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Abacavir/Lamivudine STADA w

STADA Nordic

Filmdragerad tablett 600 mg/300 mg

(Orange, filmdragerad, kapselformad tablett. Dimensionerna pa
tabletterna ar 19,4 mm x 10,4 mm.)

Virushammande medel for systemiskt bruk, virushammande
medel mot hiv-infektioner, kombinationer

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Abakavir
Lamivudin

ATC-kod:
JOS5AR02

Lakemedel fran STADA Nordic omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-22.

Indikationer

Abacavir/Lamivudine Stada ar indicerat i antiretroviral
kombinationsterapi for behandling av infektion med humant
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immunbristvirus (hiv) hos vuxna, ungdomar och barn som vager
minst 25 kg (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).

Innan behandlingen med abakavir paborjas, ska varje hiv
-infekterad patient oavsett etniskt ursprung undersokas for att se
om de bar pa HLA-B*5701-allelen (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Abakavir ska inte anvandas av patienter som ar
kanda barare av HLA-B*5701-allelen.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall. Se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar.

Dosering

Behandling ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av att
behandla hiv-infektioner.

Dosering
Vuxna, ungdomar och barn som vager minst 25 kg

Den rekommenderade dosen av Abacavir/Lamivudine Stada ar 1
tablett dagligen.

Barn som vager mindre an 25 kg:

Abacavir/Lamivudine Stada ska inte ges till barn som vager mindre
an 25 kg eftersom tabletten innehaller en fast kombination som
inte kan dosjusteras.

Abacavir/Lamivudine Stada ar en kombinationstablett och ska inte
forskrivas till patienter som behover dosjusteringar. Separata
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preparat med abakavir eller lamivudin finns tillgangliga for de fall
dar utsattning eller dosjustering av en av de aktiva substanserna ar
indicerat. | dessa fall hanvisas forskrivare av lakemedlet till
respektive lakemedels produktresumé.

Sarskilda populationer

Aldre:

FOr narvarande saknas farmakokinetiska data for patienter aldre an
65 ar. Speciell forsiktighet rekommenderas for denna aldersgrupp
pa grund av aldersrelaterade forandringar som forsamrad
njurfunktion och forandring av hematologiska parametrar.

Nedsatt njurfunktion:

Abacavir/Lamivudine Stada rekommenderas inte till patienter med
kreatininclearance <30 ml/min (se avsnitt Farmakokinetik). Ingen
dosjustering kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion. Exponeringen for lamivudin Okar emellertid signifikant
hos patienter med kreatininclearance <50 mil/min (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion:

Abakavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Kliniska data
saknas for patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion, darfor rekommenderas inte behandling med
Abacavir/Lamivudine Stada till dessa patienter savida inte detta
bedomts som nodvandigt. Hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score 5-6) kravs noggrann uppfoljning,
inklusive Overvakning av plasmakoncentrationen av abakavir (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-05 19:35



Sakerheten och effekten for Abacavir/Lamivudine Stada for barn
som vager mindre an 25 kg har inte faststallts.

Tillgangliga data anges i avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och
Farmakokinetik men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

Administreringssatt
Peroral anvandning.

Abacavir/Lamivudine Stada kan tas med eller utan foda.

Varningar och forsiktighet

Varningar och forsiktighetsmatt relevanta for abakavir och
lamivudin ar inkluderade i detta avsnitt.

Det finns inga ytterligare forsiktighetsmatt och varningar for
Abacavir/Lamivudine Stada.

Overkénslighetsreaktioner (se dven avsnitt Biverkningar):
Abakavir ar associerat med en risk for overkanslighetsreaktioner
(se avsnitt Biverkningar) karaktariserade av feber och/eller
hudutslag tillsammans med andra symtom som tyder pa att
manga organsystem ar involverade. Overkanslighetsreaktioner har
observerats med abakavir, varav nagra har varit livshotande, i
sallsynta fall dodliga, nar de inte behandlats pa ratt satt.

Patienter som testas positiva for HLA-B*5701-allelen loper stor risk
att utveckla en dverkanslighetsreaktion mot abakavir. Overkanslig
hetsreaktioner mot abakavir har dock rapporterats med lagre
frekvens hos patienter som inte ar barare av denna allel.
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Darfor galler foljande:

® HLA-B*5701-status maste alltid dokumenteras fore
behandlingsstart.

® Abacavir/Lamivudine Stada ska aldrig sattas in hos patienter
med positiv HLA-B*5701-status eller hos patienter med negativ
HLA-B*5701-status som har haft en misstankt overkanslighetsr
eaktion mot abakavir under en tidigare abakavirinnehallande
behandling.

® Abacavir/Lamivudine Stada maste sattas ut omedelbart, aven i
franvaro av HLA-B*5701-allelen, om en 6verkanslighetsreaktio
n misstanks. Dréjsmal med att satta ut Abacavir/Lamivudine
Stada efter att 6verkanslighet har uppstatt kan leda till en
livshotande reaktion.

® Efter att Abacavir/Lamivudine Stada har satts ut pa grund av
en misstankt overkanslighetsreaktion far Abacavir/Lamivudine
Stada eller nagot annat ldkemedel som innehaller abakavir
aldrig aterinsattas.

® Aterinsattning av ett abakavirinnehallande I&kemedel efter en
misstankt overkanslighetsreaktion kan leda till att symtomen
snabbt aterkommer, inom nagra fa timmar. Denna
aterkommande reaktion ar vanligtvis svarare an den initiala
och kan inkludera livshotande hypotension och leda till att
patienten avlider.

® For att undvika en aterexponering for abakavir, ska patienter
som haft en dverkanslighetsreaktion uppmanas att aterlamna
resterande Abacavir/Lamivudine Stada tabletter.

® Klinisk beskrivning av éverkéanslighetsreaktioner mot abakavir

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-05 19:35




Overkanslighetsreaktioner mot abakavir har karaktariserats val i kli
niska studier och under uppfoljning vid normal klinisk anvandning.
Symtomen har vanligen upptratt inom de forsta sex veckorna
(mediantid till debut 11 dagar) fran behandlingsstart med
abakavir, aven om dessa reaktioner kan upptrada nar som helst
under behandling.

Nastan alla overkanslighetsreaktioner mot abakavir inkluderar
feber och/eller hudutslag. Andra tecken och symtom som
observerats som del i dverkanslighetsreaktionen mot abakavir
beskrivs ingdende i avsnitt Biverkningar (Beskrivning av ett urval
av biverkningar), daribland symtom fran luftvédgarna och
magtarmkanalen. Viktigt ar att sadana symtom kan leda till att 6ve
rkanslighetsreaktionen feldiagnostiseras som en sjukdom i
luftvagarna (pneumoni, bronkit, faryngit) eller som en gastroenteri
t.

Symtomen relaterade till overkanslighetsreaktioner forvarras vid
fortsatt behandling och kan vara livshotande. Symtomen
forsvinner vanligtvis nar behandlingen med abakavir avbryts.

| sallsynta fall har aven patienter som avbrutit behandling med
abakavir av andra skal an en overkanslighetsreaktion drabbats av
livshotande reaktioner inom nagra timmar fran aterinsattning av
abakavirbehandling (se avsnitt Biverkningar Beskrivning av ett
urval av biverkningar). Aterinsattning av abakavir hos sadana
patienter maste ske dar sjukvardsresurser finns latt tillgangliga.

Vikt och metabola parametrar
Viktékning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling. Sadana forandringar
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kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad
galler lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt
medan det inte finns nagra starka belagg for ett samband mellan
viktokning och nagon viss behandling. Betraffande dvervakning av
lipider och glukos i blodet hanvisas till etablerade
behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett
kliniskt lampligt satt.

Pankreatit
Pankreatit har rapporterats men orsakssambandet med lamivudin
och abakavir ar osakert.

Risk for virologisk svikt

® Trippel nukleosid terapi: virologisk svikt och
resistensutveckling har rapporterats i stor omfattning tidigt i
behandlingen nar abakavir kombinerats med
tenofovirdisoproxilfumarat och lamivudin vid behandling en
gang dagligen.

® Risken for virologisk svikt kan vara hégre med
Abacavir/Lamivudine Stada an med andra terapeutiska
alternativ (se avsnitt Farmakodynamik).

Leversjukdom

Sakerhet och effekt av Abacavir/Lamivudine Stada har inte
faststallts hos patienter med signifikant leverpaverkan.
Abacavir/Lamivudine Stada rekommenderas inte till patienter med
mattlig eller kraftig leverfunktionnedsattning (se avsnitt Dosering
och Farmakokinetik).
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Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive
kronisk aktiv hepatit, har en dkad frekvens av
leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi
och ska kontrolleras enligt klinisk praxis. Om det hos dessa
patienter finns tecken pa forsamring av leversjukdomen, ska
uppehall eller avbrytande av behandlingen 6vervagas.

Patienter med samtidig infektion med kronisk hepatit B- eller C-
virus

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med
antiretroviral kombinationsterapi loper en okad risk for allvarliga
leverbiverkningar inklusive sadana med potentiellt dodlig utgang.
Vid samtidig antiviral behandling av hepatit B eller C, hanvisas
ocksa till aktuell produktinformation for dessa lakemedel.

Om lamivudin anvands samtidigt for behandling av hiv och hepatit
B-virus (HBV), se vidare information gallande anvandningen av
lamivudin for behandling av hepatit B-infektion i produktresumén
for lakemedel som innehaller lamivudin och som ar indicerade for
behandling av HBV.

Om behandlingen med Abacavir/Lamivudine Stada avbryts hos
patienter som samtidigt ar infekterade med HBV rekommenderas
att laboratorieprover tas pa saval leverfunktion som markérer for
HBV-replikation, eftersom utsattning av lamivudin kan resultera i
akut exacerbation av hepatit (se produktresumén for lakemedel
som innehaller lamivudin och som ar indicerade for behandling av
HBV).

