisk reynsla af notkun abacavirs og lamiviidins saman, einu sinni 4 dag, byggir adallega a fjorum

rannsoknum hja sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, CNA30021, EPZ104057 (HEAT-
rannsokninni), ACTG5202 og CNA109586 (ASSERT-rannsokninni) og tveimur rannsoknum hja
sjuklingum sem fengid h6fou medferd adur, CAL30001 og ESS30008.

Sjuklingar sem ekki hafa fengio medferd adur

Samsett medferd med abacaviri og lamividini einu sinni 4 dag er byggd 4 48 vikna, tviblindri, fjolsetra
samanburdarrannsokn (CNA30021) & 770 HIV-syktum, fulloronum einstaklingum sem ekki hofou
fengid medferd adur. betta voru fyrst og fremst einkennalausir HIV-syktir sjuklingar (CDC-stig A).
Peim var slembiradad til ad fa annad hvort abacavir (ABC) 600 mg einu sinni 4 dag eda 300 mg
tvisvar 4 dag, asamt lamivudini 300 mg 4 dag og efavirenzi 600 mg einu sinni 4 dag. Nidurstddurnar
eru teknar saman samkvamt undirhopum i eftirfarandi t6flu:
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Verkunarniourstoour i viku 48 i CNA30021 mioad vio HIV-1-RNA og CD4-flokka i upphafi
(meodferdoarakvorounargreiningarhopur (ITTe), timi par til medoferod brast hja einstaklingum sem

ekki hofou fengio retréveirulyfjameoferd aour).

ABC einu sinni 4 | ABC tvisvar a dag
dag +3TC+EFV | +3TC+EFV
(n=384) (n=386)
ITT-E-hépur Hlutfall med HIV-1-RNA <50 eintdk/ml
Timi par til meofero brast
Allir patttakendur 253/384 (66%) 261/386 (68%)
RNA-flokkur i upphafi 141/217 (65%) 145/217 (67%)
<100.000 eintok/ml
RNA-flokkur i upphafi 112/167 (67%) 116/169 (69%)
>=100.000 eintok/ml
CD4-flokkur i upphafi <50 3/6 (50%) 4/6 (67%)
CD4-flokkur i upphafi 50-100 21/40 (53%) 23/37 (62%)
CD4-flokkur i upphafi 101-200 57/85 (67%) 43/67 (64%)
CD4-flokkur i upphafi 201-350 101/143 (71%) 114/170 (67%)
CD4-flokkur i upphafi >350 71/109 (65%) 76/105 (72%)
>1 log leekkun 4 HIV-RNA eda 372/384 (97%) 373/386 (97%)
<50 eintok/ml
Allir sjuklingar

Svipadur kliniskur medaltalsmunur 4 medferdum: -1,7, 95% CI -8,4;4,9) kom fram af badum
medferdunum. Ut fra pessum nidurstddum ma alykta med 95% vissu ad raunverulegur mismunur er
ekki meiri en 8,4%, skdmmtun tvisvar a4 dag i hag. bPessi mogulegi munur er naegjanlega litill til pess
a0 draga pa heildaralyktun ad abacavir gefio einu sinni 4 dag sé ekki lakara (non-inferior) en abacavir
gefio tvisvar a dag.

Heildartioni tilvika par sem um veirufraedilega afturfor var ad raeda (veirumagn > 50 eintdk/ml) var lag
og svipud badi hja medferdarhopnum sem fékk lyfid einu sinni 4 dag og peim sem fékk lyfid tvisvar a
dag (10% og 8%, hvor um sig). I pvi litla synishorni sem tekid var fyrir arfgerdargreiningu var
tilhneiging til haerri tioni stokkbreytinga tengdum ntkledsida-bakritahemlum hja peim sem fengu
abacavir einu sinni 4 dag en hja peim sem fengu abacavir tvisvar & dag. Engar tryggar alyktanir var
haegt ad draga af pessu, par sem nidurstodur rannsoknarinnar eru takmarkadar.

Misvisandi upplysingar koma fram 1 sumum samanburdarrannsoknum med Kivexa p.e. HEAT,
ACTG5202 og ASSERT:

EPZ104057 (HEAT rannsoknin) var slembud, tviblind, porud med lyfleysu, 96 vikna, fjolsetra
rannsokn med pad adalmarkmid ad bera saman verkun abacavirs/lamividins (ABC/3TC,

600 mg/300 mg) og tenofovirs/emtricitabins (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), hvort um sig gefid einu
sinni 4 dag 4samt lopinaviri/ritonaviri (LPV/r, 800 mg/200 mg) hja HIV-syktum fulloronum sem ekki
hofou fengid meodferd adur. Adalgreining a verkun var gerd i viku 48, en rannsoknin hélt afram ad
viku 96 og syndi fram & ekki siori arangur. Nidurstodur eru teknar saman hér 4 eftir:
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Veirusvorun byggo a HIV-1 i plasma RNA < 50 eintok/ml

Medferdar-akvorounargreiningarhopur, karlar= konur, skipti medtalin

ABC/3TC +LPV/r TDF/FTC + LPV/r
Veirusvorun (N =343) (N =345)
Vika 48 Vika 96 Vika 48 Vika 96
Heildarsvorun (radad eftir HIV-1 RNA i | 231/343 205/343 232/345 200/345
upphafi) (68%) (60%) (67%) (58%)
Svorun midad vio HIV-1 RNA 134/188 118/188 141/205 119/205
<100.000 eintok/ml i upphafi (71%) (63%) (69%) (58%)
Svorun midaé vio HIV-1 RNA 97/155 87/155 91/140 81/140
2>100.000 eintok/ml i upphafi (63%) (56%) (65%) (58%)

Svipud veirusvorun kom fram med badum medferdarazetlunum (punktmat & medferdarmun i viku 48:
0,39%, 95% CI: -6,63; 7,40).

ACTG 5202 rannsoknin var fjolsetra, slembud samanburdarrannsokn, tviblind gagnvart
abacaviri/lamivadini eda emtricitabini/ten6foviri en opin gagnvart efavirenzi eda atazanaviri/ritonaviri
sem notad var i samsetningu, vid medferd hja HIV-1 sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur.
Sjuklingum var skipt i hopa vid skimum midad vid HIV-1 RNA gildi < 100.000 og > 100.000
eintok/ml i plasma.

Milligreining ar ACTG 5202 syndi ad marktaekt meiri haetta var 4 medferdarbresti med
abacaviri/lamivudini borid saman vi0 emtricitabin/ten6fovir (skilgreint sem veirumagn

> 1000/eintdk/ml vid eda eftir 16 vikur og fyrir 24 vikur eda HIV-RNA gildi > 200 eintdk/ml vid eda
eftir 24 vikur) hja einstaklingum med veirumagn > 100.000 eintok/ml vid skimum (azetlad
aheaettuhlutfall: 2,33, 95% CI: 1,46; 3,72, p=0,0003). Oryggiseftirlitsnefnd (Data Safety Monitoring
Board) melti med ad ihugad veeri ad breyta medferd allra einstaklinga i hopnum sem hafoi mikla
veirupéttni vegna mismunar sem kom fram i verkun. Upplysingum um einstaklingana me0 lagu
veirupéttnina var afram haldid lokudum og rannsokn haldio afram.

