Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/78/ziagen-oral-solusyon-300-mg-15-m|
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO5AF06

KISA URUN BIiLGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZIAGEN oral soliisyon 300 mg/15 ml
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her mililitrede 20 mg abakavir igerir.

Yardimci maddeler:

Sorbitol 492 mg/ml
Metil parahidroksi benzoat (E218) 1.5 mg/ml
Propil parahidroksi benzoat (E216)  0.18 mg/ml
Propilen glikol 50.0 mg/ml

Diger yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral soliisyon
Berrak-sarims1 goriiniimlii, ¢ilek/muz aromal akoz soliisyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapétik endikasyonlar

Abakavir, Insan Immin Yetmezlik Virusu (HIV) ile enfekte erigkinlerin ve gocuklarin
antiretroviral kombinasyon tedavisinde endikedir.

42  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhifz ve siiresi:
Tedaviye, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglanmalidir.

2 30 kg olan adolesanlarda ve erigkinlerde: Onerilen ZIAGEN dozu glinde 2 kez 300 mg (15
ml) ya da giinde 1 kez 600 mg (30 ml).

> 3 aylik ve < 30 kg olan ¢ocuklar: Onerilen doz, giinde iki kez 8 mg/kg ya da giinde bir kez 16
mg/kg’dir.

Uygulama gekli:
ZIAGEN yemeklerle birlikte veya ag karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: .
Bobrek yetmezligi: Bobrek islev bozuklugu olan hastalarda ZIAGEN i¢cin doz ayarlamasina
gerek yoktur (bkz. Farmakokinetik zellikleri).




Karaciger yetmezligi: Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur. Hafif karaciger
yetersizligi olan hastalarda (Child-Pough skoru 5-6) ZIAGEN’in &nerilen dozu giinde 2 kez 200
mg’dir (10 ml). Doz azaltmasi yapilabilmesi i¢in, bu hastalarin tedavisinde ZIAGEN oral
soliisyon kullanilmalidir. ZIAGEN, orta dereceli ve agir karaciger yetersizligi olan hastalarda
farmakokinetik calisma yapimadigindan kullammi kontrendikedir (bkz. Farmakokinetik
ozellikleri).

Pediyatrik popiilasyon: 3 ayliktan kiigiik ¢ocuklar: Bu yas grubundaki ¢ocuklarda ZIAGEN
kullanimina iliskin sinirli veri bulunmaktadir (bkz. Farmakokinetik 6zellikleri).

Geriyatrik popiilasyon: Veri bulunmamaktadir.
4.3  Kontrendikasyonlar

Abakavir kullanimi, abakavire veya preparatin bilesiminde bulunan diger maddelere asinn duyarli
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Abakavir, orta veya agir karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asin duyarhihk (bkz. Istenmeyen etkiler):

Klinik ¢alismalarda, abakavir kullanan hastalarin yaklasik %5’inde, ¢ok seyrek vakalarda dliim
dahil olmak iizere, agir1 duyarlilik reaksiyonu gelismistir.

Risk faktorleri

Calismalar abakavire kars: gelisen agir1 duyarlilik reaksiyonlarinda goriilen anlaml artig riski ile
HLA B*5701 alel gen tasiyicihifn arasinda iligki oldugunu géstermistir. Prospektif CNA106030
(PREDICT-1) ¢ahigmasinda, hastalarin tedaviden 6nce HLA B*5701 alel geni tasiyip
tasimadiklar1 yoniinden degerlendirilmesi ve bu alel geni tasiyan hastalarda abakavir
kullanimindan kag¢imlmasi, klinik olarak abakavire karst gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarin
% 7.8’den (847’de 66) % 3.4’¢ (803’te 27) (p<0.0001), asir1 duyarlilik reaksiyonu insidansini da
deri bant testi ile de dogrulandig1 gibi % 2.7°den (842’de 23) % 0.0’a (802°de 0) diisiirmiistiir
(p<0.0001). Bu ¢aligmaya gore, abakavir tedavisi sirasinda, HLA B*5701 alel geni tagiyan
hastalarin % 48 - 61’inde asin duyarlilhik reaksiyonu gelisirken tagimayanlarin sadece % 0 -
4’iinde gelismistir.

Klinisyenler, daha once abakavire maruz kalmamig HIV ile enfekte hastalann HLA B*5701 alel
geni tasiylp tasimadiklar yoniinden degerlendirmelidir. HLA B*5701 alel gen tastyicisi olan
hastalarda abakavir kullanimi tavsiye edilmez, abakavir kullanimi sadece faydalarimin
risklerinden fazla oldugu istisnai durumlarda, tibbi gézetim altinda diisiiniilmelidir.

Siipheli asin duyarlilik reaksiyonu tanisi, abakavir tedavisi goren hastalarda verilecek klinik
kararin temelini olusturmalidir. Siddetli veya 6ldiiriicii reaksiyon olusma olasilig1 oldugundan
HLA B*5701 alel geni yoklugunda bile, asir1 duyarlilik reaksiyonu gézard: edilemezse abakavir
tedavisini kesmek ve bir daha baglamamak énemlidir.

