KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZIAGEN 300 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her tablette:

Abakavir.........cccoviiiiiiiiee 300 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in B6lUm 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Sar1, bikonveks, kapsiil sekilli, her bir yiziinde “GX 623 baskist bulunan ¢entikli film tablet

Tablet iki esit parcaya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Abakavir, Insan Immiin Yetmezlik Virusu (HIV) ile enfekte eriskinlerin, addlesanlarin ve
cocuklarin antiretroviral kombinasyon tedavisinde endikedir (bkz. Bolim 4.4 ve B6lum 5.1).

ZIAGEN’in faydas1 baglica kombinasyon tedavisi goren daha dnce tedavi gérmemis yetiskin
hastalarda giinde iki kez uygulanan rejim ile yiiriitilen ¢alismalarin bulgulari temelinde
gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.1).

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Tedaviye, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslanmalidir.

Yetiskinler, adolesanlar ve viicut agirhgr en az 25 kg olan ¢cocuklar
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.

3 ayhiktan biiyiik ve viicut agirh@: 25 kg’in altinda olan ¢ocuklar

Viicut agirh@ 14 kg ile 20 kg arasinda olan ¢ocuklar:

Onerilen ZIAGEN dozu giinde 300 mg’dir. Bu doz giinde 2 kez alman 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 alman 150 mg (1 yarim tablet)
ve aksamlar1 alinan 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 agirligi 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. B6lim 5.2).

Gunde iki kez doz uygulama rejiminden gunde bir kez doz uygulama rejimine gegirilen
hastalar son giinde iki kez giinliik dozlarindan yaklasik 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). Glinde iKi
kez rejime geri dondiiriilmede hastalar son giinliik dozdan yaklasik 24 saat sonra Onerilen
giinde iki kez dozu almalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ZIAGEN igin doz ayarlamasina gerek yoktur
(Bkz. B6lim 5.2).

Bununla beraber, son evre bobrek yetmezliginde 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur. Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda
(Child-pugh skoru 5-6) doz o6nerilerinde 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 mumkinse abakavir plazma duzeylerinin takibi onerilmektedir (Bkz. Bolum
5.2). Abakavir siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda 6nerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik populasyon:
3 ayliktan kiigiik ¢cocuklar: Bu grupta ZIAGEN kullanim ile ilgili veriler oldukg¢a siirhidir
(Bkz. Bolim 5.2). Spesifik bir doz 6nerisi icin yetersizdir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas iistii hastalarda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Abakavire ya da Boliim 6.1°de listelenmis olan yardimc1 maddelerden herhangi birine asirt
duyarlilig1 olan hastalarda (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.8)

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Asir1 duyarhlik reaksiyonlar: (Bkz. Bolim 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. Bolum
4.8). Abakavir kullanim1 sirasinda, eger uygun bir sekilde tedavi edilmezse bazilar1 yasami
tehdit eden ve nadir olgularda fatal seyreden ADR'ler gbzlenmistir.

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

Bu nedenle asagida belirtilenlere mutlaka uyulmalidir:
e Tedaviye baglanmadan 6nce HLA-B*5701 durumu belgelenmelidir.
e ZIAGEN, HLA-B*5701 alleli pozitif olan hastalarda ya da HLA-B*5701 alleli negatif
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olmakla birlikte daha evvel abakavir iceren bir rejim (6rnegin TRIZIVIR ve TRIUMEQ
gibi) kullanilmasi1 sirasinda abakavir ADR'den siiphelenilen hastalarda, abakavir asla
baslanmamalidir.

e HLA-B*5701 alleli bulunmasa bile, eger bir ADR'den siipheleniliyorsa, ZIAGEN
gecikilmeksizin kesilmelidir. Asir1 duyarlilik basladiktan 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¢ (6rnegin TRIZIVIR ve TRIUMEQ gibi) asla
yeniden baslanilmamahdir.

e Siipheli bir abakavir-ADR'yi takiben abakavir iceren tiriinlerin yeniden baslatilmasi, asirt
duyarlilik reaksiyonuna bagli semptomlarin, hizla, saatler icinde geri donmesi ile
sonlanabilir. Bu niiks genellikle baslangi¢ tablosuna gore daha agirdir; yasami tehdit eden
hipotansiyon ve 6lim tabloya dahil olabilir.

e Siipheli bir abakavir-ADR durumunda hastanin abakavire yeniden baslanmasini 6nlemek
icin, hastaya kalan ZIAGEN tabletlerini imha etmesi soylenmelidir.

Abakavir ADR'nin Klinik Tanimi

Abakavir-ADR, klinik c¢alismalar yoluyla ve pazarlama sonrasi takip sirasinda oldukga iyi
tanimlanmistir. Her ne kadar bu reaksiyonlar tedavi sirasinda herhangi bir zamanda
olusabilirse de, asir1 duyarlilik reaksiyonu semptomlari, genellikle abakavir tedavisinin
baslanmasindan itibaren alt1 hafta iginde (baslangigtan itibaren ortanca siire 11 giin) ortaya
cikarlar.

Hemen hemen tum abakavir-ADR'lerde, ates ve/veya dokiinti bulunmaktadir. Solunum ve
gastrointestinal semptomlar dahil, abakavir-ADR'nin bir pargasi olarak gozlenen diger belirti
ve bulgular bolim 4.8'de ayrintili bir sekilde tanimlanmaktadirlar (Segili advers
reaksiyonlarin tanimi). Onemli olarak, bu tiir semptomlar ADR'nin, solunum sistemi
hastali@1 (pnomoni, bronsit, farenjit) ya da gastroenterit gibi yanhs tanilar almasina
neden olabilirler

ADR'ye bagli semptomlar, tedavinin devam edilmesi ile kotiiye giderler ve yasami tehdit
edebilirler. Bu semptomlar siklikla abakavirin kesilmesi ile diizelirler.

Nadiren, ADR semptomlar1 disindaki nedenlerle abakavir tedavisini kesmis hastalarda,
abakavir tedavisinin yeniden baslatilmasi ile saatler iginde gelisen, yasami tehdit eden
reaksiyonlar gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.8 Segili advers reaksiyonlarin tanimlar1). Bu tiir
hastalarda, = Abakavir yeniden baslaniyorsa, 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
tir degisiklikler hastalik kontrolii ve yasam tarzi degisiklikleri ile iliskili olabilir. Kilo artist
icin bu tedaviye 6zel bir kanit bulunmasa da lipit artisinda bazi1 vakalarda tedavinin bir faktor
olduguna iliskin kanitlar da bulunmaktadir. Kan lipitlerinin ve glukozunun takibi HIV tedavi
kilavuzlar referans alinarak yapilmalidir. Lipit bozukluklart klinik a¢idan uygun oldugu
sekilde tedavi edilmelidir.