Greining a upplysingunum fra einstaklingum i hopnum med lagu veirupéttnina syndi ekki fram 4 neinn
mun 4 milli nukledsiouppistadanna hja peim hluta sjuklinganna sem hofou ekki ordid fyrir
meodferdarbresti i viku 96. Nidurstédurnar eru syndar hér fyrir nedan:

- 88,3% med ABC/3TC samanborid vid 90,3% med TDF/FTC vid toku asamt
atazanaviri/ritonaviri sem pridja lyfi, medferdarmunur -2,0% (95% CI -7,5%; 3,4%),

- 87,4% med ABC/3TC samanborid vid 89,2% med TDF/FTC, vid toku asamt efavirenzi sem
pridja lyfi, medferdoarmunur -1,8% (95% CI -7,5%; 3,9%).

CNA109586 (ASSERT rannsoknin), fjolsetra, opin, slembud rannsokn & abacaviri/lamivudini
(ABC/3TC, 600 mg/300 mg) og tendfoviri/emtricitabini (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), hvert um sig
gefid einu sinni 4 dag asamt efavirenzi (EFV, 600 mg) hja HIV-1 syktum fullordnum sem ekki hafa
40ur fengid medferd med retréveirulyfjum og eru HLA-B*5701-neikvaedir. Veirusvorun er tekin
saman i toflunni hér a eftir:

Veirusvorun i viku 48 Utsettur medferdar-akvordunargreiningarhépur < 50 eintok/ml TLOVR

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV

(N =192) (N =193)

Heildarsvorun 114/192 137/193
(59%) (71%)
Svorun midao vio HIV-1 RNA 61/95 62/83
<100.000 eintok/ml i upphafi (64%) (75%)
Svorun midao vio HIV-1 RNA 53/97 75/110
>100.000 eintok/ml i upphafi (55%) (68%)
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Leegri tidni veirusvorunar kom fram i viku 48 fyrir ABC/3TC samanborid vid TDF/FTC (punktmat a
medferdunum: 11,6%, 95% CI: 2,2; 21,1).

Sjuklingar sem hafa fengid meodferd adur

Upplysingar ar tveimur rannsoknum, CAL30001 og ESS30008, syndu a0 Kivexa einu sinni a dag
hefur svipada veirufraedilega verkun og abacavir 300 mg tvisvar a dag 4samt lamividini 300 mg einu
sinni & dag eda 150 mg tvisvar & dag, hja sjuklingum sem hafa fengid meodferd adur.

f CAL30001-rannsokninni var 182 sjuklingum sem h6fdu fengid medferd adur og hun brugdist,
slembiradad og fengu peir medferd annad hvort med Kivexa einu sinni 4 dag eda abacaviri 300 mg
tvisvar a4 dag auk 300 mg af lamivudini einu sinni 4 dag, i badum tilvikum asamt ten6foviri og
proteasahemli, eda bakritahemil sem ekki er nukleosio, 1 48 vikur. Svipud feekkun 4 HIV-1-RNA,
meld sem medalgildi AUC minus upphafsgildi. kom fram sem bendir til pess ad hopurinn sem fékk
Kivexa veeri ekki sidri en hopurinn sem fékk abacavir tvisvar 4 dag asamt lamivadini tvisvar 4 dag
(AAUCMB, -1,65 log)o eintdok/ml 4 moti -1,83 logio eintdok/ml, 95% CI -0,13;0,38). Hlutfall HIV-1-
RNA <50 eintok/ml (50% 4 moéti 47%) og < 400 eintok/ml (54% & moti 57%) 1 viku 48 var einnig
svipad i badum hopunum (ITT-pydi). Hins vegar parf ad geeta varudar vid tulkun a4 pessum
nidurstdodum par sem einungis voru teknir i rannsoknina sjuklingar sem fengid h6fdu midlungi mikla
medferd adur, og ojafnvaegis getti milli medferdarhopa, hvad vardar fjolda veira 1 byrjun.

{ ESS30008-rannsékninni var 260 sjuklingum sem hofdu nad veirubzlingu i fyrstu medferd med

300 mg af abacaviri asamt 150 mg af lamivadini, sem badi voru gefin tvisvar 4 dag asamt
proteasahemli eda bakritahemli sem ekki er nikleosid, slembiradad til pess ad halda afram pessari
medferd eda skipta yfir 4 Kivexa asamt proteasahemli eda bakritahemli sem ekki er nikledsid i

48 vikur. Nidurstodur i viku 48 bentu til ad i Kivexa hdpnum var veirufradileg nidurstada svipud og
hja hopnum sem fékk abacavir 4samt lamivadini, en pad er byggt 4 hlutfalli einstaklinga med HIV-1-
RNA <50 eintok/ml (90% og 85% 1 hvorum hopi fyrir sig, 95% CI -2,7; 13,5).

Markadsleyfishafi hefur ekki sett fram arfgerdarnaemisstig fyrir samsetningu abacavirs/lamivadins.
Hlutfall sjuklinga i CAL 30001-rannsokninni, sem hafoi fengid medferd adur og var med HIV-RNA
< 50 eintok/ml i viku 48, samkvemt arfgerdarnamisstigi i kjormedferd, er synt i toflu. Ahrif helstu
stokkbreytinga, sem skilgreindar hafa verid af Alpjodaalneemissamtokunum i Bandarikjunum, gegn
abacaviri eda lamivudini og fj6lda stokkbreytinga sem tengjast fjolonaemi gegn
nukledsidabakritahemlum i upphafi, & svérun voru einnig metin. Arfgerdarnamisstig voru fengin ur
Monogram-skyrslunum par sem nam veira var skilgreind med gildunum '1-4' midad vid fjolda lyfja i
meodferdaraztluninni og veira med skert naemi skigreind med gildinu '0'. Arfgerdarnamisstig fengust
ekki fyrir alla sjuklinga i upphafi. Svipad hlutfall sjiklinga i abacavirhopum CAL30001 sem fengu
medferd einu sinni a dag og tvisvar a dag var med arfgerdarnaemisstig < 2 eda > 2 og nadu arangri i
feekkun nidur 1 < 50 eintok/ml 1 viku 48.
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Hlutfall sjuklinga i CAL30001 med <50 eintok/ml i viku 48 samkvaemt arfgeroarnsemisstigi fyrir
kjormeofero og fjolda stokkbreytinga i upphafi

ABC/3TC samsett tafla einu sinni 4 dag ABC tvisvar
(n=94) a dag +3TC
einu sinni 4
Fj6ldi stokkbreytinga i upphafi' dag
(n=88)
Arfgerdarnamisstig | Allir 0-1 2-5 6+ Allir
i kjormeofero
2 10/24 (42%) | 3/24 (13%) | 7124 (29%) | O 12/26 (46%)
>2 29/56 (52%) | 21/56 (38%) | 8/56 (14%) |0 27/56 (48%)
Ekki pekkt 8/14 (57%) |6/14(43%) [2/14(14%) |0 2/6 (33%)
Allir 47/94 (50%) | 30/94 (32%) | 17/94(18%) | O 41/88 (47%)

1 Helstu stokkbreytingar gegn abacaviri eda lamivadini og stokkbreytingar tengdar fjolonemi gegn
nukledsidabakritahemlum, sem skilgreindar hafa verid af Alpjodaalnemissamtokunum i Bandarikjunum (IAS-USA)

f rannséknunum CNA109586 (ASSERT) og CNA30021, hja sjuklingum sem ekki h6fdu fengid
medferd adur, fengust upplysingar um arfgerdir adeins hjé undirhopi sjuklinga vid skimun eda i
upphafi og hja sjiklingum sem uppfylltu skilyrdi um veirufraedilega afturfoér. Upplysingar um
undirhop hluta sjiklinganna, sem liggja fyrir vegna CNA30021, eru i toflu hér fyrir nedan en geeta
verdur varudar vi0 tulkun peirra. Lyfjanaemisstig voru skilgreind fyrir veirufredilega arfgerd hvers
sjuklings med notkun ANRS 2009 HIV-1-algoritma fyrir talkun 6nzmis af voldum arfgerdartegundar.
Hvert neemt lyf i medferdarazetluninni fékk 1 stig og lyf sem ANRS-algoritminn spadi fyrir um énami
gegn fengu gildid '0'.