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero
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Nukleosid- och nukleotidanaloger kan i varierande grad paverka
mitokondriell funktion, vilket ar mest uttalat med stavudin,
didanosinoch zidovudin . Man har rapporterat mitokondriell
dysfunktion hos hiv-negativa spadbarn som exponerats for
nukleosidanaloger in utero och/eller efter postnatalt, dessa har
framst avsett behandling med regimer innehallande zidovudin. De
vasentligaste biverkningarna som rapporterats ar hematologiska
rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar
(hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biverkningar ar ofta
overgaende. Nagra sent upptackta neurologiska rubbningar har
rapporterats som sallsynta (okad tonus, kramper, onormalt
beteende). Om sadana neurologiska rubbningar ar évergaende
eller permanenta ar for narvarande okant. Dessa fynd ska
overvagas for alla barn som in utero exponeratsfor nukleosid- och
nukleotidanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av
okand etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar
inte aktuella nationella rekommendationer avseende antiretroviral
terapi till gravida kvinnor for att forhindra vertikal dverforing av hiv

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten
for insattande av antiretroviral kombinationsterapi (CART) kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvarra symptom. Vanligtvis har sadana reaktioner
observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter
insattande av CART. Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit,
generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
Pneumocystis jirovecii-pneumoni (ofta kallad PCP). Varje symptom
pa inflammation ska utredas och behandling pabérjas vid behov.

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-05 19:35



Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats forekomma i miljéer med
immunreaktivering; men den rapporterade tiden till debut mer
varierande och dessa handelser kan uppsta manga manader efter
att behandlingen satts in.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive
kortikosteroid-anvandning, alkoholkonsumtion, svar
immunsuppression, hégre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden hiv
-sjukdom och/eller Iangvarig exponering for CART. Patienter ska
radas att soka lakare ifall de far ledvark, stelhet i lederna eller
svarighet att rora sig.

Opportunistiska infektioner

Patienter ska informeras om att Abacavir/Lamivudine Stada eller
annan antiretroviral behandling inte botar hiv-infektionen utan de
kan trots behandlingen fortsatta att utveckla opportunistiska
infektioner eller andra komplikationer till hiv-infektionen. Det
kliniska forloppet ska darfor noggrant kontrolleras av lakare med
erfarenhet av att behandla dessa infektioner och komplikationer.

Kardiovaskulara handelser

Aven om tillgdngliga data fran kliniska- och observationsstudier
med abakavir givit inkonsekventa resultat, sa pekar flertalet
studier pa en 6kad risk for kardiovaskulara handelser (i synnerhet
hjartinfarkt) hos patienter som behandlas med abakavir. Darfor ska
atgarder vidtas vid forskrivning av abakavir/lamivudin for att
minimera alla paverkbara riskfaktorer (t ex rékning, hypertension
och hyperlipidemi).
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Dessutom bor alternativa icke abakavir-innehallande
behandlingsalternativ 6vervagas vid behandling av patienter med
hog kardiovaskular risk.

Administrering till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min
som far abakavir/lamivudin kan exponeringen (AUC) for lamivudin
vara 1,6-3,3 ganger hogre an hos patienter med kreatininclearance
>50 ml/min. Det finns inga sakerhetsdata fran randomiserade,
kontrollerade studier som jamfor abakavir/lamivudin med de
enskilda komponenterna hos patienter med kreatininclearance
mellan 30 och 49 ml/min som fatt dosjusterat lamivudin. | de
ursprungliga registreringsstudierna av lamivudin i kombination
med zidovudin var hogre exponeringar av lamivudin forenade med
hogre frekvenser av hematologiska toxiciteter (neutropeni och
anemi), dven om utsattning pa grund av neutropeni och anemi
forekom hos <1 % av patienterna for vardera biverkning. Andra
lamivudinrelaterade biverkningar (t.ex. gastrointestinala
rubbningar och leverpaverkan) kan forekomma.

Patienter med ihallande kreatininclearance mellan 30 och 49
ml/min som far abakavir/lamivudin ska dvervakas for
lamivudinrelaterade biverkningar, i synnerhet hematologiska
toxiciteter. Om ny eller forvarrad neutropeni eller anemi utvecklas,
ar en dosjustering av lamivudin indikerad i enlighet med
forskrivningsinformationen for lamivudin, vilket inte kan uppnas
med abakavir/lamivudin. Abakavir/lamivudin bor sattas ut och
behandlingsregimen sattas samman med anvandning av de
enskilda komponenterna.

Lakemedelsinteraktioner
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Abacavir/Lamivudine Stada ska inte anvandas tillsammans med
andra lakemedel som innehaller lamivudin eller emtricitabin.

Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se
avsnitt Interaktioner).

Hjalpamnen
Abacavir/Lamivudine Stada innehaller azofargadmnet para-orange
(E110) som kan ge allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Abacavir/Lamivudine Stada innehaller abakavir och lamivudin och
darfor ar alla tidigare observerade interaktioner for respektive
substans relevanta aven for Abacavir/Lamivudine Stada. Kliniska
studier har visat att det inte finns nagra kliniskt relevanta
interaktioner mellan abakavir och lamivudin.

Abakavir metaboliseras via UDP-glukuronyltransferas (UGT)-enzym
er och alkoholdehydrogenas; samtidig administrering med
inducerare eller hammare av UGT-enzymer eller med substanser
som elimineras via alkoholdehydrogenas kan paverka
exponeringen av abakavir. Lamivudin elimineras renalt. Aktiv renal
sekretion av lamivudin i urinen medieras genom organiska
katjontransportorer (OCT); samtidig administrering av lamivudin
och hammare av OCT kan Oka exponeringen av lamivudin,

Abakavir och lamivudin metaboliseras inte till nagon betydande
grad via P450-enzymer (sasom CYP 3A4, CYP 2C9 eller CYP 2D6).
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De inducerar inte heller detta enzymsystem. Lamivudin hammar
inte cytokrom P450-enzym. Abakavir pavisar begransad potential
att hamma metabolismen via CYP3A4. Dessutom har det visats att
abakavir in vitro inte hammar CYP2C9 eller CYP2D6 enzymer. In
vitro-studier har visat att abakavir har potential att hamma
cytokrom P450 1A1 (CYP1A1). Saledes ar risken darfor liten for
interaktioner med antiretrovirala proteashammare, icke-nukleosid
er eller andra lakemedel som metaboliseras via de viktigaste P450-
enzymerna.

Abacavir/Lamivudine Stada ska inte anvandas tillsammans med
andra lakemedel som innehaller lamivudin (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Listan nedan ska inte ses som fullstandig, men ar representativ for
de studerade klasserna.

Lakemedel efter Interaktion Rekommendation

terapiomrade Forandring av gallande
geometriskt samtidig administreri
medelvarde (%) ng
(M6jlig mekanism)

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Didanosin/ Abakavir |Interaktionen ar inte |Ingen dosjustering ar
studerad. nodvandig.

Didanosin/ Lamivudin |Interaktionen ar inte
studerad.

Zidovudin/Abakavir |Interaktionen ar inte
studerad.

Zidovudin/ Lamivudin {lamivudin: AUC &
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Lakemedel efter
terapiomrade

Interaktion
Forandring av
geometriskt
medelvarde (%)
(Mdjlig mekanism)

Rekommendation
gallande
samtidig administreri

ng

Zidovudin 300 mg
som

engangsdos
Lamivudin 150 mg
som

zidovudin: AUC &

engangsdos
Emtricitabin/ Interaktionen ar inte |Pa grund av likheter
Lamivudin studerad. ska Abacavir/

Lamivudine Stada
inte administreras
samtidigt med andra
cytidinanaloger,
sasom emtricitabin.

LAKEMEDEL MOT INFEKTIONER

Trimetoprim/
sulfametoxazol
(co-trimoxazol)/
Abakavir

Interaktionen ar inte
studerad.

Trimetoprim/
sulfametoxazol
(co-trimoxazol)/
Lamivudin

(160 mg/800 mg en

gang

lamivudin: AUC 1T40%
trimethoprim: AUC &
sulfamethoxazol: AUC
©

(hamning av
organiska
katjontransportorer)

Ingen dosjustering ar
nodvandig.

Vid samtidig administ
rering med
co-trimoxazol ar det
befogat att patienten
star under klinisk
overvakning. Hoga do
ser av trimetoprim/
sulfametoxazol som
anvands vid
behandling av Pneum

14
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Lakemedel efter
terapiomrade

Interaktion
Forandring av
geometriskt
medelvarde (%)
(Mdjlig mekanism)

Rekommendation
gallande
samtidig administreri

ng

dagligen i 5 dagar/

ocystis jiroveci pneu

300 mg som moni (PCP) och

engangsdos) toxoplasmos har inte
undersokts och ska
undvikas.

MEDEL MOT MYCOBAKTERIER

Rifampicin/ Abakavir

Interaktionen ar inte
studerad.

Risk for nagot
minskade
plasmakoncentration
er av abakavir genom
UGT induktion.

Rifampicin/ Lamivudin

Interaktionen ar inte
studerad.

Otillrackliga data for
att kunna
rekommendera
dosjustering.

Lamivudin

studerad.

ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital/ Interaktionen ar inte |Otillrackliga data for
Abakavir studerad. att kunna
Risk for nagot rekommendera
minskade dosjustering.
plasmakoncentration
er av abakavir genom
UGT induktion.
Fenobarbital/ Interaktionen ar inte

15
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Lakemedel efter
terapiomrade

Interaktion
Forandring av
geometriskt
medelvarde (%)
(Mdjlig mekanism)

Rekommendation
gallande
samtidig administreri

ng

Fenytoin/ Abakavir

Interaktionen ar inte
studerad.

Risk for nagot
minskade
plasmakoncentration
er av abakavir genom
UGT induktion.

Fenytoin/ Lamivudin

Interaktionen ar inte
studerad.

Otillrackliga data for
att kunna
rekommendera
dosjustering.
Overvakning av
fenytoinkoncentration
erna.

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H2-RECEPTORANTAGONISTER)

Ranitidin/ Abakavir

Interaktionen ar inte
studerad.

Ranitidin/ Lamivudin

Interaktionen ar inte
studerad.

Troligen ingen klinisk
signifikant interaktion
. Ranitidin elimineras
endast delvis via det
renala organiska
katjontransportsyste
met.

Ingen dosjustering ar
nodvandig.

Cimetidin/ Abakavir

Interaktionen ar inte
studerad.

Ingen dosjustering ar
nodvandig.

Cimetidin/ Lamivudin

Interaktionen ar inte
studerad.
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Lakemedel efter
terapiomrade

Interaktion
Forandring av
geometriskt
medelvarde (%)
(Mdjlig mekanism)

Rekommendation
gallande
samtidig administreri

ng

Troligen ingen klinisk
signifikant interaktion

Cimetidin elimineras
endast delvis via det
renala organiska
katjontransportsyste
met.

CYTOSTATIKA

Kladribin/ Lamivudin

Interaktionen ar inte
studerad.

