AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16052/2025/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abacavir/Lamivudind Terapia 600 mg/300 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine abacavir 600 mg (sub forma de sulfat) si lamivudina 300 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine galben amurg FCF (E110) 1,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate in forma de capsuld, de culoare portocalie, cu dimensiunile 21,4 mm lungime x 8,3
mm grosime marcate cu “RF-90” pe una dintre fete si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Abacavir/Lamivudind Terapia este indicat in terapia antiretrovirala combinatd pentru tratamentul
infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) la adulti, adolescenti si copii cu greutatea de cel putin
25 kg (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Inaintea inceperii tratamentului cu Abacavir/Lamivudini Terapia, trebuie realizati o evaluare pentru
depistarea alelei HLA-B*5701 pentru toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea rasiala (vezi
pct. 4.4). Abacavir nu trebuie utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtatori ai alelei HLA-B*5701.
4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie recomandata de catre un medic cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV.

Doze

Adulti, adolescenti i copii cu greutatea de cel putin 25 kg:
Doza de Abacavir/Lamivudind Terapia recomandata este de un comprimat o data pe zi.

Copii cu greutatea mai micd de 25 kg:
Abacavir/Lamivudina Terapia nu trebuie administrat la copiii cu greutate sub 25 kg, deoarece este un

comprimat ce congine o doza fixa, care nu poate fi scazuta.

Abacavir/Lamivudind Terapia se prezintd sub forma de comprimate cu doza fixa si nu trebuie prescris
la pacienti la care sunt necesare ajustari ale dozelor. Sunt disponibile preparate individuale de abacavir
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sau lamivudina, destinate cazurilor in care este indicata intreruperea sau ajustarea dozelor uneia dintre
substantele active. In aceste cazuri, medicul trebuie sd citeascd informatiile specifice fiecarui
medicament in parte.

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici:

Pana in prezent, nu sunt disponibile date de farmacocinetica la pacienti cu varsta peste 65 ani. Se
recomanda precautie la aceastd grupa de varsta, din cauza modificdrilor asociate varstei, cum sunt
scaderea functiei renale §i modificari ale parametrilor hematologici.

Insuficienta renala:

Nu se recomanda utilizarea abacavir/lamivudina la pacientii cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut
(vezi pct. 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald ugoara sau moderata.
Cu toate acestea, expunerea la lamivudind este crescutd semnificativ la pacientii cu clearance-ul
creatininei < 50 ml/min (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica:

Abacavir este metabolizat n principal la nivel hepatic. Nu sunt disponibile date clinice referitoare la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severd, prin urmare utilizarea abacavir/lamivudina nu
este recomandata decat daca este consideratd necesara. La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (scor
Child-Pugh 5-6) este necesara monitorizarea atentd, inclusiv monitorizarea valorilor concentratiei
plasmatice ale abacavirului, daca este posibil (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Copii si adolescenti:
Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea abacavir/lamivudina la copiii cu greutate sub 25 kg.

Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, insd nu se pot face recomandéri cu
privire la doze.

Mod de administrare

Administrare orala.
Abacavir/Lamivudina Terapia poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. Vezi pct.
4.45i4.8.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La acest punct sunt incluse precautiile si atenfiondrile speciale legate de utilizarea abacavirului si a
lamivudinei. Nu exista precautii si atentionari suplimentare legate de utilizarea abacavir/lamivudina.

Reactii de hipersensibilitate (vezi si pct. 4.8)

Abacavir este asociat cu un risc de reactii de hipersensibilitate (RHS) (vezi pct 4.8)
caracterizate prin manifestari ca febrd si/sau eruptii cutanate cu alte simptome indicand
implicarea mai multor organe. Au fost observate RHS la abacavir, unele dintre acestea
punand viata in pericol, si In cazuri rare fiind letale, dacd nu au fost controlate
corespunzator.

Riscul de RHS asociate cu administrarea abacavir este semnificativ la pacientii purtatori ai
alelei HLA-B*5701. Cu toate acestea, RHS asociate cu administrarea abacavir au fost
raportate cu o frecventd scazuta si la pacientii care nu sunt purtdtori ai acestei alele.




Ca urmare, urmatoarele reguli trebuie respectate:

. Trebuie verificat intotdeauna statusul alelei HLA-B*5701 inaintea initierii terapiei.

. Tratamentul cu Abacavir/Lamivudind Terapia nu trebuie niciodata initiat la pacientii
cu alela HLA-B*5701 pozitiva, nici la pacientii cu alela HLA-B*5701 negativa care
au avut o suspiciune de RHS la abacavir la un tratament anterior cu abacavir (de
exemplu: Kivexa, Ziagen, Trizivir, Triumeq).

. Tratamentul cu Abacavir/Lamivudini Terapia trebuie intrerupt imediat, chiar
in absenta alelei HLA-B* 5701, daca este suspectata o RHS. Intarzierea intreruperii

poate determina o reactie care sa pund viata in pericol.

. Dupa oprirea tratamentului cu Abacavir/Lamivudind Terapia ca urmare a suspectarii
unei RHS, tratamentul cu Abacavir/Lamivudind Terapia sau cu orice alt
medicament care contine abacavir (de exemplu: Kivexa, Ziagen, Trizivir,
Triumeq) nu mai trebuie reinitiat niciodata.

o Reluarea administrarii de medicamente care contin abacavir, in urma unei RHS
datorate abacavir, poate determina o revenire imediatd a simptomelor, In decurs de
cateva ore. De reguld, revenirea este mult mai severa decit manifestarea initiald si
poate include hipotensiune arteriala, care pune viata in pericol, si deces.

. Pentru a evita reinceperea tratamentului cu abacavir, pacientii care s-au confruntat cu

RHS trebuie sfatuiti sa arunce comprimatele de Abacavir/Lamivudind Terapia
ramase.

Descrierea clinica a RHS la abacavir

RHS determinate de abacavir au fost bine caracterizate in cadrul studiilor clinice si pe
parcursul supravegherii de dupa punerea pe piatd. De reguld, simptomele au aparut in
primele sase saptiméni (durata medie pand la debut este de 11 zile) de la inceperea
tratamentului cu abacavir, desi aceste reactii pot aparea oricind in timpul terapiei.

Aproape toate RHS determinate de abacavir includ febra si/sau eruptie cutanata. Alte semne
si simptome observate ca manifestari ale RHS la abacavir sunt prezentate in detaliu la pct.
4.8 (Descrierea reactiilor adverse selectate), inclusiv simptomele respiratorii si gastro-
intestinale.

Este important de stiut ca astfel de simptome pot determina diagnosticarea gresita a RHS
ca boala respiratorie (pneumonie, bronsita, faringiti) sau gastroenterita.

Simptomele legate de RHS sunt agravate de continuarea terapiei si pot pune in pericol viata.
Aceste simptome dispar in mod obignuit la intreruperea abacavirului.

Rareori, pacientii care au intrerupt tratamentul cu abacavir din alte cauze decét simptomele
RHS s-au confruntat cu reactii care pun viata in pericol, in decurs de cateva ore de la
reinitierea

terapiei cu abacavir (vezi pct. 4.8 Descrierea rectiilor adverse selectate). Reinceperea
administrarii de abacavir la astfel de pacienti trebuie efectuata Intr-un cadru in care se poate
acorda asistentd medicald de urgenta.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu stilul
de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect ca urmare a
administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutdtii corporale nu existd dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice
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si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul
infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Pancreatita
S-a raportat aparitia pancreatitei, dar o legatura cauzala cu lamivudina si abacavirul este incerta.

Risc de esec terapeutic din punct de vedere virusologic

- Tripla terapie cu analogi nucleozidici: s-au raportat rate mari de esec terapeutic din punct de vedere
virusologic si aparitia rezistentei precoce cand abacavirul si lamivudina au fost asociate cu fumarat de
tenofovir disoproxil, cu administrare o daté pe zi.

- Riscul de esec virusologic cu Abacavir/Lamivudina Terapia poate fi mai mare decat cu alte optiuni
terapeutice (vezi pct. 5.1).

Afectiuni hepatice

Nu s-a stabilit profilul de siguranta si eficacitate al administrarii abacavir/lamivudind la pacientii cu
afectiuni hepatice subiacente importante. Administrarea Abacavir/Lamivudind Terapia nu este
recomandata la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

In timpul terapiei antiretrovirale asociate, pacientii cu disfunctie hepatici preexistent, inclusiv hepatiti
cronica activd, prezintd o frecventd crescutd de aparitie a tulburarilor functiei hepatice si trebuie
monitorizati conform ghidurilor de practica medicala curente. Daca la acesti pacienti exista dovezi de
agravare a bolii hepatice, trebuie avutd in vedere intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Pacienti cu infectie concomitenté cu virus hepatitic B si C

Pacientii cu hepatita cronica B sau C, tratati cu terapie antiretrovirald combinata, prezinta un risc crescut
de reactii adverse hepatice severe si potential letale. In cazul folosirii concomitente a terapiei antivirale
pentru hepatitd B sau C, va rugam sa cititi si informatiile despre aceste medicamente.

Daca lamivudina este utilizatd concomitent pentru tratamentul infectiei cu HIV si cu virus hepatitic B
(VHB), informatii suplimentare referitoare la utilizarea lamivudinei in tratamentul infectiei cu virusul
hepatitic B pot fi gasite in Rezumatul caracteristicilor produsului medicamentelor care contin
lamivudina si sunt indicate pentru tratamentul infectiei cu VHB.

Daca administrarea combinatiei abacavir/lamivudina este intrerupta la pacientii cu infectie concomitenta
cu VHB, se recomanda monitorizarea periodica atat a testelor functiei hepatice, cat si a markerilor de
replicare a VHB, deoarece Intreruperea lamivudinei poate duce la o exacerbare acuta a hepatitei (vezi
Rezumatul caracteristicilor produsului medicamentelor care contin lamivudina si sunt indicate pentru
tratamentul infectiei cu VHB).