Hlutfall sjuklinga i CNA30021 med <50 eintok/ml i viku 48 samkvamt arfgerdarnzemisstigi i
kjormeofero og fjolda stokkbreytinga i upphafi

ABC einu sinni 4 dag + 3TC einu sinni 4 dag ABC tvisvar a4
+ EFYV einu sinni 4 dag dag + 3TC einu
(N=384) sinni 4 dag +
Fjoldi stokkbreytinga i upphafi' EFYV einu sinni
a dag
(N=386)
Arfgerdarnaemisstig | Allir 0-1 2-5 6+ Allir
i kjormedfero
2 2/6 (33%) 2/6 (33%) 0 0 3/6 (50%)
>2 58/119 (49%) | 57/119 (48%) | 1/119(<1%) | O 57/114 (50%)
Allir 60/125 (48%) | 59/125 (47%) | 1/125(<1%) | O 60/120 (50%)

' Helstu stokkbreytingar gegn abacaviri eda lamivudini, sem skilgreindar hafa verid af Alpjodaaln@missamtékunum f
Bandarikjunum (des. 2009)

Born

Samanburdur 4 medferdardetlunum med skdmmtun abacavirs og lamivadins einu sinni 4 dag midad
vid tvisvar 4 dag var gerdur i slembadri, fjolsetra samanburdarrannsokn hja HIV-smitudum bérnum.
1.206 born 4 aldrinum 3 manada til 17 ara voru skrad til patttoku i ARROW rannsokninni
(COL105677) og fengu skammta midad vid pyngd samkvemt radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children,
2006). Eftir medferd i 36 vikur med abacaviri og lamivadini tvisvar a dag, var 669 bornum sem komu
til greina slembiradad annadhvort til ad halda afram med skdmmtun tvisvar a dag eda ad skipta yfir i
abacavir og lamividin einu sinni 4 dag i a.m.k. 96 vikur til vidbotar. Innan pessa pydis fengu

104 born, sem vogu a.m.k. 25 kg, 600 mg af abacaviri og 300 mg af lamividini sem Kivexa einu sinni
4 dag, en timalengd Utsetningar var ad midgildi 596 dagar.

Hja peim 669 einstaklingum sem var slembiradad 1 pessari rannsokn (fra 12 méanada til <17 éra), var
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synt fram 4 ekki siori verkun i hdpnum sem fékk abacavir/lamivudin einu sinni 4 dag midad vid
hépinn sem fékk lyfin tvisvar a dag, samkvaemt fyrirfram skilgreindum vidmidunarmoérkum fyrir ekki
siori verkun, -12%, 1 adalendapunktinum <80 eintdk/ml i viku 48 sem og i viku 96 (aukaendapunkti)
og Ollum 60rum greinimérkum sem maeld voru (<200 eintok/ml, <400 eintok/ml, <1.000 eintok/ml)
sem Oll reyndust vel innan vid pessi mork skilgreind fyrir ekki sidri verkun. Greiningar i undirhopum
vardandi misleitni vid gjof einu sinni samanborid vid tvisvar 4 dag syndu engin marktaek ahrif tengd
kyni, aldri eda veirumagni vid slembirodun. Alyktanir studdu ekki sidri verkun, an tillits til
greiningaradferdar.

Hja peim 104 bérnum sem fengu Kivexa, p.m.t. peim sem voru & milli 40 og 25 kg, var veirubeling
svipud.

52  Lyfjahvérf

Synt hefur verid fram 4 a0 abacavir og lamivudin i sdému t6flunni (samsett tafla med st6dludum
skommtum) eru jafngild abacaviri og lamivadini gefnum sitt i hvoru lagi, hvad vardar adgengi. Synt
var fram 4 petta i rannsokn 4 adgengi, med prefaldri vixlun (crossover). Samsett tafla var gefin
heilbrigdum sjaltbodalidum (fjoldi=30)(fastandi) & moti 2 x 300 mg abacavirtéflum asamt

2 x 150 mg lamivadintdflum (fastandi) & moti samsettri t6flu med fiturikri maltid. Enginn marktekur
munur var a frasogi hja peim sem voru fastandi, meldu med flatarmali undir bléopéttniferli (AUC) og
hamarksblodpéttni (Cmax), fyrir hvern patt fyrir sig. Engin markteek klinisk ahrif af feedu komu fram
vid samanburd & inntoku samsettrar t6flu vio fastandi astand eda med maltid. Nidurstédurnar syna ad
taka mé samsetta t6flu med eda an matar. Greint er fra lyfjahvorfum lamividins og abacavirs hér &
eftir.

Fréasog

Abacavir og lamivadin frasogast hratt og vel fra meltingarvegi eftir inntoku. Raunadgengi abacavirs
og lamivudins til inntdku hja fullordnum er u.p.b. 83% og 80-85%. Medaltimalengd ad
hamarksblodpéttni (tmax) er u.p.b. 1,5 klst. fyrir abacavir og 1,0 klst. fyrir lamivudin. Eftir einn 600 mg
skammt af abacaviri er medalgildi (CV) Cpax 4,26 pg/ml (28%) og medalgildi (CV) AUC,, er

11,95 pg.klst./ml (21%). Eftir endurtekna skammta til inntdku af 300 mg af lamivudini einu sinni &
dag i sj6 daga er medalgildi (CV) Cmax vi0 jafnvaegi 2,04 pg/ml (26%) og medalgildi (CV) AUCx4
8,87 ng/ml (21%).

Dreifing

Rannsoknir a abacaviri og lamivudini gefnum i &0 syndu ad reiknud dreifingarriimal eru ad medaltali
0,8 og 1,3 I/kg. Rannsoknir & préteinbindingu i blodi in vitro syna ad abacavir binst adeins litillega eda
midlungsmikid (~49%) vid plasmaprotein hja monnum vid radlagda skammta. Lyfjahvorf lamivading
eru linuleg 4 radlogou skammtabili og préteinbinding in vitro er takmorkud (< 36%). Petta synir ad
likur & milliverkunum vid 6nnur lyf vegna samkeppni um plasmaproéteinbindingu eru litlar.

Nidurstodur rannsokna syna ad abacavir og lamivudin fara inn 1 midtaugakerfid og yfir i heila- og
manuvokvann (CSF). Rannsoknir a abacaviri syna ad AUC-hlutfall CSF/plasma er 4 bilinu 30 til
44%. Meld gildi fyrir hdmarkspéttni voru 9 sinnum heerri en ICsy fyrir abacavir, sem var 0,08 pg/ml
e0a 0,26 uM pegar abacavir var gefio i 600 mg skommtum tvisvar 4 dag. Medalhlutfall fyrir péttni
lamiviidins 1 heila- og manuvékva og sermi (CSF/sermi), 2-4 klst. eftir inntéku voru u.p.b. 12%. I hve
miklum meli lamivadin kemst raunverulega inn 1 midtaugakerfid og samband pessa vid kliniska
virkni er ekki pekkt.

Umbrot

Abacavir umbrotnar adallega i lifur. Um pad bil 2% af gefnum skammti eru skilin it um nyru sem
obreytt lyf. Helstu efnaferli umbrota hja ménnum eiga sér stad fyrir tilstilli alkéholdehydrogenasa og
med glikuronidtengingu sem myndar 5°-karboxylsyru og 5’-glikuronio sem svara til u.p.b. 66% af
gefnum skammti. Pessi umbrotsefni eru skilin 0t i pvagi.
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Umbrot taka ekki storan patt i brotthvarfi lamivadins. Uthreinsun fer adallega fram vid ttskilnad
obreytts lamivudins 1 pvagi. Litlar likur eru & milliverkunum vid lamividin i tengslum vid umbrot
vegna litils umfangs umbrota i lifur (5-10%).