Lamivudin hammar in
tracellular fosforylerin
g av kladribin in vitro,
vilket leder till en
potentiell risk for
behandlingssvikt av
kladribin om de
kombineras i kliniska
sammanhang. Vissa
kliniska resultat
stoder ocksa en
potentiell interaktion
mellan lamivudin och
kladribin.

Darfor
rekommenderas inte
samtidig anvandning
av lamivudin med
kladribin (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet).

OPIOIDER
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(40 till 90 mg en gang
dagligen i 14 dagar/
600 mg som
engangsdos, darefter
600 mg tva ganger
dagligen i 14 dagar)

Cmax 135 %
metadon: CL/F 122 %

Metadon/ Lamivudin

Interaktionen ar inte
studerad.

Lakemedel efter Interaktion Rekommendation
terapiomrade Forandring av gallande
geometriskt samtidig administreri
medelvarde (%) ng
(Mdjlig mekanism)
Metadon/ Abakavir  |abakavir: AUC & Ingen dosjustering av

Abacavir/ Lamivudine
Stada ar nodvandig.
Dosjustering av meta
don ar ej nodvandig
for de flesta
patienter; for vissa
kan en aterinstallning
av metadon behovas.

RETINOIDER

Retinoidinnehallande
lakemedel

(t.ex. isotretinoin)/
Abakavir

Interaktionen ar inte
studerad.

Mojlig interaktion efte
rsom lakemedlen
delar eliminationsvag
via
alkoholdehydrogenas.

Retinoidinnehallande
lakemedel (t.ex.
isotretinoin)/
Lamivudin

Inga
interaktionsstudier
har gjorts

Interaktionen ar inte
studerad.

Otillrackliga data for
att kunna
rekommendera
dosjustering.

DIVERSE

18

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-05 19:35




Lakemedel efter
terapiomrade

Interaktion
Forandring av
geometriskt
medelvarde (%)
(Mdjlig mekanism)

Rekommendation
gallande
samtidig administreri

ng

Etanol/ Abakavir

(0,7 g/kg som
engangsdos/ 600 mg
som engangsdos)

abakavir: AUC 741 %
etanol: AUC &
(hamning av
alkoholdehydrogenas)

Ingen dosjustering ar
nodvandig.

etanol/lamivudin

Interaktionen ar inte
studerad.

Sorbitollosning (3,2 g,
10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

Enstaka dos lamivudi
n oral I6sning 300 mg
Lamivudin:

AUC | 14%; 32%;
36%

Cmax VI 28%; 52%;

55%

Undvik, om mojligt, k
ontinuerlig samtidig a
dministrering av
abakavir/lamivudin
och lakemedel
innehallande sorbitol
eller andra osmotiskt
aktiva polyalkoholer
eller
monosackaridalkohol
er (t.ex. xylitol,
mannitol, laktitol,
maltitol). Overvag
mer frekvent
overvakning av hiv-1
virusmangd om konti
nuerlig samtidig admi
nistrering inte kan
undvikas.

Riociguat/abakavir

riociguat T
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Lakemedel efter
terapiomrade

Interaktion
Forandring av
geometriskt
medelvarde (%)
(Mdjlig mekanism)

Rekommendation
gallande
samtidig administreri

ng

Abakavir hammar
CYP1Al

in vitro. Samtidig adm
inistrering av en
enstaka dos av
riociguat (0,5 mg) till
hiv-patienter som fatt
kombinationen
abakavir/dolutegravir/
lamivudin (600 mg/50
mg/300 mg en gang
dagligen) orsakade
en, uppskattningsvis,

trefaldigt hogre AUC(O

for riociguat

~0)
jamfort med riociguat

AUC(O_OO) som

rapporterats hos
friska individer.

Dosen riociguat kan
behova sankas. Las
produktresumén for
riociguat for
doseringsrekommend
ationer.

Forkortningar: T = okar; { = minskar; © = ingen signifikant
forandring; AUC = ytan under kurvan koncentration mot tid Cmax=

observerad max. koncentration; CL/F = skenbar oralt clearance.

20

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-05 19:35




Pediatrisk population
Interaktionsstudier har enbart genomforts pa vuxna.

Graviditet

Graviditet

Som en allman regel vid beslut om anvandning av antiretrovirala
lakemedel for behandling av hiv-infektion hos gravida kvinnor, och
foljaktig minskning av risk for hiv-overforing till det nyfodda barnet,
ska hansyn tas till bade djurdata och klinisk erfarenhet fran gravida
kvinnor.

Djurstudier med abakavir visade embryo- och fostertoxicitet hos
ratta, men inte hos kanin. Djurstudier med lamivudin visade en
okning av tidig embryonal déd hos kanin men inte hos ratta (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). De aktiva amnena i
Abacavir/Lamivudine Stada kan hamma cellular DNA-replikation
och abakavir har visats vara karcinogen i djurstudier (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Den kliniska relevansen av dessa fynd ar
okand. Abakavir och lamivudin har visats passera placentan hos
manniska.

Data fran mer an 800 exponeringar under forsta trimestern och
fran mer @n 1 000 exponeringar under andra och tredje trimestern
visar inte pa nagra missbildande och fetala/neonatala effekter av
abakavir hos gravida kvinnor behandlade med abakavir. Data fran
mer &n 1000 exponeringar under forsta trimestern och fran mer an
1 000 exponeringar under andra och tredje trimestern visar inte pa
nagra missbildande och foster/neonatala effekter av lamivudin hos
gravida kvinnor. Data saknas om anvandning av
abakavir/lamivudin hos gravida, baserat pa ovanstaende data ar
dock risken for missbildning hos manniska osannolik.
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For patienter med samtidig hepatitinfektion som behandlas med
lakemedel som innehaller lamivudin sasom Abacavir/Lamivudine
Stada och darefter blir gravida, bor man overvaga risken av
aterkommande hepatit vid utsattande av lamivudin.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats
orsaka en varierande grad av mitokondriell skada. Det finns
rapporter om mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa barn som
exponerats in utero och/eller efter fodelsen for nukleosidanaloger
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Amning

Abakavir och dess metaboliter utsondras i mjolken hos lakterande
rattor. Abakavir utsondras ocksa i modersmjolk hos manniska.

Baserat pa mer an 200 moder/ barn-par som behandlats for hiv, ar
serumkoncentrationerna av lamivudin hos de ammade barnen till
maodrar som behandlats for hiv valdigt Iaga (<4% av moderns
serumkoncentrationer) och successivt minskande till omatbara
nivaer nar de ammade barnen nar 24 veckors alder. Det saknas
sakerhetsdata for administrering av abakavir och lamivudin till
barn under tre manader.

For att undvika Overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som
lever med hiv inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Studier pa djur har visat att varken abakavir eller lamivudin har
nagon paverkan pa fertilitet (se avsnitt 'Prekliniska uppgifter’).

22 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-05 19:35



Trafik

Inga studier har utforts rorande paverkan pa formagan att kora bil
eller skota maskiner. Patientens kliniska status samt
biverkningsprofilen for abakavir/lamivudin bor beaktas vid en
beddmning av patientens formaga att framfora fordon eller skota
maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De biverkningar som rapporterats for abakavir/lamivudin
overensstammer med de kanda sakerhetsprofilerna for abakavir
och lamivudin givet som separata ldkemedel. F6r manga av dessa
biverkningar ar det svart att avgéra om de ar relaterade till nagon
av de aktiva substanserna i Abacavir/Lamivudine Stada, till nagot
annat av de manga lakemedel som anvands for behandling av hiv-
infektion eller till den underliggande sjukdomen i sig.

Manga av biverkningarna som redovisas i tabellen nedan ar vanligt
forekommande (illamaende, krakningar, diarré, feber, letargi,
hudutslag) hos patienter som ar dverkansliga mot abakavir.
Patienter med nagot av dessa symtom ska darfor noggrant
utvarderas rorande forekomst av sadan overkanslighet (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Mycket sallsynta fall av erythema
multiforme, Stevens Johnsons syndrom eller toxisk epidermal
nekrolys har rapporterats dar overkanslighet mot abakavir inte
kunnat uteslutas. | dessa fall ska behandling med abakavir
avbrytas for all framtid.

Tabell over biverkningar
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De biverkningar som atminstone anses majligt relaterade till
abakavir eller lamivudin ar listade efter organsystem och frekvens.
Frekvenserna ar definierade enligt foljande: mycket vanliga
(=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10

000).

Organsystem Abakavir Lamivudin

Blodet och lymfsyste Mindre vanliga: Neutr

met openi och anemi (bad
a ibland allvarliga), tr
ombocytopeni.
Mycket sallsynta: Pur
e red cell aplasia.

Immunsystemet Vanliga: Overkansligh

et

Metabolism och nutrit
ion

Vanliga: Anorexia
Mycket sallsynta:
Laktacidos

Mycket sallsynta:
Laktacidos

Centrala och perifera

Vanliga: Huvudvark

Vanliga: Huvudvark,

nervsystemet somnloshet.
Mycket sallsynta: Fall
av perifer neuropati (
eller parestesier) har
rapporterats.
Andningsvagar, Vanliga: Hosta,
bréstkorg och symtom fran nasan.
mediastinum

Mag-tarmkanalen

Vanliga: lllamaende,

krakningar, diarré

Vanliga: lllamaende,
krakningar, smartor
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Organsystem Abakavir Lamivudin
Sallsynta: Pankreatit |eller kramp i buken,
har rapporterats, men|diarré.
orsakssambandet Sallsynta: Stegringar
med av amylas i serum.
abakavirbehandling |Fall av pankreatit har
ar osakert rapporterats.

Lever och gallvdgar Mindre vanliga: Overg

aende stegringar av
leverenzymer (ASAT,
ALAT).

Sallsynta: Hepatit.

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga: Utslag (utan
systemiska symtom)
Mycket sallsynta: Eryt
hema multiforme, Ste
vens-johnsons
syndrom och toxisk
epidermal nekrolys

Vanliga: Utslag, alope
ci.
Sallsynta: Angioodem

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Vanliga: Artralgi,
muskelproblem.
Sallsynta: Rabdomyol

yS.

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga: Feber, letargi
, trotthet

Vanliga: Trotthet,
sjukdomskansla,
feber.

Beskrivning av ett urval av biverkningar.

Overkénslighet mot abakavir
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Tecken och symtom pa denna 6verkanslighetsreaktion redovisas
nedan. De har identifierats antingen i kliniska studier eller i
sakerhetsovervakningen vid normal klinisk anvandning. De som
markerats med 'fetstil’ har rapporterats hos minst 10 % av
patienterna med en Overkanslighetsreaktion.

