KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZIAGEN 300 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet, 300 mg abakavire esdeger 351 mg abakavir siilfat icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Sar1, bikonveks, kapsiil sekilli, her bir yliziinde “GX 623 baskis1 bulunan ¢entikli film kaph
tablet.

Tablet iki esit parg¢aya bdliinebilir.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

Abakavir, Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ile enfekte eriskinlerin, adolesanlarin ve
cocuklarin antiretroviral kombinasyon tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 4.4 ve Boliim 5.1).

ZIAGEN’in faydasi baglica kombinasyon tedavisi goren daha 6nce tedavi gérmemis yetiskin
hastalarda giinde iki kez uygulanan rejim ile yliriitilen ¢aligmalarin bulgular1 temelinde
gosterilmistir (bkz. Bolim 5.1).

Abakavir ile tedavi baslatilmadan once, irksal kokene bakilmaksizin HIV enfeksiyonlu
hastalarda HLA-B*5701 allelinin tasinmasi agisindan tarama yapilmalidir (bkz. Bolim 4.4).
Abakavir, HLA-B*5701 alelini tasidig1 bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Tedaviye, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglanmalidir.
Yetiskinler, adolesanlar ve viicut agirhgi en az 25 kg olan ¢ocuklar

Onerilen ZIAGEN dozu giinde 600 mg’dir. Bu, giinde 2 kez 300 mg (1 tablet) veya giinde 1
kez 600 mg (2 tablet) seklinde verilebilir (bkz. B6liim 4.4 ve Boliim 5.1).

3 ayhktan biiyiik ve viicut agirhg: 25 kg’in altinda olan ¢ocuklar

Viicut agirhgi 14 kg ile 20 kg arasinda olan cocuklar:

Onerilen ZIAGEN dozu giinde 300 mg’dir. Bu doz, giinde 2 kez alinan 150 mg (yarim tablet)
ya da giinde bir kez alinan 300 mg (1 tablet) olarak verilebilir.



Viicut agirhgi 20 kg ile 25 kg arasinda olan cocuklar:

Onerilen ZIAGEN dozu giinde 450 mg’dir. Bu doz, sabahlar1 alinan 150 mg (1 yarim tablet)
ve aksamlar1 alman 300 mg (1 tam tablet) ya da giinde bir kez alinan 450 mg (1,5 tablet)
seklinde verilebilir.

Uygulama sekli:

Abakavir, yemeklerle birlikte veya a¢ karnina alinabilir. Dozun tamaminin alindigindan emin
olmak i¢in tabletler ezilmeden yutulmalidir.

Abakavirin, tablet yutamayan ¢ocuklar (3 ayliktan biiyiik ve viicut agirlig1 14 kg’in altinda) ve
tablet kullanimi uygun olmayan hastalar i¢in oral soliisyon formu bulunmaktadir. Tablet
kullanim1 uygun olmayan hastalar i¢in tabletler ezilip yar1 kat1 bir yiyecege veya siviya ilave
edilip aninda tamaminin tiiketilmesi de miimkiindiir (bkz. Boliim 5.2).

Giinde iki kez doz uygulama rejiminden giinde bir kez doz uygulama rejimine gegirilen
hastalar son giinde iki kez giinliilk dozlarindan yaklagik 12 saat sonra onerilen giinde bir kez
dozlarini (yukarida tarif edildigi sekilde) almali ve ardindan yaklasik olarak her 24 saatte bir
onerilen giinliik dozlarin1 almaya devam etmelidir (yukarida tarif edildigi sekilde). Giinde iki
kez rejime geri dondiiriilmede hastalar son giinliik dozdan yaklagik 24 saat sonra Onerilen
giinde iki kez dozu almalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ZIAGEN i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.
Bununla beraber, son evre bobrek yetmezliginde 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur. Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda
(Child-pugh skoru 5-6) doz onerilerinde bulunulamaz. Orta siddette veya siddetli hepatik
bozuklugu olan hastalarda veriler mevcut olmadigindan gerekli olmadik¢a abakavir kullanimi
onerilmez. ZIAGEN hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda kullanilirsa yakin takip
gereklidir ve miimkiinse abakavir plazma diizeylerinin takibi Onerilmektedir. Abakavir,
siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

3 ayhktan kiiciik ¢ocuklar:

Bu grupta ZIAGEN kullanimu ile ilgili veriler oldukga sinirlidir ve spesifik bir doz 6nerisi i¢in
yetersizdir (bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas Ustii hastalarda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Abakavire ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Asirt duyarhlik reaksiyonlar: (bkz. Boliim 4.8):

Abakavir kullanan hastalarda, ates ve/veya dokiintii ve ¢oklu organ tutulumunu isaret eden
diger semptomlarla tanimlanan asir1 duyarlilik reaksiyonu (ADR) riski vardir (bkz. Boliim
4.8). Abakavir kullanimi sirasinda, eger uygun bir sekilde tedavi edilmezse bazilar1 yasami
tehdit eden ve nadir olgularda fatal seyreden ADR'ler gézlenmistir.

Abakavir ADR’leri riski HLA-B*5701 alleli pozitif hastalarda yiiksektir. Bununla birlikte, bu
alleli tasimayan hastalarda da daha diisiik siklikta abakavir ADR'leri bildirilmistir.

Bu nedenle, asagida belirtilenlere mutlaka uyulmalidir:

e Tedaviye baslanmadan 6nce HLA-B*5701 durumu her zaman belgelenmelidir.

e ZIAGEN, HLA-B*5701 alleli pozitif olan hastalarda ya da HLA-B*5701 alleli
negatif olmakla birlikte daha evvel abakavir iceren bir rejim (6rnegin, TRIZIVIR ve
TRIUMEQ gibi) kullanilmas1 sirasinda abakavir ADR'sinden siliphelenilen hastalarda
asla baslanmamalidir.

e HLA-B*5701 alleli bulunmasa bile, e§er bir ADR'den siipheleniliyorsa, ZIAGEN
gecikilmeksizin kesilmelidir. Asir1 duyarlilik bagladiktan sonra ZIAGEN tedavisinin
kesilmesinde gecikme yasami tehdit eden bir reaksiyonla sonlanabilir.

e ADR'den siiphelenilmesi nedeni ile ZIAGEN tedavisi kesildikten sonra, ZIAGEN ya
da abakavir iceren baska herhangi bir ila¢ tedavisine (6rnegin, TRIZIVIR ve
TRIUMEQ gibi) asla yeniden baslanilmamahdir.

e Siipheli bir abakavir ADR'sini takiben abakavir igeren iirlinlerin yeniden baglatilmasi
asir1 duyarlilik reaksiyonuna bagli semptomlarin saatler i¢inde hizla geri donmesi ile
sonlanabilir. Bu niiks genellikle baslangi¢ tablosuna gore daha agirdir; yasami tehdit
eden hipotansiyon ve 6liim tabloya dahil olabilir.

e Siipheli bir abakavir ADR’si durumunda hastanin abakavire yeniden baglamasini
onlemek icin, hastaya kalan ZIAGEN tabletlerini imha etmesi sdylenmelidir.

Abakavir ADR'sinin klinik tanimi:

Abakavir ADR’si, klinik ¢aligmalar yoluyla ve pazarlama sonrasi takip sirasinda oldukga iyi
tanimlanmistir. Her ne kadar bu reaksiyonlar tedavi sirasinda herhangi bir zamanda
olusabilirse de, asir1 duyarlilik reaksiyonu semptomlar1 genellikle abakavir tedavisinin
baslanmasindan itibaren alt1 hafta i¢inde (baslangictan itibaren ortanca siire 11 giin) ortaya
cikmugtir.

Hemen hemen tiim abakavir ADR'lerinde ates ve/veya dokiintii bulunmaktadir. Solunum ve
gastrointestinal semptomlar dahil, abakavir ADR'sinin bir par¢asi olarak gozlenen diger belirti
ve bulgular Boliim 4.8'de ayrintili bir sekilde tanimlanmaktadir (“Secili advers reaksiyonlarin
tanim1”). Onemli olarak, bu tiir semptomlar ADR'nin solunum sistemi hastahg (pnémoni,
bronsit, farenjit) ya da gastroenterit gibi yanlhs tanilar almasina neden olabilir.