Brotthvarf

Meoalhelmingunartimi abacavirs er u.p.b. 1,5 kist. Eftir endurtekna abacavirskammta til inntoku,

300 mg tvisvar a dag, reyndist engin markteek uppséfnun a abacaviri. Brotthvarf abacavirs er med
umbrotum 1 lifur og utskilnadi umbrotsefna, adallega 1 pvagi. Umbrotsefnin og obreytt abacavir i pvagi
svara til u.p.b. 83% af gefnum skammti abacavirs. Afgangurinn skilst ut med haegdum.

Meldur helmingunartimi brotthvarfs fyrir lamivadin er 18 til 19 klukkustundir. Medaluthreinsun
lamivadins r bl6di er u.p.b. 0,32 1/klst./kg. Adallega er um nyrnatthreinsun ad raeda (> 70%) eftir
lifreena katjonaflutningskerfinu. Rannsoknir 4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi syna ad skert
nyrnastarfsemi hefur ahrif a brotthvarf lamivadins. Notkun Kivexa er ekki radlogo hja sjuklingum med
kreatinintthreinsun < 30 ml/min. par sem naudsynleg skammtaadlogun er ekki moguleg (sja kafla
4.2).

Lyfjahvorf i frumum

f rannsékn 4 20 HIV-smitudum sjuklingum sem fengu 300 mg af abacaviri tvisvar 4 dag, en adeins
einn 300 mg skammt fyrir 24 klukkustunda so6fnunartimabilid, var margfeldismedaltal (geometric
mean) endanlegs helmingunartima carbovir-TP, vid jafnveegi innan frumna, 20,6 klukkustundir. Til
samanburdar var margfeldismedaltal helmingunartima abacavirs i plasma i pessari rannsokn

2,6 klukkustundir. I vixlrannsokn 4 medal 27 HIV-smitadra sjuklinga var utsetning fyrir carbovir-TP i
frumum heerri pegar 600 mg af abacaviri voru gefin einu sinni & dag (AUCo4,6s + 32 %, Crax2a,ss + 99 %
0g Ciougn + 18 %) en pegar 300 mg voru gefin tvisvar 4 dag. Hja sjuklingum sem fa 300 mg af
lamivudini einu sinni 4 dag er endanlegur helmingunartimi lamivdin-TP innan frumna og
helmingunartimi lamivudins i plasma svipadur (16-19 klst. og 18-19 klst.). I vixlrannsékn 4 medal

60 heilbrigora sjalfbodalida voru lyfjahvarfafraedileg gildi fyrir lamivadin-TP innan frumna
sambeerileg (AUC4 65 08 Crax24,55) €0a laegri (Cirough — 24 %) vid gjof 300 mg af lamivudini, einu sinni &
dag, i samanburdi vid gjof 150 mg af lamivadini tvisvar 4 dag. { heildina stydja pessar nidurstodur
notkun 300 mg af lamividini og 600 mg af abacaviri, einu sinni 4 dag, vid medferd HIV-smitadra
sjuklinga. Auk pess hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi pessarar samsetningar, vio gjof einu
sinni & dag, i kliniskri grundvallarrannsokn (CNA30021- Sja Klinisk reynsla).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi
Upplysingar um lyfjahvorf eru fengnar fyrir abacavir og lamividin hvort 1 sinu lagi.

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Lyfjahvorf abacavirs hafa verid rannsékud hja sjuklingum
med veaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig 5-6) eftir ad hafa fengio 600 mg i einum skammti;
midgildi (bil) AUC-gildis var 24,1 (10,4 til 54,8) mikrog.klst./ml. Nidurstodur syndu ad medaltali
(90%CI) 1,89-falda [1,32;2,70] aukningu & AUC fyrir abacavir og 1,58-falda [1,22;2,04] lengingu a
helmingunartima abacavirs. Ekki er hasgt a0 radleggja akvedna laekkun skammta hja sjaklingum med
vaegt skerta lifrarstarfsemi vegna verulegs breytileika i heildarpéttni abacavirs hja pessum sjuklingum.

Rannsoknir hja sjiklingum med midlungsmikla eda verulega skerta lifrarstarfsemi syna ad lyfjahvorf
lamivadins verda ekki fyrir markteekum ahrifum af skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Byggt 4 upplysingum um abacavir er notkun Kivexa ekki radlogo hja sjuklingum med midlungsmikla
e0a verulega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi
Upplysingar um lyfjahvorf eru fengnar fyrir abacavir og lamivudin hvort i sinu lagi. Abacavir
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umbrotnar adallega i lifur, en u.p.b. 2% af abacaviri utskiljast obreytt i pvagi.

Lyfjahvorf abacavirs hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi eru svipud og hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi. Rannsoknir 4 lamividini syna ad bloopéttni (AUC) er aukin hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi vegna minnkadrar tuthreinsunar. Notkun Kivexa er ekki radlogd hja
sjuklingum med kreatinintithreinsun < 30 ml/min. par sem naudsynleg skammtaadlogun er ekki
moguleg.

Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Born

Abacavir frasogast hratt og vel fra lyfjaformum til inntéku pegar pau eru gefin bérnum. Rannséknir &
lyfjahvorfum hjé bérnum hafa synt ad med skdmmtun einu sinni 4 dag feest AUC»4 sem er jafngilt og
vid skdmmtun tvisvar 4 dag, med sama heildarskammti, badi vid notkun mixtiru og taflna.

Heildaradgengi lamivudins (u.p.b. 58 til 66%) var minna og breytilegra hja bornum yngri en 12 ara.
Rannsoknir a lyfjahvorfum hja bérnum med lyfinu 1 tofluformi hafa hins vegar synt ad med skdmmtun
einu sinni 4 dag faest AUCo»4 sem er jafngilt og vid skommtun tvisvar 4 dag, med sama heildarskammti.

5.3 Forkliniskar upplysingar

A0 undanskildu neikvadu smakjarnaprofi in vivo i rottum liggja engar upplysingar fyrir um samsetta
meodferd meod abacaviri og lamivudini hja dyrum.

Stokkbreytandi ahrif og krabbameinsvaldandi dhrif

Hvorki abacavir né lamivudin valda stokkbreytingum i bakteriuprofum en eins og adrar
nukleodsidahlidsteedur hindra pau eftirmyndun DNA i spendyraprofum in vitro, svo sem 1
eitlazexlaprofi & musum. betta er i samraemi vid pekkta virkni annarra nukleosidahliosteeOna.
Nidurstodur smakjarnaprofs in vivo 1 rottum sem fengu abacavir og lamividin samhlida voru
neikveedar.

Lamivudin hefur ekki synt nein skadleg erfoafraedileg ahrif i rannsoknum in vivo vid skammta sem
gafu allt ad 40-50 sinnum haerri plasmapéttni en fzest vid radlagda skammta. Abacavir hefur veega
tilhneigingu til a0 valda litningaskemmdum badi in vitro og in vivo pegar pad er profad vid haa péttni.