Klinik tamim

Astr1 duyarlihk reaksiyonlarn, birgok organin tutulumuna isaret eden belirtilerle kendini gosterir.
Hastalarin cogunda sendromun bir pargas olarak ates ve/veya dokiintii vardir.
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Asiri duyarliigin diger baz1 belirtileri ise halsizlik, kiriklik, bulanti, kusma, ishal veya karin
agris1 gibi gastrointestinal belirtiler ve dispne, bogaz agrisi, oksiiriik, anormal akciger réntgeni
bulgular: (baslica, lokalize olabilen infiltrasyonlar) gibi solunum sistemi ile ilgili semptomlardir.
Asirt duyarhlik reaksiyonu belirtileri, abakavir tedavisi boyunca herhangi bir zamanda
gelisebilir; ama genellikle tedavinin ilk 6 haftasinda goriilir. Belirtiler, devam eden tedavi ile
kétillesir ve hayat: tehdit edici olabilir. Abakavirin birakilmasiyla genellikle semptomlar diizelir.

Klinik tedavi

Asirt duyarhlik belirtileri gelisen hastalar oneri igin doktorlan ile DERHAL IRTIBAT
KURMALIDIRLAR. Asir1 duyarlilik reaksiyonu tamisi konursa, abakavir kullammina
DERHAL son verilmelidir. Asir1 duyarhlik reaksiyonunun gelismesinden sonra ZIAGEN
veya abakavir iceren bagka bir tibbi iiriiniin (TRIZIVIR™) yeniden kullanim saatler
icerisinde hayati tehdit edici hipotansiyon ve 6liim gibi semptomlar iceren ¢ok daha ciddi
belirtilerin gelismesine neden olacag i¢cin ASLA TEKRAR BASLANMAMALIDIR.

Tanida ge¢ kalmamak ve hayati tehdit edici agir duyarlilik reaksiyonu riskini en aza indirmek
icin, bagka tamlar (solunum sistemi hastaliklari, grip benzeri hastalik, gastroenterit veya diger
ilaglara kars: reaksiyonlar) olasihig1 bulunsa da, agin duyarhlik olasilig1 dislanamiyorsa ZIAGEN
kullanimi kesilmelidir. Alternatif ilag tedavileri ile olusan semptomlarin tekrarinda da
ZIAGEN’e veya abakavir igeren diger iiriinlere (TRIZIVIR™) tekrar baglanmamalidir.

Asint duyarlilik durumu hakkinda hastalan bilgilendirmek igin, ZIAGEN kutusu iginde bir uyar
kart1 bulundurulmaktadir.

Abakavir tedavisinin kesilmesini takiben ézellikle yapilmas: gerekenler

Abakavir tedavisi kesilmisse ve tekrar baslanmasi diigiiniiliiyorsa, hastanin asirt duyarlilik
reaksiyonu belirtilerini  gostermediginden emin olunarak, ilacin birakilma sebebi
degerlendirilmelidir. Asir1 duyarhlik reaksiyonu olasih@ dislanamiyorsa, ZIAGEN’e veya
abakavir iceren bir baska ilaca (TRIZIVIR) tekrar baglanmamahdir.

Bir tek anahtar belirtinin (dokiintii, ates, keyifsizlik/halsizlik, gastrointestinal semptom veya
solunumla ilgili bir semptom) ardindan abakavirin kesildigi, sonra tekrar baslandifi durumlarda
seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmigtir. Bu hastalarda abakavire tekrar
baslanmasina karar verilmigse, uygulama dogrudan tibbi gézetim altinda yapilmalidir.

Cok seyrek durumlarda onceden asint duyarhlik semptomlari olmayan ve tedaviye yeniden
baslanmus hastalarda agirt duyarlilik reaksiyonlan bildirilmistir. Eger abakavire yeniden baslama
karar1 verilmisse, bu, hasta tibbi bakima hizla ulagabilecek ise uygulanmalidir.

Bilinmeyen HLA B*5701 durumu olan ve abakaviri 6nceden tolere etmig hastalarda abakavirin
tekrar kullaniminda, HLA B*5701 alel gen tasiyictliginin goriintiilenmesi tavsiye edilmektedir.
HLA B*5701 alel icin test sonucu pozitif olan hastalarda abakavire tekrar baglanmasi tavsiye
edilmez. Abakavirin tekrar kullanimi, sadece istisnai durumlarda; potansiyel yararlarin
risklerinden fazla olmas1 halinde ve yakin doktor gézetimi altinda diistiniilmelidir.

Onemli hasta bilgisi

Recete edenler, asir1 duyarhilik reaksiyonlarina dair asagida yer alan uyarilar konusunda
hastalar: tamamen bilgilendirmekle yiikiimliidiir:

- Hastalar abakavire kars: gelisen agir1 duyarlilik reaksiyonlarimin hayat: tehdit edici
bir olay veya liimle sonuglanabilecegi olasiligi hakkinda bilgilendirilmelidir. (HLA B*5701
pozitif olan hastalarda agir1 duyarlilik reaksiyon riski daha yiiksektir)
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- HLA B*5701 negatif olan hastalarda dahil olmak {izere hastalar, asir1 duyarhlik
reaksiyonlarina bagli olabilecek belirtiler gelistiginde
DERHAL doktorlan ile TEMASA GECMELIDIR.

- Abakavire karsi asin duyarli olan hastalara, ZIAGEN veya abakavir iceren diger
ilaglar1 (TRIZIVIR™) asla tekrar almamalar1 gerektigi hatirlatilmalidir.