Disfunctie mitocondriald in urma expunerii in utero

Analogii nucleozidici si nucleotidici pot afecta functia mitocondriald in grade variabile, afectarea fiind
cea mai pronuntatd in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in ufero si/sau postnatal; acestea
au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudind. Principalele reactii
adverse observate sunt tulburdrile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburdrile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburdri neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie daca aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste constatari trebuie
luate in considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleozidici si nucleotidici, care prezinta
constatari clinice severe de etiologie necunoscutd, in special constatari neurologice. Aceste constatari
nu afecteazd recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului antiretroviral de
catre gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV,

Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imund severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (combination antiretroviral therapy - CART) poate aparea o reactie inflamatorie la germenii
patogeni asimptomatici sau oportunisti reziduali, care poate provoca afectare clinica grava sau agravarea




simptomelor. De reguld, aceste reactii se pot observa in primele saptamani sau luni de la initierea CART.
Exemple elocvente sunt retinita cu citomegalovirus, infectii localizate si/sau generalizate cu
mycobacterii §i pneumonia cu Preumocystis jirovecii (denumitd adesea PPC). Orice simptome
inflamatorii trebuie evaluate si, daca este necesar, trebuie instituit tratament. Boli autoimune (cum este
boala Graves si hepatita autoimund) au fost de asemenea raportate in cadrul sindromului de reactivare
imuna; cu toate acestea, timpul raportat pana la debut este variabil si aceste evenimente pot aparea la
cateva luni de la initierea tratamentului.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la CART. Pacientii
trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare articulard sau
dificultate la miscare.

Infectii oportuniste

Pacientii trebuie informati ca tratamentul cu abacavir/lamivudind sau alte terapii antiretrovirale nu
vindeca infectia cu HIV si pot dezvolta in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
cu HIV. De aceea, pacientii trebuie sd ramana 1n continuare sub supravegherea strictd a medicilor cu
experientd 1n tratarea acestor afectiuni asociate infectiei cu HIV.

Evenimente cardiovasculare

Desi datele disponibile din studiile clinice si observationale cu abacavir prezintd rezultate
neconcordante, mai multe studii sugereaza un risc crescut de evenimente cardiovasculare (in special
infarct miocardic) la pacientii tratati cu abacavir. Prin urmare, cand se prescrie abacavir/lamivudind se
vor lua masuri pentru reducerea la minim a factorilor de risc modificabili (de exemplu: fumat,
hipertensiune arteriald, hiperlipidemie).

In plus, ar trebui luate in considerare optiuni de tratament alternative fati de regimul care contine
abacavir atunci cand se trateaza pacientii cu risc cardiovascular ridicat.

Administrare la pacientii cu insuficientd renald moderata

Pacientii cu clearance-ul creatininei cuprins intre 30 si 49 ml/min cdrora li se administreaza
abacavir/lamivudind pot prezenta o expunere la lamivudind (ASC) de 1,6 pana la 3,3 ori mai mare
comparativ cu pacientii cu clearance al creatininei >50 ml/min. Nu sunt disponibile date de siguranta
din studiile randomizate, controlate care sa compare combinatia abacavir/lamivudind cucomponentele
individuale, la pacientii cu clearance-ul creatininei cuprins intre 30 si 49 ml/min, céarora li s-au
administrat doze ajustate de lamivudina. In studiile initiale pentru acordarea autorizatiei de punere pe
piatd, in cazul administrarii de lamivudind in asociere cu zidovudind, expunerile mai mari la lamivudina
au fost asociate cu rate mai mari de toxicitate hematologica (neutropenie si anemie), desi intreruperile
tratamentului din cauza neutropeniei si anemiei au fost raportate la <1% dintre subiecti. Pot sa apara si
alte evenimente adverse legate de administrarea lamivudinei (cum ar fi tulburdri gastro-intestinale si
hepatice).

Pacientii cu valori persistente ale clearance-ului la creatinina cuprins intre 30 si 49 ml/min carora li se
administreazd abacavir/lamivudind trebuie monitorizati pentru evenimentele adverse legate de
administrarea lamivudinei, in special pentru toxicitatea hematologica. Dacd apare sau se agraveaza
neutropenia sau anemia, este indicatd ajustarea dozei de lamivuding, conform informatiilor de prescriere
pentru lamivudind, care nu poate fi realizatd cu combinatia abacavir/lamivudind. Administrarea
combinatiei abacavir/lamivudind trebuie intreruptd si trebuie utilizate componentele individuale
pentruasigurarea schemei de tratament.

Interactiuni medicamentoase

Abacavir/lamivudina nu trebuie administrat in asociere cu alte medicamente care contin lamivudina sau
medicamente care contin emtricitabina.

Combinatia lamivudina cu cladribina nu este recomandata (vezi pct. 4.5).




Excipienti
Abacavir/Lamivudina Terapia contine un colorant azoic, Galben amurg (E110), care poate determina
reactii alergice.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Abacavir/Lamivudina Terapia contine abacavir si lamivudina si, de aceea, orice interactiune identificata
individual pentru aceste substante este importantd pentru abacavir/lamivudina. In studii clinice s-a
demonstrat ca nu exista interactiuni semnificative clinic intre abacavir si lamivudina.

Abacavirul este metabolizat de enzimele UDP-glucuroniltransferazd (UGT) si alcooldehidrogenaza;
administrarea concomitenta de inductori sau inhibitori enzimatici ai UGT sau cu compusi eliminati prin
intermediul alcooldehidrogenazei ar putea modifica expunerea la abacavir. Lamivudina se elimina renal.
Secretia renald activa a lamivudinei in urind este mediatd prin intermediul transportorilor cationici
organici (TCO); administrarea concomitenta a lamivudinei cu inhibitori ai TCO poate creste expunerea
la lamivudina.

Abacavirul si lamivudina nu sunt metabolizate semnificativ de catre enzimele citocromului P450 (cum
sunt CYP 3A4, CYP 2C9 sau CYP 2D6) si nici nu produc inducerea acestui sistem enzimatic.
Lamivudina nu inhiba izoenzimele citocromului P450. Abacavirul prezintd un potential limitat de a
inhiba metabolismul mediat de citre izoenzima CYP 3A4 si s-a demonstrat in vifro ca nu inhiba
izoenzimele CYP2C9 sau CYP2D6. Studiile in vitro au aratat cd abacavirul are potentialul de a inhiba
citocromul P4501A1 (CYP1Al). Prin urmare, riscul de interactiuni cu inhibitori de proteaza
antiretrovirali, analogi nonnucleozidici si alte medicamente metabolizate de catre enzimele citocromului
P450 este scazut.

Abacavir/Lamivudind Terapia nu trebuie administrat in asociere cu alte medicamente care contin
lamivudina (vezi pct. 4.4).

Lista interactiunilor prezentatd mai jos nu este exhaustiva, dar este reprezentativa pentru clasele de
medicamente studiate.

Medicamente clasificate in Interactiune Recomandare cu privire la
functie de Aria Terapeutica Modificarea medie geometrica jadministrarea concomitenta
(“o)

(Mecanism posibil)

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE

Didanozind/Abacavir Interactiunea nu a fost studiatd. |[Nu este necesara ajustarea dozei
Didanozind/Lamivudind Interactiunea nu a fost studiata

Zidovudinid/Abacavir Interactiunea nu a fost studiata.

Zidovudind/Lamivudina Lamivudina: ASC <

Zidovudind 300 mg in doza unicalZidovudina : ASC <
Lamivudind 150 mg in doza
unica

Emtricitabind/Lamivudina Interactiunea nu a fost studiatd. |Avand in vedere asemandrile,
IAbacavir/Lamivudind Terapia nu
trebuie administrat concomitent
cu alti analogi de citidind, cum
leste emtricitabina.

MEDICAMENTE ANTIINFECTIOASE

Trimetoprim/sulfametoxazol Interactiunea nu a fost studiatd. [Nu este necesara ajustarea dozei
(Cotrimoxazol)/Abacavir de Abacavir/Lamivudind Terapia




Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160 mg/800 mg o data pe zi,
timp de 5 zile/300 mg 1n doza
unicad)

Lamivudina: ASC 140%
Trimetoprim: ASC <
Sulfametoxazol: ASC <

(inhibarea transportorilor
cationici organici)

Céand administrarea
concomitenta cu cotrimoxazol
leste necesard, pacientii trebuie
monitorizati clinic. Doze
crescute de
trimetoprim/sulfametoxazol
pentru tratamentul pneumoniei
cu Pneumocystis jirovecii (PPC)
si toxoplasmozei nu au fost
studiate si trebuie evitate.

MICOBACTERII

MEDICAMENTE UTILIZATE PENTRU TRATAMENTUL INFECTIILOR CU

Rifampicina/Abacavir

Interactiunea nu a fost studiata.

[Este posibila o ugoara scadere a
concentratiilor plasmatice de
abacavir prin inductia UGT.

IDate insuficiente pentru a
recomanda ajustarea dozei.

Rifampicind/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata.

ANTICONVULSIVANTE

Fenobarbital/Abacavir

Interactiunea nu a fost studiata.

[Este posibila o ugoara scadere a
concentratiilor plasmatice de
abacavir prin inductia UGT.

IDate insuficiente pentru a
recomanda ajustarea dozei.

Fenobarbital/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata.

Fenitoind/Abacavir

Interactiunea nu a fost studiata.

[Este posibila o ugoara scadere a
concentratiilor plasmatice de
abacavir prin inductia UGT.

IDate insuficiente pentru a
recomanda ajustarea dozei.
Monitorizarea concentratiilor
plasmatice de fenitoina.

Fenitoind/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata.

ANTIHISTAMINICE (ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR

HISTAMINERGICI H2)

Ranitidind/Abacavir

Interactiunea nu a fost studiata.

INu este necesara ajustarea dozei.

Ranitidind/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu sunt anticipate interactiuni
semnificative din punct de
vedere clinic. Ranitidina se
elimind doar partial prin
intermediul transportorilor
cationici organici renali.

Cimetidind/Abacavir

Interactiunea nu a fost studiata.

INu este necesara ajustarea dozei.

Cimetidind/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata.

INu sunt anticipate interactiuni
semnificative din punct de
vedere clinic. Cimetidina se
elimind doar partial prin
intermediul transportorilor
cationici organici renali.