Immiin reaktivasyon sendromu

Ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV’le enfekte hastalarda, kombinasyon antiretroviral
tedaviye (KART) baslandiginda, asemptomatik veya rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon geliserek, agir klinik durumlara veya semptomlarin kotiilesmesine




yol acabilir. Tipik olarak, bu tir reaksiyonlar KART ye baslandiktan sonraki ilk birka¢ hafta
veya ay icinde gozlemlenir. Bununla ilgili verilebilecek uygun 6rnekler sitomegalovirs
retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis carinii
pnémonisidir (genellikle PCP olarak adlandirilir). Butin enflamatuvar semptomlar
gecikmeden degerlendirilmeli ve gerekli durumda tedavi baslanmalidir immiin rekonstitiisyon
ile birlikte otoimmiin hastaliklarin da (6rn. Graves hastaligi ve otoimmin hepatit) meydana
geldigi bildirilmistir. Ancak, bu bildirilen hastaliklarin baslama zamani birbirinden farklidir
ve bu olaylar tedaviye basladiktan aylar sonra da meydana gelebilir.

Firsatg1 enfeksiyonlar

Abakavir 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
gbzetim altinda tutulmalidirlar.

Enfeksiyon bulagmasi

Antiretroviral tedavi ile etkili viral baskilamanin, cinsel yolla bulagsma riskini énemli diizeyde
azalttig1 kanitlanmis olmakla birlikte rezidiiel bir risk olasilik dis1 birakilamamaktadir. Uygun
onlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

Miyokard enfarkts

Gozlemsel epidemiyolojik ¢alismalar miyokard enfarktiisii ve abakavir kullanimi arasinda bir
iliskiyi gostermistir. Bu ¢alismalar g¢ogunlukla antiretroviral deneyimi olan hastalarda
ylritiilmustir. Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler kisith sayida miyokard enfarktiisiinii
gostermis olup, riskte kiiciik bir artisi diglanamamistir.  Genelde g6zlemsel kohort ve
randomize ¢alismalardan 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 regete edilirken tiim degistirilebilir risk faktorlerini (6rn. sigara, hipertansiyon ve
hiperlipidemi) en aza indirmek igin gereken yapilmalidir.

In utero maruziyeti takip eden mitokondriyal disfonksiyon

Niikleozid ve niikleotid analoglarinin in vitro ve in vivo kosullarda degisik derecelerde
mitokondrial hasara yol a¢tigi gosterilmistir. HIV-negatif bebeklerin in utero vel/veya
postnatal niikleozid analoglarina maruz kalmalar1 halinde mitokondrial disfonksiyon gelistigi
bildirilmistir. Bildirilen temel advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
notropeni), metabolik bozukluklar (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) olmustur. Bu olaylar
siklikla gecicidir. Bazi ge¢ baglangicli norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilziyon, anormal
davranig) bildirilmistir. Norolojik bozukluklarin gecici ya da kalic1 olduguna iliskin bugiin
icin bilgi yoktur. HIV-negatif gocuklar dahil olmak Gzere in utero nikleozid ve niikleotid
analoglara maruz kalan her ¢ocuk klinik ve laboratuvar incelemeleri ile izlenmelidir ve olas1
mitokondrial disfonksiyon belirti ve semptomlari agisindan degerlendirilmelidir. Bu bulgular
dikey HIV gecisinin dnlenmesi i¢in gebe kadinlarda antiretroviral tedaviye iliskin giincel
ulusal onerileri etkilemez.

Pankreatit
Pankreatit bildirilmistir fakat abakavir tedavisi ile nedensel iliskisi kesinlesmemistir.

Uclii niikleozid tedavisi



Viral yuki fazla olan hastalarda (>100.000 kopya/ml) abakavir, lamivudin ve zidovudin ucli
kombinasyonunun se¢iminde dikkatli olunmalidir (Bkz. B6lim 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 iligkin bildirimler mevcuttur.

Karaciger hastalig1

ZIAGEN’in glvenliligi ve etkililigi belirgin karaciger hastaligi olan hastalarda
saptanmamustir. Orta ila siddetli karaci§er yetmezligi olan hastalarda ZIAGEN
onerilmemektedir (Bkz. B6lum 4.2 ve 5.2).

Kronik aktif hepatit dahil olmak iizere onceden karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
antiretroviral kombinasyon tedavisinde karaciger islevlerinde anormallik goriilme sikligi
artmistir ve bu hastalar standart bakim uyarinca izlenmelidir. Karaciger hastaliginin
kotiilesmesine iliskin kanit saptandiginda tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Kronik hepatit B yada C

Antiretroviral kombinasyon tedavisi uygulanan kronik hepatit B ya da C hastalarinda siddetli
ve fatal potansiyeli olan hepatik advers reaksiyon riski artmistir. Hepatit B ya da C antiviral
tedavisi i¢in ilgili iirlinlerin iiriin bilgisine bakiniz.

Renal hastalik
ZIAGEN son evre bobrek hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6lim 5.2).

Osteonekroz

Etiyolojisinin  ¢ok  faktorlii  (kortikosteroid — kullanimi, alkol  tiiketimi, siddetli
immiinosiipresyon, yiiksek beden kitle indeksi) oldugu diisiiniilmekle birlikte, 6zellikle ileri
HIV hastalig1 olan ve/veya uzun siireli antiretroviral kombinasyon tedavisi (KART) gdren
hastalarda olmak iizere osteonekroz olgular bildirilmistir. Hastalara eklem agrisi/acisi, eklem
sertligi ya da hareket glicliigii gelistiginde hekime basvurmalar1 6nerilmelidir.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro deneylerin bulgular1 ve abakavirin bilinen baslica metabolik yolag:i temelinde,
abakavir igeren diger tibbi trlinlerle P450 aracili etkilesimler i¢in potansiyel diisiiktiir. P450
abakavirin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaz ve abakavir CYP 3A4 aracili
metabolizmay1 inhibe etmez. Abakavirin ayni zamanda in vitro CYP 3A4, CYP2C9 veya
CYP2D6 enzimlerini klinik ilgili konsantrasyonlarda inhibe etmedigi gosterilmistir. Hepatik
metabolizma indiiksiyonu klinik ¢calismalarda gézlenmemistir. Bu nedenle antiretroviral PI’lar
ve major P450 enzimleri tarafindan metabolize edilen diger tibbi iiriinlerle etkilesimler
acisindan kiiciik bir potansiyel s6z konusudur. Klinik c¢alismalar abakavir, zidovudin ve
lamivudin arasinda klinik olarak anlamli etkilesimler olmadigini géstermistir.