- Asint duyarlilik reaksiyonu hikayesi olan hastalarin abakavire tekrar baglamasini
onlemek i¢in, ZIAGEN’in arta kalan tabletlerini eczaneye geri vermeleri istenmelidir.

- Herhangi bir nedenle, ¢ogunlukla olasi bir advers etki veya hastaliga bagh
olarak abakavir kullanmayi birakan hastalara, tekrar baslamadan 6nce mutlaka
doktorlariyla temas kurmalari 6nerilmelidir.

- Her hastaya, ZIAGEN kutusu iginde bulunan kullanma talimatin1 okumas! gerektigi
sOylenmeli, kutudaki Uyar1 Karti’n1 almalarinin ve her zaman yanlarinda
bulundurmalarinin 6nemi hatirlatilmalidir.

Laktik asidoz: niikleozid analoglarinin kullaniminda genellikle hepatomegali ve hepatik steatoz
ile iligkili olan laktik asidoz bildirilmigtir. Erken donem semptomlar1 (semptomatik
hiperlaktatemi) benign sindirim sistemi semptomlari (bulanti, kusma ve karin agrist), diiskiinliik,
istahsizlik, kilo kaybi, solunum sistemi semptomlari (hizli ve/veya derin solunum) ya da
ndrolojik semptomlar (motor giigsiizliik dahil) igerir.

Laktik asidozun mortalitesi yiiksektir ve pankreatit, karaciger yetmezligi ya da renal yetmezlik
ile iligkili olabilir.
Laktik asidoz genellikle tedaviden birkag¢ ay sonra ortaya ¢ikar.

Niikleozid analoglar ile tedavi semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif
hepatomegali ya da hizli aminotransferaz yiikselmesi durumunda kesilmelidir.

Niikleozid analoglar1 hepatomegali, hepatit ya da karaciger hastalifi ve hepatik steatoz risk
faktorleri (bazi ilaglar ve alkol dahil) olan (6zellikle sisman kadinlarda) hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Birlikte Hepatit C enfeksiyonu olanlarda alfa interferon ve ribavirin
tedavisi 6zel bir risk olusturabilir.

Yiiksek riskli hastalar yakindan izlenmelidir.

Yagin yeniden dagilim

Kombine antiretroviral tedavi alan hastalarda, tek basina ya da birlikte olmak iizere, santral
obezite, dorsoservikal yag miktarinda artig (bufalo horgiicii), kol ve bacaklarda zayiflama, yiizde
zayiflama, gogislerin biiylimesi, serum lipid ve kan glukoz diizeylerinde artis dahil viicut
yaginin yeniden dagilimy/birikimi gézlemlenmistir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Proteaz inhibitdrii (PI) ve niikleozid analogu revers transkriptaz inhibitériit (NRTI) sinifi ilaglarin
tlimii, bir ya da birden fazla sayida spesifik istenmeyen etkilerle (yaygin olarak, lipodistrofi
olarak bilinen genel bir sendroma baglanir) iliskilendirilmistir. Veriler, terapotik siniflarina gére
bu iiriinler arasinda risk yontinden farklar olduguna isaret etmektedir.
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Buna ilaveten, lipodistrofi sendromunun etiyolojisi ¢ok faktorliidiir; 6rnegin, HIV hastaliginin
durumu, ileri yas ve antiretroviral tedavinin siiresi dahil hepsi énemlidir ve olasilikla sinerjistik
rol oynamaktadirlar.

Bu olaylarin uzun dénemdeki sonuglar halen bilinmemektedir.

Klinik muayene, yag dagihimimna ait fizik muayene bulgularimin degerlendirilmesini de
icermelidir. Serum lipid ve kan glukoz diizeylerinin olgiilmesi disiiniilmelidir. Lipid
bozukluklar klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Immiin rekonstitiisyon sendromu

Ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV’le enfekte hastalarda, antiretroviral tedaviye (ART)
baslandiginda, asemptomatik veya rezidiiel firsatq1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir
reaksiyon geliserek, agir klinik durumlara veya semptomlarin kotiilesmesine yol agabilir. Tipik
olarak, bu tiir reaksiyonlar ART’ye baslandiktan sonraki ilk birkag¢ hafta veya ay i¢inde
gozlemlenir. Bununla ilgili verilebilecek uygun &rekler sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya
fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jiroveci (P. carinii) pnomonisidir. Biitiin
enflamatuvar semptomlar gecikmeden degerlendirilmeli ve gerekli durumda tedavi
baglanmalidir.

Firsatgi enfeksiyonlar

Abakavir veya bagka bir antiretroviral tedavi uygulanan hastalarda, firsat¢1 enfeksiyonlar ve HIV
enfeksiyonunun diger komplikasyonlari gelismeye devam edebilir. Bu nedenle, bu hastalar HIV
ile iliskili hastaliklarin tedavisinde tecriibeli hekimler tarafindan yakin ubbi gozetim altinda
tutulmalidirlar.