CITOTOXICE

Cladribind/Lamivudind

Interactiunea nu a fost studiata.

IDe aceea, utilizarea

concomitentd a lamivudinei cu




/n vitro, lamivudina inhiba
fosforilarea intracelulari a
cladribinei ducénd la un potential
risc de pierdere a eficacitatii
cladribinei in caz de asociere, in
mediul clinic. Unele descoperiri
clinice sustin, de asemenea, o
posibild interactiune intre
lamivudina si cladribina.

cladribina nu este recomandata
(vezi pct. 4.4).

OPIOIDE

Metadona/Abacavir

(40 pana la 90 mg o data pe zi,
timp de 14 zile/600 mg in doza
unica, apoi 600 mg de doua ori
e zi, timp de 14 zile)

IAbacavir: ASC <
Crax 135%

Metadona: CI/F 122%

INu este necesara ajustarea dozei
de Abacavir/Lamivudina
Terapia.

IAjustarea dozei de metadona este
putin probabild la majoritatea
acientilor; ocazional, poate fi

Metadona/Lamivudina

Interatiunea nu a fost studiata.

necesara ajustarea dozei de
metadona.

RETINOIZI

Retinoizi (de exemplu
isotretinoin)/Abacavir

Interatiunea nu a fost studiata.

Interactiune posibild avand in
vedere calea de eliminare
comuna, prin intermediul
alcooldehidrogenazei.

IDate insuficiente pentru a
recomanda ajustarea dozei.

Retinoizi (de exemplu
isotretinoin)/Lamivudind

Studii de interactiune
indisponibile intre medicamente

Interatiunea nu a fost studiata.

ALTELE

Etanol/Abacavir
(0,7 g/kg in doza unicd/600 mg in
doza unicd)

IAbacavir: ASC 141%
Etanol: ASC <«
(Inhibarea alcooldehidrogenazei)

INu este necesara ajustarea dozei.

[Etanol/Lamivudina

Interactiunea nu a fost studiata.

Sorbitol solutie (3,2 g; 10,2 g;
13,4 g)/Lamivudina

O singurd dozd de 300 mg de
lamivudina solutie orala

Lamivudina:
ASC | 14%; 32%; 36%
Cinax | 28%; 52%, 55%.

Atunci cand este posibil,
evitati administrarea pe termen
lung a

Abacavir/Lamivudind Terapia
impreund cu medicamente care
contin sorbitol sau alti
polialcooli cu actiune osmotica
sau alcooli derivati din
monozaharide

(de exemplu: xilitol, manitol,
lactitol, maltitol). Luati in
considerare o monitorizare mai
frecventd a incércarii virale cu
HIV-1 in cazurile 1n care
administrarea concomitenta pe
termen lung nu poate fi

evitata.

Riociguat/Abacavir

Riociguat

In vitro, abacavirul inhiba
izoenzima CYP1Al.
Administrarea concomitentad a
unei singure doze de riociguat

Poate fi necesara reducerea
dozei de riociguat. Consultati
informatiile de prescriere ale
riociguat pentru recomandari
de dozare.
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(0,5 mg) la pacientii cu HIV
carora li s-a administrat
combinatia de
abacavir/dolutegravir/
lamivudina (600 mg/50
mg/300 mg o data pe zi) a
condus la o crestere de
aproximativ trei ori a ASC (0-»)
a riociguat atunci cand s-a
comparat cu ASC-») istorica a
riociguat raportata la subiectii
sdnatosi.

Abrevieri: 1T = Crestere; | = Scadere; <> = nicio modificare semnificativa; ASC = aria de sub curba
concentratiei plasmatice fatd de timp; Cmax = concentratia maxima observata; CI/F = clearance-ul oral
aparent

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Ca regula generald, cand se decide sa se utilizeze medicamente antiretrovirale pentru tratamentul
infectiei cu HIV la gravide si, prin urmare, pentru reducerea riscului de transmitere verticala a virusului
HIV la nou-nascut, trebuie sa se {ind cont de datele obtinute din studiile la animale si de experienta
clinica la gravide.

Studiile cu abacavir efectuate la animale au aratat efecte toxice asupra dezvoltarii embrionului si
fetusului la sobolan, dar nu si la iepure. Studiile cu lamivudina efectuate la animale au aratat o crestere
a numdrului de decese embrionare precoce la iepure, dar nu si la sobolan (vezi pct. 5.3). Substantele
active din abacavir/lamivudina pot inhiba replicarea celulara a ADN-ului, iar abacavirul s-a dovedit a fi
carcinogen pe modele animale (vezi pct. 5.3). Relevanta clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.
La om, s-a demonstrat cd are loc transferul placentar al abacavirului si lamivudinei.

Rezultatele obtinute la femeile gravide tratate cu abacavir, cu mai mult de 800 de expuneri ale femeilor
gravide 1n primul trimestru de sarcina si mai mult de 1000 de expuneri in al doilea si al treilea trimestru
de sarcind, nu au indicat un efect malformativ sau un efect fetal/neonatal. Rezultatele obtinute la femeile
gravide tratate cu lamivudina, cu mai mult de 1000 de expuneri ale femeilor gravide in primul trimestru
de sarcind si mai mult de 1000 de expuneri in al doilea si al treilea trimestru de sarcind, nu au indicat un
efect malformativ sau un efect feto/neonatal. Nu sunt disponibile date privind utilizarea
abacavir/lamivudind 1n sarcind, cu toate acestea, pe baza datelor, riscul malformativ la om este
improbabil.

Pentru pacientele infectate concomitent cu virusul hepatitic care sunt tratate cu medicamente care contin
lamivudina precum Abacavir/Lamivudina Terapia, si care raiman gravide ulterior, trebuie avuta in vedere
posibilitatea recurentei hepatitei la Intreruperea tratamentului cu lamivudina.

Disfunctia mitocondriald

S-a demonstrat in vitro si in vivo, ca analogii nucleozidici i nucleotidici provoaca un grad variabil de
leziuni mitocondriale. Au fost raportate cazuri de disfunctie mitocondriala la feti/nou-nascuti cu HIV-
negativ, expusi in utero si/sau in perioada postnatald la analogi nucleozidici (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Abacavirul si produsii sai de metabolism sunt excretati in laptele femelelor de sobolan. Abacavirul este

de asemenea excretat in laptele matern.



Pe baza observatiilor la peste 200 perechi mamaé/copil tratati pentru infectia cu HIV a fost demonstrat
ca, concentratiile serice de lamivudina la sugarii alaptati de mame tratate pentru infectia cu HIV sunt
foarte mici (<4% din concentratia serica materna) si scad progresiv pana la niveluri nedetectabile cand
copiii aldptati ajung la varsta de 24 saptamani. Nu sunt disponibile date privind siguranta administrarii
abacavirului si lamivudinei la copii cu varsta mai mica de trei luni.

Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu-si alapteze copiii la sén, pentru a se evita transmiterea
virusului HIV.

Fertilitatea
Studiile la animale au evidentiat ca nici abacavirul, nici lamivudina nu afecteaza fertilitatea (vezi pct.
5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Starea clinica a pacientului si profilul de siguranta pentru abacavir/lamivudind trebuie avute in vedere
cand se evalueaza capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate dupa administrarea abacavir/lamivudina au fost in concordanta cu profilul
de siguranta cunoscut pentru abacavir si lamivudina, administrate ca medicamente separate.

Pentru multe dintre aceste reactii adverse nu este sigur dacd au sau nu legaturd cu substanta activa, cu
varietatea de medicamente folosite in tratamentul infectiei cu HIV sau daca reprezintd rezultatul
evolutiei unei boli subiacente.

Multe dintre reactiile adverse enumerate in tabelul de mai jos apar frecvent (greata, varsaturi, diaree,
febra, letargie, eruptii cutanate) la pacienti cu hipersensibilitate la abacavir. De aceea, pacientii care
prezinta oricare dintre aceste simptome trebuie evaluati cu atentie pentru identificarea unei eventuale
reactii de hipersensibilitate (vezi pct.4.4). S-au raportat cazuri foarte rare de eritem polimorf, sindrom
Stevens-Johnson sau necrolizd epidermicd toxicd 1in situatii in care nu s-a putut exclude
hipersensibilitatea la abacavir.

In astfel de cazuri, trebuie intrerupta definitiv administrarea medicamentelor care contin abacavir.

Lista reactiilor adverse n format tabelar

Reactiile adverse considerate cel putin posibil legate de folosirea abacavirului sau lamivudinei sunt
enumerate pe aparate, sisteme, organe si in functie de frecventa absoluta. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

Clasificare MedDRA pe Abacavir Lamivudina

sisteme si organe

Tulburari hematologice si Mai putin frecvente:

limfatice Neutropenie si anemie (ambele
ocazional severe),
trombocitopenie
Foarte rare: Aplazie eritrocitara
purd

Tulburari ale sistemului Frecvente: hipersensibilitate

imunitar

Tulburari metabolice si de Frecvente: anorexie Foarte rare: acidoza lactica

nutritie Foarte rare: acidoza lactica

Tulburari ale sistemului Frecvente: cefalee Frecvente: Cefalee, insomnie

nervos Foarte rare: S-au raportat
cazuri de neuropatie periferica
(sau parestezii)
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Tulburari respiratorii,
toracice si
mediastinale

Frecvente: Tuse,
simptome nazale

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: greata, varsaturi,
diaree

Rare: s-a raportat pancreatita,
dar legatura cauzala cu
tratamentul cu abacavir nu este
sigurd

Frecvente: Greata, varsaturi,
crampe sau dureri abdominale,
diaree

Rare: Cresteri ale concentratiei
plasmatice de amilaza. S-au
raportat cazuri de pancreatita

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente:
Cresteri tranzitorii ale
enzimelor hepatice
(AST, ALT)

Rare: hepatita

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente: eruptii cutanate
tranzitorii (fara simptome
sistemice)

Foarte rare: eritem polimorf,
sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica

Frecvente: Eruptii cutanate
tranzitorii, alopecie
Rare: Angioedem

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: Artralgii,
tulburari musculare
Rare: Rabdomioliza

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Frecvente: febra, letargie,
fatigabilitate

Frecvente: fatigabilitate, stare
generala de rau, febra

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate la abacavir

Semnele si simptomele acestor RHS sunt enumerate mai jos. Acestea au fost identificate fie in urma
studiilor clinice, fie in timpul monitorizarii dupa punerea pe piata. Cele raportate la cel putin 10% dintre
pacientii cu reactie de hipersensibilitate sunt scrise cu caractere ingrosate.