Rifampisin, fenobarbital ve fenitoin gibi gucli enzim indikleyici ilaglar UDP-glukuronil
transferazlar etkileyerek abakavir plazma konsantrasyonunu hafif derecede diisiirebilir.

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



Metadon: Yapilan farmakokinetik bir ¢alismada ZIAGEN metadon ile birlikte glinde 2 kez 600
mg verildiginde; abakavirin Cmaks degerinde %35°1lik bir azalma ve tmaks’a ulagsmada 1 saatlik
gecikme gosterilmistir, fakat EAA degismemistir. Abakavirin farmakokinetigindeki
degisikliklerin klinik 6nem tasimadigi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada abakavir ortalama
metadon sistemik klerensini %22 oraninda artirmigtir. Bu degisikligin hastalarin ¢ogunda
klinige yansidigi diisiiniilmese de bazen metadonun yeniden titrasyonu gerekebilir.

Retinoidler: Isotretinoin gibi retinoid bilesikleri alkol dehidrojenaz yolu ile elimine edilirler.
Abakavir ile etkilesim olasidir; ama bdyle bir ¢alisma yapilmamstir.

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler:
Veril bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlara abakavir kullanimi1 siiresince uygun bir
kontrasepsiyon yontemi énerilmelidir.

Gebelik donemi

Genel bir kural olarak gebe kadinlarda HIV enfeksiyonu tedavisi i¢in ve bunun sonucunda da
yenidogana dikey HIV gecis riskini azaltmak icin antiretroviral ajanlarin kullanilmasina karar
verirken, hem hayvan verileri hem de gebe kadinlardaki klinik deneyim dikkate alinmalidir.
Hayvan caligmalari tavsanlarda olmasa da si¢anlarda embriyo ve fetus gelisimi toksisitesi
gostermistir (Bkz. BoOlim 5.3). Abakavirin hayvan modellerinde Kkarsinojenik oldugu
gosterilmistir  (Bkz. BO6lim 5.3). Bu verilerin insanlar agisindan klinik iliskisi
bilinmemektedir. Insanlarda abakavirin ve/veya iliskili metabolitlerinin plasental transferi
gosterilmistir.

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

Mitokondriyal disfonksiyon bozuklugu

Niikleozid ve niikleotid analoglarinin in vitro ve in vivo degisken derecelerde mitokondriyal
hasara neden oldugu gosterilmistir. /n utero ve/veya post natal niikleozid analoglarma maruz
kalan HIV-negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu raporlar1 alinmistir (Bkz.
Bolim 4.4).

Laktasyon donemi

Sicanlarda emzirme déneminde abakavir ve metabolitleri siite gegcer. Henliz dogrulanmamis
olmasina karsin abakavir ve metabolitlerinin, anne siitiine gegmesi beklenebilir. Abakavirin {i¢
aydan kiigiik bebeklerdeki giivenliligine iliskin veri bulunmamaktadir. Bu nedenle abakavir
tedavisi alan annelerin emzirmesi 6nerilmez. Uzmanlar, HIV enfeksiyonu olan kadinlarin
enfeksiyonu bulagtirmamak igin higbir kosulda emzirmemelerini énermektedir.



Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlarda yiiriitiilen caligmalar abakavirin fertilite iizerinde bir etkiye sahip olmadigini
gostermistir (Bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler
Abakavirin ara¢ veya makine kullanma yetisini etkiledigine dair herhangi bir c¢alisma
yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Bildirilen ¢ogu advers reaksiyonlarin pek ¢ogunun abakavire mi, HIV hastaliginin tedavisinde
kullanilan pek ¢ok ilaca m1, yoksa hastaligin stirecine mi bagli oldugu belirsizdir.

Asagida siralanan advers reaksiyonlarin bir¢ogu (bulanti, kusma, diyare, ates, uykuya meyil,
dokintd), abakavir asir1 duyarliligi olan hastalarda siklikla gelisir. Bu nedenle, bu
semptomlarin herhangi birinin bulundugu hastalar, asir1 duyarlilik acisindan dikkatle
degerlendirilmelidir (bkz. B6lium 4.4). Cok nadir olarak, abakavir asir1 duyarliliginin
dislanamayacagi eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal
nekroliz olgular1 bildirilmistir. Bu tiir olgularda, abakavir iceren ilaclar daimi olarak
birakilmalidir.

Asagida belirtilen yan etkilerin ¢ogunlugu tedaviyi sinirlayici nitelikte degildir: Bunlarin
siniflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygimn (>1/100 ila
<1/10), yaygm 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 hastahklari

Yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, kusma, ishal

Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alt1 dokusu hastahiklar

Yaygin: Dokiintl (sistemik semptomlar olmaksizin)

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates, letarji, halsizlik

Secili Advers Reaksiyonlarin Tanimi

Asirt duyarlilik reaksiyonlar: (ayrica Bkz. Bolim 4.4):

Asir1 duyarlilik reaksiyonunun belirtileri ve bulgular1 asagida listelenmistir. Bunlar ya klinik
calismalardan ya da pazarlama sonrasi siirveyanstan tanimlanmistir. Bir agir1 duyarlilik
reaksiyonu ile hastalarin en az %10’unda bildirilenler koyu metinle gosterilmektedir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 gelisen hastalarin neredeyse tiimiinde sendrom kapsaminda ates
ve/veya dokunti (genellikle makulopaptler veya urtikeryal) goriilmiis olmakla birlikte, ates
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veya dokintu gorulmeyen reaksiyonlar da meydana gelmistir. Diger kritik semptomlar
gastrointestinal, solunumsal veya letarji ve bitkinlik gibi yapisal semptomlari igerir:

Deri ve deri alt1 dokusu hastahklar1 | Dokunti  (genellikle  makulopapiiler  veya

urtikeryal)

Gastrointestinal hastaliklar Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, agiz
ulserasyonu

Solunum, gogiis bozukluklar: Dispne, o6ksuruk, bogaz agrisi, yetiskin solunum
sikintis1 sendromu, solunum yetmezligi

Diger: Ates, yorgunluk, bitkinlik, 6dem, lenfadenopati,
hipotansiyon, konjonktivit, anafilaksi

Sinir sistemi hastalhiklar: Bas agrisi, parestezi

Hematolojik Lenfopeni

Hepato-biliyer hastaliklar Yiikselmis karaciger fonksiyon testleri, hepatit,

hepatik yetmezlik

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku | Miyalji, nadiren miyoliz, eklem agrisi, artmis
ve kemik hastaliklari kreatin fosfokinaz

Urolojik hastaliklar Artmis kreatinin, renal yetmezlik

Bu ADR ile baglantili semptomlar, tedavi siirdiiriildiik¢e agirlasmaktadir ve yasami tehdit
edebilir; nadir durumlarda 6liimle sonuclanmistir.

Abakavir ADR’sini takiben abakavirin yeniden baglatilmasi, semptomlarin birkag saat iginde
hizla geri donmesi ile sonuglanir. Bu ADR niiksii genellikle ilk tablodan daha siddetli olup,
yasami tehdit eden hipotansiyon ve oliimii igerebilir. Reaksiyonlar ayrica seyrek olarak
abakavir durdurulmadan once asir1 duyarliligin kritik semptomlarindan sadece biri goriilen
(yukariy1 inceleyiniz) hastalarda abakavir baglatildiktan sonra da meydana gelmistir ve ¢ok
nadir durumlarda ayrica daha dnce bir ADR semptomu yasamamis tedaviye yeniden baslayan
hastalarda da goriilmiistiir (yani, daha dnce abakavire toleransi oldugu kabul edilen hastalar).

Metabolik parametreler

Kilo ve kandaki yag ve glikoz seviyesi antiretroviral tedavi sirasinda ytikselebilir (Bkz.
Bolum 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 ile birlikte otoimmiin hastaliklarin
da (6rnegin, Graves hastaligi ve otoimmun hepatit) meydana geldigi bildirilmistir. Ancak, bu
bildirilen hastaliklarin baglama zamani birbirinden farklidir ve bu olaylar tedaviye basladiktan
aylar sonra da meydana gelebilir (Bkz. Bolim 4.4).

Osteonekroz
Ozellikle ileri HIV hastalig1 olan ve/veya uzun siireli antiretroviral kombinasyon tedavisi

(KART) goren hastalarda olmak iizere osteonekroz olgular1 bildirilmistir. Bu olgularin siklig1
bilinmemektedir (Bkz. B6lUm 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 populasyon

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blylk 0Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asimu ve tedavisi

Bulgu ve belirtiler

Abakavirin tek doz halinde 1200 mg’a ve giinliik toplam 1800 mg’a kadar olan dozlar1 klinik
calismalarda hastalara uygulanmistir. Beklenmedik bir istenmeyen etki bildirilmemistir. Daha
yliksek dozlarin etkileri bilinmemektedir.

Tedavi

Eger doz asimi olursa, hasta toksisite bulgular1 agisindan izlenmeli (Bkz. Bolim 4.8) ve
standart destek tedavi gerektigi sekilde uygulanmalidir. Abakavirin periton diyalizi veya
hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilip uzaklastirilmadigi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Nukleozid revers transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAF06

Etki mekanizmas:

Abakavir, revers transkriptaz inhibitorii bir niikleozid analogudur. Abakavir, HIV-1 ve HIV-
2’ye karst etkili segici bir inhibitordir. Abakavir hicre iginde, aktif molekdl olan karbovir 5'-
trifosfata (TP) metabolize olur. In vitro ¢alismalar, HIV ile ilgili etki mekanizmasinin, zincir
sonlanmasi ve viral replikasyon dongiisiiniin kesintiye ugramasi ile sonuglanan HIV revers
transkriptaz enziminin inhibisyonu oldugunu goéstermistir.

Niikleozid revers transkriptaz inhibitdrleri (NRTI) didanozin, emtrisitabin, lamivudin,
stavudin, tenofovir, zalsitabin veya zidovudin, non-nlikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
(NNRTI) nevirapin veya proteaz inhibitorii (PI) amprenavir ile birlikte kullamldiginda
abakavirin hiicre kulttrtndeki antiviral etkinligi antagonize edilmemistir.

In vitro rezistans

In vitro olarak abakavire direncli HIV-1 izolatlar1 seg¢ilmistir, bunlar revers transkriptaz
enziminin (RT) kodon bdlgesindeki (M184V, K65R, L74V ve Y115F kodonlar1) spesifik
genotip degisiklikleriyle iliskilidir. Abakavire viral direng, in vitro ve in vivo olarak, klinik



olarak anlamli bir diizeyde olabilmesi i¢in yabanil-tip viris tipinde, E+Cso’de anlamli bir artiga
varan ¢oklu mutasyonlar1 gerektirdiginden, goreceli olarak yavas gelisir.

In vivo rezistans (Tedavi gormemis hastalar)

Pilot klinik ¢aligmalarda abakavir igeren rejim ile virolojik basarisizlik saptanan hastalardan
elde edilen izolatlar ya baglangica gore NRTI ile iliskili degisiklik gostermemistir (%45) ya da
yalnizca M184V ya da M184I secilmistir (%45). M184V ya da M184I i¢in toplam se¢im
siklig1 yiiksek bulunmustur (%54), daha az yaygin olarak L74V (%5), K65R (%1) ve Y115F
(%]1) secimleri saptanmistir. Rejime zidovudin eklenmesi abakavir varliginda L74V ve K65R
se¢im sikligimi azaltmustir (zidovudin ile: 0/40, zidovudinsiz: 15/192, %8).