Tilhneiging samsettrar medferdar med abacaviri og lamivadini til krabbameinsvaldandi ahrifa hefur
ekki verid profud. I langtimarannsoknum 4 musum og rottum syndi lamividin engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif. [ rannsokn & krabbameinsvaldandi dhrifum abacavirs til inntoku hja
musum og rottum, var tioni illkynja og goéokynja @xla aukin. Illkynja @&xli fundust 1 forhtidarkirtlinum
hja karldyrum og snipskirtlinum hja kvendyrum beggja tegunda, og 1 skjaldkirtli karlrotta og 1 lifur,
pvagblooru, eitlum og undirhtd hja kvenrottum.

Meirihluti pessara &xla kom fram vid haestu abacavirskammtana, 330 mg/kg/dag hja musum og

600 mg/kg/dag hja rottum. Axlin i forhtdarkirtlinum voru undantekning. Pau komu fram vid

110 mg/kg hja musum. Heildarpéttni sem hafoi engin ahrif a mys samsvaradi 3faldri og 7faldri
heildarpéttni sem faest vid medferd hja ménnum. A medan klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki
pekkt benda pessar upplysingar til pess ad haetta 4 krabbameinsvaldandi dhrifum hja ménnum vegi
minna en mogulegur kliniskur avinningur.

Eiturhrif endurtekinna skammta

Abacavir reyndist auka lifrarpyngd hja rottum og 6pum i eiturefnafraedilegum rannséknum. Ekki er
vitad hvada kliniska pydingu petta hefur. Pad hefur ekkert komid 1 1jos 1 kliniskum rannséknum sem
bendir til ad abacavir hafi eiturhrif 4 lifur. Pess utan hefur 6rvun abacavirs 4 eigid umbrot eda annarra
lyfja sem umbrotna i lifur ekki greinst hja ménnum.
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Veag hrornun i hjartavodva greindist hja misum og rottum sem fengid h6fou abacavir i tvo ar.
Heildarpéttnin samsvaradi 7- til 24-faldri deetladri heildarpéttni hja ménnum. Klinisk pyding pessara
nidurstadna hefur ekki verid metin.

Eiturefhafredi og a&xlun

{ rannséknum 4 eiturverkunum 4 axlun kom fram ad lamivadin fer yfir fylgju.

Lamivadin olli ekki vansképunum i dyratilraunum en merki eru um ad pad valdi auknum daudsfollum
fosturvisa snemma 4 medgongu hja kaninum vid tiltdlulega laga péttni i samanburdi vid pa sem neest
hja ménnum. Svipud ahrif fundust ekki hja rottum, jafnvel vid mjog haa péttni.

Abacavir hafoi eiturhrif & fosturvisi og fostur hja rottum, en ekki kaninum. Nidurstodurnar syndu m.a.
minnkada fosturpyngd, fosturbjig og aukinn breytileika 1 beinabyggingu/vanskdpun, fosturdauda
snemma 4 medgongu og andvana faedingar. Ekki er haegt ad draga neinar alyktanir vardandi
hugsanlegan fosturskada af voldum abacavirs vegna pessara eiturahrifa a fosturvisi eda fostur.
Rannsokn & frjosemi hja rottum leiddi 1 1j6s ad abacavir hafdi engin ahrif 4 frjosemi karl- eda
kvendyra.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Magnesium sterat

Orkristalladur sellulési

Natriumsterkju glykolat

T6fluhtd

Opadry Orange YS-1-13065-A sem inniheldur:

Hypromellosi

Titantvioxio

Makrogol 400

Polysorbat 80

Sunset yellow FCF (E110)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

30 toflur 1 6gegnsajum hvitum (PVC/PVDC-al/pappir) pynnupakkningum med barnadryggi.
Fjolpakkningar sem innhalda 90 (3 pakkningar med 30) toflur 1 6gegnsajum hvitum
(PVC/PVDC-al/pappir) pynnupakkningum med barnaéryggi.
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EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmaeli um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/04/298/002
EU/1/04/298/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. desember 2004
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. november 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Glaxo Wellcome S.A.,

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyf sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfraedileckna (sja vidauka I: Samantekt a
eiginleikum lyfs, 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um ahzttustjérnun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.
A0 auki skal leggja fram uppfzerda aetlun um ahettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR PYNNUPAKKNINGA

|1. HEITILYFS

Kivexa 600 mg/300 mg filmuhtdadar toflur
abacavir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 600 mg af abacaviri (sem sulfat) og 300 mg af lamivadini

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sunset yellow (E110), sja nanari upplysingar i fylgisedli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Losid medfylgjandi advorunarkort, & pvi eru upplysingar um aridandi oryggisatridi

ADVORUN! Hafdu STRAX samband vid lakninn ef einkenni sem benda til ofneemisvidbragda koma
fram.

,»Rifid hér

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid lagri hita en 30°C.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/298/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

kivexa

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Midi 4 ytri umbudir fyrir 90 (3 pakkningar med 30 filmuhidudum t6flum) (med Blue Box),
pakkad i gleert plast

|1.  HEITILYFS

Kivexa 600 mg/300 mg filmuhudadar toflur
abacavir/lamivadin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 600 mg af abacaviri (sem sulfat) og 300 mg af lamivadini

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sunset yellow (E110), sja nanari upplysingar i fylgisedli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning sem inniheldur 90 (3 pakkningar med 30) filmuhudadar toflur

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

ADVORUN! Hafdu STRAX samband vid lakninn ef einkenni sem benda til ofneemisvidbragda koma

fram.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/298/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Fjolpakkningar med 90 (3 pakkningar med 30 filmuhidudum t6flum) - ekki med Blue Box -
YTRI UMBUDIR PYNNUPAKKNINGA
30 TOFLUR

|1.  HEITILYFS

Kivexa 600 mg/300 mg filmuhudadar toflur
abacavir/lamivadin

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 600 mg af abacaviri (sem sulfat) og 300 mg
af lamivadini

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sunset yellow (E110), sja nanari upplysingar i fylgisedli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
Hluti af fjolpakkningu, pakkninguna skal ekki selja staka.

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Losid medfylgjandi advorunarkort, 4 pvi eru upplysingar um aridandi 6ryggisatrioi

ADVORUN! Hafdu STRAX samband vid lakninn ef einkenni sem benda til ofneemisvidbragda koma
fram.

,»Rifi0 hér*

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid lagri hita en 30°C

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/298/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

kivexa

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

36



| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

[1.  HEITILYFS |

Kivexa 600 mg/300 mg toflur
abacavir/lamivadin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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KIVEXA TOFLUR ADVORUNARKORT

FRAMHLID

MIKILVAGT - ADVORUNARKORT
Kivexa (abacavir/lamividin ) toflur
Hafou petta kort avallt meoferois

bar sem Kivexa inniheldur abacavir geta sumir sjuklingar sem taka Kivexa fengid ofnemisvidbrogo
(alvarlegt ofnaemi) sem geta reynst lifshaettuleg ef medferd med Kivexa er haldid afram. HAFDU
SAMSTUNDIS SAMBAND VID LAKNINN og fadu raoleggingar um hvort pu eigir ad hzetta
ad taka Kivexa ef:

1) pu fero utbrot EDA

2) fram koma eitt eda fleiri einkenni sem eiga vio a.m.k. TVO lidi hér a eftir:

- hiti

- mae0i, seerindi 1 halsi eda hosti

- ogledi eda uppkost eda nidurgangur eda kvidverkir

- mikil preyta eda verkir eda almenn vanlidan

Ef pu hefur haett ad taka Kivexa vegna pessara vidbragda MATTU ALDREI TAKA Kivexa eda
onnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Ziagen, Triumeq eda Trizivir) aftur, par sem pad geeti valdio
lifsheettulegu blodprystingsfalli og dauda innan farra klukkustunda.