Enfeksiyon bulagmasi

Hastalara, abakavir de dahil olmak iizere, giincel antiretroviral tedavinin, HIV’in cinsel temas ya
da kan yolu ile baskalarina bulagma riskini onlediginin kanitlanmadif1 belirtilmelidir. Uygun
6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

Miyokard enfarktiisii

Antiretroviral kombinasyon tedavisi alan hastalarda miyokard enfarktiisii oranini aragtirmak i¢in
tasarlanan prospektif, epidemiyolojik, gozlemsel bir ¢aligmada; son 6 ay boyunca abakavir
kullamm: ile artan miyokard enfarktiisii riski arasinda bir korelasyon saptanmustir.
GlaxoSmithKline firmasinin destekledigi klinik ¢alismalarin toplu analizleri yapilmis ve abakavir
kullanimiyla birlikte miyokard enfarktiisii riskinde agir1 bir artig olmadig1 gozlenmistir. Olasi artigi
agiklayan biyolojik bir mekanizma bulunmamaktadir. Gozlemsel kohortlar ve kontrollii klinik
calismalardan elde edilen tiim veriler abakavir tedavisi ile miyokard enfarktiisii riski arasinda bir
iliski kurmak i¢in yeterli degildir.

Abakavir dahil, antiretroviral ilaglar recete edilirken koroner kalp hastaligi riski géz Oniinde
bulundurulmali ve degistirilebilir tiim risk faktorlerini (6rnegin; hipertansiyon hiperlipidemi,
diyabet ve sigara igme) azaltmak igin 6nlem alinmalhdir.

Mitokondrial disfonksiyon
Niikleozid ve niikleotid analoglarinin in vitro ve in vivo kosullarda degisik derecelerde
mitokondrial hasara yol agtign gosterilmigtir. HIV-negatif bebeklerin in utero ve/veya postnatal
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niikleozid analoglarina maruz kalmalar1 halinde mitokondrial disfonksiyon gelistigi
bildirilmistir. Bildirilen temel advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi, nétropeni),
metabolik bozukluklar (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) olmustur. Bu olaylar siklikla gegicidir.
Baz1 ge¢ baslangicli norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilziyon, anormal davranis)
bildirilmistir. Norolojik bozukluklarin gecici ya da kalici olduguna iligkin bugiin i¢in bilgi
yoktur. HIV-negatif ¢ocuklar dahil olmak {izere in utero niikleozid ve niikleotid analoglara
maruz kalan her ¢ocuk klinik ve laboratuvar incelemeleri ile izlenmelidir ve olasi mitokondrial
disfonksiyon belirti ve semptomlar1 agisindan degerlendirilmelidir. Bu bulgular vertikal HIV
gecisinin onlenmesi igin gebe kadinlarda antiretroviral tedaviye iligkin giincel ulusal nerileri
etkilemez.

Pankreatit

Pankreatit bildirilmigtir fakat abakavir tedavisi ile nedensel iligkisi kesinlesmemistir.

Uclii niikleozid tedavisi:

Viral yiikii fazla olan hastalarda (>100,000 kopya/ml) abakavir, lamivudin ve zidovudin {iglii
kombinasyonunun se¢iminde dikkatli olunmahdir (bkz. b6liim 5.1).

Virolojik basarisizlik oraninin yiiksek olduguna ve abakavirin tenofovir disoproksil fumarat ve
lamivudin ile giinde bir kullamim rejiminde erken evrede direng gelisimine iligkin bildirimler
mevcuttur.

Karaciger hastali1

Ziagen’in giivenilirlik ve etkinligi belirgin karaciger hastaligi olan hastalarda saptanmamustir.
Ziagen siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Kronik aktif hepatit dahil olmak tiizere Onceden karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
antiretroviral kombinasyon tedavisinde karaciger islevierinde anormallik goriilme siklig1
artmistir ve bu hastalar standart bakim wuyarinca izlenmelidir. Karaciger hastaliginin
kotiilesmesine iliskin kanit saptandiinda tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin kesilmesi
distiniilmelidir.

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda bir farmakokinetik ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Bununla
birlikte, bu hasta populasyonunda ila¢ maruziyetinin 6nemli farkliliklar g6stermesi nedeniyle
doz azaltilmasi konusunda kesin bir 6neri gelistirilmesi miimkiin degildir (bkz. bélim 5.2).
Hepatik bozuklugu olan hastalarda abakavirin klinik giivenilirlik verisi sinirhdir. Bazi hastalarda
maruziyette (EAA) artis potansiyeli yakin izlem gerektirir. Orta derecede ya da siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalarda veri bulunmamaktadir.

Kronik hepatit B ya da C

Antiretroviral kombinasyon tedavisi uygulanan kronik hepatit B ya da C hastalarinda siddetli ve
fatal potansiyeli olan hepatik advers reaksiyon riski artmigstir. Hepatit B ya da C antiviral tedavisi
i¢in ilgili tirtinlerin {irtin bilgisine bakinmiz.

Abakavir ve ribavirin egzamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. bélim 4.5).

Renal hastahk
Ziagen son evre bobrek hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.2).