Nastan alla patienter som utvecklar 6verkanslighetsreaktioner far
feber och/eller hudutslag (vanligen makulopapulara eller
urtikariella) som delsymtom men fall av overkanslighet utan
hudutslag eller feber har intraffat. Andra huvudsymtom ar symtom
fran magtarmkanalen och andningsvagarna samt allmanna
symtom som letargi och allman sjukdomskansla.

Hud Hudutslag (vanligen
makulopapulara eller urtikariella)

Magtarmkanalen lllamaende, krakningar, diarré,
buksmarta, munsar

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

Ovriga Feber, letargi, allman
sjukdomskansla, 6dem, lymfaden
opati, hypotension, konjunktivit,
anafylaxi

Neurologi/psykiatri Huvudvark, parestesi

Blod Lymfopeni

Lever/pankreas Forhojda levervarden, hepatit, le
versvikt

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

Urologi Forhojt kreatinin, njursvikt
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Symtomen relaterade till denna overkanslighetsreaktion forvarras
vid fortsatt behandling och kan vara livshotande, och har i sallsynta
fall varit dodlig.

Aterinsattning av abakavir efter en éverkénslighetsreaktion kan
leda till att symtomen aterkommer, inom nagra fa timmar. Denna
aterkommande reaktion ar vanligtvis svarare an den initiala och
kan inkludera livshotande hypotension och leda till att patienten
avlider. Liknande reaktioner har ocksa intraffat i sallsynta fall efter
att abakavir aterinsatts hos patienter som innan behandlingen
avbrots endast haft ett av huvudsymtomen pa 6verkanslighet (se
ovan), och har i mycket sallsynta fall aven setts hos patienter som
har aterupptagit behandlingen utan foregaende symtom pa en
overkanslighetsreaktion (dvs. patienter som tidigare ansetts
tolerera abakavir).

Metabola parametrar

Viktékning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten
for insattande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sasom
Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats i
samband med immunreaktivering: emellertid ar den rapporterade
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tidpunkten for debut mer varierad och dessa handelser kan intraffa
flera manader efter att behandlingen pabdrjats (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med
kanda riskfaktorer, framskriden hiv-sjukdom eller langvarig
exponering for CART. Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Sakerhetsdatabasen som stéder dosering en gang dagligen till
pediatriska patienter ar hamtad fran studien ARROW (COL105677) i
vilken 669 hiv-1-infekterade pediatriska forsokspersoner (fran 12
manader till <17 ars alder) fick abakavir och lamivudin antingen en
eller tva ganger dagligen (se avsnitt Farmakodynamik). | denna
population fick 104 hiv-1-infekterade pediatriska forsokspersoner
som vagde minst 25 kg abakavir och lamivudin som fast
kombination en gang dagligen. Jamfort med vuxna har inga
ytterligare sakerhetsproblem identifierats hos pediatriska patienter
som fatt antingen en eller tva dagliga doser.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga specifika symtom eller tecken har identifierats efter akut
overdosering med abakavir eller lamivudin, forutom de som ar
listade som biverkningar.

Om Overdosering intraffar ska patienten dvervakas avseende
tecken pa toxicitet och symtomatisk terapi ges vid behov (se
avsnitt Biverkningar). Eftersom lamivudin ar dialyserbart kan
kontinuerlig hemodialys anvandas som behandling vid
overdosering, aven om detta inte har studerats. Det ar inte kant
om abakavir kan elimineras via peritonealdialys eller hemodialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Abakavir och lamivudin ar nukleosida omvant
transkriptas-hammare (NRTIs) och ar potenta selektiva hammare
av hiv-1 och hiv-2 (LAV2 och EHO) replikation. Bade abakavir och
lamivudin metaboliseras sekventiellt av intracellulart kinas till
respektive 5’-trifosfat (TP), som ar de aktiva metaboliterna.
Lamivudin-TP och carbovir-TP (den aktiva trifosfatformen av
abakavir) ar substrat for kompetitiv hamning av hiv-omvant
transkriptas (RT). Abakavir och lamivudins huvudsakliga antivirala
aktivitet sker genom inkorporering av monofosfatformen in i den
virala DNA-kedjan vilket resulterar i kedjebrott. Abakavir och
lamivudin visar signifikant lagre affinitet for vardcellernas
DNA-polymeraser.
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Inga antagonistiska effekter in vitro sags vid anvandning av
lamivudin och andra antiretrovirala medel (testade: didanosin,
nevirapin och zidovudin). Ingen antagonism mot abakavirs
antivirala effekt i cellodling observerades vid kombination med
nukleosidanalogerna (NRTI) didanosin, emtricitabin, stavudin,
tenofovir eller zidovudin, icke-nukleosidanalogen (NNRTI) nevirapin,
eller proteashammaren (PI) amprenavir.

Antiviral aktivitet /in vitro

Bade abakavir och lamivudin har visats kunna hdmma replikation
en av laboratoriestammar och kliniska isolat av hiv i ett antal olika
celltyper. Dessa celltyper innefattar transformerade T- cellinjer,
cellinjer deriverade fran monocyter/makrofager och primarkulturer
av aktiverade perifera blodlymfocyter (PBL) och
monocyter/makrofager. Den ldkemedelskoncentration dar effekt pa
virusreplikationen uppnas med 50 % (ECSO) eller den koncentration

som kravs for att hamma virusreplikationen med 50 % (ICSO)

varierar mellan virus och vardcellstyp.

EC50 medelvardet for abakavir mot laboratoriestammmar av hiv-11IIB
och hiv-1HXB2 strackte sig fran 1,4 till 5,8 uM. EC50 median eller

medelvarde for lamivudin mot laboratoriestammar av hiv-1
strackte sig fran 0,007 till 2,3 pM. ECSOmedelvérdet mot

laboratoriestammar av hiv-2 (LAV2 och EHO) strackte sig fran 1,57
till 7,5 uM for abakavir och fran 0,16 till 0,51 uM for lamivudin.

ECSO medelvardet for abakavir mot hiv-1 grupp M subtyperna (A-G)

strackte sig fran 0,002 till 1,179 uM, mot grupp O fran 0,022 till
1,21 uM och mot hiv-2 isolat fran 0,024 till 0,49 uM. For lamivudin
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strackte sig EC50' vardet mot hiv-1 subtyperna (A-G) fran 0,001 till

0,170 uM, mot grupp O fran 0,030 till 0,160 uM och mot hiv-2 isolat
fran 0,002 till 0,120 uM i perifera mononukleara celler i blod.

Baseline hiv-1-prover, fran behandlingsnaiva patienter som inte har
utvecklat resistens associerad med aminosyrasubstitution har

utvarderats med "multi cycle”-testet Vicro AntivirogramT'VI (n=92
fran COL40263) eller "single cycle”-testet Monogram Bioscience

PhenoSense™ (n=138 fran ESS30009). Testresultaten gav EC50

medianvarden pa 0,912 uM (intervall 0,493 till 5,017 pM)
respektive 1,26 uM (intervall 0,72 till 1,91 uM) for abakavir och EC
50 medianvarden pa 0,429 uM (intervall 0,200 till 2,007 uM) och

2,38 uM (intervall 1,37 till 3,68 uM) for lamivudin.

Test for fenotypisk kanslighet pa kliniska isolat fran antiretroviralt
naiva patienter med hiv-1 grupp M icke-B-subtyper har i tre studier
var och en visat att alla virus var fullt kénsliga for bade abakavir
och lamivudin. | den forsta studien pa 104 isolat inkluderades
subtyperna A och Al (n=26), C (h=1), D (n=66) och "circulating
recombinant forms” (CRFs) AD (n=9), CD (n=1) och en komplex
inter-subtyp rekombinant cpx (n=1). | den andra studien pa 18
isolat ingick subtyperna G (n=14) och CRF_AG (n=4) fran Nigeria,
samt en tredje studie pa 6 isolat (n=4 CRF_AG, n=1 A och n=1 icke
faststalld) fran Abidjan (Elfenbenskusten).

Hiv-1 isolat (CRFO1_AE, n=12, CRF02_AG, n=12 och subtyperna C
eller CRF_AC, n=13) fran 37 obehandlade patienter i Afrika och
Asien var kansliga for abakavir (IC50 faldig forandring <2,5) och

lamivudin (IC50 faldig férandring <3,0) forutom for tva CRF02_AG
isolat dar forandringarna var 2,9 faldiga och 3,4 faldiga for
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abakavir. Grupp O isolat fran antiviralt naiva patienter visades vara
mycket kansliga for lamivudin aktivitet.

Kombinationen av abakavir och lamivudin har visat pa antiviral
aktivitet i cellkulturer, mot icke subtyp B isolat samt mot hiv-2
isolat med antiviral aktivitet som ar ekvivalent for subtyp-B-isolat.

Resistens

In vivo resistens

Abakavir resistenta isolat av hiv-1 har selekterats in vitro |
vildtypsstammar av hiv-1 (HXB2) och ar associerade med specifika
genotypiska forandringar i RT kodonregionen (kodon M184V, K65R,
L74V och Y115). Selektion for M184V mutationen intraffade forst
och resulterade i en tvafaldig 6kning av IC,- Upprepad tillforsel

med Okande lakemedelskoncentration resulterade i selektion av
dubbel RT mutanterna 65R/184YV eller trippel RT mutanten
74V/115Y/184V. Tva mutationer gav en 7 till 8 faldig forandring i
abakavir kanslighet och kombinationer av tre mutationer kravdes
for att ge mer an en 8 faldig forandring i kanslighet. Tillforsel med
det zidovudin resistenta kliniska isolatet RTMC, resulterade ocksa i
selektion for 184V mutationen.