(sja bakhlio Kkortsins)
BAKHLID

Hafdu strax samband vi0 laekninn ef pu telur ad pu sért ad fa ofneemi fyrir Kivexa. Skrifadu
upplysingar um laekninn hér fyrir nedan:

Ef ekki nzest i l2ekninn pinn verdur pu tafarlaust ad leita annarrar leeknishjalpar (t.d. a
neydarméttoku & neesta sjikrahusi).

Vardandi almennar upplysingar um Kivexa, hafou samband vi0 ..............coooee it (nafn og
simanumer fyrirtaeekis & hverjum stad verda sett hér inn).
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Kivexa 600 mg/300 mg filmuhudadar téflur
abacavir/lamivadin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

ARIDANDI — Ofnzemisvidbrogd

Kivexa inniheldur abacavir (sem er einnig virka efni0 i lyfjum eins og Trizivir, Triumeq og
Ziagen). Sumir einstaklingar sem taka abacavir geta fengio ofnaemi (alvarleg ofnemisviobrogd), sem
getur verid lifshattulegt ef haldid er afram ad taka lyf sem innihalda abacavir.

Lestu vandlega allar upplysingar undir ,,Ofngemisviobrogo* i rammanum i kafla 4.

Pakkningin fyrir Kivexa inniheldur advérunarkort, til a0 minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
abacavirofnemi. Taktu petta kort og berou a pér 6llum stundum.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Kivexa og vio hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kivexa

Hvernig nota 4 Kivexa

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kivexa

Pakkningar og adrar upplysingar

AN N

1. Upplysingar um Kivexa og vid hverju pad er notad

Kivexa er notad til medferdar vio sykingum af voldum HIV (human immunodeficiency virus)
hja fulloronum, unglingum og bérnum sem vega a.m.k. 25 kg.

Kivexa inniheldur tvo virk efni sem notud eru til medferdar vid HIV-sykingu: abacavir og lamivudin.
bessi lyf tilheyra flokki retroveirulyfja sem kallast nukleosioabakritahemlar (NRTIs).

Kivexa leeknar ekki fullkomlega HIV-sykingu; pad faekkar veirum i likamanum og heldur fjolda peirra
nidri. bad fjdlgar einnig CD4-frumum 1 bl6dinu. CD4-frumur eru tegund hvitra blédkorna sem er

mikilveg til ad adstoda likamann vid ad verjast sykingum.

Pagd svara ekki allir medferd med Kivexa 4 sama hatt. Laeknirinn mun fylgjast med pvi hversu ahrifarik
meodferdin er hja pér.
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2. Adur en byrjad er ad nota Kivexa

Ekki ma nota Kivexa
o cfum er a0 reeda ofnzemi fyrir abacaviri (eda 60rum lyfjum sem innihalda abacavir— (t.d.
Trizivir, Triumeq eda Ziagen)), lamivadini eda einhverjum 60rum innihaldsefnum lyfsins
(talin upp i kafla 6)
Lesio vandlega allar upplysingarnar um ofnzemi i kafla 4.
Raofzerou pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig. EKkKi taka Kivexa.
Gzta skal sérstakrar varudar vio notkun Kivexa

Sumir sem taka Kivexa eda fa adra samsetta medferd vido HIV eiga alvarlegar aukaverkanir frekar a
haettu. bu parft ad vita af aukinni aheettu:
o cf pl ert med midlungsalvarlegan eda alvarlegan lifrarsjukdom
e cf pu hefur einhvern timann verid me0 lifrarsjukdém, par me0 talda lifrarbolgu B eda C (ef
pt ert med lifrarbolgu B skaltu ekki heetta a0 taka Kivexa nema ad radi laeknisins, par sem
lifrarbolgan getur komid fram aftur)
e cfpuert allt of pung(ur) (einkum ef pu ert kona)
e cf pt ert med nyrnavandamal

Reeddu viod laekninn 40ur en pi notar Kivexa ef eitthvad af pessu 4 vid um pig. bu gatir
purft frekari skodanir, par med talin blodprof, 4 medan pu tekur lyfid. Sja nanari upplysingar i
kafla 4.

Ofnemisviobrogd vid abacaviri
Sjuklingar sem ekki eru med HLA-B*5701 genid geta einnig fengid ofneemi (alvarleg
ofnemisvidbrogo).

Lesid vandlega allar upplysingarnar um ofnzemisviobrogo i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Hezetta 4 hjarta- og 2edasjikdomum
Ekki er haegt a0 utiloka ad abacavir geti aukio hattuna a hjarta- og adasjuikdomum.

Lattu lzekninn vita ef pt ert med vandamal tengd hjarta og eedum, ef pu reykir eda ert med
annan sjukdom sem getur aukid hettuna 4 hjarta- og edasjukdomum, svo sem haprysting eda
sykursyki. Ekki heetta ad taka Kivexa nema laeknirinn rddleggi pad.

Fylgist med mikilvaegum einkennum
Sumir sem taka lyf vid HIV-sykingu fa adra kvilla, sem geta verid alvarlegir. bt parft ad pekkja
mikilvaeg einkenni sem fylgjast parf med pegar pu tekur Kivexa.

Lesio upplysingarnar ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar medferdar vio
HIV*“ i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Notkun annarra lyfja samhlida Kivexa
Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig nattirulyf eda dnnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Mundu ag lata laekninn eda lyfjafraeding vita ef pi byrjar ad taka nytt lyf 4 medan pu tekur Kivexa.

bessi lyf skal ekki nota med Kivexa:

emtricitabin, til medferdar vido HIV-sykingu

e Onnur lyf sem innihalda lamivadin, til medferdar vio HIV-sykingu eda lifrarbélgu B
e hdaa skammta af trimetéprimi/sulfametoxazoli, syklalyfi.

e cladribin, notad gegn harfrumuhvitblzedi.

Lattu laekninn vita ef pu ert i medferd med einhverju pessara lyfja.
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Sum lyf hafa milliverkanir vio Kivexa
beirra 4 medal eru:

e fenytdin, til medferdar vid flogaveiki.

Lattu leekninn vita ef pt tekur fenytoin. Laknirinn geeti purft a0 fylgjast med pér a medan pt
tekur Kivexa.

e metadon, notad i stad heroéins. Abacavir eykur hradann 4 brotthvarfi metadons ar
likamanum. Ef pu tekur metadon verdur fylgst med pvi hvort pt fair frahvarfseinkenni. bad
geeti purft ad breyta metadonskammtinum hja pér.

Lattu laekninn vita ef pu tekur metadon.

o lyf (yfirleitt & vokvaformi) sem innihalda sorbit6l og 6nnur sykuralkohdl (t.d. xylitol,
mannitol, lactitol eda maltitdl) ef pau eru notud ad stadaldri.

Lattu lzekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar einhver pessara lyfja.

e Riociguat er notad til medferdar 4 haum blédprystingi i 220um (lungnaslagedum) sem
flytja blod fra hjarta til lungna. Leeknirinn geeti purft ad minnka riociguat skammtinn, par
sem abacavir getur aukid gildi riociguats i bl6oi.

Medganga

EkKi er maelt med notkun Kivexa a medgongu. Kivexa og svipud lyf geta valdid aukaverkunum hja
ofeeddum bérnum. Ef bt hefur tekid Kivexa 4 medgongu geeti leknirinn 6skad eftir reglulegum
blodprufum og 6drum greiningarproéfum til ad hafa megi eftirlit med proska barns pins. Hja bérnum
maora sem toku NRTI-lyf & medgongu vo avinningur af vernd gegn HIV pyngra en dhattan af
aukaverkunum.

Brjostagjof

Ekki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjéstamjolkinni. Litid magn af innihaldsefnum Kivexa getur einnig borist i brjostamjolkina.