ADR'ye bagli semptomlar tedaviye devam edilmesi ile kotiiye gider ve yasami tehdit edebilir.
Bu semptomlar siklikla abakavirin kesilmesi ile diizelir.

Nadiren, ADR semptomlar1 disindaki nedenlerle abakavir tedavisini kesmis hastalarda
abakavir tedavisinin yeniden baglatilmasi ile saatler i¢inde gelisen ve yasami tehdit eden
reaksiyonlar gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8 “Secili advers reaksiyonlarin tanimlari”). Bu tiir
hastalarda, abakavire yeniden baglaniyorsa bu mutlaka tibbi yardima kolaylikla ulasilabilecek




| bir ortamda yapilmalidir. |

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kan lipit ve glukoz diizeylerinde artig goriilebilir. Bu
tiir degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam tarzi ile iligkili olabilir. Kilo artis1 i¢in bu
tedaviye Ozel giiclii bir kanit bulunmasa da lipit artisinda bazi vakalarda tedavinin bir faktor
olduguna iliskin kanitlar da bulunmaktadir. Kan lipitlerinin ve glukozunun takibi mevcut HIV
tedavi kilavuzlar1 referans alinarak yapilmalidir. Lipit bozukluklari klinik agidan uygun
oldugu sekilde tedavi edilmelidir.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV’le enfekte hastalarda, kombinasyon antiretroviral
tedaviye (KART) baslandiginda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgr enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve agir klinik durumlara veya semptomlarin
kotiilesmesine yol agabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar KART ye baslandiktan sonraki
ilk birka¢ hafta veya ay iginde gozlemlenir. Bununla ilgili verilebilecek uygun ornekler
sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis
carinii pndmonisidir (genellikle PCP olarak adlandirilir). Biitiin enflamatuvar semptomlar
gecikmeden degerlendirilmeli ve gerekli durumda tedavi baglanmalidir immiin reaktivasyon
durumunda otoimmiin hastaliklarin da (6rne8in, Graves hastaligi ve otoimmiin hepatit)
meydana geldigi bildirilmistir, ancak bu bildirilen hastaliklarin baslama zamani birbirinden
farklidir ve bu olaylar tedaviye basladiktan aylar sonra da meydana gelebilir.

Firsatci enfeksiyonlar:

ZIAGEN veya bagka bir antiretroviral tedavi uygulanan hastalarda, firsat¢1 enfeksiyonlar ve
HIV enfeksiyonunun diger komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir. Bu nedenle, bu
hastalar HIV ile iligkili hastaliklarin tedavisinde tecriibeli hekimler tarafindan yakin tibbi
gozetim altinda tutulmalidir.

Enfeksiyon bulasmasi:

Antiretroviral tedavi ile etkili viral baskilamanin cinsel yolla bulagma riskini énemli diizeyde
azalttig1 kanitlanmis olmakla birlikte rezidiiel bir risk olasilik dig1 birakilamamaktadir. Ulusal
kilavuzlara uygun olarak bulagmay1 6nleyecek dnlemlerin alinmasi gerekir.

Miyokard enfarktiisii:

Gozlemsel epidemiyolojik caligmalar miyokard enfarktiisii ve abakavir kullanimi arasinda bir
iliskiyi gostermistir. Bu calismalar ¢ogunlukla antiretroviral deneyimi olan hastalarda
yiirtitiilmiistiir. Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler kisith sayida miyokard enfarktiisiinii
gostermis olup, riskte kiiclik bir artis1 dislanamamistir. Genelde gozlemsel kohort ve
randomize ¢aligmalardan elde edilen veriler bazi tutarsizlik gosterdiginden, abakavir tedavisi
ve miyokard enfarktiisii riski arasinda nedensel bir iliski ne dogrulanabilir ne de
reddedilebilir. Bugiine kadar riskte potansiyel bir artis1 agiklayacak biyolojik bir mekanizma
belirlenmemistir.

ZIAGEN recete edilirken tiim degistirilebilir risk faktorlerini (6rnegin; sigara, hipertansiyon
ve hiperlipidemi) en aza indirmek i¢in gereken yapilmalidir.

In utero maruziyeti takip eden mitokondriyal disfonksiyon:

Niikleozit ve niikleotit analoglari; en fazla stavudin, didanozin ve zidovudin ile bildirilmek
izere, degisik derecelerde mitokondrial hasara yol agabilir. HIV negatif bebeklerin in utero
ve/veya postnatal olarak niikleozit analoglarina maruz kalmalari halinde mitokondriyal
disfonksiyon gelistigi bildirilmistir ve bu durum daha ¢ok zidovudin igeren tedavi rejimleri ile
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iliskilendirilmistir. Bildirilen temel advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
ndtropeni), metabolik bozukluklar (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) olmustur. Bu olaylar
siklikla gecici olmustur. Geg¢ baslangicli ndrolojik bozukluklar (hipertoni, konviilziyon,
anormal davranis) seyrek olarak bildirilmistir. Bu gibi norolojik bozukluklarin gegici ya da
kalict olduguna iliskin bugiin igin bilgi yoktur. In utero olarak niikleozit ve niikleotit
analoglara maruz kalan, bilinmeyen etiyolojiye bagli ciddi klinik bulgular sergileyen
(6zellikle norolojik bulgular) her ¢ocuk bu bulgular agisindan degerlendirilmelidir. Bu
bulgular, dikey HIV gecisinin Onlenmesi i¢in gebe kadinlarda antiretroviral tedavi
kullanimina iliskin gilincel ulusal 6nerileri etkilemez.

Pankreatit:

Pankreatit bildirilmistir, fakat abakavir tedavisi ile nedensel iliskisi kesinlesmemistir.

Uclii niikleozit tedavisi:

Viral yiikii fazla olan hastalarda (>100.000 kopya/ml) abakavir, lamivudin ve zidovudin {i¢li
kombinasyonunun se¢iminde dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 5.1).

Virolojik basarisizlik oraninin yiiksek olduguna ve abakavirin tenofovir disoproksil fumarat
ve lamivudin ile kombine kullaniminda giinde bir kullanim rejiminde erken evrede direng
gelisimine iliskin bildirimler mevcuttur.

Karaciger hastaligi:

ZIAGEN’in giivenliligi ve etkililigi belirgin karaciger hastaligt olan hastalarda
saptanmamustir. Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ZIAGEN
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Kronik aktif hepatit dahil olmak iizere 6nceden karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
kombinasyon antiretroviral tedavisinde karaciger islevlerinde anormallik goriilme siklig1
artmistir ve bu hastalar standart bakim uyarinca izlenmelidir. Bu gibi hastalarda karaciger
hastaliginin koétiilesmesine iliskin kanit saptandiginda tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin
kesilmesi diistiniilmelidir.

Kronik hepatit B ya da C viriisii ile koenfeksiyon:

Kombinasyon antiretroviral tedavisi uygulanan kronik hepatit B ya da C hastalarinda siddetli
ve fatal potansiyeli olan hepatik advers reaksiyon riski artar. Hepatit B ya da C i¢in es zamanl
antiviral tedavisi uygulanmasi durumunda ilgili tirinlerin iiriin bilgisine bakiniz.

Renal hastalik:
ZIAGEN, son evre bobrek hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Béliim 5.2).