Hiv-1 resistens mot lamivudin innefattar utvecklingen av en M184l,
eller mer vanligt, en M184V aminosyraforandring i anslutning till
den aktiva delen ('active site’) av viralt RT. Tillforsel av hiv-1
(HXB2) i narvaro av okande 3 TC koncentrationer resulterade i
hoga nivaer (>100 till >500 faldig) lamivudin resistenta virusnivaer
och mutationerna RTM1841 eller V selekterades snabbt. IC50 for

vildtyp HXB2 ar 0,24 till 0,6 uM, medan IC50 for M184V
innehallande HXB2 &r >100 till 500 pM.
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Antiviral terapi med hansyn till genotypisk/fenotypisk resistens

Resistens in vivo (behandlingsnaiva patienter)
M184V eller M184l1 uppkommer hos hiv-1 infekterade patienter som
star pa en antiretroviral behandling dar lamivudin ingar.

| pivotala kliniska studier visade isolat fran flertalet patienter med
virologisk svikt vid behandling med abakavir antingen inga
NRTI-relaterade forandringar jamfort med baseline (45 %) eller
endast M184V eller M184l-selektion (45 %). Den totala
selektionsfrekvensen for M184V eller M184l var hog (54 %). Mindre
vanlig var selektionen av L74V (5 %), K65R (1 %) och Y115F (1 %)
(se tabell nedan). Nar zidovudin inkluderas i behandlingen har
frekvensen av L74V och K65R visat sig minska i narvaro av
abakavir (med zidovudin: 0/40, utan zidovudin: 15/192, 8 %).

Behandling |Abakavir + |Abakavir + |Abakavir + [Total
Combivirt [lamivudin + |[lamivudin +
NNRTI Pl

(eller

Pl/ritonavir)
Antal 282 1094 909 2 285
patienter
Antal med |43 90 158 306
virologisk
svikt
Antal 40 (100 %) |51 (100 %)? |141 (100 %) |232 (100 %)
genotyper
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vid

pagdende

behandling

K65R 0 1 (2 %) 2 (1 %) 3(1 %)
L74V 0 9 (18 %) 3 (2 %) 12 (5 %)
Y115F 0 2 (4 %) 0 2 (1 %)
M184V/I 34 (85 %) 22 (43 %) 70 (50 %) 126 (54 %)
TAMS3 3 (8 %) 2 (4 %) 4 (3 %) 9 (4 %)

1. Combivir ar en fast kombination av lamivudin och zidovudin
2. Inkluderar tre fall av icke-virologisk svikt och fyra obekraftade
fall av virologisk svikt.

3. Antal individer med =1 Tymidinanalog-mutationer (TAMs).

TAMs skulle kunna selekteras da tymidinanaloger ar associerade
med abakavir. | en metaanalys av sex kliniska studier selekterades
inga TAMs vid behandlingar dar abakavir men inte zidovudin ingick
(0/127), men selekterades daremot i de behandlingar dar abakavir
och tymidinanalogen zidovudin ingick (22/86, 26 %).

Resistens in vivo (tidigare behandlade patienter)

M184V eller M184l varianterna uppkommer hos hiv-1-infekterade
patienter som star pa en antiretroviral behandling som innehaller
lamivudin och ger hoggradig resistens mot lamivudin. In vitro-data
visar en tendens som tyder pa att fortsatt behandling med
lamivudin i en antiretroviral regim trots utveckling av M184Vskulle
kunna ge kvarvarande anti-retroviral aktivitet (troligen genom
forsamrad "viral fithness”). Den kliniska relevansen av dess fynd ar
inte faststalld. De kliniska data som finns tillgangliga ar mycket
begransade och utesluter nagon tillforlitlig slutsats inom detta
omrade. | vilket fall ar alltid byte till lampliga NRTIs att foredra
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framfor bibehallen terapi med lamivudin. Darfor ska behandling
med lamivudin trots utveckling av M184V-mutationen endast
overvagas i de fall dar inga andra aktiva NRTIs finns tillgangliga.

Kliniskt signifikant minskad kanslighet for abakavir har visats i
kliniska isolat fran patienter med virologisk svikt, vilka tidigare
behandlats med och ar resistenta mot andra nukleosidhammare. |
en metaanalys av fem kliniska studier dar abakavir adderades for
att forstarka behandlingen hade 123 av 166 individer (74 %)
M184V/l, 50 (30 %) hade T215Y/F, 45 (27 %) hade M41L, 30 (18 %)
hade K70R och 25 (15 %) hade D67N. K65R saknades och L74V och
Y115F var ovanliga (=3 %). Logistisk regressionsmodellering av
forutsagbara varden for genotyp (justerade for basline plasma hiv
-1 RNA [VRNA], CD4+cellantal, antal och langd pa tidigare
antiretrovirala behandlingar) visade att forekomst av tre eller fler
mutationer forknippade med NRTI-resistens var associerade med
minskad respons vecka 4 (p=0,015) eller fyra eller fler mutationer
vecka 24 (median) (p =0,012). Dessutom orsakar "69-
insertion”-komplexet eller Q151M-mutationen (vanligt
forekommande i kombination med A62V, V751, F77L och F116) en
hogre niva av resistens mot abakavir.

Omvant Vecka 4
transkriptasham (n = 166)
marmutationer |n Median Procent med
vid baseline forandring VRNA|<400 kopior/ml
(Ioglo c/mil) VRNA
Inga 15 -0,96 40 %
Endast M184V |75 -0,74 64 %
82 -0,72 65 %
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En NRTI mutatio
n, vilken som
helst

Tva 22 -0,82 32 %
NRTI-associerad
e mutationer,
vilka som helst
Tre 19 -0,30 5%
NRTI-associerad
e mutationer,
vilka som helst
Fyra eller fler |28 -0,07 11 %
NRTI-associerad
e mutationer

Fenotypisk resistens och korsresistens

Fenotypisk resistens mot abakavir kraver M184V med minst
ytterligare en annan abakavirselekterad mutation, eller M184V
med multipla TAMs. Fenotypisk korsresistens mot andra NRTIs med
endast M184V- eller M184I-mutationer ar begransad. Zidovudin,
didanosin, stavudin och tenofovir bibehaller sin antiretrovirala
aktivitet mot den typen av hiv-1-varianter. Forekomst av M184V
med K65R fororsakar korsresistens mellan abakavir, tenofovir,
didanosin och lamivudin., M184V med L74V fororsakar korsresistens
mellan abakavir, didanosin och lamivudin. Forekomst av M184V
med Y115F fororsakar korsresistens mellan abakavir och lamivudin.
Latt tillgangliga algoritmer for att beddma genotypisk
lakemedelsresistens och kommersiellt tillgangliga tester for
kanslighet har skapat kliniska "cut offs” for minskad aktivitet av
abakavir och lamivudin som enskilda lakemedel. Dessa algoritmer
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och tester anvands for att forutsaga kanslighet, partiell kanslighet
eller resistens vilken baseras pa antingen direkt matning av
kanslighet eller genom berakning av den hiv-1 resistenta fenotypen
fran den virala genotypen. Vagledning for lamplig anvandning av
abakavir och lamivudin kan fas om nuvarande rekommenderad
resistensalgoritm anvands.

Korsresistens mellan abakavir eller lamivudin och antiretrovirala
medel fran andra klasser t ex Pis eller NNRTIs ar inte trolig.

Klinisk erfarenhet

Klinisk erfarenhet av kombinationen abakavir och lamivudin med
doseringen en gang dagligen ar framst baserad pa fyra studier med
behandlingsnaiva patienter, CNA30021, EPZ104057 (HEAT
studien), ACTG5202 and CNA109586 (ASSERT studien) samt tva
studier pa behandlingserfarna patienter, CAL30001 och ESS30008.

Behandlingsnaiva patienter

Anvandandet av kombinationen abakavir och lamivudin med
dosering en gang dagligen stéds av resultatet fran en 48-veckors
dubbelblind multicenterstudie (CNA30021) med 770 hiv
-infekterade tidigare obehandlade vuxna. Dessa var asymtomatiska
hiv-infekterade patienter som inte tidigare haft symtom (CDC
stadie A). De randomiserades till att fa antingen abakavir (ABC)
600 mg en gang dagligen eller 300 mg tva ganger dagligen i
kombination med lamivudin 300 mg en gang dagligen och
efavirenz 600 mg en gang dagligen. Resultatet &r summerat per
subgrupp i tabellen nedan:

Effektresultat vid vecka 48 i CNA30021 utifran baseline hiv-1 RNA
och CD4 kategorier (ITTe TLOVR ART naiva patienter)
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ABC 1 gang/dag ABC 2 ganger/dag
+3TC+EFV +3TC+EFV
(n=384) (n=386)
ITT-E Population Andel med hiv-1 RNA <50 kopior/m|
TLOVR-analys
Alla patienter 253/384 (66 %) 261/386 (68 %)
Baseline RNA kategori|141/217 (65 %) 145/217 (67 %)
<100 000 kopior/ml
Baseline RNA kategori|112/167 (67 %) 116/169 (69 %)
>100 000 kopior/mi
Baseline CD4 kategori|3/ 6 (50 %) 416 (67 %)
<50
Baseline CD4 kategori21/40 (53 %) 23/37 (62 %)
50-100
Baseline CD4 kategori|57/ 85 (67 %) 43/67 (64 %)
101-200
Baseline CD4 kategori{101/143 (71 %) 114/170 (67 %)
201-350
Baseline CD4 kategori(71/109 (65 %) 76/105 (72 %)
>350
>1 logenhets 372/384 (97 %) 373/386 (97 %)
minskning i hiv RNA e
ller <50 kopior/ml
Alla patienter

Liknande klinisk effekt ("point estimate” for behandlingsskillnad
-1,7; 95 % Cl -8,4; 4,9) sags for bada behandlingsregimerna. Fran
dessa resultat kan man dra slutsatsen att vid 95 % konfidens ar

38 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-05 19:35



den verkliga skillnaden inte storre an 8,4 % till fordel for dosering
tva ganger dagligen. Denna potentiella skillnad ar tillrackligt liten
for att kunna dra en generell slutsats av "non-inferiority” for
abakavir en gang dagligen dver abakavir tva ganger dagligen.

Det var en lag likartad total incidens av virologisk svikt (virusniva
>50 kopior/ml) i bade behandlingsgruppen med dosering en gang
dagligen och den med dosering tva ganger dagligen (10 %
respektive 8 %). | den begransade mangden prov som fanns
tillgangliga for genotypisk analys fanns en trend mot ett hogre
antal NRTI-mutationer vid dosering med abakavir en gang per dag
jamfort med dosering tva ganger per dag. Nagon tydlig slutsats
kunde inte dras p.g.a. den begransade datamangden som kunde
erhallas fran denna studie.