Aproximativ toti pacientii care dezvoltad reactii de hipersensibilitate vor prezenta febra si/sau eruptii
cutanate (de reguld, de tip maculopapular sau urticarian) ca parte a sindromului, desi au fost observate
si reactii de hipersensibilitate fard eruptii cutanate sau febra. Alte simptome cheie includ simptome
gastro-intestinale, respiratorii sau constitutionale cum sunt letargia si starea generala de rau.

Cutanat

Tract gastrointestinal
Tract respirator
Diverse
Neurologice/Psihiatrice
Hematologice
Ficat/pancreas

Musculo - scheletice

Urologice

Eruptii cutanate tranzitorii (de regula, de tip

maculopapular sau urticarian)

Greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale,
ulceratii bucale

Dispnee, tuse, durere in gat, sindrom de detresa
respiratorie la adult, insuficienta respiratorie
Febra, letargie, stare generala de rau, edem,
limfadenopatie, hipotensiune arteriala,
conjunctivita, anafilaxie

Cefalee, parestezie

Limfopenie

Cresteri ale valorilor testelor functionale
hepatice, hepatita, insuficientd hepatica
Mialgie, rar mioliza, artralgie, concentratie
crescutd a creatinfosfokinazei

Cresterea valorilor creatininei, insuficienta
renala
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Simptomele asociate acestor RHS se agraveaza in cazul continuarii terapiei si pot pune viata in pericol,
puténd fi chiar letale.

Reluarea terapiei cu abacavir dupa o RHS determinata de abacavir, determind o revenire a simptomelor
in termen de cateva ore. De regula, aceasta revenire a RHS este mai severd decat manifestarea initiala
si poate include hipotensiune arteriala care pune viata in pericol si deces. Reactii similare s-au produs
in mod frecvent dupa reinceperea administrarii de abacavir la pacientii care au prezentat doar unul dintre
simptomele cheie de hipersensibilitate (vezi mai sus) Tnainte de intreruperea abacavir, si in cazuri foarte
rare au fost, de asemenea intalnite la pacientii care au reinceput terapia fara simptome anterioare de RHS
(adicd, pacienti considerati anterior avand toleranta la abacavir).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate, poate aparea o reactie inflamatorie la infectiile asimptomatice sau oportuniste reziduale. Boli
autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimund) au fost de asemenea raportate in cadrul
sindromului de reactivare imuna; cu toate acestea, timpul raportat pana la debut este variabil si poate sa
apara la cateva luni de la initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungata la CART. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct.
4.4).

Copii §i adolescenti

Datele referitoare la sigurantd care sustin administrarea in doza unica zilnica la copii si adolescenti
provin din studiul clinic ARROW (COL105677), in care 669 subiecti copii infectati cu HIV-1 (avand
varste cuprinse intre 12 luni si < 17 ani) au primit abacavir si lamivudina fie o dati pe zi, fie de doua ori
pe zi (vezi pet. 5.1). In cadrul acestei populatii, la 104 pacienti copii infectati cu HIV-1, avand greutatea
de cel putin 25 kg, s-a administrat abacavir §i lamivudind sub forma combinatiei in doza fixa
Abacavir/Lamivudind Terapia administratd o data pe zi. Nu au fost identificate probleme de siguranta
suplimentare la subiectii copii i adolescenti la care s-a administrat doza o data pe zi sau de ori pe zi,
comparativ cu adultii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-au identificat semne sau simptome specifice in caz de supradozaj dupa doza unica de abacavir sau
de lamivudina, cu exceptia celor enumerate ca reactii adverse.

Daca apare supradozajul, pacientul trebuie monitorizat pentru evidentierea semnelor de toxicitate (vezi

pct. 4.8) si trebuie instituit tratamentul de sustinere standard conform necesitatilor. Deoarece lamivudina
este dializabila, hemodializa continua poate fi folosita in tratamentul supradozajului, Insa acest lucru nu
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a fost studiat. Nu se cunoaste dacd abacavirul poate fi indepartat prin dializd peritoneald sau prin
hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, antivirale pentru tratamentul infectiei cu HIV,
combinatii, codul ATC: JOSARO2.

Mecanism de actiune:

Abacavirul si lamivudina sunt analogi nucleozidici inhibitori ai revers transcriptazei (INRT) si sunt
inhibitori selectivi potenti ai replicarii HIV-1 si ai HIV-2 (LAV2 si EHO). Atat abacavirul, cat si
lamivudina, sunt metabolizati secvential de catre kinazele intracelulare in 5’-trifosfatii (TP)
corespondenti, care reprezintd formele active. Lamivudina — TP si carbovirul — TP (forma de trifosfat
activ a abacavirului) reprezintd substraturi si inhibitori competitivi ai revers transcriptazei (RT) HIV.
Cu toate acestea, actiunea lor principald antivirald este realizata prin incorporarea formei monofosfat in
lantul de ADN viral, ducand la oprirea formarii lantului. Trifosfatii de abacavir si lamivudind au afinitate
semnificativ mai mica pentru ADN polimerazele celulelor gazda.

Pentru medicamentele care confin lamivudind sau alte antiretrovirale, nu au fost evidentiate efecte
antagoniste in vitro (substante active testate: didanozind, nevirapina si zidovudind). Activitatea
antivirala a abacavirului in culturile celulare nu a avut actiune antagonista atunci cand a fost asociat cu
inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza (INRT) didanozina, emtricitabina, stavudina, tenofovir
sau zidovudind, non-inhibitorul nucleozidic de revers transcriptaza (NINRT) nevirapina sau inhibitorul
proteazei (IP) amprenavir.

Activitatea antivirald in vitro

S-a demonstat ca atat abacavirul cat si lamivudina inhiba replicarea tulpinilor de HIV obtinute in
laborator sau izolate clinic intr-un numdr de celule tip incluzand liniile celulare T transformate,
monocite/macrofage derivate din linii si culturi primare de limfocite activate din sangele periferic si
monocite/macrofage. Concentratia de medicament necesara pentru a impiedica replicarea virala cu 50%
(CEso) sau concentratie inhibitorie 50% (Clso) a variat in functie de tipul de virus si de tipul celulei
gazda.

Pentru abacavir, CEsy medie contra tulpinilor de laborator de HIV-111IB si HIV-1HXB2 a variat de la
1,4 1a 5,8 pM. Valoarea mediana sau valorile medii ale CEso pentru lamivudina impotriva tulpinilor de
laborator de HIV-1 a variat de la 0,007 la 2,3 pM. Valoarea medie a CEso Impotriva tulpinilor de
laborator de HIV-2 (LAV2 si EHO) a variat de la 1,57 la 7,5 uM pentru abacavir si de la 0,16 1a 0,51
UM pentru lamivudina.

Valorile CEsy de abacavir impotriva subtipurilor (A-G) ale grupului M de HIV-1 au variat de la 0,002
la 1,179 uM, impotriva Grupului O de la 0,022 la 1,21 uM, si impotriva izolatelor HIV-2 de 1a 0,024 la
0,49 uM. Pentru lamivudina, valorile CEso impotriva subtipurilor (A-G) de HIV-1 au variat de la 0,001
la 0,170 uM, Tmpotriva Grupului O de la 0,030 la 0,160 uM si Impotriva izolatelor HIV-2 de la 0,002 la
0,120 uM 1in celulele mononucleate din sangele periferic.

Probele initiale de HIV-1, provenite de la subiecti netratati anterior cu niciun substituent de aminoacid
asociat cu rezistentd, au fost evaluate folosind fie cicluri multiple de testare Virco Antivirogram™ (n =
92 de la COL40263), fie un singur ciclu de testare Monogram Biosciences PhenoSense™ (n = 138 de
la ESS30009). Acestea au determinat valori mediane ale CEso de 0,912 uM (interval: 0,493-5,017 uM)
si de 1,26 uM (interval: 0,72—1,91 puM), pentru abacavir si valori mediane ale CEsy de 0,429 uM
(interval: 0,200-2,007 uM ) si de 2,38 uM (1,37-3,68 uM) pentru lamivudina.

antiretrovirale, cu subtipuri non-B din grupul M de HIV-1 in cadrul a trei studii a raportat ca toate
virusurile au fost complet susceptibile atat la abacavir cat si la lamivuding; un studiu pe 104 izolate, care
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a inclus subtipurile A si Al (n=26), C (n=1), D (n = 66) si formele circulante recombinate (CRFs)
AD (n=9), CD (n=1) si un complex recombinant de inter-subtip cpx (n = 1), un al doilea studiu pe 18
izolate, incluzand subtipul G (n = 14) si CRF_AG (n = 4) din Nigeria, si un al treilea studiu pe sase
izolate (n = CRF_AG, n=1 A si n = 1 nedeterminat) de la Abidjan (Coasta de Fildes).

Izolatele HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n =12; si Subtipul C sau CRF_AC, n=13) de la 37
pacienti netratati, din Africa i Asia, au fost susceptibile la abacavir (Clso modificari < 2,5 ori), si
lamivudina (Clso modificari < 3,0 ori), cu exceptia a doua izolate CRF02_AG cu modificari de 2,9 si
3,4 ori pentru abacavir. Izolatele din Grupul O de la pacienti netratati anterior cu antivirale testate pentru
activitatea lamivudinei au fost foarte sensibile.

Combinatia de abacavir si lamivudind a prezentat activitate antivirald pe culturi celulare impotriva
izolatelor din non-subtipul B si HIV-2, cu activitate antivirala echivalenta prezentatd pentru izolatele
din subtipul B.