Osteonekroz:

Etiyolojisinin ~ ¢ok  faktorlii  (kortikosteroid  kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosupresyon, yiiksek beden kitle indeksi) oldugu diisiiniilmekle birlikte, o6zellikle
ilerlemis HIV hastalig1 olan ve/veya uzun siireli kombinasyon antiretroviral tedavisi (KART)
goren hastalarda olmak iizere osteonekroz olgulari bildirilmistir. Hastalara eklem agrisi/acisi,
eklem sertligi ya da hareket giicliigii gelistiginde hekime basvurmalar1 6nerilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Abakaviri iceren diger tibbi iiriinlerle P450 aracili etkilesimler i¢in potansiyel diisiiktiir. /n

vitro calismalar, abakavirin sitokrom P450 1A1°1 (CYP1Al) inhibe etme potansiyelinin
oldugunu gostermistir. P450 abakavirin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaz ve



abakavir CYP 3A4 aracili metabolizma icin sinirli potansiyel gosterir. Abakavirin ayni
zamanda in vitro olarak CYP2C9 veya CYP2D6 enzimlerini klinik ilgili konsantrasyonlarda
inhibe etmedigi gosterilmistir. Hepatik metabolizma indiiksiyonu klinik caligmalarda
gdzlenmemistir. Bu nedenle, antiretroviral PI’ler ve major P450 enzimleri tarafindan
metabolize edilen diger tibbi iiriinlerle etkilesimler agisindan kiigiik bir potansiyel soz
konusudur. Klinik ¢alismalar; abakavir, zidovudin ve lamivudin arasinda klinik olarak anlamli
etkilesimler olmadigin1 gostermistir.

Rifampisin, fenobarbital ve fenitoin gibi gii¢lii enzim indiikleyici ilaglar UDP-glukuronil
transferazlar etkileyerek abakavir plazma konsantrasyonunu hafif derecede diistirebilir.

Etanol:

Abakavirin metabolizmasi, etanol ile birlikte alindiginda EAA’da yaklasik %41°lik bir artis
olacak sekilde degisiklik gostermektedir. Bu bulgular klinik olarak anlamli degildir. Abakavir,
etanol metabolizmasini etkilemez.

Metadon:

Yapilan farmakokinetik bir ¢alismada ZIAGEN metadon ile birlikte giinde 2 kez 600 mg
verildiginde abakavirin Cmaks degerinde %35°lik bir azalma ve tmas’a ulagmada 1 saatlik
gecikme gosterilmistir fakat EAA degismemistir. Abakavirin farmakokinetigindeki bu
degisikliklerin klinik agidan 6nem tasimadigi diisiintilmektedir. Bu c¢alismada abakavir
ortalama metadon sistemik klerensini %22 oraninda artirmistir. Bu nedenle, ilag metabolize
eden enzimlerin indiiksiyonu goz ardi edilemez. Metadon ve abakavir ile tedavi edilen hastalar
doz eksikligini gosteren yoksunluk semptomlar1 agisindan takip edilmelidir ¢iinkii bazen
metadonun yeniden titrasyonu gerekebilir.

Retinoidler:
Isotretinoin gibi retinoid bilesikleri alkol dehidrojenaz yolu ile elimine edilir. Abakavir ile
etkilesim olasidir, ancak boyle bir ¢alisma yapilmamistir.

Riosiguat:

In vitro olarak, abakavir CYP1A1’i inhibe eder. Tek bir dozluk (0,5 mg) riosiguatin
abakavir/dolutegravir/lamivudin (giinde bir kez 600 mg/50 mg/300 mg) kombinasyonunu
kullanan HIV hastalarinda es zamanli uygulanmasi, saglikli bireylerde bildirilen ge¢mise
yonelik riosiguat EAA«0-»)’s1 ile karsilagtirildiginda, yaklasik 3 kat daha yiiksek riosiguat
EAA(0-)’sina neden olmustur. Riosiguat dozunun azaltilmasi gerekebilir. Doz onerileri i¢in
riosiguatin iirlin bilgilerine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda abakavir ile yapilmis spesifik ilag etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir
(bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda abakavir ile yapilmig spesifik ilag etkilesim ¢alismasi
bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara abakavir kullanimi siiresince uygun bir
kontrasepsiyon yontemi 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ZIAGEN, yalnizca anneye olan faydanin, fetiise karsi olas1 riskten fazla oldugu durumda
kullanilmalidir.

Genel bir kural olarak, gebe kadinlarda HIV enfeksiyonu tedavisi i¢in ve bunun sonucunda da
yenidogana dikey HIV gegis riskini azaltmak i¢in antiretroviral ajanlarin kullanilmasina karar
verirken hem hayvan verileri hem de gebe kadinlardaki klinik deneyim dikkate alinmalidir.

Hayvan caligmalari, tavsanlarda olmasa da siganlarda embriyo ve fetus gelisimi toksisitesi
gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Abakavirin hayvan modellerinde karsinojenik oldugu
gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Bu verilerin insanlar agisindan klinik iliskisi bilinmemektedir.
Insanlarda abakavirin ve/veya iliskili metabolitlerinin plasental transferi gdsterilmistir.

Gebe kadinlarda, ilk trimestre maruziyetinden sonra 800’lin {izerinde sonu¢ ve ikinci ve
ticlincii trimestre maruziyetinden sonra 1000’in iizerinde sonug¢ abakavirin malformatif ve
fetal/neonatal etkisi olmadigina isaret etmektedir. Malformatif risk bu veriler temelinde
insanlarda olas1 degildir.

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu:
Niikleozit ve niikleotit analoglarinin in vitro ve in vivo kosullarda degisken derecelerde
mitokondriyal hasara neden oldugu gésterilmistir. /n utero ve/veya post natal olarak niikleozit
analoglarma maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
raporlart alinmistir (bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Sicanlarda emzirme doneminde abakavir ve metabolitleri siite geger. Abakavir ayrica insalarda
da anne siitiine de gecer. Abakavirin ii¢ aydan kiiciik bebeklerdeki giivenliligine iligskin veri
bulunmamaktadir. HIV ile enfekte annelerin bulagsmay1 6nlemek i¢in hi¢bir kosulda bebeklerini
emzirmemeleri gerekmektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlarda yiiriitiilen ¢alismalar, abakavirin fertilite lizerinde bir etkiye sahip olmadigin
gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Abakavirin ara¢ veya makine kullanimi iizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir ¢alisma
yapilmamustir.

ZIAGEN’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.
Hastanin ara¢ veya makine kullanim1 degerlendirilirken ZIAGEN’in advers reaksiyon profili
ve hastanin klinik durumu gbz 6niine alinmalidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Bildirilen diger advers etkilerin pek ¢ogunun abakavire mi, HIV hastaliginin tedavisinde
kullanilan pek ¢ok ilaca m1, yoksa hastaligin kendisine mi bagli oldugu belirsizdir.

Asagida siralanan advers reaksiyonlarin bircogu (bulanti, kusma, diyare, ates, letarji (uykuya
meyil), dokiintii), abakavire kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda siklikla gelisir. Bu nedenle,
bu semptomlarin herhangi birinin bulundugu hastalar asir1 duyarlilik acisindan dikkatle
degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4). Cok nadir olarak, abakavire kars1 asir1 duyarliliginin
diglanamayacag1 eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal
nekroliz olgular1 bildirilmistir. Bu tiir olgularda abakavir igeren ilaclar daimi olarak
birakilmalidir.

Asagida belirtilen yan etkilerin gogunlugu tedaviyi simnirlayici nitelikte degildir: Bunlarm
siniflandirilmasinda agagidaki sistem kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Anoreksi

Cok seyrek: Laktik asidoz

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi
Gastrointestinal hastahklar

Yaygmn: Bulanti, kusma, ishal
Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar:

Yaygmn: Dokiintii (sistemik semptomlar olmaksizin)
Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates, letarji (uykuya meyil), halsizlik

Secili Advers Reaksiyonlarin Tanimi

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (ayrica bkz. B6liim 4.4):

Asirt duyarlilik reaksiyonunun belirtileri ve bulgular1 agsagida listelenmistir. Bunlar ya klinik
caligmalardan ya da pazarlama sonrasi siirveyanstan tanimlanmigstir. Hastalarin en az
%10’unda bir asir1 duyarlilik reaksiyonuyla birlikte bildirilen bulgular koyu metinle
gosterilmistir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisen hastalarin neredeyse tiimiinde sendrom kapsaminda ates
ve/veya dokiintii (genellikle makiilopapiiler veya iirtikeryal) goriilmiis olmakla birlikte, ates
veya dokiintii goriilmeyen reaksiyonlar da meydana gelmistir. Diger kritik semptomlar
gastrointestinal, solunum veya letarji ve bitkinlik gibi yapisal semptomlari igerir.



Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Lenfopeni

Sinir sistemi hastaliklari

Bas agrisi, parestezi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve | Dispne, oksiiriik, bogaz agrisi, yetigkin solunum

mediastinal hastaliklar: sikintis1 sendromu, solunum yetmezligi

Gastrointestinal hastaliklar Bulanti, kusma, diyare, karm agrisi, agiz
iilserasyonu

Hepato-bilier hastaliklar

Yiikselmis karaciger fonksiyon testleri, hepatit,
hepatik yetmezlik

Deri ve deri alt1 dokusu hastahiklar:

Dokiintii
tirtikeryal)

(genellikle  makiilopaptiler  veya

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku
ve kemik hastaliklar:

Miyalji, nadiren miyoliz, eklem agrisi, artmis
kreatin fosfokinaz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Artmig kreatinin, renal yetmezlik

Diger:

Ates, yorgunluk, bitkinlik, 6dem, lenfadenopati,

hipotansiyon, konjonktivit, anafilaksi

Bu ADR ile baglantili semptomlar, tedavi siirdiiriildiikce agirlagmaktadir ve yasami tehdit
edebilir; nadir durumlarda 6liimle sonuclanmistir.

Abakavir ADR’sini takiben abakavirin yeniden baglatilmasi semptomlarin birkag saat i¢cinde
hizla geri donmesi ile sonuglanir. Bu ADR niiksii genellikle ilk tablodan daha siddetli olup,
yasami tehdit eden hipotansiyon ve Oliimii icerebilir. Benzer reaksiyonlar, abakaviri
durdurmadan once asir1 duyarliligin (yukartya bakiniz) temel semptomlarindan sadece birine
sahip olan hastalarda abakavire yeniden basladiktan sonra da seyrek olarak meydana gelmistir
ve ¢ok ender durumlarda, 6nceden ADR semptomlari olmadan tedaviye yeniden baslayan
hastalarda da (yani, daha 6nce abakavire toleranst oldugu diisiiniilen hastalar) goriilmiistiir.

Metabolik parametreler:
Kilo ve kandaki yag ve glukoz seviyesi antiretroviral tedavi sirasinda yiikselebilir (bkz.
Boliim 4.4).

Immiin reaktivasyon sendromu:

Siddetli bagisiklik yetmezligi olan HIV’le enfekte hastalarda kombinasyon antiretroviral
tedaviye (KART) baslandiginda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgr enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir. Immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin
hastaliklarin da (6rnegin, Graves hastalifi ve otoimmiin hepatit) meydana geldigi
bildirilmistir, ancak bu bildirilen hastaliklarin baslama zamani birbirinden farklidir ve bu
olaylar tedaviye basladiktan aylar sonra da meydana gelebilir (bkz. Bolim 4.4).

Osteonekroz:

Ozellikle genel bilinen risk faktorleri bulunan, ilerlemis HIV hastalif1 olan ve/veya uzun
siireli kombinasyon antiretroviral tedavisi (KART) goren hastalarda olmak iizere osteonekroz
olgular1 bildirilmistir. Bu olgularin siklig1 bilinmemektedir (bkz. Bliim 4.4)

Laboratuvar bulgularinda degisiklik:

Kontrollii klinik ¢aligmalarda ZIAGEN tedavisi ile iliskili laboratuvar anomalileri yaygin
olmayip, ZIAGEN ile tedavi edilen hastalar ve kontrol kollar1 arasinda insidansta bir fark
gozlenmemistir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

669’unun giinde bir veya iki defa abakavir ve lamivudin kullandig1, yaslar1 3 ay ile 17 yas
arasinda degisen 1206 HIV ile enfekte pediyatrik hasta ARROW calismasina (COL105677)
dahil edilmistir (bkz. Bolim 5.1). Yetiskinlere kiyasla, giinde bir veya iki defa doz
uygulamasi yapilan pediyatrik goniilliilerde baska bir giivenlilik sorunu tespit edilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bulgu ve belirtiler:

Abakavirin tek doz halinde 1200 mg’a ve giinliik toplam 1800 mg’a kadar olan dozlar1 klinik
caligmalarda hastalara uygulanmistir. Normal dozlar icin bildirilenlere ek olarak bir advers
reaksiyon bildirilmemistir. Daha yiiksek dozlarin etkileri bilinmemektedir.

Tedavi:

Eger doz asimi olursa, hasta toksisite bulgulari agisindan izlenmeli (bkz. Bolim 4.8) ve
standart destek tedavi gerektigi sekilde uygulanmalidir. Abakavirin periton diyalizi veya
hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilip uzaklastirilmadig1 bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAF06

Etki mekanizmasi:

Abakavir, bir niikleozit revers transkriptaz inhibitoriidiir. Abakavir, HIV-1 ve HIV-2’ye kars1
etkili segici bir inhibitordiir. Abakavir, hiicre i¢inde aktif molekiil olan karbovir 5'-trifosfata
(TP) metabolize olur. /n vitro calismalar, HIV ile ilgili etki mekanizmasmin, zincir
sonlanmas1 ve viral replikasyon dongiisiiniin kesintiye ugramasi ile sonu¢lanan HIV revers
transkriptaz enziminin inhibisyonu oldugunu gostermistir. Niikleozit revers transkriptaz
inhibitdrleri (NRTI) didanozin, emtrisitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir, zalsitabin veya
zidovudin, non-niikleozit revers transkriptaz inhibitdrleri (NNRTI) nevirapin veya proteaz
inhibitdrii (PI) amprenavir ile birlikte kullanildiginda abakavirin hiicre kiiltiiriindeki antiviral
etkinligi antagonize edilmemistir.

Direng:

In vitro direng

In vitro olarak abakavire direngli HIV-1 izolatlar1 secilmistir ve bunlar revers transkriptaz
enziminin (RT) kodon bolgesindeki (M184V, K65R, L74V ve Y115F kodonlar1) spesifik
genotip degisiklikleriyle iliskilidir. Abakavire viral direng, in vitro olarak, klinik olarak
anlaml bir diizeyde olabilmesi i¢in yabanil viriis tipinde ECso’de klinik olarak anlamli bir
artis icin ¢oklu mutasyonlari gerektirdiginden, goreceli olarak yavas gelisir.
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In vivo diren¢ (Tedavi gérmemis hastalar)

Pivotal klinik c¢alismalarda, abakavir iceren rejim ile virolojik basarisizlik saptanan
hastalardan elde edilen izolatlar ya baslangica gore NRTI ile iliskili degisiklik gdstermemistir
(%45) ya da yalnizca M184V ya da M184I secilmistir (%45). M184V ya da M184I igin
toplam sec¢im siklig1 yiiksek bulunmustur (%54) ve daha az yaygin olarak L74V (%5), K65R
(%1) ve Y115F (%]1) se¢imleri saptanmistir. Rejime zidovudin eklenmesi abakavir varliginda

L74V ve K65R secim sikligini azaltmistir (zidovudin ile: 0/40, zidovudinsiz: 15/192, %8).

Abakavir + | Abakavir + | Abakavir +
Tedavi COMBIVIR | lamivudin + | lamivudin + PI (ya | Toplam
! NNRTI da Pi/ritonavir)
Hasta sayisi 282 1094 909 2285
Virolojik 43 90 158 291
basarisizlik sayisi
;ey‘z:‘f‘dek‘ geNOUP | 4 04100) | 51 (%100)2 | 141 (%100) ?;)21 o0
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 (%A43) | 70 (%50) 126 (%54)
TAMSs® 3 (%8) 2 (%) 4 (%3) 9 (%)

1. COMBIVIR, lamivudin ve zidovudin i¢eren sabit doz kombinasyonudur.
2. Ug non-virolojik basarisizlik ve dért dogrulanmamus virolojik basarisizlik igerir.
3. Timidin Analog Mutasyonu (TAM) >1 olan hasta sayisi.

Timidin analoglar1 abakavir ile kullanildiginda TAM segilebilir. Alt1 klinik ¢alismanin meta
analizinde, zidovudinsiz abakavir i¢eren rejimlerde TAM secilmezken (0/127), abakavir ve
timidin analogu zidovudin igeren rejimlerde secilmistir (22/86, %26).