Osteonekroz

Etiyolojisinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli immiinostipresyon,
yiiksek beden kitle indeksi) oldugu diisiiniilmekle birlikte, 6zellikle ileri HIV hastalig1 olan
ve/veya uzun siireli antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) goren hastalarda olmak iizere
osteonekroz olgulan bildirilmistir. Hastalara eklem agrisi/acisi, eklem sertligi ya da hareket
giicligii gelistiginde hekime basvurmalar1 6nerilmelidir.
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ZIAGEN icerdigi sorbitol nedeni ile karin agrist ve diyareye sebep olmaktadir. Sorbitol
metabolize olup fruktoza doniistiigiinden, nadir kalitimsal fruktoz intoleranso sorunu olan
hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Abakavirin in vitro ¢alisma sonuglari ve abakavirin bilinen major metabolizmasi temel
alindiginda, abakavirin diger ilaglarla etkilesme ihtimali ¢ok azdir. Abakavir, sitokrom P450
3A4 enzimi aracili metabolizmayi inhibe etme potansiyeli tagimaz. Ayrica CYP3A4, CYP2C9
ya da CYP2D6 enzimleriyle metabolize olan ilaglarla etkilesmedigi in vitro olarak gosterilmistir.
Karaciger metabolizmasinin indiiksiyonu klinik ¢alismalar sirasinda gozlenmemistir. Bu
nedenle, baslica P450 enzimleriyle metabolize olan antiretroviral proteaz inhibitorleri veya diger
ilaglarla etkilesme olasih@i diisiiktiir. Klinik ¢aligmalarda abakavir, zidovudin ve lamivudin
arasinda klinik olarak anlaml bir etkilesim olmadig1 gosterilmisgtir.

Rifampisin, fenobarbital ve fenitoin gibi gii¢li enzim indiikleyici 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 giivenilirlik profiline bakildiginda, bu
bulgular, klinik olarak anlamli degildir. Abakavir, etanol metabolizmasim etkilemez.

Metadon: Yapilan farmakokinetik bir ¢alisjmada ZIAGEN metadon ile birlikte gtinde 2 kez 600
mg verildiginde; abakavirin Cpas degerinde %35°lik bir azalma ve tpas'a ulagsmada 1 saatlik
gecikme gosterilmistir, fakat EAA degismemistir. Abakavirin farmakokinetidindeki bu
degisikliklerin klinik 6nem tagimadig1 diigiiniilmektedir. Bu galigmada abakavir ortalama metadon
sistemik klerensini %22 oraninda artirmistir. Bu degisikligin hastalarin ¢ogunda klinige yansidigt
diistiniilmese de bazen metadonun yeniden titrasyonu gerekebilir.

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

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Intrauterin ya da peripartum dénemde NRTI’lara maruz kalan yenidogan ve bebeklerde serum
laktat diizeylerinde, mitokondriyal iglev bozukluguna bagli olabilecek hafif, gegici ylikselmeler
bildirilmistir. Serum laktat diizeyinde gegici yiikselmelerin klinik 6nemi bilinmemektedir. Cok
seyrek olarak biiylime geriligi, nobetler ve diger nérolojik hastaliklar bildirilmigtir. Bununla
beraber, bu olaylarla intrauterin veya peripartum NRTI’ya maruz kalma arasinda bir nedensellik
iliskisi gosterilmemistir. Bu bulgular, gebe kadinlarda HIV’in dikey bulagmasini 6nlemek igin
antiretroviral tedavi kullanimina dair giincel tavsiyeleri etkilemez.

Gebelik dénemi
ZIAGEN’in hamilelikte kullanimi &nerilmemektedir. Abakavirin insan gebeliginde giivenilirligi
kanmtlanmamistir. Abakavirin hayvanlarda yapilan reprodiiksiyon ¢alismalarinda bulgularla
baglantili oldugu disiiniilmektedir (bkz. Klinik Oncesi Giivenilirlik Verileri). ZIAGENin
gebelikte kullammi ancak anneye olan yarari fetusa olan potansiyel riskinden fazla ise
kullanilmalidir.
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Laktasyon donemi:

Abakavir ve metabolitleri emzirme doneminde siganlarda siite geger. Heniiz dogrulanmamis
olmasina kargin abakavir ve metabolitlerinin, anne siitiine gegmesi beklenebilir. Abakavirin iig
aydan kii¢iik bebeklerdeki giivenilirligine iligkin veri bulunmamaktadir. Bazi uzmanlar, HIV
enfeksiyonu olan kadinlarin enfeksiyonu bulagtirmamak i¢in higbir kosulda emzirmemesini
onermektedir. Bu nedenle abakavir tedavisi sirasinda annelere bebeklerini emzirmemeleri 6nerilir.

Ureme yetenegi /Fertilite

(bkz. Klinik oncesi giivenilirlik verileri)

4.7  Arac¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Abakavirin ara¢ veya makine kullanma yetisini etkiledigine dair herhangi bir veri yoktur.

4.8  Istenmeyen etkiler

Asirt Duyarhlik (bkz. Kullamim Igin Ozel Uyanlar ve Ozel Onlemler)

HLA B*5701 alel geninin gétiintiilenmesinden 6nce yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, abakavir
kullanan hastalarin yaklasik %5’inde, ¢ok seyrek vakalarda 6liim de dahil olmak iizere, asir
duyarlilik reaksiyonu gelismistir. Bu reaksiyon, birden fazla organ/sistem tutulmasina isaret eden
belirtilerle kendini gésterir.

Asin duyarhlik reaksiyonu gelisen hastalarin ¢ogunda sendromun bir pargast olarak ates ve/veya
dokiintii (genellikle makiilopapiiler veya iirtikeriyal) olabilir; bununla birlikte reaksiyonlar

dokiintii veya ates olmadan da olugabilir.