Det finns motstridiga data i vissa jamforande studier med
abakavir/lamivudin sasom HEAT, ACTG5202 och ASSERT:

EPZ104057 (HEAT-studien) var en randomiserad, dubbelblind,
placebomatchad, 96-veckors-, multicenterstudie med det primara
syftet att utvardera den relativa effekten av akabavir/lamivudin
(ABC/3TC, 600mg/300mg) och tenofovir/emtricitabin (TDF/FTC,
300mg/200mg), vardera givet en gang dagligen i kombination med
lopinavir/ritonavir (LPV/r, 800mg/200mq) till hiv-infekterade,
behandlingsnaiva vuxna. Den primara effektanalysen utfordes vid
vecka 48 med fortsattning av studien till vecka 96, och visade
"non-inferiority”. Resultaten ar summerade nedan:

Virologiskt svar baserat pa plasma hiv-1-RNA <50 kopior/ml
ITT-exponerad population M = F byte inkluderat
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Virologiskt |ABC/3TC +LPV/r TDF/FTC + LPV/r
svar (N = 343) (N = 345)
Vecka48 |Vecka96 [Vecka48 |Vecka 96
Totalt svar [231/343 (68 [205/343 (60 [232/345 (67 |200/345 (58
(stratifierat [%) %) %) %)
efter
utgangsvard
e av hiv-1-R
NA)
Svar vid 134/188 (71 |118/188 (63 |141/205 (69 |119/205 (58
utgangsvard (%) %) %) %)
e av hiv-1-R
NA <100
000
kopior/ml
Svar vid 97/155 (63 |[87/155 (56 [91/140 (65 |81/140 (58
utgangsvard (%) %) %) %)
e av hiv-1-R
NA =100
000
kopior/ml

Ett likartat virologiskt svar observerades for bada regimerna
(punktuppskattning for skillnad i behandling vid vecka 48: 0,39 %,
95 % Cl: -6,63; 7,40).

ACTG 5202-studien var en multicenter, jamforande randomiserad
studie av dubbelblindat abakavir/lamivudin eller
emtricitabin/tenofovir i kombination med oblindat efavirenz eller
atazanavir/ritonavir till behandlingsnaiva hiv-1 infekterade
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patienter. Patienterna stratifierades vid screening efter
plasmanivaer av hiv-1-RNA <100 000 och =100 000 kopior/ml.

En interimsanalys fran ACTG 5202 visade att abakavir/lamivudin
forknippades med en statistiskt signifikant hogre risk for virologisk
svikt jamfort med emtricitabin/tenofovir (definierat som virusniva
>1000 kopior/ml vid eller efter 16 veckor och fore 24 veckor, eller
hiv-RNA-niva >200 kopior/ml vid eller efter 24 veckor) hos
patienter med virusniva >100 000 kopior/ml vid screening
(uppskattad riskkvot 2,33; 95 % CI: 1,46; 3,72, p=0,0003). DSMB
(Data Safety Monitoring Board) rekommenderade att en andring av
den terapeutiska handlaggningen skulle évervagas for alla
patienter i gruppen med hdga virusnivaer pa grund av skillnaderna
| effekt som observerats. Behandlingen for patienterna i gruppen
med laga virusnivaer forblev blindad och patienterna var kvar i
studien.

| analys av data fran patienter i gruppen med laga virusnivaer
forelag ingen pavisbar skillnad mellan basbehandlingarna med
nukleosider hos andelen patienter utan virologisk svikt vid vecka
96. Resultaten presenteras nedan:

® 88,3 % med ABC/3TC jamfort med 90,3 % med TDF/FTC vid
intag tillsammans med atazanavir/ritonavir som tredje
lakemedel, skillnad i behandling -2,0 % (95 % CI -7,5 %; 3,4 %),

® 87,4 % med ABC/3TC jamfort med 89,2% med TDF/FTC vid
intag tillsammans med efavirenz som tredje lakemedel,
skillnad i behandling -1,8 % (95 % CI -7,5 %; 3,9 %).
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CNA109586 (ASSERT-studien), en multicenter, oppen,
randomiserad studie av abakavir/lamivudin (ABC/3TC,
600mg/300mg) och tenofovir/emtricitabin (TDF/FTC,
300mg/200mg), vardera givet en gang dagligen med efavirenz
(EFV, 600mgq) till ART-naiva, HLA-B*5701-negativa, hiv
-1-infekterade vuxna. De virologiska resultaten ar summerade i
tabellen nedan:

Virologiskt svar vid vecka 48 ITT-exponerad population <50
kopior/ml TLOVR

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV
(N =192) (N =193)
Totalt svar 114/192 137/193
(59 %) (71 %)
Svar vid 61/95 62/83
utgdngsvarde av hiv- |(64 %) (75 %)
1-RNA <100 000
kopior/ml
Svar vid 53/97 75/110
utgangsvarde av hiv- |(55 %) (68 %)
1-RNA =100 000
kopior/ml

Vid vecka 48 observerades ett lagre varde for virologiskt svar for
ABC/3TC jamfort med TDF/FTC (punktuppskattning for
behandlingsskillnaden: 11,6 %, 95 % CI: 2,2; 21,1).

Behandlingserfarna patienter
Data fran tva studier, CAL30001 och ESS30008 har visat att
abakavir/lamivudin en gang dagligen har liknande virologisk effekt
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hos behandlingserfarna patienter som abakavir 300 mg tva ganger
dagligen plus lamivudin 300 mg en gang dagligen eller 150 mg tva
ganger dagligen.

| studie CAL30001 randomiserades 182 behandlingserfarna
patienter med virologisk svikt till behandling med antingen
abakavir/lamivudin eller abakavir 300 mg tva ganger dagligen plus
lamivudin 300 mg en gang dagligen, bada i kombination med
tenofovir och en Pl eller en NNRTI under 48 veckor. Likartade
nedgangar av hiv-1-RNA matt genom medelvardet av AUC minus
"baseline” konstaterades, vilket visar att abakavir/lamivudin
gruppen inte var samre ("non inferior”) an gruppen som fick
abakavir plus lamivudin tva ganger dagligen (AAUCMB, -1,65 log10
kopior/ml respektive -1,83 log10 kopior/ml; 95 % CI -0,13; 0,38).
Andelen patienter med hiv-1 RNA <50 kopior/ml (50 % mot 47 %)
och <400 kopior/ml (54 % mot 57 %) vid vecka 48 var ocksa
likartad i bada grupperna. Dessa resultat bor emellertid tolkas med
forsiktighet, eftersom endast patienter med mattlig
behandlingserfarenhet ingick i denna studie och nar behandling
insattes fanns en obalans i virusmangd mellan de bada armarna.

260 patienter med virologisk suppression pa en forstahandsterapi
bestaende av abakavir 300 mg plus lamivudin 150 mg, bada givna
tva ganger dagligen, i kombination med en PI eller NNRTI,
randomiserades i en studie, ESS 300008, till att fortsatta denna
regim eller att byta till den fasta kombinationen abakavir/lamivudin
plus en Pl eller NNRTI under 48 veckor. Resultat vid vecka 48
visade att gruppen med den fasta kombinationen uppnadde
samma virologiska utfall ("non-inferior”) som abakavir plus
lamividingruppen, baserat pa andelen individer med hiv-1-RNA <50
kopior/ml (90 % respektive 85 %, 95 % Cl -2,7, 13,5).
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Innehavaren av godkannandet for forsaljning har inte bestamt GSS
(Genotypic Sensitivity Score) for abakavir/lamivudin
kombinationen. Andelen behandlingserfarna patienter i studien
CAL30001 som hade hiv-RNA <50 kopior/ml vid vecka 48 utifran
GSS (genotypic senitivity score) i optimerad bakgrundsterapi (OBT)
har sammanstallts. Betydelsen for behandlingssvar av viktiga
|AS-USAklassificerade mutationer for abakavir eller lamivudin och
andelen multi-NRTI-resistensassocierade mutationer utav antalet
mutationer vid baseline har ocksa utvarderats. GSS erhélls fran
Monogramrapporter. | rapporterna hade kansliga virus tillskrivits
ett varde mellan 1 till 4, detta varde baserades pa antalet
lakemedel som ingar i behandlingsregimen. For virus med minskad
kanslighet tillskrevs vardet 0. GSS kunde inte erhallas fran alla
patienter vid baseline. Liknande andelar av patienter for bada
armarna, abakavir en gang dagligen, och abakavir tva ganger
dagligen i CAL30001 hade GSS poang pa <2 eller =2 och
hammade framgangsrikt replikationen vid vecka 48 till mindre an
50 kopior/ml.

Andel av patienter i CAL30001 med <50 kopior/ml vid vecka 48
utifrdn GSS i OBT och andel mutationer vid baseline.

ABC/3TC FDC 1 gang/dag ABC
(n=94) 2
Andel mutationer vid baselinel génger/da

g
+3TC

1
gang/dag
(n=88)
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GSS i OBT (Alla 0-1 2-5 6+ Alla

<2 10/24 (42 |3/24 (13 |7/24(29 |0 12/26 (46
%) %) %) %)

>2 29/56 (52 |21/56 (38 |8/56 (14 |0 27/56 (48
%) %) %) %)

Okand 8/14 (57 |6/14 (43 (2/14 (14 |0 2/6 (33 %)
%) %) %)

Alla 47/94 (50 (30/94 (32 |17/94 (18 |0 41/88 (47
%) %) %) %)

1 Viktiga IAS-USA klassificerade mutationer som ar associerade
med resistens mutationer hos abakavir eller lamivudin och
multi-NRTI

| studierna CNA109586 (ASSERT) och CNA30021 som gjordes pa
behandlingsnaiva patienter, kunde endast genotypiska uppgifter
vid screening eller baseline fas fram for en subgrupp av de
ingdende patienterna samt for de patienter som foll inom
kriterierna for virologisk svikt. Delmangden data som ar tillganglig
fran denna subgrupp av patienter som ingick i studien CNA30021
ar sammanstalld nedan. Dessa data maste dock tolkas med
forsiktighet. ANRS 2009 hiv-1 genotypiska lakemedelsresistens
algoritm anvandes for att bestamma lakemedelskanslighet utifran
patientens virala genotyp. Varje enskilt lakemedel som ingick i
behandlingsregimen och som var kansligt fick vardet 1. For de
lakemedel som ANRS algoritmen forutsade resistens for tilldelades
vardet 0.