In vivo diren¢ (Tedavi gormiis hastalar)

Diger niikleozit inhibitorleri ile tedavi gorlip bunlara diren¢ kazanmis olan ve viral
replikasyonu kontrol edilemeyen hastalardan elde edilen klinik izolatlarda abakavire
duyarliligin klinik olarak anlamli derecede azaldigi gdsterilmistir. Tedaviyi yogunlastirmak
icin abakavirin eklendigi bes klinik calismay1 iceren bir meta analizde; 166 hastadan
123’linde (%74) M184V/1, 50’sinde (%30) T215Y/F, 45’inde (%27) M41L, 30’unda (%]18)
K70R ve 25’inde (%15) D67N saptanmistir. K65R yoktu ve L74V ve Y115F yaygin degildi
(£%3). Genotip (baslangic plazma HIV-1 RNA [vRNA], CD4+ hiicre sayis1 ve Onceki
antiretroviral tedavi siiresine gore ayarlanmig) icin belirleyicilik degeri lojistik regresyon
modeli, 3 veya daha fazla 3 NRTI direnci ile iliskili mutasyonun varligimin 4. haftada yanit
azalmasi (p=0,015) ya da 24. haftada >4 mutasyon (p<0,012) ile iliskili oldugunu
gostermistir. Ek olarak, 69 insersiyon kompleksi ya da Q151M mutasyonu genellikle A62V,
V751, F77L ve F116Y ile birliktedir ve abakavire kars1 yiiksek diizeyde rezistansa neden olur.
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Hafta 4

Baslangicta (n =166)
revers transkriptaz Medyan degisim <400 kopya/ml vRNA
mutasyonu n VRNA (log1o

kopya/ml) olan hasta oram
Yok 15 -0,96 %40
M184V (tek basina) 75 -0,74 %64
Herhangi bir NRTI 32 0.72 %65
mutasyonu
Herhangi iki NRTI iliskili 2 20,82 %32
mutasyon
Herhangi ii¢c NRTTI iliskili 19 20,30 %5
mutasyon
>4 NRTI iliskili mutasyon | 28 -0,07 %11

Fenotipik direng ve ¢capraz direng

Abakavire fenotipik direng i¢in en az bir abakavir seleksiyonlu mutasyon ile birlikte M184V
ya da ¢coklu TAM ile birlikte M184V gerekmektedir. Tek bagina M184V veya M 1841 ile diger
NRTI’lere fenotipik capraz direng smirhidir. Zidovudin, didanozin, stavudin ve tenofovir bu
tir HIV-1 varyantlarina karsi antiretroviral aktivitelerini korumaktadir. K65R ile birlikte
M184V varlig1 abakavir, tenofovir, didanozin ve lamivudin arasinda capraz dirence neden
olur ve L74V, M184YV ile birlikte abakavir, didanozin ve lamivudin arasinda ¢apraz dirence
yol agar. Y115F ile birlikte M184V varlig1 abakavir ile lamivudin arasinda capraz dirence
neden olur. Abakavirin dogru kullanimi i¢in kilavuz olarak halihazirda Onerilen direng
algoritmalar1 kullanilabilir.

Abakavir ve PI’ler ve NNRTI’ler gibi diger siniflara ait antiretroviraller arasinda capraz
direng olas1 degildir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

ZIAGEN’in faydasinin kaniti, temelde dnceden tedavi gormemis eriskin hastalarda zidovudin
ve lamivudin ile kombinasyon halinde giinde iki kez ZIAGEN 300 mg rejimi kullanilarak
gerceklestirilen calismalarin sonuglarina dayanmaktadir.

Giinde iki kez (300 mg) uygulama:

e Onceden tedavi gérmemis eriskinler

Lamivudin ve zidovudin ile kombinasyon halinde abakavir ile tedavi edilen eriskinlerde, viral
yiikii tespit edilemez (<400 kopya/ml) olan hastalarin orani yaklasik %70 olup (48 haftada
tedavi amagh analiz (ITT analizi)), CD4 hiicrelerinde karsilik gelen bir artis s6z konusudur.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada abakavir, lamivudin ve zidovudin
kombinasyonu ile indinavir, lamivudin ve zidovudin kombinasyonu, daha once tedavi
uygulanmamis hastalarda karsilastinlmistir. Calismadan erken ayrilma orami yiiksek
oldugundan (hafta 48 itibariyle hastalarin %42’°si randomize tedaviyi birakmistir), hafta 48°de
tedavi rejimleri arasinda esdegerlik ile ilgili net bir sonuca varilmamaktadir. Abakavir ve
indinavir igeren rejimler arasinda tespit edilemez viral yiik agisindan benzer bir antiviral etki
gozlenmis olmakla birlikte (sirasiyla abakavir ve indinavir kombinasyonlari i¢in; <400
kopya/ml; tedavi amagli analiz (ITT), %47 karsisinda %49%; tedavi edildigi gibi analiz (AT),
%386 karsisinda %94) sonugclar, basta yiiksek viral yiikii olan hastalardan olusan alt kiimede
olmak {izere (sirastyla abakavir ve indinavir i¢in; baslangicta >100.000 kopya/ml; ITT, %46
karsisinda %55; AT, %84 karsisinda %93) indinavir kombinasyonu lehine olmustur.
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Cok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bir ¢calismada (CNA30024), 6nceden hi¢ antiretroviral tedavi
gormemis 654 HIV enfekte hasta, her ikisi de giinde iki kez lamivudin 150 mg ve giinde bir
kez efavirenz 600 mg ile kombine olmak iizere giinde iki kez abakavir 300 mg veya giinde iki
kez zidovudin 300 mg almak {izere randomize edilmistir. Cift kor tedavinin siiresi en az 48
hafta olmustur. Tedavi amaghh (ITT) popiilasyonda abakavir grubundaki hastalarin %70’1,
zidovudin grubundaki hastalarin ise %69’u hafta 48’de plazma HIV-1 RNA <50 kopya/ml
virolojik yanitina ulagmistir (tedavi farki i¢cin nokta tahmini: 0,8, %95 GA -6,3, 7,9). Tedavi
edildigi gibi (AT) analizinde iki tedavi kolu arasindaki fark daha belirgin olmustur (abakavir
grubunda hastalarin %881 karsisinda zidovudin grubunda hastalarin %95°1; tedavi farkl i¢in
nokta tahmini: -6,8, %95 GA -11,8; -1,7). Bununla birlikte her iki analiz de iki tedavi kolu
arasinda esit etkililik sonucu ile uyumlu olmustur.

ACTGS5095; daha 6nce antiretroviral tedavi gormemis, HIV-1 enfeksiyonlu 1147 eriskin ile
gerceklestirilen, 3 rejimi karilastiran (zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC),
efavirenz (EFV) karsisinda ZDV/3TC/EFV karsisinda ZDV/3TC/ABC) randomize (1:1:1),
cift kor, plasebo kontrollii bir caligmadir. 32 haftalik medyan takip siiresinden sonra niikleozit
ile ticlii (ZDV/3TC/ABC) tedavinin, baglangigtaki viral yiike bakilmaksizin (< veya >100.000
kopya/ml), diger iki koldan virolojik acgidan diisiik etkilikte oldugu gdsterilmistir;
ZDV/3TC/ABC kolundaki hastalarin %26’s1, ZDV/3TC/EFV kolundaki hastalarin %16°s1 ve
4 ilacl koldaki hastalarin %13’{inde virolojik basarisizlik (HIV RNA >200 kopya/ml) oldugu
kabul edilmistir. Hafta 48’de ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV ve ZDV/3TC/ABC/EFV
kollarinda HIV RNA <50 kopya/ml olan goniillillerin oranlar1 sirasiyla %63, %80 ve
%86 olmustur. Calismanimn Veri Giivenliligi Izleme Kurulu bu tarihte, virolojik basarisizlig
olan hasta oraninin yiiksek olmasina dayanarak, ZDV/3TC/ABC kolunu durdurmustur. Kalan
kollarda tedaviye kor tasarim ile devam edilmistir. Medyan 144 haftalik takipten sonra
ZDV/3TC/ABC/EFV kolundaki goniilliilerin %25°1 ve ZDV/3TC/EFV kolundaki goniilliilerin
%26°s1 virolojik basarisizlik olarak smiflandirlmustir. Iki kol arasinda ilk virolojik
basarisizliga kadar gegen siire agisindan herhangi bir fark olmamistir (p=0,73, log-sira testi).
Bu c¢alismada ZDV/3TC/EFV rejimine ABC’nin eklenmesi etkililigi anlamh diizeyde
artirmamaigtir.