Rezistenta

Rezistenta in vivo

Izolatele de HIV-1 rezistente la abacavir au fost selectate in vitro din tulpina de tip salbatic HIV-1
(HXB2) si sunt asociate cu modificari genotipice specifice ale regiunii de codon RT (codoni M184V,
K65R, L74V si Y115). Mai intai a aparut selectia mutatiei M184V si a determinat cresterea de doua ori
a Clso. Incubarea virala continua la concentratii crescande de medicament a determinat selectia mutantei
duble RT 65R/184V si 74V/184V sau mutantei triple RT 74V/115Y/184V. Doud mutatii au determinat

.....

zidovudind izolata clinic, RTMC, a avut de asemenea afinitate pentru mutatia 184V.

Rezistenta HIV-1 la lamivudina implica aparitia unei inlocuiri de aminoacizi din regiunea M 1841 sau,
mai frecvent, din regiunea M 184V, in apropiere de situsul activ al RT virale. Incubarea HIV-1 (HXB2)
in prezenta concentratiilor crescitoare 3TC determind virusuri rezistente la concentratii mari de
lamivudina (> 100 pana la> 500 ori) si o selectie rapidd a mutatiei M 1841 RT sau mutatiei V. Clso pentru
tipul sédlbatic de HXB2 este 0,24 pana la 0,6 uM, in timp ce Clso pentru HXB2 continand M 184V este
de > 100 pana la 500 uM.

Activitatea antivirald in conformitate cu rezistenta genotipicd/fenotipica

Rezistenta in vivo (Pacienti care nu au urmat tratament anterior)
Variantele M184V sau M 1841 apar la pacienti infectati cu HIV-1 tratati cu regimuri antiretrovirale care
contin lamivudina.

Izolatele de la majoritatea pacientilor care au prezentat esec virusologic cu un regim continand abacavir
in studiile clinice pivot au demonstrat fie modificari nelegate de INRT fatd de momentul initial (45%),
fie numai selectia mutatiilor M184V sau a M 1841 (45%).

Frecventa globala de selectare a M184V sau a M184I a fost mare (54%), dar mai putin frecventa a fost
selectia L74V (5%), K65R (1%) si a Y115F (1%) (vezi tabelul de mai jos).

Includerea zidovudinei in regimul de tratament a demonstrat reducerea frecventei de selectare a L74V
si a K65R 1n prezenta abacavir (cu zidovudina: 0/40, fara zidovudind: 15/192, 8%).

Abacavir + Abacavir + lamivudina + | Abacavir + lamivudina +
Tratament Combivir ! INNRT IP (sau IP/ritonavir) Total
Numair de 282 1094 909 2285
subiecti
Numar de 43 90 158 306
esecuri
virusologice
Numar de 40 (100%) 51 (100%)> 141 (100%) 232 (100%)
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genotipuri in
- tratament
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%)
MAT? 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

!Combivir este o combinatie in doza fixa de lamivudina si zidovudina
% Include trei esecuri non-virusologice si patru esecuri virusologice neconfirmate
3 Numarul de subiecti cu >1 mutatii ale analogului de timidind (MAT)

MAT pot fi selectate cand analogii de timidina sunt asociati cu abacavir. intr-o meta-analiz a sase studii
clinice, MAT nu s-au selectat in cazul regimurilor care contineau abacavir fard zidovudina (0/127), dar
s-au selectat n cazul regimurilor contindnd abacavir si analogul timidinei, zidovudina (22/86, 26%).

Rezistenta in vivo (Pacientii care au urmat tratament anterior)

Variantele M184V sau M184I apar la pacienti infectati cu HIV-1 tratati cu regimuri antiretrovirale care
contin lamivudina si confera un grad foarte ridicat de rezistentad la lamivudina. Datele in vitro tind sa
sugereze ca o continuare a tratamentului cu lamivudina in terapia antiretrovirald, in ciuda aparitiei
mutatiei M184V, ar putea determina o activitate antiretrovirald reziduala (probabil datoratd conditiei
virale compromise). Semnificatia clinici a acestor observatii nu este stabilita. Intr-adevar, datele clinice
disponibile sunt foarte limitate si impiedica orice concluzie relevanti in acest domeniu. In orice caz, este
de preferat initierea unui tratament cu un INRT la care virusul este sensibil in locul continuarii
tratamentului cu lamivudind. De aceea, mentinerea terapiei de intretinere cu lamivudind in ciuda
aparitiei mutatiei M184V trebuie luatd in considerare numai in cazul in care niciun alt INRT nu este
disponibil.

pacientilor cu replicare virala necontrolatd, care au fost tratati anterior cu, si care sunt rezistenti la alti
inhibitori nucleozidici. intr-o meta-analiza a cinci studii clinice in care ABC a fost adiugat pentru
intensificarea tratamentului, din 166 de subiecti, 123 (74%) au avut M184V/I, 50 (30%) au avut
T215Y/F, 45 (27%) au avut M41L, 30 (18%) au avut K70R si 25 (15%) au avut D67N. K65R a fost
absenta, iar L74V si Y115F au fost mai putin frecvente (<3%). Modelul regresiei logistice a valorii
predictive pentru genotip (ajustat pentru valorile initiale ale HIV-1ARN [vARN] plasmatic, numarul de
celule CD4+, numadrul si durata terapiilor antiretrovirale anterioare), a aratat ca prezenta a 3 sau mai
multe mutatii asociate rezistentei la INRT a fost asociatd cu un raspuns redus In saptamana 4 (p=0,015)
sau a 4 sau mai multe mutatii in medie 1n saptamana 24 (p<0,012). Suplimentar, complexul inserat in
pozitia 69 sau mutatia Q151M, care de obicei se gaseste in asociere cu mutatiile A62V, V751, F77L si
F116Y, determina o crestere a rezistentei la abacavir.

Sdptaméina 4
(n =166)

Valoarea Procentul pacientilor cu
Mutatia revers transcriptazei la n mediana a <400 copii/ml ARNv
momentul initial modificarii

ARNYv (log10

¢/ml)
Niciuna 15 -0.96 40%
Numai M184V 75 -0.74 64%
O singura mutatie o
asociati cu INRT 82 0.72 6%
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Oricare doua mutatii o
asociate cu INRT 22 -0.82 32%
Oricare trei mutatii .
asociate cu INRT 19 -0.30 5%
Patru sau mai multe mutatii .
asociate cu INRT 28 -0.07 11%

Rezistenta fenotipica si rezistenta incrucigatd

Rezistenta fenotipica la abacavir necesita prezenta mutatiei M184V cu cel putin o altd mutatie selectiva
la abacavir sau mutatia M184V cu MAT multiple. Rezistenta fenotipica incrucisata cu alti INRT asociata
doar cu mutatia M184V sau M 1841 este limitata. Zidovudina, didanozina, stavudina si tenofovirul isi
mentin proprietatile lor antiretrovirale impotriva acestor variante ale HIV-1. Prezenta M184V cu K65R
determina rezistenta incrucisata intre abacavir, tenofovir, didanozina si lamivudina, iar M184V cu L74V
determina rezistenta incrucisatad intre abacavir, didanozina si lamivudina. Prezenta M184V cu Y115F
determind rezistentd incrucisatd intre abacavir si lamivudina. Algoritmii de interpretare a rezistentei
existente pe piatd au stabilit limitele clinice pentru activitatea redusd pentru abacavir si lamivudina
considerate ca entitdti medicamentoase distincte cu ajutorul carora se poate determina susceptibilitatea,
calcularea rezistentei fenotipice la genotipul viral HIV-1. Abacavirul si lamivudina pot fi utilizate
adecvat luand 1n considerare algoritmii de rezistentd recomandati In prezent.

Este putin probabila aparitia rezistentei incrucisate intre abacavir sau lamivudind si alte clase de
antiretrovirale, de exemplu IP sau INNRT.

Experienta clinica

Experienta clinica utilizand combinatia abacavir i lamivudind cu administrare o data pe zi se bazeaza
in principal pe rezultatele obtinute din patru studii clinice care au inclus subiecti netratati anterior,
CNA30021, EPZ104057 (studiul HEAT), ACTG5202, si CNA109586 (studiul ASSERT) si din doua
studii clinice la subiecti tratati anterior, CAL30001 si ESS30008.

Pacienti netratati anterior

Folosirea combinatiei de abacavir si lamivudind, cu administrare o datd pe zi, este sustinutd de
rezultatele unui studiu controlat, dublu - orb, multicentric, cu durata de 48 sdptamani (CNA30021)
efectuat la 770 pacienti infectati cu HIV si netratati anterior. Acestia au fost in principal pacienti infectati
cu HIV, asimptomatici (CDC stadiul A). Pacientii au fost randomizati sa utilizeze fie abacavir (ABC)
600 mg o datd pe zi sau 300 mg de doua ori pe zi, in asociere cu lamivudind 300 mg o data pe zi si
efavirenz 600 mg o data pe zi. Rezultatele sunt prezentate succint pe subgrupuri in tabelul de mai jos:

Criteriul final de evaluare a eficacititii la saptimina 48 in studiul CNA30021 cu categoriile
initiale ARN HIV-1 si CD4 (Populatie in intentie de tratament - TSPRYV, subiecti netratati anterior
cu antiretrovirale).

ABC QD +3TC+EFV ABC BID +3TC+EFV
(n=384) (n=386)
Populatie in intentie de Procentul cu ARN HIV-1<50 copii/ml
tratament - TSPRV
Toti subiectii 253/384 (66%) 261/386 (68%)
Categorie ARN la momentul
initial 141/217 (65%) 145/217 (67%)
<100000 copii/ml
Categorie ARN la momentul
initial 112/167 (67%) 116/169 (69%)
>100000 copii/ml
Categorlgn(iitli:léi l<a5:)nomentul 3/6 (50%) 4/6 (67%)
Categorie CD4 la momentul 21/40 (53%) 23/37 (62%)
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initial 50-100

Categorie CD4 la momentul

0
initial 101-200 57/85 (67%)

43/67 (64%)

Categorie CD4 la momentul

0
initial 201-350 1017143 (71%)

114/170 (67%)

Categorie CD4 la momentul

initial >350 71/109 (65%) 76/105 (72%)
Reducerea ARN HIV > log 1
sau 372/384 (97%) 373/386 (97%)
<50 copii/ml

Toti pacientii

Pentru ambele scheme terapeutice s-au obtinut succese clinice similare (estimarea diferentei intre
tratamente: -1,7; 11 95% —8,4; 4,9). Pe baza acestor rezultate se poate concluziona, cu un interval de
incredere de 95%, ca diferenta reala nu este mai mare de 8,4% in favoarea regimului terapeutic cu
administrare de doud ori pe zi. Aceastd eventuald diferenta este suficient de mica pentru a se putea
concluziona cd, per total, administrarea o datd pe zi a abacavirului nu este inferioara ca eficacitate
administrarii de doua ori pe zi.