Andelen patienter i CNA30021 med <50 kopior/ml vid vecka 48
utifrdn GSS i OBT och andel mutationer vid baseline.
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ABC 1 gang/dag + 3TC 1 gdng/dag+ EFV1 |ABC 2
gang/dag ganger/da
(N=384) g
Number of Baseline Mutations® +3TC1
gang/dag
+ EFV 1
gang/dag
(N=386)
GSS i OBT (Alla 0-1 2-5 6+ Alla
<2 2/6 (33 %) |2/6 (33 %) |0 0 3/6 (50 %)
>2 58/119 (49/57/119 (48(1/119 (<1 |0 57/114 (50
%) %) %) %)
Alla 60/125 (48|59/125 (47{1/125 (<1 |0 60/120 (50
%) %) %) %)

1 Viktiga IAS-USA klassificerade mutationer for abakavir eller
lamivudin.

Pediatrisk population

En jamforelse av en regim innehallande abakavir och lamivudin
doserat en gang dagligen respektive tva ganger dagligen
genomfordes inom ramen for en randomiserad, kontrollerad
multicenterstudie pa hiv-infekterade pediatriska patienter. 1 206
pediatriska patienter i aldern 3 manader till 17 ar rekryterades till
studien ARROW (COL105677) och fick doser i enlighet med
rekommendationerna om viktbaserad dosering i WHO:s
behandlingsriktlinjer (Antiretroviral therapy of HIV infection in
infants and children, 2006). Efter 36 veckor pa en regim som
inkluderade akabavir och lamivudin tva ganger dagligen,
randomiserades 669 lampliga forsokspersoner till att antingen
fortsatta med dosering tva ganger dagligen eller att ga dver till en
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daglig dos av abakavir och lamivudin i ytterligare minst 96 veckor.
Inom denna population fick 104 patienter, som vagde minst 25 kg,
600 mg abakavir och 300 mg lamivudin som fast kombination en
gang dagligen under en medianexponeringstid pa 596 dagar.

Bland de 669 forsokspersoner som randomiserades i denna studie
(fran 12 manaders alder till <17 ars alder) visade sig gruppen som
fick abakavir/lamivudin en gang dagligen inte vara samre an
gruppen som fick tva doser dagligen, enligt den i férvag
specificerade marginalen for "non-inferiority” pa 12 % vad avser
saval det primara effektmattet <80 kopior/ml vid vecka 48 liksom
vid vecka 96 (sekundart effektmatt) och alla andra testade
gransvarden (<200 kopior/ml, <400 kopior/ml, <1 000

kopior/ml), vilka samtliga 1ag gott och val inom
denna”non-inferiority”-marginal. Subgruppsanalyser som

testade for heterogenitet for en gang dagligen jamfort med tva
ganger dagligen visade ingen signifikant effekt av kon, alder eller
virusniva vid randomisering. Slutsatserna gav stod for
"non-inferiority” oavsett analysmetod.

Bland de 104 patienter som fick abakavir/lamivudin, inklusive de
som vagde mellan 40 kg och 25 kg, uppvisades en liknande viral
suppression.

Farmakokinetik

Kombinationstabletten med abakavir/lamivudin har visats vara
bioekvivalent med lamivudin och abakavir administrerat var for sig.
Detta visades i en endos, 3-vags "crossover” bioekvivalensstudie
pa friska frivilliga (n = 30), med kombinationstabletten (pa
fastande mage) mot 2 x 300 mg abakavirtabletter plus 2 x 150 mg
lamivudintabletter (pa fastande mage) mot kombinationstabletten
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administrerad tillsammans med en fettrik maltid. Vid intag pa
fastande mage sags ingen signifikant skillnad i absorptionen mellan
var och en av komponenterna, matt genom ytan under
plasmakoncentrations-tids-kurvan (AUC) och maximal

koncentration (Cmax). Man kunde inte heller se nagon signifikant

effekt av foda vid administrering av kombinationstabletten pa
fastande mage eller efter maltid. Dessa resultat indikerar att
kombinationstabletten kan tas med eller utan mat. De
farmakokinetiska uppgifterna av lamivudin och abakavir beskrivs
nedan.

Absorption

Abakavir och lamivudin absorberas snabbt och val fran
mag-tarmkanalen efter oral tillforsel. Den absoluta biotillganglighet
en av abakavir och lamivudin hos vuxna efter oralt intag ar ca 83 %
respektive 80-85 %. Den genomsnittliga tiden till maximala
serumkoncentrationer (tmax) ar ca 1,5 timmar for abakavir och 1,0

for lamivudin. Efter en engangsdos av 600 mg abakavir ar
medelvardet (CV) for Cmax 4,26 mikrogram/ml (28 %) och

medelvardet (CV) for AUC_ ar 11,95 mikrogram timme/ml (21 %).

Efter upprepad oral dosering av lamivudin 300 mg en gang
dagligen i sju dagar ar medelvardet (CV) for steady-state Cmax 2,04

mikrogram (26 %) och medelvardet (CV) for AUC24 ar 8,87

mikrogram timme/ml (21 %).

Distribution

Intravenosa studier har visat att den genomsnittliga
distributionsvolymen ar 0,8 respektive 1,3 I/kg. In vitro studier
avseende bindning till plasmaproteiner pekar pa att abakavir
endast har en 1ag till mattlig bindningsgrad (ca 49 %) till humana
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plasmaproteiner vid terapeutiska koncentrationer. Lamivudins
farmakokinetik ar linjar i terapeutiska doser och uppvisar in vitro
begransad plasmaproteinbindning (<36 %). Detta talar for en Iag
risk for lakemedelsinteraktioner genom paverkan pa
plasmaproteinbindning.

Data visar att abakavir och lamivudin passerar till centrala
nervsystemet (CNS) och nar cerebrospinalvatskan. Studier med
abakavir visar pa en AUC-ratio i likvor/plasma pa 30 till 44 %. Nar
abakavir ges i dosen 600 mg tva ganger dagligen ar observerade
maximala koncentrationer i likvor 9 ganger hogre an IC50 for

abakavir som ar 0,08 ug/ml eller 0,26 uM. Genomsnittlig kvot av
likvor/serumkoncentration av lamivudin 2-4 timmar efter peroral
administrering var cirka 12 %. Den verkliga omfattningen av
penetrationen av lamivudin ar okand liksom dess kliniska
betydelse.

Metabolism

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern med cirka 2 % av
den administrerade dosen utsondrad renalt i oforandrad form.
Huvudsaklig nedbrytning hos manniska sker via
alkoholdehydrogenas och via glukuronidering varvid
5"-karboxylsyra och 5”-glukuronid bildas och dessa utgér omkring
66 % av given dos. Metaboliterna utsondras i urinen.

Metabolism utgor en mycket begransad del av eliminationen av
lamivudin. Lamivudin utsondras huvudsakligen i oforandrad form
via njurarna. Sannolikheten for metaboliska interaktioner med
lamivudin ar liten beroende pa den begransade levermetabolismen
(5-10 %).
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Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for abakavir ar ca 1,5 timmar.
Det sker ingen signifikant ackumulering av abakavir efter
upprepade orala doser av 300 mg tva ganger dagligen. Elimination
en av abakavir sker via levermetabolism med efterféljande
utséndring av metaboliter i forsta hand i urinen. | urinen aterfinns
omkring 83 % av administrerad abakavirdos som metaboliter och
oforandrat abakavir. Resten av dosen elimineras via faeces.

Den uppmatta halveringstiden for elimination av lamivudin ar 18
till 19 timmar. Medelvardet for systemisk eliminering for lamivudin
ar ca 0,32 l/tim/kg, framfor allt genom renal utsondring (>70 %) via
det katjoniska transportsystemet. Studier pa patienter med nedsatt
njurfunktion visar att eliminationen av lamivudin paverkas av
forsamrad njurfunktion. Abacavir/Lamivudine Stada
rekommenderas inte for anvandning till patienter med ett kreatinin
-Clearance <30 ml/min, eftersom nddvandig dosjustering inte kan
goras (se avsnitt Dosering).

Intracellular farmakokinetik

| en studie pa 20 hiv-infekterade patienter som fick 300 mg
abakavir tva ganger dagligen, med bara en 300 mg dos tagen fore
provtagningsperioden pa 24-timmar, var det geometriska terminala
medelvardet for halveringstiden av intracellulart carbovir-TP vid
steady-state 20,6 timmar, jamfort med 2,6 timmar som var det
uppmatta geometriska medelvardet for halveringstiden av abakavir
| plasma i denna studie. | en cross-over studie med 27 hiv
-infekterade patienter var exponeringen for intracellulart
carbovir-TP hogre for abakavir 600 mg en gang dagligen (AUC

24,ss
+32%, C +99 % och C +18 %) jamfort med 300 mg

max24,ss trough
tva ganger dagligen. Hos patienter som fick 300 mg lamivudin en
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gang dagligen var den terminala intracelluldra halveringstiden for
lamivudin-TP och for lamivudin i plasma liknande (16-19 timmar
respektive 18-19 timmar). | en cross-over studie med 60 friska
frivilliga var de farmakokinetiska parametrarna for intracellulart
lamivudin-TP lika (AUC och C ) eller lagre (C ) for

24,ss max24,ss
lamivudin 300 mg en gang dagligen jamfort med lamivudin 150 mg
tva ganger dagligen. Sammantaget stéder dessa data anvandning
av lamivudin 300 mg och abakavir 600 mg en gang dagligen for
behandling av hiv-infekterade patienter. Dessutom har effekten
och sdkerheten av kombinationen doserad en gang dagligen visats
| en pivotal klinisk studie (CNA30021 - Se Klinisk erfarenhet).

trough

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska data finns endast for abakavir och lamivudin var
for sig.

Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Abakavirs
farmakokinetik har studerats hos patienter med mild
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh score 5-6) vilka erhdll 600
mg abakavir som en singeldos, median (intervall) AUC-vardet var
24,1 (10,4 till 54,8) pg.h/ml. Resultaten visade att abakavirs
genomsnittliga AUC (90 % CI) okar 1,89 ganger (1,32; 2,70) och att
halveringstiden for abakavir 6kar i genomsnitt 1,58 ganger (1,22;
2,04). Pa grund av vasentligt varierande abakavirexponeringar var
det inte mojligt att faststalla nagon definitiv rekommendation for
hur stor dosreduktion som behovs hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion.
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Data fran patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
visar att farmakokinetiken for lamivudin inte paverkas signifikant
av leverdysfunktion.

Baserat pa data som erhallits for abakavir rekommenderas inte
abakavir/lamivudin till patienter med mattlig eller kraftig
leverfunktionsnedsattning.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska data finns for abakavir och lamivudin var for sig.
Abakavir metaboliseras huvudsakligen i levern. Cirka 2 % av given
dos abakavir utsondras oforandrad i urinen. Abakavirs
farmakokinetik hos patienter med njursjukdom i slutstadiet ar
likartad den hos patienter med normal njurfunktion. Studier med
lamivudin visar att plasmakoncentrationen (AUC) okar hos
patienter med nedsatt njurfunktion pa grund av minskad clearance.
Abacavir/Lamivudine Stada rekommenderas inte for anvandning till
patienter med ett kreatinin-clearance <30 ml/min, eftersom
nodvandig dosjustering inte kan goras.