ZDV/3TC/ABC | ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virolojik basarisizlik | 32 hafta | %26 %16 %13
(HIV. RNA >200 | 144 hafta | - %26 %25
kopya/ml)
Virolojik basar1 (48 %063 %380 %86
hafta HIV RNA < 50
kopya/ml)

o Daha once tedavi edilmis eriskinler

Orta diizeyde antiretroviral tedavi maruziyeti olan erigkinlerde, kombinasyon antiretroviral
tedavisine abakavirin eklenmesi viral yiikiin azaltilmasinda miitevazi faydalar saglamistir
(hafta 16’da medyan degisiklik 0,44 logio kopya/ml).

Onceden yogun NRTI 6n tedavisi almis olan hastalarda abakavirin etkililigi ¢ok diisiiktiir.
Yeni kombinasyon rejiminin parcasi olarak tedavi faydasi, abakavire ¢apraz direngli HIV-1
varyantlar1 i¢in se¢ilmis olabilecek onceki tedavinin yapist ve siiresine bagli olacaktir.

Giinde bir kez (600 mg) uygulama:

o Onceden tedavi gérmemis eriskinler
Abakavirin gilinde tek doz rejimi; daha 6nce tedavi gormemis 770 HIV enfeksiyonlu hastanin
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kaydedildigi, 48 haftalik, cok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bir calisma ile (CNA30021)
desteklenmektedir. Bu hastalar esas olarak asemptomatik HIV enfeksiyonlu hastalard:
(Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) evre A). Hastalar giinde tek doz lamivudin 300
mg ve giinde tek doz efavirenz 600 mg ile kombine olarak giinde tek doz 600 mg ya da
giinde iki kez 300 mg abakavir (ABC) almak {izere randomize edilmistir. Her iki rejim i¢in
benzer klinik bagari (tedavi farkl i¢in nokta tahmini -1,7, %95 GA -8,4, 4,9) gézlenmistir. Bu
sonuclardan, %95 giliven aralig1 ile gercek farkin giinde iki doz rejimi lehine %8,4’ten daha
biiyiik olmadig1 sonucuna varilabilmektedir. Bu potansiyel farklilik, giinde tek doz abakavirin
gilinde iki doz abakavir ile esit etkililige sahip oldugu genel sonucunu ¢ikarmak ig¢in yeteri
kadar kiigiiktiir.

Gerek giinde tek gerekse giinde iki doz tedavi gruplarinda diisiikk ve benzer bir virolojik
basarisizlik insidansi (viral yiik >50 kopya/ml) s6z konusu olmustur (siras1 ile %10 ve %S8).
Kiiciik boyutlu genotipik analiz 6rnekleminde, giinde iki karsisinda giinde tek doz abakavir
rejimlerinde NRTI ile iliskili mutasyonlarin daha yiiksek oranda olmasi yoniinde bir egilim
olmustur. Bu c¢alismadan sinirlt veri elde edildiginden kesin bir sonug¢ ¢ikartilamamaistir.
Giinde tek doz rejim olarak uygulanan abakavir ile uzun stireli veriler (48 haftanin 6tesinde)
suan i¢in sinirhidir.

o Daha once tedavi edilmis eriskinler

CAL30001 ¢aligmasinda, daha once tedavi goérmiis ve virolojik basarisizlik gostermis 182
hasta randomize edilmis ve 48 hafta boyunca her biri tenofovir ve bir PI ya da NNRTI ile
kombine edilen giinde tek doz abakavir/lamivudin (FDC) ya da giinde iki kez 300 mg
abakavir art1 glinde tek doz 300 mg lamivudin almiglardir. Sonuglar, ortalama egri altinda
kalan alan eksi baslangi¢ olarak 6lciilen HIV-1 RNA azalmalar ile dlgildiigii iizere, FDC
grubunun gilinde iki kez abakavir ise esit etkililie sahip oldugunu gostermektedir
(AAUCMB, sirast ile -1,65 logio kopya/ml’ye karst -1,83 logio kopya/ml, %95 GA -0,13,
0,38). Her bir grupta ayrica HIV-1 RNA <50 kopya/ml (%50’ye karsin %47) ve <400
kopya/ml (%54’°e karsin %57) oranlar1 da benzer bulunmustur (ITT popiilasyonu). Bununla
birlikte, bu c¢alismaya yalnizca orta dereceli tedavi deneyimi olan hastalar kaydedilmis
oldugundan ve tedavi kollar1 arasinda baslangigtaki viral yiik agisindan dengesizlik mevcut
oldugundan, bu sonuglar dikkatli yorumlanmalidir.

ESS30008 calismasinda her ikisi de giinde iki kez verilen abakavir 300 mg arti lamivudin
150 mg ve bir PI ya da NNRTI’den olusan ilk basamak tedavi rejimi ile viral baskilanmanin
s0z konusu oldugu 260 hasta, 48 hafta boyunca bu rejime devam etmek ya da
abakavir/lamivudin FDC art1 bir PI ya da NNRTI’ye gecis yapmak iizere randomize
edilmistir. Sonuglar, HIV-1 RNA <50 kopya/ml olan deneklerin oran1 esas alindiginda (sirasi
ile %90 ve %85, %95 GA -2,7, 13,5), FDC grubunun, abakavir arti lamivudin grubu ile
karsilastirildiginda benzer bir virolojik sonug (esit etkili) ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Ek bilgi:
ZIAGEN’in cesitli farkli ¢oklu ilag kombinasyon rejimi ile giivenliligi ve etkililigi halen tam
olarak degerlendirilmemistir (6zellikle NNRTI’ler ile kombinasyon halinde).

Abakavir, beyin omurilik s1visina (BOS) penetre eder (bkz. Boliim 5.2) ve BOS’ta abakavirin
HIV-1 RNA diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, AIDS demans kompleksi
olan hastalara uygulandiginda noérofizyolojik performans {izerinde herhangi bir etki
goriilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Randomize, ¢ok merkezli, kontrollii bir calisma kapsaminda HIV ile enfekte pediyatrik
hastalarla abakavir ve lamivudinin giinde iki kez karsisinda giinde bir kez doz uygulamalar1
iceren rejimin karsilagtirmast gerceklestirilmistir. Yaslar1 3 ay ile 17 yil arasinda degisen 1206
pediyatrik hasta ARROW c¢alismasma (COL105677) alinmistir ve Diinya Saglik Orgiitii
tedavi kilavuzlarinda (HIV enfekte bebeklerde ve ¢ocuklarda antiretroviral tedavi, 2006) yer
alan agirlik bandi doz Onerilerine gore dozlar uygulanmistir. Giinde iki kez abakavir ve
lamivudini igeren rejimde 36 hafta tedavi sonrasinda 669 uygun goniillii en az 96 hafta
siireyle giinde iki kez doz almaya devam etmek ya da gilinde bir kez abakavir ve lamivudin
tedavisine gecmek lizere randomize edilmistir. Not olarak, bu ¢alismada bir yasin altindaki
cocuklar icin klinik veri mevcut degildir. Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

ARROW calismasinin giinde bir kez karsisinda giinde iki kez abakavir + lamivudin
randomizasyonunda Hafta 48 ve Hafta 96’da <80 kopya/ml plazma HIV-1 RNA
degerlerine dayah virolojik yamt (gozlemsel analiz)

Giinde iki kez Giinde bir kez
N (%) N (%)

Hafta 0 (=36 hafta tedavi sonrasinda)
Plazma HIV-1 RNA <80 kopya/ml 250/331 (76) | 237/335 (71)