Incidenta esecului terapeutic din punct de vedere virusologic (incarcare virald > 50 copii/ml), a fost mica
si, per total, similara pentru ambele loturi de tratament, cu administrare o datd sau de doua ori pe zi (10%
si respectiv 8%). In lotul de mici dimensiuni pentru analiza genotipica, s-a observat o tendinta de crestere
a ratei mutatiilor asociate tratamentului cu INRT in schema terapeutica cu abacavir cu administrare o
data pe zi, comparativ cu administrarea de doud ori pe zi. Nu s-au putut stabili concluzii definitive,
deoarece datele obtinute din acest studiu sunt limitate.

in unele studii comparative cu abacavir/lamivudind, existd date contradictorii, adica in studiile HEAT,
ACTG5202 si ASSERT:

Studiul EPZ104057 (studiul HEAT) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, placebo, de 96 saptimani,
multicentric, al cdrui obiectiv principal a fost evaluarea eficacitatii relative a abacavir/lamivudina
(ABC/3TC, 600 mg/300 mg) si tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC 300 mg/200 mg), fiecare administrat
o datd pe zi, in asociere cu lopinavir/ritonavir (LPV/r, 800 mg/200 mg) la adulti infectati cu HIV,
netratati anterior. Analiza eficacitatii primare a fost efectuata la 48 saptimani, cu continuarea studiului
pana in saptaimana 96 si a demonstrat non-inferioritatea. Rezultatele sunt rezumate mai jos:

Raspunsul virusologic bazat pe concentratia plasmaticad de ARN HIV-1 <50 copii/ml
Populatie in intentie de tratament - populatie expusd M=F schimbare inclusa

ABC/3TC +LPV/r TDF/FTC + LPV/r
Raspuns virusologic (N =343) (N = 345)
Saptaméana Saptaména Saptaména Saptiména
48 96 48 96
;asf:c‘;ieg;‘;b:igr}’i‘;“f‘_clat 231/343 205/343 232/345 200/345
0 0 0 0
inifial) (68%) (60%) (67%) (58%)
ﬁ;‘i}"l":;lf;g‘ gfo%oRoT) 134/188 118/188 141/205 119/205
0 0 0 0
copi/ml (71%) (63%) (69%) (58%)
Eil‘i}"l":fnf;fi‘ gfolztl)loNo 97/155 87/155 91/140 81/140
- = (63%) (56%) (65%) (58%)
copii/ml

Pentru ambele scheme terapeutice a fost observat un raspuns virusologic similar (estimarea diferentei
intre tratamente in saptdmana 48: 0,39%; II 95%: -6,63; 7,40).

Studiul ACTG 5202 a fost un studiu multicentric, comparativ, randomizat, dublu-orb pentru
abacavir/lamivudind sau emtricitabina/tenofovir in asociere cu un studiu deschis pentru efavirenz sau
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atazanavir/ritonavir, administrate la pacienti infectati HIV-1 netratati anterior. Pacientii au fost separati
la evaluare pe baza valorilor plasmatice ale ARN HIV-1 <100000 si > 100000 copii/ml.

O analiza interimara a studiului ACTG 5202 a evidentiat ca abacavir/lamivudina a fost asociata cu un
risc statistic semnificativ mai mare de esec virusologic, comparativ cu emtricitabind/tenofovir (definite
prin incarcatura virala >1000 copii/ml la sau dupa 16 saptamani si Tnainte de 24 saptadmani sau valoarea
plasmatica a ARN HIV >200 copii/ml la sau dupa 24 saptdmani) la subiectii cu o incarcatura virala
evaluata la > 100000 copii/ml (estimarea riscului relativ: 2,33; 11 95%: 1,46; 3,72 p=0,0003). Din cauza
diferentelor de eficacitate observate, comisia de monitorizare a sigurantei (Data Safety Monitoring
Board - DSMB) recomanda luarea in considerare a schimbarii abordarii terapeutice pentru toti subiectii
cu Incarcatura virala mare. Subiectii cu o valoare mica a incarcaturii virale, au ramas inclusi in studiu
orb.

Analiza datelor obtinute de la subiecti cu valoare mica a incarcaturii virale nu a evidentiat nicio diferenta
demonstrabild intre coloanele de nucleozide in procentul de pacienti fard esec virusologic la 96
sdptamani. Rezultatele sunt prezentate mai jos:

- 88,3% cu ABC/3TC comparativ cu 90,3% cu TDF/FTC cand este administrat cu atazanavir/ritonavir
ca al treilea medicament, diferenta de tratament -2,0% (Ii 95% -7,5%, 3,4%),

-87,4% cu ABC/3TC comparativ cu 89,2% cu TDF/FTC cand este administrat cu efavirenz ca al treilea
medicament, diferenta de tratament -1,8% (11 95% - 7,5%, 3,9%).

CNA109586 (studiul ASSERT), un studiu multicentric, deschis, randomizat cu abacavir/lamivudina
(ABC/3TC, 600 mg/300 mg) si tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), fiecare administrat
o data pe zi cu efavirenz (EFV, 600 mg) la pacientii adulti infectati cu HIV-1, care nu au HLA-B *5701,
netratati anterior cu antiretrovirale. Rezultatele virusologice sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Raspunsul virusologic la 48 siptimani — Populatie in intentie de tratament - populatie expusi <
50 copii/ml TSPRV

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV
(N=192) (N =193)
Réaspuns global 114/192 137/193
(59%) (71%)
Réspuns fata de ARN HIV-1 61/95 62/83
initial (64%) (75%)
<100000 copii/ml
Raspuns fatia de ARN HIV-1 53/97 75/110
initial (55%) (68%)
>100000 copii/ml

La 48 saptamani a fost observata o ratd mai mica a rdspunsului virusologic pentru ABC/3TC comparativ
cu TDF/FTC (estimarea diferentei intre tratamente: 11,6%, 11 95%: 2,2; 21,1).

Pacienti tratati anterior

Datele din doua studii, CAL30001 si ESS30008 au demonstrat ca abacavir/lamivudinid administrat o
data pe zi are activitate virusologica similara cu abacavir 300 mg administrat de doud ori pe zi 1n asociere
cu lamivudina 300 mg administratd o data pe zi sau lamivudind 150 mg administratd de doua ori pe zi
la pacienti tratati anterior.

In studiul CAL 30001, 182 pacienti tratati anterior si la care s-a inregistrat esec terapeutic din punct de
vedere virusologic, au fost randomizati pentru a utiliza fie abacavir/lamivudina o data pe zi, fie abacavir
300 mg de doua ori pe zi plus lamivudina 300 mg o data pe zi, la ambele regimuri asociindu-se tenofovir
si un inhibitor de proteaza sau un INNRT timp de 48 saptamani. Au fost observate reduceri similare ale
ARN HIV-1, masurate ca valoarea medie a ariei de sub curba minus valoarea initiala, indicand ca grupul
cu abacavir/lamivudind nu a fost inferior grupului de tratament cu abacavir asociat cu lamivudina
administrate de doua ori pe zi (ASCMMVI, -1,65 logio copii/ml fata de -1,83 logio copii/ml respectiv,
1T 95% -0,13; 0,38). De asemenea, procentul de pacienti cu ARN HIV-1 < 50 copii/ml (50% fata de
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47%) si < 400 copii/ml (54% fata de 57%) la saptdmana 48 a fost similar in cele doua loturi (populatia
in intentie de tratament). Cu toate acestea, avand in vedere faptul ca in acest studiu au fost inclusi doar
pacienti cu experienta terapeuticd moderatd, cu diferente intre incarcatura virald initiala intre loturi,
aceste rezultate trebuie interpretate cu prudenta.

In studiul ESS30008, 260 pacienti cu supresie virusologica tratati cu terapie de prima linie continand
abacavir 300 mg plus lamivudina 150 mg, ambele cu administrare de doua ori pe zi i un IP sau INNRT,
au fost randomizati sa continue acest regim terapeutic sau sa il schimbe cu abacavir/lamivudina plus un
IP sau INNRT timp de 48 saptamani. Rezultatele la siaptamana 48 au indicat faptul ca lotul cu
abacavir/lamivudina a avut rezultate virusologice similare (non — inferioritate) cu lotul cu abacavir plus
lamivudind, pe baza procentului de subiecti cu ARN HIV-1 < 50 copii/ml (90% si, respectiv 85%, 11
95% -2,7; 13,5).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a stabilit un scor de sensibilitate genotipica (SSG) pentru
combinatia abacavir/lamivudind. Procentul pacientilor tratati anterior inclusi in studiul CAL30001, cu
ARN HIV< 50 copii/ml la saptdmana 48, cu scor de sensibilitate genotipicd in tratamentul de fond
optimizat (TFO) este prezentata in tabelul de mai jos. De asemenea, a fost evaluat impactul numarului
de mutatii majore definite IAS-USA la abacavir sau lamivuda si a numarului de mutatii asociate ca
raspuns la rezistenta multipld la INRT, raportat la numarul de mutatii initiale. SSG a fost obtinut din
rapoartele Monogram ale virusului susceptibil caruia i s-au atribuit valorile ‘1-4’ in functie de numarul
de medicamente incluse n regimul terapeutic si din cele ale virusului cu sensibilitate redusa caruia i s-
a atribuit valoarea ‘0’. Scorurile de sensibilitate genotipica nu au fost obtinute initial pentru toti pacientii.
Acelasi numar de pacienti atat din bratul cu o singurd administrare zilnica cat si din bratul cu
administrare de doua ori pe zi, al studiului CAL30001 cu abacavir, au avut scoruri SSG <2 sau>2 cu
inhibare virusologica la < 50 copii/ml la saptdmana 48.