Ef pti ert med barn 4 brjosti eda thugar brjostagjof att pu ad raeda pad vid laekninn eins fljétt og
audio er.

Akstur og notkun véla
Kivexa getur valdio aukaverkunum sem geta haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
Rzeddu vid laekninn um heafni pina til aksturs og notkunar véla 4 medan pu notar Kivexa.

Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Kivexa
Kivexa inniheldur litarefni sem nefnist sunset yellow (E110), sem getur valdid ofneemisviobrogdum
hja sumum einstaklingum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Kivexa
Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdur skammtur af Kivexa fyrir fullordna, unglinga og bérn sem eru 25 kg ad pyngd eda
meira er ein tafla einu sinni 4 dag.

Gleypid toflurnar heilar med svolitlu vatni. Taka ma Kivexa med eda an matar.
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Vertu i reglulegu sambandi vid laekninn
Kivexa hjalpar til vid ad hafa stjorn 4 sjikdomi pinum. bu parft ad halda afram ad taka pad 4 hverjum
degi til ad koma i veg fyrir ad sjukdémurinn versni. bu getur eftir sem adur fengid adrar sykingar eda
sjukdéma sem tengjast HIV-sykingu.

Vertu i sambandi vid lzekninn og ekki haetta ad taka Kivexa nema ad radi leknisins.

Ef tekinn er steerri skammtur af Kivexa en meelt er fyrir um
Ef pu tekur ovart of mikid af Kivexa skaltu lata lekninn eda lyfjafreeding vita eda leita rdda a
bradamottoku 4 naesta sjikrahusi.

Ef gleymist ad taka Kivexa

Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Haltu svo medferdinni
afram eins og adur.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Mikilvaegt er ad taka Kivexa reglulega pvi ef pu tekur pad med 6reglulegu millibili eru meiri likur 4
ofnamisvidbrogdum.

Ef toku Kivexa hefur verio heett

Ef pt hefur hatt ad taka Kivexa af einhverri dstedu — sérstaklega vegna gruns um aukaverkanir eda

vegna annarra kvilla:
Raddu vio lekninn 40ur en pu byrjar aftur ad taka pad. Laknirinn mun athuga hvort
einkennin hafi tengst ofn@misviobrogdum. Ef leeknirinn telur ad svo kunni ad vera verdur pér
sagt a0 taka aldrei aftur Kivexa eda nein 6nnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Trizivir,
Triumeq eda Ziagen). Mikilvaegt er ad pu fylgir pessum radleggingum.

Ef leeknirinn telur ad pér sé ohaett ad taka Kivexa aftur, verOur hugsanlega fario fram a ad pu takir
fyrstu skammtana par sem laeknishjalp er adgengileg, ef hennar yrdi porf.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bloodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

begar pu ert i medferd vido HIV getur verid erfitt ad segja til um hvort einkenni sé aukaverkun af
voldum Kivexa eda annarra lyfja sem pt tekur eda ahrif af HIV-sjikdomnum sjalfum. Pvi er mjog
mikilveegt ad raeda um allar breytingar 4 heilsu pinni vio laekninn.

Sjuklingar sem ekki hafa HLA-B*5701 genio geta einnig fengid ofnaemi (alvarleg
ofnemisvidbrogd) sem lyst er 1 pessum fylgisedli undir fyrirségninni ,,Ofnemisviobrogd*.

Mjog mikilveegt er ad pu lesir og skiljir upplysingarnar um pessi alvarlegu viobrogo.

Eins og aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér a eftir geta adrir kvillar komid fram medan a
samsettri medferd vio HIV stendur.
Mikilveagt er a0 lesa upplysingarnar aftar i pessum kafla undir ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir
vegna samsettrar medferdar vid HIV*,

Ofnzemisviobrogo

Kivexa inniheldur abacavir (sem er einnig virkt innihaldsefni i lyfjum eins og Trizivir, Triumeq og
Ziagen). Abacavir getur valdid alvarlegum ofnemisviobrogdum. Pessi ofneemisviobrogd hafa oftar
komid fram hja einstaklingum sem taka lyf sem innihalda abacavir.
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Hyverjir fa pessi viobrogo?
Allir sem taka Kivexa geta fengid ofnamisvidbrogd vid abacaviri, sem geta verid lifshaettuleg ef
haldid er afram ad taka abacavir.

Liklegra er ad pu fair pessi vidobrogd ef pu ert med gen sem kallast HLA-B*5701 (en pu gaetir fengid
viobrogd jafnvel pott pa hafir ekki petta gen). Pad tti ad vera bid ad kanna hvort pu hafir petta gen
aour en pér er avisad Kivexa. Ef pu veist ad pu hefur petta gen skaltu segja laekninum fra pvi aour
en pu tekur Kivexa.

Um pad bil 3 til 4 af hverjum 100 sjuklingum sem fengu medferd med abacaviri i kliniskri rannsokn
og voru ekki med gen sem kallast HLA-B*5701, fengu ofnaemisvidbrogo.

Hver eru einkennin?
Algengustu einkennin eru:

e hiti og huoutbrot.

Onnur algeng einkenni eru:
e 0Ogledi, uppkost, nidurgangur, verkur i kvid (maga), mikil preyta.

Meodal annarra einkenna eru:
Verkir 1 lidum eda voOvum, proti i halsi, medi, saerindi i halsi, hosti, stoku sinnum héfudverkur, bolga

i auga (tarubodlga), sar i munni, lagur blodprystingur, naladofi eda dofi i hondum eda fotum.

Hvenzer koma pessi einkenni fram?
Ofnaemisvidbrogd geta komid fram hvener sem er medan 4 medferd med Kivexa stendur en pau eru
liklegri a fyrstu 6 vikum meoferdar.

Hafou strax samband vio lsekninn:

1 ef pu fzero huoutbrot, EDA
2 fram koma einkenni sem eiga vio a0 minnsta Kkosti tvo lidi hér a eftir:
- hiti

- mae0i, serindi 1 halsi eda hosti
- ogledi eda uppkost, nidurgangur eda kvidverkir
- mikil preyta eda verkir eda almenn vanlidan.

Leeknirinn kann ad radleggja pér ad haetta ad taka Kivexa.

Ef pu hefur haett ad taka Kivexa

Ef bt hefur haett ad taka Kivexa vegna ofnemisviobragda, mattu ALDREI AFTUR taka Kivexa eda
onnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Trizivir, Triumeq eda Ziagen). Ef pu gerir pad getur
blodprystingurinn fallid haettulega mikid innan farra klukkustunda, sem geeti leitt til dauda.

Ef pt hefur af einhverjum astaedum haett ad taka Kivexa — sérstaklega vegna gruns um aukaverkanir
e0a vegna annarra kvilla:

Reeddu vid laekninn 40ur en pi byrjar aftur. Leknirinn mun athuga hvort einkennin hafi tengst
ofnemisvidbrogdum. Ef leknirinn telur ad svo kunni ad vera verdur pér sagt ad taka aldrei aftur
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Kivexa eda nein onnur lyf sem innihalda abacavir (t.d. Trizivir, Triumeq eda Ziagen). Mikilvaegt
er ad pu fylgir pessum radleggingum.

Stoku sinnum hafa ofnemisviobrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu aftur ad taka lyf sem
innihélt abacavir, en hofou adeins eitt einkennanna a advorunarkortinu adur en peir heettu ad taka
lyfio.

Orsjaldan hafa vidbrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu ad taka lyf sem innihélt abacavir
aftur en hofou engin einkenni ofnaemis adur en peir haettu ad taka pad.