Risk farki (giinde bir kez-giinde iki kez) | -%4,8 (%95 GA -%11,5 ila +%1,9), p=0,16
Hafta 48
Plazma HIV-1 RNA <80 kopya/ml 242/331 (73) | 236/330 (72)

Risk farki (giinde bir kez-giinde iki kez) | -%1,6 (%95 GA -%38.4 ila +%5,2), p=0,65
Hafta 96
Plazma HIV-1 RNA <80 kopya/ml 234/326 (72) | 230/331 (69)

Risk farki (giinde bir kez-giinde iki kez) | -%2,3 (%95 GA -%9,3 ila + %4,7), p=0,52

Hafta 48’de ve ayrica hafta 96’da (ikincil sonlanma noktasi) <80 kopya/ml’lik birincil
sonlanma noktas1 i¢in -%12 seklindeki esit etkililik marjinda ve test edilen ve tamami bu esit
etkilik marj1 dahilinde olan diger tiim esiklerde (<200 kopya/ml, <400 kopya/ml, <1000
kopya/ml), giinde bir kez abakavir + lamivudin doz grubunun giinde iki doz grubu ile esit
etkililikte oldugu gosterilmistir. Glinde iki kez karsisinda bir kez uygulama heterojenliginin
test edilen alt grup analizleri cinsiyet, yas ya da randomizasyon zamanindaki viral yiikiin
anlaml bir etkisinin olmadigin1 gostermistir. Sonuglar, analiz yontemi fark etmeksizin esit
etkililigi desteklemistir.

Koér olmayan tasarimla uygulanan NRTI kombinasyonlarmi (nelfinavir igeren veya
icermeyen) karsilastiran ayr1 bir ¢alismada, lamivudin ve zidovudin ile tedavi edilen hastalar
ile karsilastirildiginda (%47), abakavir ve lamivudin (%71) veya abakavir ve zidovudin (%60)
ile tedavi edilen hastalarin daha yiiksek bir oran1 48 haftada HIV-1 RNA <400 kopya/ml
degerine sahip olmustur [p=0,09, tedavi amag¢l analiz]. Benzer sekilde, abakavir iceren
kombinasyonlarla tedavi edilen ¢ocuklarin daha yiiksek oranlarinda 48 haftada HIV-1 RNA
<50 kopya/ml olmustur (sirastyla %53, %42 ve %28, p=0,07).

Bir farmakokinetik ¢aligmada (PENTA 15), 12 ayliktan kii¢iik ve virolojik kontrol saglanmig
dort hasta giinde iki kez abakavir + lamivudin oral ¢6zeltiden giinde bir kez rejimine gecis
yapmustir. Hafta 48°de {i¢ hastada viral yiik tespit edilemez iken bir hastada plazmatik HIV-
RNA 900 kopya/ml olmustur. Bu kisilerde herhangi bir giivenlilik endisesi gozlenmemistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Abakavir, oral uygulamay1 takiben hizla ve iyi emilir. Oral abakavirin eriskinlerde mutlak
biyoyararlanomi %83 civarindadir. Oral wuygulamayr takiben maksimum serum
konsantrasyonuna (Cmaks) ulasmak i¢in ortalama siire (tmaks), tablet formunda ve soliisyon
formunda sirasiyla yaklasik 1,5 saat ve 1,0 saattir.

Giinde iki kez 300 mg tedavi dozunda uygulanan abakavirin ortalama kararli durum Cmaxs ve
Cnmin’1 strastyla yaklasik 3,00 mikrogram/ml (%30) ve 0,01 mikrogram/ml (%99) olmustur. 12
saatlik doz araliginda ortalama EAA degeri yaklasik 6,02 mikrogram.saat/ml’dir (%29) ve bu
yaklagik 12,0 mikrogram.saat/mL’nin giinlik EAA degerine estir. Oral sollisyonun Ciaks
degeri tabletinkinden hafif¢e daha yiiksektir. 600 mg abakavir tablet dozundan sonra ortalama
abakavir Cmaks degeri yaklasik 4,26 mikrogram/ml (%28) ve ortalama kararli durum EAA’s1
yaklasik 11,95 mikrogram.saat/ml’dir (%21).

Yemekle birlikte kullanimi, abakavirin emilimini geciktirir ve Cmaks’1n1 azaltir, fakat toplam
plazma konsantrasyonlarin1 (EAA) etkilemez. Bu nedenle, abakavir yemekle birlikte veya a¢
karnina almabilir.

Ezilen tabletlerin az miktar yar1 kat1 yiyecekle veya sivi ile alinmasinin farmakokinetik kalite
tizerinde bir etkisi olmasi beklenmez; dolayisiyla klinik etkiyi degistirmesi beklenmez. Bu
sonuca, hastanin tabletin tamamini ezdigi ve bekletmeden aldig1 varsayilarak fizikokimyasal
va farmakokinetik verilere dayanilarak varilmistir.

Dagilim:
Intravendz uygulamayi takiben, abakavirin serbest olarak viicut dokularina gectigini gosterir

sekilde, gorliniir dagilim hacmi yaklasik 0,8 I/kg olmustur.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda yapilan ¢aligmalar abakavirin %30 ile %44 arasinda degisen
BOS/plazma EAA oraniyla beyin-omurilik sivisina (BOS) 1yi penetre oldugunu gostermistir.
Giinde iki kez 600 mg abakavir uygulandiginda gozlenen pik konsantrasyon degerleri, 0,08
mikrogram/ml veya 0,26 mikromol diizeyindeki abakavir ECso’sinden 9 kat daha yiiksek
olmustur.

In vitro plazma protein baglanma calismalari, abakavirin terapotik dozlarda insan plazma
proteinlerine yalnizca diisiik ila orta derecede (yaklasik %49 oraninda) baglandigin1 gosterir.
Bu durum, plazma protein baglama yerinden ayrilma nedeniyle olan ilag etkilesimleri
olasiliginin diisiik olduguna isaret eder.

Biyotransformasyon:

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur; uygulanan dozun %2’sinden azi
degismemis halde bobrekten atilir. Insanda temel metabolizma yollar1 alkol dehidrogenaz ve
uygulanan dozun yaklasik %66’sin1 olusturan 5'-karboksilik asidi ve 5'-glukuronidi meydana
getiren glukuronidasyondur. Bu metabolitler idrarla atilir.

Eliminasyon:
Abakavirin ortalama yarilanma 6mrii 1,5 saattir. Glinde iki kez 300 mg dozunda oral yolla

uygulanan abakavirin ¢oklu dozlarindan sonra anlamli bir ilag birikimi olmamistir.
Abakavirin atilimi, olugsan metabolitlerin esas olarak idrarla atildig1 karaciger metabolizmasi
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ile gerceklesir. Uygulanan abakavir dozunun yaklasik %83’i idrarda metabolitler ile
degismemis abakavir seklindedir; gerisi fegesle atilir.

Hiicre ici farmakokinetigi:

24 saatlik 6rnekleme periyodundan 6nce yalnizca 1 kez 300 mg doz ile giinde iki kez 300 mg
abakavir alan HIV ile enfekte 20 hastada yapilan bir calismada, 2,6 saat olan geometrik
ortalama abakavir plazma yarilanma 6mrii ile karsilastirildiginda kararli durumdaki geometrik
ortalama terminal karbovir trifosfat hiicre i¢i yarilanma 6mri 20,6 saat olmustur . HIV ile
enfekte 27 hastada yapilan bir ¢apraz calismada, hiicre i¢i karbovir trifosfat maruziyetleri
giinde iki kez 300 mg rejimi ile karsilastirildiginda giinde bir kez 600 mg abakavir rejimi igin
daha yiiksek olmustur (EAA24, kararli durum + %32, Ciaks24, kararli durum + %99 ve Caip deger + %18) .
Genel olarak bu veriler, HIV ile enfekte hastalarin tedavisinde giinde bir kez 600 mg abakavir
kullannmin1 desteklemektedir. Ek olarak, glinde bir kez verilen abakavirin etkililigi ve
giivenliligi bir pivotal klinik ¢alismada gosterilmistir (CNA30021 — Boliim 5.1°deki klinik
deneyim bilgilerine bakiniz).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Abakavir, terapotik doz araligini igeren bir doz araliinda dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi

Abakavir, baglica karaciger tarafindan metabolize edilir ve abakavirin yaklasik %2’si idrara
degismeden atilir. Son evre bobrek hastalifi olan hastalarda abakavirin farmakokinetigi
normal renal fonksiyona sahip hastalardakine benzerdir. Bobrek disfonksiyonuna sahip
hastalarda ZIAGEN i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte, ZIAGEN’i son
evre bobrek hastaligi1 olan hastalarda kullanmaktan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Abakavir, baslica karaciger tarafindan metabolize edilir. Abakavirin farmakokinetigi 600
mg’lik tekli doz alan hafif hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh skoru 5-6) hastalarda
aragtirllmistir; ortalama EAA degeri 24,1 mikrogram.saat/ml’dir (10,4 ila 54,8). Bulgular
abakavir EAA’sinda ortalama (%90 GA) 1,89 katlik [1,32; 2,70] ve eliminasyon yarilanma
omriinde 1,58 [1,22; 2,04] katlik bir artis goOstermistir. Abakavir maruziyetinde Onemli
degiskenlik nedeniyle hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda dozajin azaltilmasina iliskin bir
oneri miimkiin degildir.

Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda abakavir 6nerilmemektedir.
Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda ytiriitiilen klinik caligmalara gore, ¢ocuklara uygulanan oral solusyon ve tablet
formiilasyonu ile abakavir hizla ve 1yi diizeyde emilir. Plazma abakavir maruziyetinin, ayni
dozda uygulandiginda, her iki formiilasyon igin ayni oldugu gosterilmistir. Onerilen dozaj
rejimine gore abakavir oral ¢ozeltisini alan c¢ocuklar yetigskinlere benzer plazma abakavir
maruziyeti elde eder. Onerilen dozaj rejimine gore abakavir oral tabletleri kullanan ¢ocuklar,
tablet formiilasyonu ile daha yiiksek mg/kg dozlar uygulandigindan, oral ¢oézelti alan
cocuklardan daha yiiksek plazma abakavir maruziyeti elde eder.
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Ug ayliktan kiiciik bebeklerde ZIAGEN kullanimmi dnermek igin yeterli giivenlilik verisi
yoktur. Mevcut kisith veriler, 30 giinliikten kiiciik yenidoganlarda 2 mg/kg’lik bir oral ¢ozelti
dozunun daha biiyiik ¢ocuklara uygulanan 8 mg/kg oral ¢6zelti dozuna benzer veya daha
yiiksek EAA’lar sagladigin1 gostermektedir.

Farmakokinetik verileri 12 yas altindaki ¢ocuklarin kaydedildigi 3 farmakokinetik ¢aligmadan
(PENTA 13, PENTA 15 ve ARROW PK alt ¢alismasi) elde edilmistir. Veriler asagidaki
tabloda gosterilmektedir:

Calismalarda giinde bir kez ve giinde iki kez oral uygulama i¢in kararh durum plazma
abakavir EAA (0-24) (mikrogram.saat/ml) ve istatistiksel karsilastirmalarin ozeti

Abakavir Abakavir Giinde iki kereye
Calisma Yas 16 mg/kg giinde | 8 mg/kg Giinde Iki kiyasla bir kere
Grubu bir kez doz Kez Doz Uygulama karsilastirma GLS
uygulama Geometrik ortalama orani (%90
geometrik Ortalamasi (%95 GA)
ortalamasi (%95 GA)
GA)
ARROW | 3ilal2 15,3 15,60 0,98
PK alt yas (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89, 1,08)
calismast | (N=36)
Kisim 1
PENTA 13 | 2ila 12 13,4 9,91 1,35
yas (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
(N=14)
PENTA 15 | 3ila36 11.6 10,90 1,07
ay (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)
(N=18)

PENTA 15 calismasinda, giinde iki kereden giinde bir kere rejime gecirilen 12 ayliktan kiictik
dort goniilliiniin geometrik ortalama plazma abakavir EAA (0-24) (%95 GA) degeri (bkz.
Boliim 5.1) giinde bir kez doz uygulamada 15,9 (8,86, 28,5) mikrogram.saat/ml ve giinde iki
kez doz uygulamada 12,7 mikrogram.saat/mL’dir (6,52, 24,6).

Geriyatrik popiilasyon
Abakavirin farmakokinetigi 65 yas iizerindeki hastalarda aragtirllmamustir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Abakavir bakteriyel testlerde mutajenik olmamakla beraber in vitro insan lenfosit kromozom
aberasyon tayininde, fare lenfoma tayininde ve in vivo mikroniikleus testinde etkinlik
gostermistir. Bu durum, diger niikleozit analoglarmin bilinen etkinligi ile uyumludur. Bu
sonuglar, abakavirin yiiksek test konsantrasyonlarinda hem in vitro hem de in vivo kromozom
hasarina neden olma durumuagisindan zayif potansiyele sahip oldugunu gdstermektedir.

Fare ve sicanlarda oral uygulanan abakavirin karsinojenisite c¢aligmalari, habis ve habis
olmayan tiimdrlerin insidansinda bir artis gostermistir. Habis tiimorler her iki tiirde
erkeklerde prepiisyal bezlerde ve disilerde klitoris bezlerinde ve siganlarda erkeklerin tiroit
bezinde ve disilerin karaciger, mesane, lenf diigiimleri ve deri altinda olusmustur.
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Bu tiimorlerin ¢ogu, farelerde 330 mg/kg/giin ve siganlarda 600 mg/kg/giin olan en yiiksek
abakavir dozunda olusmustur. Farkli olarak, farelerde prepiisyal (stinnet derisiyle ilgili) bezi
timorii 110 mg/kg’da meydana gelmistir. Fare ve siganlarda etki goriilmeyen sistemik
maruziyet seviyesi, insanlarda tedavi sirasindaki sistemik maruziyetin 3 ve 7 katina esittir.
Insanlarda karsinojenik potansiyeli bilinmemekle birlikte bu veriler, potansiyel klinik yararm
insanlardaki karsinojenik riskinden daha agir bastigin1 gostermektedir.

Klinik oncesi toksikoloji calismalarinda, abakavir tedavisinin sicanlarda ve maymunlarda
karaciger agirliklarini artirdigi gosterilmistir. Bunun klinik anlami bilinmemektedir. Klinik
caligmalardan abakavirin hepatotoksik olduguna dair bir kanit yoktur. Ayrica, abakavir
metabolizmasinin oto-indiiksiyonu veya hepatik metabolize olan diger tibbi iiriinlerin
metabolizmasinin indiiksiyonu insanlarda gézlenmemistir.

Fare ve siganlarda iki yil abakavir uygulamasini takiben kalpte hafif miyokardiyal
dejenerasyon gozlemlenmistir. Sistemik maruziyet, insanda beklenen sistemik maruziyetin 7
ila 24 katina esdegerdir. Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi ¢calismalarinda, sicanlarda embriyo ve fotal toksisite gdzlemlenmistir ancak
bunlar tavsanlarda gézlemlenmemistir. Bu bulgular azalmis fetal viicut agirligi, fetal 6dem,
iskelet varyasyonlar/malformasyonlarinda artig, intra-uterin erken dliimler ve 6lii dogumu
icermektedir. Bu bulgulara istinaden abakavirin teratojenik potansiyeliyle ilgili sonuca
varilamamaktadir.

Sicanlarda yiiriitiilen fertilite ¢alismasi abakavirin erkek ve dis1 fertilitesi lizerinde etkisi
olmadigint géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nigasta glikolat (tip A)
Magnezyum stearat

Kolloidal susuz silika

Tablet kaplamasi:
Triasetin
Metilhidroksipropilseliiloz
Titanyum dioksit (E171)
Polisorbat 80

Sar1 demir oksit (E172)
6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30 °C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk emniyetli, bastirilarak agilan blisterde, karton kutu iginde 60 adet tablet bulunmaktadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y onetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Biiytikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza B Blok
34394 1.Levent/istanbul

Telefon: 0212 339 44 00

Faks: 0 212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

111/70
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 25.01.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 06.01.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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