Procentul de pacienti din studiul CAL30001 cu < 50 copii/ml la siptamana 48, cu scor de
sensibilitate genotipica in tratamentul de fond optimizat si numar de mutatii initiale

ABC/3TC FDC QD ABC BID
(n=94) +3TC QD
Numir de mutatii initiale! (n=88)
Scor de sensibilitate Toate 0-1 2-5 6+ Toate
genotipica in
tratamentul de fond
optimizat
<2 10/24 3/24 7/24 (29%) 0 12/26
(42%) (13%) (46%)
>2 29/56 21/56 8/56 (14%) 0 27/56
(52%) (38%) (48%)
Necunoscute 8/14 6/14 2/14 (14%) 0 2/6 (33%)
(57%) (43%)
Toate 47/94 30/94 17/94 (18%) 0 41/88
(50%) (32%) (47%)

! Mutatii majore definite IAS-USA la Abacavir sau Lamivudina si mutatii asociate rezistentei multiple
la INRT

Pentru studiile CNA109586 (ASSERT) si CNA30021, efectuate la pacienti netratati anterior, datele
genotipice au fost obtinute doar pentru o parte din pacienti la screening sau la momentul initial, precum
si pentru pacientii care au intrunit criteriile de esec virusologic. Datele partiale, disponibile pentru o
parte din pacientii inrolati in studiul CNA30021 sunt prezentate in tabelul de mai jos, dar interpretarea
lor trebuie facuta cu prudenta. Scorurile de sensibilitate la medicament au fost atribuite pentru fiecare
pacient in functie de genotipul viral al acestuia, pe baza algoritmului de rezistentd genotipica la
medicament ANRS 2009 HIV-1. Fiecarui medicament susceptibil din regimul terapeutic i s-a atribuit
un scor de 1 iar medicamentelor care s-au dovedit a fi rezistente prin algoritmul ANRS, 1i s-a atribuit
valoarea ‘0.
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Procentul de pacienti din studiul CNA30021 cu <50 copii/ml la siptamana 48, cu scor de
sensibilitate genotipica in tratamentul de fond optimizat si numar de mutatii initiale

ABC QD +3TC QD + EFV QD ABC BID+
(N=384) 3TC QD +
Numar de mutatii initiale! EFV QD
(N=386)
Scor de sensibilitate | Toate 0-1 2-5 6+ Toate
genotipica in
tratamentul de fond
optimizat
<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%)
Toate 60/125 (48%) | 59/125 (47%) 1/125 (<1%) | 0 60/120 (50%)

! Mutatii majore definite IAS-USA (Dec 2009) la abacavir sau lamivudina

Copii §i adolescenti

A fost realizatd o comparatie a dozelor care a inclus administrarea abacavir si lamivudina o data pe zi
versus de douad ori pe zi, in cadrul unui studiu controlat, randomizat, multicentric, efectuat la copii si
adolescenti infectati cu HIV. In studiul clinic ARROW (COL105677) au fost inrolati 1206 pacienti copii
si adolescenti, cu varste cuprinse intre 3 luni si 17 ani, carora le-au fost administrate dozele in functie
de greutate, conform recomandarilor din ghidurile de tratament ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children, 2006). Dupa 36 de sdptdmani de
administrare a abacavir si lamivudina de doua ori pe zi, 669 pacienti eligibili au fost randomizati fie sa
continue administrarea de doua ori pe zi, fie sa modifice modul de administrare a abacavir si lamivudina
la o doza unica zilnica, timp de cel putin 96 de saptamani. In cadrul acestei populatii, la 104 pacienti
avand greutatea de cel putin 25 kg, s-a administrat in doza unica zilnicd 600 mg abacavir si 300 mg
lamivudina sub forma de combinatie abacavir/lamivudin, cu o durata medie de expunere de 596 zile.

Dintre cei 669 subiecti randomizati in acest studiu (cu varste cuprinse Intre 12 luni si < 17 ani), grupul
la care s-a administrat abacavir/lamivudina in doza unica zilnica s-a demonstrat a fi non-inferior fata de
grupul cu administrare de doud ori pe zi, conform limitei de non-inferioritate pre-stabilite de -12%,
pentru obiectivul principal de <80 ¢/ml la saptaméana 48, precum si la siptamana 96 (obiectivul secundar)
si toate celelalte limite-prag testate (<200 c/ml, <400 c/ml, <1000 c/ml), toate situdndu-se in aceasta
limita de non-inferioritate. Analiza subgrupurilor in scopul testarii heterogenitatii pentru administrarea
o data pe zi versus de doud ori pe zi a demonstrat ca sexul, varsta sau incarcatura virala la randomizare
nu au avut influentd semnificativa. Concluziile au sustinut non-inferioritatea indiferent de metoda de
analiza.

in grupul celor 104 pacienti la care s-a administrat abacavir/lamivudina, incluzind pacientii cu greutate
cuprinsa intre 40 kg si 25 kg, supresia virala a fost similara.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Comprimatele cu combinatie in doza fixa (CDF) de abacavir/lamivudina s-au dovedit a fi bioechivalente
cu lamivudina si abacavirul administrate separat. Acest lucru a fost demonstrat intr-un studiu de
bioechivalenta incrucisat, cu doza unica, la 3 loturi: CDF (a jeun) comparativ cu comprimate de abacavir
2 x 300 mg plus comprimate de lamivudind 2 x 150 mg (4 jeun) si cu CDF administratd concomitent cu
o0 masa bogati in lipide, la voluntari sanatosi (n = 30). In cazul administrarii & jeun nu au existat diferente
semnificative in ceea ce priveste absorbtia, masurata cu ajutorul ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) si al concentratiei maxime de varf (Cmax) pentru fiecare component
in parte. De asemenea, nu s-au observat diferente semnificative legate de ingestia de alimente in ceea ce
priveste administrarea CDF a jeun comparativ cu administrarea concomitent cu alimente. Aceste
rezultate indica faptul ca CDF pot fi administrate cu sau fara alimente. Proprietatile farmacocinetice ale
lamivudinei si abacavirului sunt descrise mai jos.

Absorbtie
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Abacavirul si lamivudina se absorb bine si rapid de la nivelul tractului gastro-intestinal dupa
administrare orald. La adulti, biodisponibilitatea absolutd a abacavirului si lamivudinei dupa
administrare orald este de aproximativ 83% si respectiv 80-85%. Durata medie panad la atingerea
concentratiilor plasmatice maxime (tmax) €ste de aproximativ 1,5 ore pentru abacavir si respectiv 1,0 ore
pentru lamivudind. Dupa administrarea unei doze unice de 600 mg abacavir, Cmax medie (CV) este de
4,26 pug/ml (28%) si ASC. medie (CV) este de 11,95 pg.h/ml (21%). Dupa administrarea orala de doze
repetate de 300 mg lamivudina, timp de sapte zile, Cmax medie (CV) in faza de platou este de 2,04 ug/ml
(26%), iar ASC24 medie (CV) este de 8,87 pg.h/ml (21%).

Distributie

Studii cu abacavir §i lamivudind administrate intravenos au aratat ca volumul aparent mediu de
distributie este de 0,8 si respectiv 1,3 I/kg. Studiile privind legarea de proteinele plasmatice in vitro
indica faptul cé legarea abacavirului de proteinele plasmatice umane, la concentratii terapeutice, este
micd spre moderata (~49%). Lamivudina are o farmacocinetica liniara la dozele terapeutice si, in vitro,
prezinta o legare redusa de proteinele plasmatice (<36%). Aceste date sugereazd ca interactiunile cu alte
medicamente, prin deplasarea de pe proteinele plasmatice, sunt putin probabile.

Datele sugereaza ca abacavirul si lamivudina traverseaza bariera hematoencefalica si patrund in lichidul
cefalorahidian (LCR). Studiile cu abacavir au evidentiat un raport al ASC de la nivelul LCR fata de cel
plasmatic intre 30% si 44%. Valorile Inregistrate ale concentratiei maxime sunt de 9 ori mai mari decat
CI50 a abacavirului, de 0,08 pg/ml sau 0,26 uM, la administrarea de doze de 600 mg abacavir de doua
ori pe zi. Raportul mediu al concentratiilor de lamivudina la nivelul LCR fatd de concentratiile
plasmatice la 2-4 ore de la administrarea orala, a fost de aproximativ 12%. Nu se cunoaste in ce masura
lamivudina patrunde la nivelul SNC si nici legatura intre gradul de patrundere si eficacitatea clinica.

Metabolizare

Abacavirul se metabolizeaza in principal pe cale hepatica, iar 2% din doza administratd se elimind pe
cale renald sub forma neschimbata. La om, principala cale de metabolizare este reprezentata de alcool
dehidrogenaza si de glucuronidare, ducand la formarea de acid 5’-carboxilic si de 5’-glucuronid, care
reprezintd aproximativ 66% din doza administratd. Acesti metabolifi sunt excretati In urina.

Metabolizarea lamivudinei reprezinta o cale minora de eliminare. Lamivudina se elimina in principal pe
cale renald, sub forma de lamivudind netransformata. Probabilitatea interactiunii metabolice a altor
medicamente cu lamivudina este mica, avand in vedere metabolizarea hepaticd redusa a acesteia (5-
10%).

Eliminare

Valoarea medie a timpul de injumatatire plasmatica al abacavirului este de aproximativ 1,5 ore. In urma
administrarii pe cale orald de doze repetate de abacavir, 300 mg de doud ori pe zi, nu s-au observat
acumulari semnificative de abacavir. Eliminarea abacavirului se face prin metabolizare hepatica si
excretia ulterioara, in principal pe cale renald, a metabolitilor. Metabolitii urinari si abacavirul, eliminat
ca atare pe cale renald, reprezintd aproximativ 83% din doza de abacavir administratd. Restul se elimina
prin materiile fecale.