Ef laeknirinn telur ad pér sé ohett ad taka Kivexa aftur verdur hugsanlega farid fram a ad pu takir
fyrstu skammtana par sem leeknishjalp er adgengileg, ef hennar yrdi porf.

Ef pu ert med ofnzemi fyrir Kivexa skaltu skila 6llum 6notudum Kivexa t6flum til 6ruggrar
forgunar. Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Pakkningin med Kivexa inniheldur advorunarkort til ad minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
ofnemisvidbrogd. Losadu petta kort og berdu a pér 6llum stundum.

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e ofnaemisviobrogd

hofudverkur

uppkdst

ogledi

nidurgangur

magaverkir

minnkud matarlyst

preyta, proéttleysi

hiti

almenn vanlidan

svefnvandamal (svefnleysi)

verkir og 6paegindi i vOdvum

lioverkir

hosti

erting 1 nefi eda nefrennsli

hudutbrot

harlos

Sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum og geta komid fram i blodprofum:
e of fa raud blodkorn (blédleysi) eda of ta hvit blodkorn (hlutleysiskyrningafced)
e aukid magn lifrarensima
o fakkun frumna sem taka patt i blodstorknun (blodflagnafced).

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir

Geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:
o lifrarkvillar svo sem gula, steekkud lifur eda fitulifur, lifrarbolga
e brisbodlga
e nidurbrot vodva.

M;jog sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i blodprofum:
e haekkun 4 ensimi sem nefnist amylasi.
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Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:
e dofi, naladofi
o mattleysistilfinning i Gtlimum
e hudutbrot sem geta myndad bloorur og lita Gt eins og litil skotmork (dokkir blettir i midju,
umluktir ljosara sveedi med dokkan hring umhverfis brunina) (regnbogarodasott)
e (tbreidd utbrot med bloorum og hudflognun, einkum i kringum munninn, nefid, augu og
kynferi (Stevens—Johnson-heilkenni) og alvarlegra form sem veldur flognun htidar a yfir
30% af yfirbordi likamans (eitrunardreplos hudpekju)
e  mjolkursyrublodsyring (yfirmagn mjolkursyru i bl6oi)

Hafou tafarlaust samband vio leekninn ef vart verour vio einhver pessara einkenna.

Aukaverkanir sem Orsjaldan geta komid fram i bl6dprofum eru:
e misbrestur { framleidslu beinmergsins & nyjum raudum blodkornum.
Ef pu feerd aukaverkanir

Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verour vid aukaverkanir sem ekki er minnst & {
pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar eda valda
vandredum.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar medferoar vio HIV

Samsett medferd eins og Kivexa getur valdid 6drum kvillum medan 4 medferd vid HIV stendur.
Einkenni sykingar og boélgu
Gamlar sykingar geta komid fram ad nyju

Einstaklingar med langt gengna HIV-sykingu (aln@mi) hafa veikara onemiskerfi og eru liklegri til ad
fa alvarlegar sykingar (tcekifceerissykingar). Slikar sykingar geetu hafa verid ,,duldar og pvi ekki
greindar af veika 6namiskerfinu fyrr en medferd var hafin. Eftir ad medferd er hafin styrkist
onemiskerfio og getur pad pa farid ad radast gegn sykingunum, sem getur valdid einkennum sykingar
eda bolgu. Finkenni eru yfirleitt hiti, 4samt einhverjum af eftirfarandi atridum:

° hofudverkur
o magaverkur
° ondunarerfioleikar

[ mjog sjaldgaefum tilvikum pegar 6naemiskerfid styrkist getur pad einnig radist gegn heilbrigdum
likamsvef (sjdlfsofncemissjukdomar). Einkenni sjalfsofnaemissjukdéma geta komid fram moérgum
manudum eftir ad pu byrjar ad taka lyf vio HIV sykingunni. Einkenni geta verid m.a.:

e hjartslattaronot (hradur eda oreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

e ofvirkni (mikid eirdarleysi og hreyfiporf)

e mattleysi sem byrjar ad koma fram i hondum og fotum og berst upp eftir buknum.

Ef pu fzerd einkenni sykingar eda bolgu eda einhver ofangreindra einkenna:

Lattu laekninn strax vita. Ekki taka 6nnur lyf vid sykingunni 4n radlegginga fré laekninum.

Beinvandamal geta komid upp
Sumir einstaklingar sem eru i1 samsettri medferd vid HIV fa kvilla sem kallast beindrep. Vid pennan
kvilla deyr hluti beinvefsins vegna skerts blodflaedis til beinsins. Liklegra er ad einstaklingar fai

pennan kvilla:
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ef peir hafa verid i samsettri medferd i langan tima

ef peir taka einnig bolgueydandi lyf sem kallast barksterar
ef peir neyta afengis

ef onaemiskerfi peirra er mjog veikt

ef peir eru of pungir.

Medal einkenna beindreps eru:
e stirdleiki i lidum
e Opzgindi og verkir (einkum i mj6dm, hné eda 6x1)
o crfidleikar vid hreyfingu.
Ef vart verdur vid einhver pessara einkenna:
Lattu lzekninn vita.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Kivexa

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal taka lyfio eftir fyrmingardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kivexa inniheldur
Virku efnin i hverri Kivexa filmuhtdadri toflu eru 600 mg af abacaviri (sem stlfat) og 300 mg af
lamivadini.

Onnur innihaldsefni eru 6rkristalladur sellulési, natriumsterkjuglykolat og magnesiumsterat i
toflukjarnanum. T6fluhtdin inniheldur Opadry Orange YS-1-13065-A sem inniheldur hypromellosa,
titantvioxid, makrogol 400, polysorbat 80 og sunset yellow FCF (E110).

Lysing 4 qtliti Kivexa og pakkningastzeroir

Kivexa filmuhudadar t6flur eru merktar ,,GS FC2* & annarri hlidinni. baer eru appelsinugular og
ilangar og fast 1 pynnupakkningum sem innihalda 30 t6flur og pynnufjélpakkningum sem innihalda
90 (3x30) toflur.

Markadsleyfishafi
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5SH, 3811 LP Amersfoort, Holland.

Framleioandi

Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero Burgos, Spann.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn 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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE,
UNIPESSOAL, LDA

Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northernlreland)
ViiV Healthcare BV

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


http://www.emea.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODPUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar niourstéoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir abacavir/lamivadin eru visindalegar nidurstodur
PRAC svohljéoandi:

[ Ijosi fyrirliggjandi upplysinga um hjarta- og &dasjikdéma tir birtum gégnum um abacavir, p.m.t. i
ljosi liklegs verkunarhattar, telur PRAC ad endurskoda purfi varnadarord og varudarreglur vid notkun
lyfja sem innihalda abacavir til ad endurspegla negilega vel fyrirliggjandi upplysingar um hjarta- og
@dasjukdoma og, i samreemi vid leidbeiningar um medferd sem eru i gildi, ad einnig skuli baett vid
lyfjaupplysingarnar radleggingum um ad draga eigi ur notkun lyfja sem innihalda abacavir hja
sjuklingum sem eru i mikilli heettu 4 ad fa hjarta- og edasjikdoma. PRAC hefur komist ad peirri
nidurstodu ad lyfjaupplysingar fyrir lyf sem innihalda abacavir/lamivadin skuli uppferdar 1 samremi
vio petta.

Eftir a0 hafa farid yfir radleggingar PRAC er CHMP sammala heildarnidurstodum PRAC og astedum
radlegginganna.

Astaedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir abacavir/lamividin telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli
avinnings og ahattu af lyfinu, sem inniheldur abacavir/lamivudin, sé obreytt ad pvi gefnu ad

aformadar breytingar 4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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