Belirtiler abakavir ile tedavi siiresinde herhangi bir zamanda olusabilir ama genellikle ZIAGEN
tedavisinin baglamasim takip eden alt1 hafta i¢inde (ortalama baslama siiresi 11 giin) goriiliir.

Bu agin duyarlilik reaksiyonlarinin belirtileri agagida liste halinde verilmistir. En az hastalarin
%10’unda goriilen asin duyarlilik reaksiyonlari koyu renkte yazilmistir.

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:: Dokiintii (genellikle makiilopapiiler veya iirtikeriyal)
Gastrointestinal hastaliklar: Bulanti, kusma, ishal, karin agnisi, agizda iilserasyonlar
Solunum, gogiis bozukluklar:

ve mediastinal hastaliklar: Dispne, dksiiriik, bogaz agrisi, yetiskin solunum sikintisi
sendromu, solunum yetersizligi

Diger: Ates, yorgunluk, kirikhk, &dem, lenfadenopati,
hipotansiyon, konjunktivit, anafilaksi

Sinir sitemi hastaliklari. Bas agrisi, parestezi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Lenfopeni

Hepato-bilier hastaliklari. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, karaciger
yetmezligi

Kas-iskelet bozukluklar,
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bag doku ve kemik hastaliklari: Miyalji, seyrek olarak miyoliz, artralji, yiikselmis kreatin
fosfokinaz

Bobrek ve idrar hastaliklari: Kreatinin yiikselmesi, bobrek yetmezligi

Baslangicta, asii duyarlilik reaksiyonu gosteren bazi hastalarin solunum sistemi hastalig1
(pnomoni, brongit, farenjit), grip benzeri hastalik, gastroenterit olabilecegi veya diger tibbi
tedavilere reaksiyon gosterdigi distinilmiistir. Bu nedenlerle agirt duyarlilik tamisindaki
gecikme, abakavire devam edilmesi veya tekrar baslanmasi sonucunu dogurmus, bu durum ¢ok
daha ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonuna veya oliime neden olmustur. Bundan dolayi, bu
hastaliklarin belirtilerini gosteren hastalar, asinn duyarlilik reaksiyonu tanisi agisindan dikkatle
ele alinmalidir. Asint duyarhilik reaksiyonu olasiligi diglanamiyorsa, ZIAGEN veya abakavir
iceren herhangi bir ilaca (TRIZIVIR) tekrar baglanmamalidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonuna bagli belirtiler devam eden tedaviyle beraber kotiilesebilir ve
genellikle abakavirin birakilmasiyla diizelir.

Abakavire tekrar baslanmasimin ardindan, asiri duyarlilik reaksiyonu birkag saat gibi kisa bir
siire icinde belirtileri ile geri dénmektedir. Tekrarlayan asin duyarhhik reaksiyonu, ilk
seferden daha agir seyredebilir, hayat tehdit edici hipotansiyon ve liime neden olabilir.
HLA B*5701 durumuna bakmaksizin bu agir1 duyarhhk reaksiyonunun gelistigi hastalar
abakaviri kesmeli ve ZIAGEN veya abakavir iceren herhangi bir ilaci (TRIZIVIR) asla
tekrar denememelidir.

Bir tek anahtar belirti (dokiintii, ates, kinkhk/yorgunluk, gastrointestinal veya solunumla ilgili
bir semptom) nedeni ile abakavir kesildikten sonra, ilaca tekrar baslanmasim takiben seyrek
olarak asir1 duyarhilik reaksiyonlari bildirilmistir.

Daha once agirt duyarlilik reaksiyonunun bir belirtisini gostermeyen, tedaviye yeniden baslanan
hastalarda, ¢ok seyrek asir1 duyarlihik reaksiyonlan bildirilmisgtir.

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

Asagida siralanan advers etkilerin gogu (bulanti, kusma, diyare, ates, yorgunluk, dokiintii)
abakavire agin duyarhhigin bir pargasi seklinde sik olarak ortaya cikar. Bu nedenle bu
semptomlardan herhangi birinin bulundugu hastalar asin duyarlilik reaksiyonu varlig1 agisindan
dikkatle degerlendirilmelidir. Eger abakavir, hastamin bu semptomlardan herhangi birini
gostermesi nedeniyle birakilmigsa, tekrar abakavire baglama karar1 sadece dogrudan tibbi gozetim
altinda yapilmalidir (bkz. Kullanim Igin Ozel Uyanlar ve Ozel Onlemler-“Abakavir tedavisinin
kesilmesini takiben 6zellikle yapilmasi gerekenler”).

Asagida belirtilen yan etkilerin ¢ogunlugu tedaviyi simirlayici nitelikte degildir: Bunlann
stmflandirilmasinda  asagidaki sistem kullanilmistir: Cok yaygin (1/10°dan ¢ok), yaygin
(1/100’den ¢ok, 1/10’dan az), yaygin olmayan (1/1000’den ¢ok, 1/100°den az), seyrek
(1/10000°den gok, 1/1000°den az), ¢ok seyrek (1/10000°den az), bilinmiyor (eldeki veriler ile
tahmin edilemiyor).
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Klinik Calisma Verileri

Metabolizma ve beslenme hastahiklari
Yaygin: Istahsizlik

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygn: Bulanti, kusma, ishal

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

Kontrollii klinik ¢galismalarda, abakavir tedavisi ile ilgili laboratuvar anormallikleri sik degildir;
bunlarin insidans1 abakavir tedavisindeki hastalar ve kontrol grubu arasinda farklilhik
gostermemektedir.