Timpul de Injumatatire pentru lamivudina este de 18 pand la 19 ore. Clearance-ul sistemic mediu al
lamivudinei este de aproximativ 0,32 l/ora si kg, in principal prin eliminare renalda (> 70%) prin
intermediul sistemului de transport organic cationic. Studii la pacienti cu afectare a functiei renale au
evidentiat ca eliminarea lamivudinei este influentata de disfunctia renala. Nu se recomanda utilizarea
abacavir/lamivudind la pacientii cu clearance-ul creatininei < 50 ml/minut, deoarece nu pot fi facute
ajustarile de doza necesare (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica intracelulara

Intr-un studiu efectuat la 20 pacienti infectati cu HIV la care s-a administrat abacavir, 300 mg de doua
ori pe zi, si care au utilizat doar o doza de 300 mg 1nainte de perioada de recoltare de 24 ore, media
geometricd a timpilor de injumatatire intracelulara prin eliminare pentru carbovir-TP in faza de platou
a fost de 20,6 ore, comparativ cu media geometrica a timpilor de Injumatatire plasmatica pentru abacavir
de 2,6 ore in acest studiu. Intr-un studiu incrucisat la 27 pacienti infectati cu HIV, expunerea
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intracelulara la carbovir-TP a fost mai mare in cazul administrarii abacavir in doza unica de 600 mg pe
Z1 (ASCas4ss T 32%, Crax2a,ss T 99% §1 Cmin + 18 %) comparativ cu administrarea abacavir in doua doze a
cate 300 mg pe zi. La pacientii la care s-a administrat lamivudind 300 mg o datd pe zi, timpul de
injumatatire intracelulara prin eliminare pentru lamivudina-TP si timpul de injumatatire plasmatica al
lamivudinei au fost similare (16-19 ore si respectiv, 18-19 ore). Intr-un studiu incrucisat la 60 voluntari
sanatosi, parametri farmacocinetici intracelulari ai lamivudinei-TP au fost similari (ASCa4,ss $1 Cimax24.s5)
sau mai mici (Cmin— 24%) pentru lamivudina administratd in doza unica de 300 mg pe zi comparativ cu
lamivudina administratd in doud doze a cate 150 mg pe zi. Per total, aceste date sustin utilizarea
lamivudinei in dozd de 300 mg si a abacavirului in doza de 600 mg, o datd pe zi, in tratamentul
pacientilor infectati cu HIV. In plus, eficacitatea si siguranta acestei combinatii administrate o data pe
zi au fost demonstrate Intr-un studiu clinic pivot (CNA30021- vezi ,,Experienta clinicd”).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Datele de farmacocinetica au fost obtinute pentru utilizarea separata de abacavir si lamivudina.

Abacavirul este metabolizat in principal la nivel hepatic. Farmacocinetica abacavirului a fost studiata la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6) carora li s-a administrat o doza unica de
600 mg; valoarea mediana (intervalul) a ASC a fost de 24,1 (intre 10,4 si 54,8) ug.h/ml. Rezultatele au
aratat ci a existat o crestere medie (I 90%) de 1,89 ori [1,32; 2,70] a ASC pentru abacavir si o crestere
de 1,58 ori [1,22; 2,04] a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare. La pacientii cu insuficienta
hepaticd ugoard nu se poate face o recomandare ferma pentru ajustarea dozei, avand in vedere
variabilitatea mare a expunerii la abacavir.

Datele obtinute de la pacienti cu insuficientd hepaticd medie si severa demonstreaza ca farmacocinetica
lamivudinei nu este influentatd semnificativ de disfunctia hepatica.

Pe baza datelor obtinute pentru abacavir, nu se recomanda administrarea abacavir/lamivudina la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa.

Insuficienta renala

S-au obtinute date de farmacocinetica pentru abacavir si lamivudina, administrate separat. Abacavirul
este metabolizat in principal pe cale hepatica si aproximativ 2% este eliminat nemodificat in urina.
Farmacocinetica abacavirului la pacienti cu boala renald in stadiu terminal este similard cu cea de la
pacientii cu functie renald normala. Studiile cu lamivudina au evidentiat concentratii plasmatice (ASC)
crescute la pacientii cu disfunctie renald, prin scaderea clearance-ului. Nu se recomanda utilizarea
abacavir/lamivudind la pacientii cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut, deoarece nu pot fi facute
ajustdrile de doza necesare.

Varstnici
Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la pacientii cu varsta peste 65 ani.

Copii si adolescenti

Abacavir este absorbit rapid si eficient din formularile orale atunci cand este administrat la copii. Studiile
farmacocinetice efectuate la copii si adolescenti au demonstrat ca administrarea in doza unica zilnica
furnizeaza o ASC»4 echivalenta cu administrarea de doud ori pe zi, atdt pentru formularile orale sub
forma de solutie, cat si pentru cele sub forma de comprimate.

Biodisponibilitatea absolutd a lamivudinei (aproximativ 58 pana la 66%) a fost scazuta si cu variabilitate
mai mare la pacientii copii cu varsta sub 12 ani. Totusi, studiile farmacocinetice efectuate la copii cu
formulirile sub forma de comprimate au demonstrat ca administrarea in doza unica zilnica furnizeaza o

ASCy4 echivalentd cu administrarea de doud ori pe zi a aceleiasi doze zilnice totale.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Cu exceptia testului in vivo cu micronuclei la sobolan, care a fost negativ, nu sunt disponibile date
privind efectele combinatiei abacavir si lamivudina la animale.

Mutagenitate si carcinogenitate

Nici abacavirul, nici lamivudina nu au avut efecte mutagene in testele bacteriene, dar similar altor
analogi nucleozidici, acestia inhiba replicarea ADN-ului celular 1n testele in vitro la mamifere, cum ar
fi testul pe celulele din limfomul de soarece. Rezultatele testului in vivo cu micronuclei la sobolan cu
abacavir si lamivudina au fost negative.

In studiile in vivo nu s-a evidentiat activitate genotoxica pentru lamivudind in doze care determina
concentratii plasmatice de pana la 40-50 ori mai mari decat concentratiile plasmatice clinice. Abacavirul
are un potential scazut de producere a leziunilor cromozomiale, atat in vitro cat i in vivo, la concentratii
mari testate.

Nu s-a studiat potentialul carcinogen al combinatiei abacavir si lamivudini. In studiile de
carcinogenicitate pe termen lung, cu administrare orald, efectuate la sobolan si soarece, lamivudina nu
a demonstrat potential carcinogen. Studiile de carcinogenicitate cu abacavir, administrat pe cale orala la
soarece si sobolan, au evidentiat o crestere a incidentei tumorilor maligne si benigne. Tumorile maligne
au interesat la ambele specii glandele preputului la masculi si glandele clitorisului la femele, iar la
sobolan au interesat glanda tiroida la masculi si ficatul, vezica urinara, nodulii limfatici si tesutul
subcutanat la femele.

Majoritatea acestor tumori au aparut la cea mai mare doza de abacavir, cea de 330 mg/kg si zi la soarece
si de 600 mg/kg si zi la sobolan. A facut exceptie tumora glandelor preputului, care a aparut la o doza
de 110 mg/kg la soarece. Expunerea sistemica la nivelul care nu produce efecte la soarece si sobolan, a
fost de 3 si respectiv 7 ori mai mare decédt expunerea sistemica la om, in timpul terapiei. Chiar daca
relevanta clinicd a acestor observatii nu este cunoscuta la om, aceste date sugereaza ca riscul carcinogen
la om este depasit de beneficiul clinic potential.

Toxicitate dupa doze repetate

In studiile toxicologice, s-a evidentiat ci abacavirul creste greutatea ficatului la soarece si maimuta.
Semnificatia clinica nu este cunoscuta. Studiile clinice nu au evidentiat cd abacavirul este hepatotoxic.
In plus, 1a om nu s-a observat autoinducerea metabolismului abacavirului sau inducerea metabolismului
altor medicamente metabolizate hepatic.

Dupa administrarea abacavirului timp de doi ani la soarece si sobolan, s-a observat aparitia degenerarii
miocardice usoare. Expunerea sistemica a fost de 7 - 24 ori mai mare decat expunerea sistemica la om.
Nu s-a stabilit semnificatia clinica a acestei observatii.

Toxicitate asupra functiei de reproducere
In studiile la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, s-a evidentiat ca lamivudina si
abacavirul traverseaza bariera feto-placentara.

In studiile la animale, lamivudina nu a avut efecte teratogene, insd au existat indicii privind cresterea
numadrului de decese embrionare precoce la iepure, la nivele de expunere sistemica relativ scazute
comparativ cu expunerea umana. Nu s-a observat un efect similar la sobolan, chiar la nivele foarte mari
de expunere sistemica.

Abacavirul a demonstrat toxicitate pe embrionul in dezvoltare si pe fetus la sobolan, dar nu si la iepure.
Aceste rezultate au inclus greutate fetald scdzutd, edem fetal si crestere a incidentei
variatiilor/malformatiilor, deces precoce intrauterin si moarte fetald tardiva. Nu se pot trage concluzii
privind potentialul teratogen al abacavirului pe baza acestor efecte toxice embrio-fetale.

Un studiu de fertilitate la sobolan a evidentiat cd abacavirul si lamivudina nu au efecte asupra fertilitatii
masculine sau feminine.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul intragranular

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalind RQ102S
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidonglicolat de sodiu tip A

Nucleul extragranular

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalind RQ102S
Celuloza microcristalina Ceolus KG 1000
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidonglicolat de sodiu tip A

Film

Opadry YS-1-13065-A Orange continand:
Hipromeloza 2910 3 mPas
Hipromeloza 2910 6 mPas
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 400

Polisorbat 80

Galben amurg FCF (E 110)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
30 luni

Flacon:
Dupa prima deschidere a flaconului, utilizati in decurs de 100 de zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister

Blistere triplu (Triplex) din PVC-PE-PVdC/Al contindnd 30 comprimate filmate.

Blister din PVC-PA/AI continand 30 comprimate filmate.

Flacon PEID cu capac cu filet din polipropilend sau cu inchidere securizata pentru copii, care contine
30 sau 90 de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.
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24



Terapia SA
Str. Fabricii nr.124, Cluj-Napoca
Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16052/2025/01-04

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: Aprilie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Mai 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Iunie 2025

25