Abakavir + | Abakavir +

Tedavi égﬁqkba}\\?i:l * lamivudin + | lamivudin + PI (ya | Toplam
NNRTI da Pl/ritonavir)

Hasta sayis1 282 1094 909 2285

Virolojik 43 90 158 291

basarisizhik sayisi

::ﬁ‘:l"'de“ Genotip | 44 (04100) | 51 (%1002 | 141 (%100) ?(;)2100)
K65R 0 1 (%2) 2 (%1) 3 (%1)
L74V 0 9 (%18) 3 (%2) 12 (%5)
Y115F 0 2 (%4) 0 2 (%1)
M184V/I 34 (%85) | 22 (%43) | 70 (%50) 126 (%54)
TAMS® 3 (%8) 2 (%4) 4 (%3) 9 (%4)

1. Combivir, lamivudin ve zidovudin igeren sabit doz kombinasyonudur
2. Ug non-virolojik basarisizlik ve dort dogrulanmamis virolojik basarisizlik igerir.
3. Timidin Analog Mutasyonu (TAM) >1 olan hasta sayisi.

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

In vivo rezistans (Tedavi gérmiis hastalar)

Diger niikleozid inhibitorleri ile tedavi goriip bunlara diren¢ kazanmis olan ve viral
replikasyonun kontrol edilemeyen hastalardan elde edilen klinik izolatlarda abakavire
duyarliligin klinik olarak anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir. Tedavinin Yogunlastirmak
amaciyla tedaviye abakavirin eklendigi bes klinik calismay1 igeren bir meta analizde 166
hastadan 123’inde (%74) M184V/1, 50’sinde (%30) T215Y/F, 45’inde (%27) M41L, 30’unda
(%18) K70R ve 25’inde (%15) D67N saptanmustir. K65R yoktu ve L74V ve Y115F yaygin
degildi (£%3). Genotip (baslangi¢c plazma HIV-1 RNA [vVRNA], CD4+ hiicre sayisi ve 6nceki
antiretroviral tedavi siiresine gore ayarlanmig) i¢in Ongordiiriicii deger lojistik regresyon
modeli , > 3 NRTI rezistans ile iliskili mutasyonlar varliginin 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, V75I, F77L ve
F116Y ile birliktedir ve abakavire kars1 yliksek diizeyde rezistansa neden olur.
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hafta 4

Baslangicta _ (n = 166)

E/Iea’ti@ Ir':ﬁmk”ptaz | Medyan Degisim | <400 kopya/ml VRNA
VRNA (logio ¢/ml) | olan hasta oram

Yok 15 -0,96 %40

M184V 75 -0,74 %64

Herhangi bir  NRTI 82 072 0665

mutasyonu

iki NRT I-iliskili mutasyon | 22 -0,82 %32

Uc¢ NRTI-iligkili mutasyon | 19 -0,30 %5

>4 NRTI-iliskili mutasyon | 28 -0,07 %11

Fenotipik rezistans ve capraz rezistans

Abakavire fenotipik direnc icin en az bir abakavir seleksiyonlu mutasyon ile birlikte M184V
ya da ¢oklu TAM ile birlikte M184V gerekmektedir. Tek basina M184V veya M184I ile diger
NRTI’lara fenotipik ¢apraz direng sinirlidir. Zidovudin, didanozin, stavudin ve tenofovir bu
tir HIV-1 varyantlarina kars1 antiretroviral aktivitelerini korumaktadir. K65R ile birlikte
M184V varligi abakavir, tenofovir, didanozin ve lamivudin arasinda ¢apraz dirence neden
olur ve L74V, M184YV ile birlikte abakavir, didanozin ve lamivudin arasinda ¢apraz dirence
yol acar. Y115F ile birlikte M184V varligi abakavir ile lamivudin arasinda ¢apraz dirence
neden olur. Abakavirin dogru kullanimi i¢in kilavuz olarak halihazirda onerilen direng
algoritmalar1 kullanilabilir.

Abakavir, lamivudin veya zidovudin ve PI’lar ve NNRTI’lar gibi diger smiflara ait
antiretroviraller arasinda ¢apraz direng olas1 degildir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

ZIAGEN’in faydasinin kaniti, temelde dnceden tedavi gérmemis eriskin hastalarda, zidovudin
ve lamivudin ile kombinasyon halinde ginde iki kez ZIAGEN 300 mg rejimi kullanilarak
gerceklestirilen ¢caligmalarin sonuglarina dayanmaktadir.

Gunde iki kez (300 mg) uygulamalar:

e Onceden tedavi gérmemis hastalar

Lamivudin ve zidovudin ile kombinasyon halinde abakavir ile tedavi edilen erigkinlerde, viral
yiikil tespit edilemez (<400 kopya/mL) olan hastalarin oran1 yaklasik %70 olup (48 haftada
ITT analizi) CD4 hiicrelerinde karsilik gelen bir artis s6z konusudur.

Randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢calismada abakavir, lamivudin ve zidovudin
kombinasyonu ile indinavir, lamivudin ve zidovudin kombinasyonu, daha Once tedavi
uygulanmamis hastalarda karsilastirilmistir. Calismadan erken ayrilma oran1 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 kombinasyonlar: igin; <400
kopya/ml; tedavi amacgl analiz (ITT), %47 karsisinda %49%; tedavi edildigi gibi analiz (AT),
%86 karsisinda %94) sonuglar, basta yiiksek viral yiikii olan hastalardan olusan alt kiimede
olmak tizere (sirasiyla abakavir ve indinavir i¢in; baslangigta > 100.000 kopya/ml; ITT, %46
karsisinda %55; AT, %84 karsisinda %93) indinavir kombinasyonu lehine olmustur.

Cok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bir ¢alismada (CNA30024), 6nceden hi¢ antiretroviral tedavi
gérmemis 654 HIV enfekte hasta, her ikisi de giinde iki kez lamivudin 150 mg ve giinde bir
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kez efavirenz 600 mg ile kombine olmak Uzere glinde iki kez abakavir 300 mg veya gilinde iki
kez zidovudin 300 mg almak iizere randomize edilmistir. Cift kor tedavinin siiresi en az 48
hafta olmustur. Tedavi amacli (ITT) popiilasyonda abakavir grubundaki hastalarin %70°1,
zidovudin grubundaki hastalarin ise %69’su Hafta 48’de plazma HIV-1 RNA <50 kopya/mL
virolojik yanitina ulagsmustir (tedavi farki i¢in 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 %88’si karsisinda zidovudin grubunda hastalarin %95°1; tedavi farkli 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.