Pazarlama Sonrasi Veriler

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin: Hiperlaktatemi
Seyrek: Laktik asidoz (bkz. Kullamim Igin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler)

Viicut yaginmin yeniden dagilimy/ birikimi (bkz. Kullanim I¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler),
insidans1 6zel antiretroviral ila¢ kombinasyonlar1 dahil bir¢ok faktére baglidir.

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Pankreatit bildirilmistir; fakat abakavir ile arasindaki
neden-sonug iligkisi belli degildir.

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Sik: Dokiintii (sistemik semptomlar olmaksizin)

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

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
calismalarda hastalara uygulanmistir. Beklenmedik bir istenmeyen etki bildirilmemigtir. Daha
yiiksek dozlarin etkileri bilinmemektedir.

Tedavi

Eger doz asimi olursa, hasta toksisite bulgulan agisindan izlenmeli (bkz. Istenmeyen Etkiler) ve
standart destek tedavi gerektigi sekilde uygulanmalidir. Abakavirin periton diyalizi veya
hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilip uzaklagtirilmadigi bilinmemektedir.

10/19




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSA F06

Etki mekanizmast

Abakavir, revers transkriptaz inhibitorii bir niikleozid analogudur. Abakavir, HIV-1’in
zidovudin, lamivudin, zalsitabin, didanozin ya da nevirapine direngli klinik izolatlar1 da dahil
olmak iizere HIV-1 ve HIV-2’ye kars: etkili segici bir antiviraldir. Abakavir hiicre i¢inde, aktif
molekiil olan karbovir 5'-trifosfata (TP) metabolize olur. In vitro ¢aligmalar, HIV ile ilgili etki
mekanizmasinin, zincir sonlanmasi ve viral replikasyon dongiisiiniin kesintiye ugramas: ile
sonuglanan HIV revers transkriptaz enziminin inhibisyonu oldugunu gostermistir. Abakavir,
nevirapin ve zidovudin ile kombinasyonunda in vitro olarak sinerjistik etki gosterir. Didanozin,
zalsitabin, lamivudin ve stavudin ile kombinasyonunda aditif etkili oldugu gosterilmistir.

In vitro rezistans

In vitro olarak abakavire direngli HIV-1 izolatlar segilmistir, bunlar revers transkriptaz
enziminin (RT) kodon bélgesindeki (M184V, K65R, L74V ve Y115F kodonlar) spesifik
genotip degisiklikleriyle iligkilidir. Abakavire viral direng, in vitro ve in vivo olarak, klinik
olarak anlaml bir diizeyde olabilmesi i¢in vahsi viriis tipinde, ECso’de sekiz katlik bir artisa
varan ¢oklu mutasyonlar gerektirdiginden, goreceli olarak yavas gelisir.

In vivo rezistans (Tedavi gérmemis hastalar)

Pilot klinik ¢alismalarda abakavir igeren rejim ile virolojik basarisizlik saptanan hastalardan elde
edilen izolatlar ya baslangica gore NRTI ile iligkili degisiklik gostermemigtir (%45) ya da
yalnizca M184V ya da M1841 segilmistir (%45). M184V ya da M184I i¢in toplam secim siklig
yiiksek bulunmustur (%54), daha az yaygin olarak L74V (%5), K65R (%l1) ve Y115F (%1)
secimleri saptanmugtir. Rejime zidovudin eklenmesi abakavir varliginda L74V ve K65R se¢im
sikhigini azaltmugtir ( zidovudin ile: 0/40, zidovudinsiz: 15/192, %8).

Abakavir + Abakavir -
. Abakavir + . a lamivudin + PI
Tedavi . .1 lamivudin  + Toplam
Combivir NNRTI (ya da
Pl/ritonavir)
Hasta sayisi 282 1094 909 2285
Virolojik
basansizhk 43 90 158 306
sayisi
Tedavideki 40 (%100) 51 (%100’ 141 (%100) 232 (%100)
Genotip sayisi
K65R 0 1 (%2) 2 (%1) 3 (%1)
L74V 0 9 (%18) 3 (%2) 12 (%5)
Y115F 0 2 (%4) 0 2 (%1)
M184V/1 34 (%85) 22 (%43) 70 (%50) 126 (%54)
TAMs’ 3 (%8) 2 (%4) 4 (%3) 9 (%4)

1.Combivir, lamivudin ve zidovudin igeren sabit doz kombinasyonudur
2.U¢ nonvirolojik bagarisizlik ve dort dogrulanmamus virolojik basarisizlik igerir.
3. Timidin Analog Mutasyonu (TAM) =1 olan hasta sayisi.
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Timidin analoglar1 abakavir ile kullanildiginda TAM segilebilir. Alt1 klinik ¢alimlanin meta
analizinde zidovudinsiz abakavir i¢eren rejimlerde TAM segilmezken (0/127), abakavir ve
timidin analogu zidovudin igeren rejimlerde segilmistir (22/86, %26).