Aldre
Farmakokinetiska data saknas hos patienter aldre &n 65 ar.

Barn

Abakavir absorberas snabbt och val fran orala formuleringar vid
administrering till barn. Farmakokinetiska studier pa barn har visat
att ett likvardigt AUC,, erhalls vid dosering en gang dagligen och

dosering tva ganger dagligen av samma totala dygnsdos bade i
form av oral |0sning och tablett.

Lamivudins absoluta biotillganglighet (cirka 58 till 66 %) var lagre
och mer varierande hos pediatriska patienter under 12 ar.

52 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-05 19:35



Farmakokinetiska studier pa barn med tablettformuleringar har
emellertid visat att ett likvardigt AUC,, erhalls vid dosering en

gang dagligen och tva ganger dagligen av samma totala dygnsdos.

Prekliniska uppgifter

Med undantag av en negativ mikrokarntest in vivo pa ratta, saknas
data for effekten av kombinationen abakavir och lamivudin hos
djur.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Varken abakavir eller lamivudin var mutagent i bakterietest, men i
enlighet med andra nukleosidanaloger hammar de cellular DNA
replikation i in vitro tester pa daggdjur, sa som muslymfomtest.
Detta overensstammer med kanda effekter av andra
nukleosidanaloger. Resultaten, fran en mikrokarntest in vivo pa
ratta med kombinationen abakavir och lamivudin, var negativa.

Lamivudin har inte visat nagon genotoxisk aktivitet in vivo i doser
som gav omkring 40-50 ganger hogre plasmakoncentrationer an
kliniska plasmanivaer. Abakavir har |1ag potential att orsaka
kromosomskador vid héga koncentrationer, saval in vitro som in
Vivo.

Den karcinogena potentialen for kombinationen abakavir och
lamivudin har inte testats. | langtidsstudier med oralt administrerat
lamivudin till rattor och moss visade lamivudin ingen
karcinogenicitet. Karcinogenicitetsstudier med oralt administrerat
abakavir till mus och ratta visade en 6kning av incidensen maligna
och icke-maligna tumorer. Maligna tumorer intraffade i
preputialkorteln hos handjur och i klitoralkorteln hos hondjur av
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bada djurslagen och hos hanrattor i tyreoidea samt hos honrattor i
levern, urinblasan, lymfkértlarna och i underhuden.

Majoriteten av dessa tumorer intraffade vid den hogsta
abakavirdosen pa 330 mg/kg/dag hos mus och 600 mg/kg/dag hos
ratta med undantag av tumorerna i preputialkérteln som uppkom
hos mass vid dosen 110 mg/kg. Den systemiska exponeringen vid
de hogsta dosnivaer da ingen effekt konstaterats hos mdss och
rattor motsvarade 3 respektive 7 ganger den humana
exponeringen vid rekommenderad dosering. Sa lange som den
kliniska relevansen av dessa fynd a ar okand, talar dessa data for
att [akemedlets potentiella kliniska fordelar dvervager risken for
karcinogena effekter hos manniska.

Toxicitet efter upprepad dosering

| toxikologiska studier visades behandling med abakavir 0ka
levervikten hos ratta och apa. Den kliniska betydelsen av detta ar
inte kand. Fran kliniska studier finns inga fynd som visar att
abakavir ar levertoxiskt. Dessutom har hos manniska inte
observerats autoinduktion av abakavirs metabolism eller induktion
av andra lakemedels metabolism i levern.

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

Reproduktionstoxicitet
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| reproduktionstoxikologiska studier pa djur har lamivudin och
abakavir visats passera placenta.

Lamivudin var inte teratogent i djurstudier, men det fanns
indikationer pa en 6kning av tidig embryonal déd hos kanin vid
relativt 1dga systemiska exponeringar, jamfort med de som
uppnaddes hos manniska. Liknande effekt sags inte hos ratta, inte
ens vid mycket hoga exponeringar.

Abakavir visade embryo- och fostertoxicitet hos ratta, men inte hos
kanin. Dessa fynd omfattade minskad kroppsvikt och 6dem hos
fostren, en okning av antalet skelettforandringar/missbildningar
samt ett dkat antal tidiga intrauterina dodsfall och antalet
dodfodda djur. Pa grundval av denna embryonala/fetala toxicitet
kan man ej dra nagra slutsatser avseende abakavirs teratogena
potential.

En fertilitetsstudie pa ratta har visat att abakavir och lamivudin inte
har nagon effekt pa fertiliteten hos han- eller hondjur.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mg abakavir och 300 mg
lamivudin.

Hjalpamne med kand effekt
Para-orange aluminiumlack (E110) 1,86 mg per tablett.

Fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarna
Mikrokristallin cellulosa PH 102 (E460)
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Mikrokristallin cellulosa PH 200 (E460)
Natriumstarkelseglykolat (Typ A)
Povidon K90 (E1201)
Magnesiumstearat (E470Db)

Tablettfiimdragering

Hypromellos 5 (E464)

Makrogol 400 (E1521)

Titandioxid (E171)

Para-orange aluminiumlack (E110).

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for lamivudin ar framtagen av
foretaget GlaxoSmithKline for Combivir®, DOVATO,
Epivir®, Kivexa, TRIZIVIR, Triumeq, Zeffix, Zeffix®

Miljorisk: Anvandning av lamivudin har bedomts medfora
forsumbar risk for miljépaverkan.

Nedbrytning: Lamivudin bryts ned i miljon.

Bioackumulering: Lamivudin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°°
*A(100-R)

PEC = 0.028 pg/L

Where:

A = 205.36 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data
from IQVIA).

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is
no loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green Algae (5elenastrum caprocornutum):

IC50 72h (growth) > 96,900 ug/L (OECD 201) (Reference 7)
NOEC > 96,900 ug/L

Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobility) > 1,000,000 ug/L (OECD 202) (Reference 5)
NOEC > 1,000,000 pg/L

Water flea (Ceriodaphnia dubia):
Chronic toxicity
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EC50 7 days (reproduction) > 100,000 ug/L (EPA 1002) (Reference
10)
NOEC = 100,000 ug/L

Water flea (Daphnia magna):

Chronic toxicity

EC50 21 days (reproduction) > 100,000 ug/L (OECD 211)
(Reference 12)

NOEC = 100,000 pg/L

Rainbow Trout (Juvenilee Oncorhyncus mykiss):

Acute toxicity

LC50 96 h (lethality) > 97,700 pg/L (OECD 203) (Reference 8)
NOEC = 97,700 ug/L

Fathead Minnow (Pimephales promelas):

Chronic toxicity

LC50 96 h (lethality) > 10,000 pg/L (OECD 210) (Reference 13)
NOEC = 10,000 pg/L

Other ecotoxicity data:

Microorganisms in activated sludge

EC50 3 hours (Inhibition) > 1,000,000 ug/L (OECD 209) (Reference
11)

NOEC = 1,000,000 pg/L

Chironomid (Chironomus riparius)
NOEC 28 days (development) = 100,000 pg/kg (OECD 218)

(Reference 14)

PNEC = 10,000/10 = 1,000 pg/L
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PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor
applied for three long-term NOECs. NOEC for fish (= 10,000 ug/L)
has been used for this calculation since it represents the lowest
value for all three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.028/1,000 = 2.80 x 10, i.e. PEC/PNEC = 1 which
justifies the phrase “Use of lamivudine has been considered to
result in insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

< 1% degradation in 28 days (OECD 301B) (Reference 4)

Inherent degradability:
0% degradation in 28 days (OECD 302B) (Reference 9)
4% primary (loss of parent) degradation in 28 days

15-24% degradion in soil (TAD 3.12) (Reference 3)

Simulation studies:
Water-sediment study:
50% (DTso) decline (total system) = 22-29 days (OECD 308)

(Reference 14)
Total Lamivudine (day 100) = 0.4% - 0.6%
CO2 = 8.50% - 12.60%

Total Non-extractable residue = (day 100) = 18.60% - 19.10%
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Extraction methods: The non-extractable radioactivity in the
samples taken at 100 days was characterised using an acid/base
fractionation procedure. Sediment debris was extracted with 0.5 M
sodium hydroxide by shaking on an orbital shaker overnight at
ambient temperature. The debris was separated by centrifugation
and the supernatant removed. The debris was washed with 0.5 M
sodium hydroxide and allowed to air-dry. The supernatant was
adjusted to pH 1 with concentrated hydrochloric acid and left to
stand at ambient temperature. The sample was centrifuged, the
precipitate washed with 1 M HCI and the supernatant combined
with these washings. The volume of this solution, the fulvic acid
fraction, was measured and duplicate aliquots taken for
radio-assay. The precipitate, the humic acid fraction, was dissolved
in 0.5 M sodium hydroxide.

Abiotic degradation
Hydrolysis:
Half-life, pH 7 > 1 year (OECD 111) (Reference 4)

Photolysis:
No data

Justification of chosen degradation phrase:

Lamivudine is not readily biodegradable nor inherently
biodegradable.

Lamivudine DT50 < 32 days and the presence of the parent is <
15%.

The phrase “Lamivudine is degraded in the environment” is thus
chosen.

Bioaccumulation
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Partitioning coefficient:
Log Dow = -1.44 at pH7. (TAD 3.02) (Reference 3)

Log Dow at pH5 =-1.17
Log Dow at pH7 =-1.44
Log Dow at pH9 = -1.86

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4, the substance has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Lamivudine is predominately cleared unchanged by renal
excretion. The likelihood of metabolic interactions of lamivudine
with other medicinal products is low due to the small extent of
hepatic metabolism (5-10%) and low plasma protein binding.
(Reference 2)

PBT/vPvB assessment

Lamivudine does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.

All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to
classify a compound as PBT (Reference 1). Lamivudine does not
fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on a log Dow < 4.

Please, also see Safety data sheets on
http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
4 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett.

Orange, filmdragerad, kapselformad tablett. Dimensionerna pa
tabletterna ar 19,4 mm x 10,4 mm.
Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 600 mg/300 mg Orange, filmdragerad,
kapselformad tablett. Dimensionerna pa tabletterna ar 19,4 mm x
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10,4 mm.

30 tablett(er) blister, 357:37, F
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