ACTG5095; 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 kontrolll bir galismadir. 32 haftalik medyan takip siiresinden sonra niikleozid
(ZDV/3TC/ABC) ile iiclii tedavinin, baslangictaki viral yiike bakilmaksizin (< veya >100.000
kopya/ml) diger iki koldan virolojik acidan disiik etkilikte oldugu gdosterilmistir;
ZDV/3TC/ABC kolundaki hastalarin %26’s1, ZDV/3TC/EFV kolundaki hastalarin %16’s1 ve
4 ilagl 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. Calismanin 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 gonullilerin %251 ve ZDV/3TC/EFV kolundaki gonallilerin
%26’s1 virolojik bagarisizik olarak siniflandinilmistir. 1ki kol arasinda ilk virolojik
basarisizhiga kadar gecen siire agisindan herhangi bir fark olmamustir (p=0,73, log-sira testi).
Bu calismada ZDV/3TC/EFV rejimine ABC’nin eklenmesi, etkililigi anlamli diizeyde
artirmamistir.

ZDV/3TC/ABC | ZDVI/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virolojik basarisizlik | 32 hafta | %26 %16 %13
(HIV.  RNA >200 | 144 hafta | - %26 %25
kopya/ml)
Virolojik basart (48 %63 %80 %86
hafta HIV RNA < 50
kopya/ml)

e Daha once tedavi edilmis hastalar

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

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

Gunde bir kez (600 mg) uygulama:

e Onceden tedavi gérmemis hastalar

Abakavirin glinde tek doz rejimi, daha 6nce tedavi gormemis 770 HIV enfeksiyonlu hastanin
kaydedildigi, 48 haftalik, cok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bir calisma ile (CNA30021)
desteklenmektedir. Bu hastalar esas olarak asemptomatik HIV enfeksiyonlu hastalard:

12



(Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) evre A). Hastalar giinde tek doz lamivudin 300
mg ve gunde tek doz efavirenz 600 mg ile kombine olarak glinde tek doz 600 mg ya da
giinde iki kez 300mg abakavir (ABC) almak {izere randomize edilmistir. Her iki rejim igin
benzer klinik basar1 (tedavi farkli i¢in nokta tahmini -1,7, %95 GA -8,4, 4,9) gozlenmistir. Bu
sonuglardan, %95 giiven aralig1 ile gergek farkin, giinde iki doz rejimi lehine %8,4’ten daha
biiyiik olmadig1 sonucuna varilabilmektedir. Bu potansiyel farklilik, giinde tek doz abakavirin
giinde iki doz abakavir ile esit etkililige sahip oldugu genel sonucunu ¢ikarmak igin yeteri
kadar kicuktdr.

Gerek giinde tek gerekse giinde iki doz tedavi gruplarinda diisiik ve benzer bir virolojik
basarisizlik insidansi (viral yiik >50 kopya/ml) s6z konusu olmustur (sirasi ile %10 ve %38).
Kiiciik boyutlu genotipik analiz 6rnekleminde, giinde iki karsisinda giinde tek doz abakavir
rejimlerinde NRTI ile iligkili mutasyonlarin daha yiiksek oranda olmasi yoniinde bir egilim
olmustur. Bu calismadan smirli veri elde edildiginden kesin bir sonu¢ c¢ikartilamamustir.
Giinde tek doz rejim olarak uygulanan abakavir ile uzun siireli veriler (48 haftanin 6tesinde)
heniiz sinirlidir.

e Daha once tedavi edilmis hastalar

CAL30001 calismasinda, daha once tedavi gormiis 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 glnde iki kez 300 mg
abakavir art1 giinde tek doz 300 mg lamivudin almiglardir. Sonuglar, ortalama egri altinda
kalan alan eksi baslangi¢ olarak olciilen HIV-1 RNA azalmalar ile olgiildigl tizere, FDC
grubunun giinde iki kez abakavir ise esit etkililige sahip oldugunu gdstermektedir
(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 calismaya yalnizca orta dereceli tedavi deneyimi olan hastalar kaydedilmis
oldugundan ve tedavi kollar1 arasinda baslangictaki viral ylik acisindan dengesizlik mevcut
oldugundan, bu sonuglar dikkatli yorumlanmalidir.

ESS30008 calismasinda her ikisi de giinde iki kez verilen abakavir 300 mg art1 lamivudin
150 mg ve bir PI ya da NNRTI’den olusan ilk basamak tedavi rejimi ile viral baskilanmanin
s6z konusu oldugu 260 hasta, 48 hafta boyunca bu rejime devam etmek ya da
abakavir/lamivudin FDC artt bir PI ya da NNRTI’ya gecis yapmak iizere randomize
edilmistir.

Sonuglar, HIV-1 RNA < 50 kopya/ml olan deneklerin orani esas alindiginda (sirasi ile %90
ve %85, %95 GA -2,7, 13,5), FDC grubunun, abakavir arti lamivudin grubu ile
karsilagtirildiginda benzer bir virolojik sonug (esit etkili) ile iligkili oldugunu gostermektedir.

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

Abakavir beyin omurilik sivisina (BOS) penetre eder (Bkz. Bolim 5.2) ve BOS’ta abakavirin
HIV-1 RNA diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte, AIDS demans kompleksi
olan hastalara uygulandiginda noérofizyolojik performans iizerinde herhangi bir etki
goriilmemistir.

Pediatrik popllasyon:
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Randomize, ¢ok merkezli, kontrollii bir ¢aligma kapsaminda HIV enfekte pediatrik hastalarla
abakavir ve lamivudinin giinde iki kez karsisinda giinde bir kez doz uygulamalar1 i¢eren
rejimin karsilastirmasi gergeklestirilmistir. Yaglar1 3 ay ila 17 yil arasinda degisen 1206
pediatrik hasta ARROW Calismasina (COL105677) alinmustir ve Diinya Saglik Orgiitii tedavi
kilavuzlarinda yer alan agirlik bandi doz onerilerine gore (HIV enfekte bebeklerde ve
cocuklarda antiretroviral tedavi, 2006) dozlar uygulanmistir. Giinde iki kez abakavir ve
lamivudini iceren rejimde 36 hafta tedavi sonrasinda 669 uygun goniilli en az 96 hafta
sureyle glnde iki kez doz almaya devam etmek ya da giinde bir kez abakavir ve lamivudin
tedavisine ge¢cmek ilizere randomize edilmistir. Not olarak, bu ¢aligmada bir yasin altindaki
cocuklar icin Kklinik veri saglamamustir. Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

ARROW cahismasinin 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)

Gunde iki kez Gunde bir kez
N (%) N (%)

Hafta 0 (=36 Hafta tedavi sonrasinda)
Plazma HIVV-1 RNA <80 c¢/mL 250/331 (76) | 237/335 (71)

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

Risk farkli (giinde bir kez-giinde iki kez) | -%1,6 (%95 GA -%8,4 ila +%5,2), p=0,65
Hafta 96
Plazma HIV-1 RNA <80 c¢/mL 234/326 (72) | 230/331 (69)

Risk farkli (giinde bir kez-glinde 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 ¢/mL’lik birincil sonlanma
noktasi i¢in -%]12 seklindeki esit etkililik marjinda ve test edilen ve tamami bu esit etkilik
marj1 dahilinde olan diger tiim esiklerde (<200c/mL, <400c/mL, <1000c/mL), giinde bir kez
abakavir + lamivudin doz grubunun, giinde iki doz grubu ile esit etkililikte oldugu
gosterilmistir. Giinde iki kez karsisinda bir kez uygulama heterojenliginin, analiz edildigi
testlerin subgrup analizlerinde, cinsiyet, yas ya da viral yiik i¢in randomizasyonda fark
gosterilmedi. Sonuglar, analiz yontemi fark etmeksizin esit etkililigi desteklemistir.

Koér olmayan tasarimla uygulanan NRTI kombinasyonlarini (nelfinavir iceren veya
icermeyen) karsilastiran ayr1 bir ¢alismada, lamivudin ve zidovudin ile tedavi edilen hastalar
ile karsilagtirlldiginda (%47), abakavir ve lamivudin (%71) veya abakavir ve zidovudin
(%60) ile tedavi edilen hastalarin daha yiiksek bir oram1 48 haftada HIV-1 RNA
<400 kopya/mL degerine sahip olmustur [p=0,09, tedavi amacli analiz]. Benzer sekilde,
abakavir iceren kombinasyonlarla tedavi edilen g¢ocuklarin daha yiiksek oranlarinda 48
haftada HIVV-1 RNA <50 kopya/mL olmustur (sirastyla %53, %42 ve %28, p=0,07).

Bir farmakokinetik ¢aligmada (PENTA 15), 12 ayliktan kiigiik, virolojik kontrol saglanmig
dort hasta giinde iki kez abakavir + lamivudin oral ¢ozeltiden giinde bir kez rejimine gegis
yapmistir. Hafta 48’de {i¢ hastada viral ylik tespit edilemez iken bir hastada plazmatik HIV-
RNA 900 kopya/ml olmustur. Bu kisilerde herhangi bir giivenlilik endisesi gézlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Emilim:
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Abakavir, oral uygulamayi takiben hizla ve iyi emilir. Eriskinlerde mutlak biyoyararlanimi
%83 civarindadir. Oral uygulamay1 takiben, maksimum serum konsantrasyonuna (Cmaks)
ulagmak i¢in ortalama siire (tmaks), tablet formunda yaklasik 1,5 saattir.

Gunde iki kez 300 mg tedavi dozunda uygulanan abakavirin ortalama kararli durum Cmaks Ve
Cmin’i sirastyla yaklagik 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,
ginlik EAA degeri yaklasik 12,0 mikrogram.saat/ml). Oral sollisyonun Cmaks degeri
tabletinkinden hafifce daha yiksektir. 600 mg abakavir tablet dozundan sonra ortalama
abakavir Cmaks degeri yaklasik 4,26 mikrogram/ml (%28) ve ortalama EAA 11,95
mikrogram.saat/ml’dir (%21).

Yemekle birlikte alinimi, emilimini geciktirir ve Cmaks’1t azaltir; fakat toplam plazma
konsantrasyonlarini (EAA) etkilemez. Bu nedenle abakavir yemekle birlikte veya a¢ karnina
almabilir.

Ezilen tabletlerin az miktar yar1 kat1 yiyecekle veya siv1 ile alinmasinin farmakokinetik kalite
iizerinde etkisi olmasi beklenmez, dolayisiyla klinik etkiyi degistirmesi beklenmez. Bu sonuca
aktif maddenin fizikokimyasal va farmakokinetik 6zelligine ve hastanin tabletin tamamini
ezerek ve bekletmeden aldigini varsayarak abakavirin sudaki ¢oziiniirliigline dayanilarak
varilmstir.

Dagilim:
[.V. uygulamay1 takiben, abakavirin serbest olarak viicut dokularina gegtigini gosterir sekilde,

goriiniir dagilim hacmi yaklasik 0,8 I/kg’dur.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda yapilan ¢aligmalar abakavirin, %30 ile %44 arasinda degisen
BOS/plazma EAA oraniyla serebrospinal siviya (BOS) iyi penetre oldugunu gostermistir.
Giinde iki kez 600mg abakavir uygulandiginda gézlenen degerler, 0,08 mikrogram/ml veya
abakavire ait 0,26 mikromol diizeyindeki ECso’den 9 kat daha yuksekti.

In vitro plazma protein baglanma c¢aligmalari, abakavirin terap6tik dozlarda insan plazma
proteinlerine yalnizca diisiik ile orta derecede (yaklasik %49 oraninda) baglandigini gosterir.
Bu durum, plazma protein baglama yerinden ayrilma nedeniyle olan ilag etkilesimleri
olasiliginin diisiik oldugunu isaret eder.

Biyotransformasyon:

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur; uygulanan dozun %2’sinden azi
degismemis halde bdbrekten 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. Gunde iki kez 300 mg dozunda oral yolla

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

Pediyatrik populasyon

Cocuklarda yiiriitiilen klinik calismalara gore abakavir, oral solusyon ve tablet formulasyonu
ile hizla ve 1yi diizeyde emilir. Plazma abakavir maruziyetinin ayn1 dozda uygulandiginda her
iki formlasyon icin aym oldugu gosterilmistir. Onerilen dozaj rejimine gére abakavir oral
¢dzeltisini alan ¢ocuklar yetiskinlere benzer plazma abakavir maruziyeti elde eder. Onerilen
dozaj rejimine gore abakavir oral tabletleri kullanan ¢ocuklar tablet formilasyonu ile daha
yliksek mg/kg dozlar uygulandigindan oral ¢ozelti alan ¢ocuklardan daha yiiksek plazma
abakavir maruziyeti elde eder.

Uc ayliktan kiigiik bebeklerde ZIAGEN kullanimmi dnermek igin yeterli giivenlilik verisi
yoktur. Mevcut kisith veriler 30 giinliikten kiigiik neonatlarda 2 mg/kg’lik bir oral ¢ozelti
dozunun daha biyik cocuklara uygulanan 8 mg/kg oral ¢6zelti dozuna benzer veya daha
yuksek EAA’lar sagladigini gostermektedir.

Farmakokinetik verileri 12 yas altindaki ¢ocuklar1 kaydeden 3 farmakokinetik ¢alismadan
(PENTA 13, PENTA 15 ve ARROW PK alt ¢alismasi) elde edilmistir. Veriler asagidaki
tabloda gosterilmektedir:

Cahismalarda Giinde Bir Kez ve Giinde iki }(ez Oral Uygulama i¢in Kararl} Durum
Plazma Abakavir EAA (0-24) (ug.s/mL) ve Istatistiksel Karsilastirmalarin Ozeti

Abakavir Abakavir Giinde ki Kereye
Calisma Yas 16 mg/kg Giinde | 8 mg/kg Giinde Iki Kiyasla Bir Kere
Grubu Bir Kez Doz Kez Doz Karsilastirma GLS
Uygulama Uygulama Ortalama Oram (%90
Geometrik Geometrik Cl)
Ortalamasi (%95 | Ortalamasi (%95
Cl &)
ARROW | 3ila12 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 | 2ilal2 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 kiigiik
dort gonalliinin geometrik ortalama plazma abakavir EAA(0-24) (%95 CI) degeri (Bkz.
B6lum 5.1) gunde bir kez doz uygulamada 15,9 (8,86, 28,5) ug.s/mL ve giinde iki kez doz
uygulamada 12,7°dir (6,52, 24,6) pug.s/mL.

Geriyatrik poptlasyon
Abakavirin farmakokinetigi 65 yas lizerindeki hastalarda aragtirllmamistir.

Karaciger yetmezligi

Abakavir baglica karaciger tarafindan metabolize edilir. Abakavirin farmakokinetigi 600
mg’lik tekli doz alan hafif hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh skoru 5-6) hastalarda
arastirilmigtir; 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
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omrunde 1,58 [1,22; 2,04] katlik bir artis gostermistir. 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 dnerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi

Abakavir baglica karaciger tarafindan metabolize edilir ve abakavirin yaklasik %2’si idrara
degismeden atilir. Son evre bobrek hastaligi olan hastalarda abakavirin farmakokinetigi
normal renal fonksiyona sahip hastalardakine benzerdir. Bobrek disfonksiyonuna sahip
hastalarda ZIAGEN i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte ZIAGEN son evre
bobrek hastaligi olan hastalarda onerilmemektedir (Bkz. Bolim 5.2).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Abakavir bakteriyel testlerde mutajenik degildi; fakat in vitro insan lenfosit kromozom
aberasyon tayininde, fare lenfoma tayininde ve in vivo mikronlkleus testinde etkinlik
gostermistir. Bu durum diger niikleozit analoglarinin bilinen etkinligi ile uyumludur. Bu
sonuglar abakavirin yiiksek test konsantrasyonlarinda hem in vitro hem de in vivo kromozom
hasarina neden olmak acgisindan zayif potansiyele sahip oldugunu gdstermektedir.

Fare ve sicanlarda oral uygulanan abakavirin karsinojenisite c¢aligmalari, habis ve habis
olmayan tiimorlerin insidansinda bir artis gostermistir. Habis tiimorler her iki tlirde
erkeklerde preputial bezlerde ve disilerde klitoris bezlerinde ve karaciger, mesane, lenf
diigtimleri ve disi si¢anlarin deri altinda olugsmustur.

Bu tiimorlerin ¢ogu, farelerde 330 mg/kg/giin ve siganlarda 600 mg/kg/giin olan yliksek
abakavir dozunda olusmustur. Farkli olarak preputial (siinnet derisiyle ilgili) bezi tiimorii 110
mg/kg’da meydana gelmistir. Fare ve siganlarda etki goriilmeyen sistemik maruziyet seviyesi,
insanlarda tedavi sirasindaki sistemik maruziyetin 3 ila 7 katidir. Insanlarda karsinojenik
potansiyeli bilinmemekle birlikte bu veriler, potansiyel klinik yararin insanlardaki
karsinojenik riskinden daha agir bastigin1 gostermektedir.

Klinik 6ncesi toksikoloji caligmalarinda, abakavir tedavisinin sicanlarda ve maymunlarda
karaciger agirliklarini artirdigr gosterilmistir. Bunun klinik anlami bilinmemektedir. Klinik
calismalardan abakavirin hepatotoksik olduguna dair bir kamit yoktur. Ayrica, abakavir
metabolizmasinin oto-indiiksiyonu veya hepatik metabolize olan diger tibbi iirlinlerin
metabolizmasinin indiiksiyonu insanlarda gozlenmemistir.

Fare ve sicanlarda iki yil abacavir uygulamasimi 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 gozlemlenmemistir. Bu bulgular azalmis fetal viicut agirligi, fetal 6dem,
iskelet varyasyonlari/malformasyonlarinda artig, intra-uterin erken oliimler ve 6lii dogumu
icermektedir. Bu bulgulara istinaden abakavirin teratojenik potansiyeliyle ilgili sonuca
varilamamaktadir.

Sicanlarda yiiriitiilen fertilite caligsmasi abakavirin erkek ve disi fertilitesi lizerinde etkisi
olmadigini géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:

Mikrokristal seltiloz

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Koloidal susuz silika

Tablet Kaplamasi
Triasetin
Metilhidroksipropilseliloz
Titanyum dioksit
Polisorbat 80

Sar1 demir oksit

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Polivinil klortr/Aluminyum folyo blisterde, karton kutu icinde 60 adet tablet bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tim kullanilmayan {iriin ve atitk maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Adr: GlaxoSmithKline laclar1 San. ve Tic. A.S.

Adresi: Buyukdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel.no: 02123394400

Fax.no: 02123394500

8. RUHSAT NUMARASI
25.01.2002 - 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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