In vivo rezistans (Tedavi gormiis hastalar)

Diger niikleozid inhibitorleri ile tedavi goriip bunlara direng kazanmig olan ve viral
replikasyonun kontrol edilemeyen hastalardan elde edilen klinik izolatlarda abakavire
duyarhiligin klinik olarak anlamli derecede azaldig gosterilmistir. Tedaviye abakavirin eklendigi
bes klinik ¢alismay1 igeren bir meta analizde 166 hastadan 123’iinde (%74) M184V/I, 50’sinde
(%30) T215Y/F, 45’inde (%27) M41L, 30’unda (%18) K70R ve 25’inde (%15) D67N
saptanmigtir. K65R yoktu ve L74V ve Y115F yaygin degildi (<%3). Genotip (baslangi¢ plazma
HIV-1 RNA [vRNA], CD4+ hiicre sayist ve Onceki antiretroviral tedavi siiresine goére
ayarlanmis) i¢in ongordiiriicti deger lojistik regresyon modeli , > 3 NRTI rezistans ile iligkili
mutasyonlar varliginin 4.haftada yanit azalmasi (p=0.015) ya da 24.haftada > 4 mutasyon
(p<0.012) ile iligkili oldugunu gostermistir. Ek olarak, 69 insersiyon kompleksi ya da Q151M
mutasyonu genellikle A62V, V751, F77L ve F116Y ile birliktedir ve abakavire kars: yiiksek
diizeyde rezistansa neden olur.

Baslangicta . hafta 4
Revers Transkriptaz
(n =166)
Mutasyonu
n Medyan Degisim | <400 kopya/ml vRNA
vRNA (log;o ¢/ml) | olan hasta oram
Yok 15 1-0.96 %40
M184V 75 1-0.74 %64
Herhangi bir NRTI 2 | 07 %65
mutasyonu
iki NRTI-iliskili mutasyon | 22 | -0.82 %32
ii¢ NRTI-iligkili mutasyon | 19 | -0.30 %S5
>4 NRTI-iligkili mutasyon | 28 | -0.07 %11

Fenotipik rezistans ve ¢apraz rezistans

Abakavire kars: fenotipik rezistans igin diger bir abakavir mutasyonu ile M184V ya da M184V
ve TAM gerektirir. Tek basina M184V ya da M184I mutasyonu ile diger NRTI igin fenotipik
capraz rezistans sinirlidir. Zidovudin, didanozin, stavudin ve tenofovir HIV-1 varyantlarina kars:
antiretroviral aktivitesini korur. K65R ile M184V varlig1 abakavir, tenofovir, didanozin ve
lamivudin arasinda; M184V ve L74V varlig1 abakavir, didanozin ve lamivudin arasinda ¢apraz
dirence neden olmaktadir. M184V ve Y115F varligi abakavir ve lamivudin arasinda ¢apraz
dirence neden olmaktadir. Abakavir onerilen giincel rezistans algoritmasi ile uygun bigimde
kullanilabilir.

Abakavir ile diger antiretroviral ilag siniflar1 arasinda ¢apraz rezistans (6rn. PI ya da NNRTI)
olas1 degildir.

Abakavir beyin-omurilik sivisina (BOS) geger (bkz. Farmakokinetik Ozellikleri); ve BOS’da
HIV-1 RNA diizeylerini disiirdiigii gosterilmistir. Diger antiretrovirallerle birlikte verildiginde,
HIV’le iligkili norolojik komplikasyonlarin énlenmesinde bir rol oynayabilir ve bu korunakli
bolgede direng gelisimini geciktirebilir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Abakavir, oral uygulamayi takiben hizla ve iyi emilir. Erigkinlerde mutlak biyoyararlanimi %83
civarindadir. Oral uygulamayi takiben, maksimum serum konsantrasyonuna (Cpaks) ulasmak igin
ortalama siire (tmaxs), soliisyon formunda yaklasik 1.0 saattir.

Tablet ile soliisyon arasinda EAA degeri bakimindan farkliik gozlenmemistir. Giinde iki kez
300 mg dozda uygulanan abakavir tabletin ortalama kararli durum Cpus’1t yaklasik 3.00
mikrogram/ml ve 12 saatlik doz araliginda ortalama EAA degeri yaklasik 6.02
mikrogram.saat/ml’dir (giinliik EAA degeri yaklagik 12.0 mikrogram.saat/ml). Oral soliisyonun
Cmaks degeri tabletinkinden hafif¢ce daha yiiksektir. 600 mg abakavir tablet dozundan sonra
ortalama abakavir Cpas degeri yaklasik 4.26 mikrogram/ml ve ortalama EAA 11.95
mikrogram.saat/ml’dir.

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

Dagilim:
LV. uygulamay: takiben, abakavirin serbest olarak viicut dokularina gegctigini gosterir sekilde,

goriiniir dagilim hacmi yaklagik 0.8 1/kg’dir.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda yapilan ¢alismalar abakavirin, %30 ile %44 arasinda degisen
BOS/plazma EAA oraniyla serebrospinal siviya (BOS) iyi penetre oldugunu gdstermistir. Faz I
farmakokinetik bir ¢alismada, giinde iki kez 300 mg abakavir uygulanmasini takiben, abakavirin
BOS’a penetrasyonu incelenmistir. Dozdan 1.5 saat sonra BOS’da ulagilan ortalama
konsantrasyon 0.14 mikrogram/ml’dir. Giinde iki kez 600 mg uygulanarak yapilan baska bir
farmakokinetik c¢aligmada abakavirin BOS’taki konsantrasyonu, zaman iginde artarak
uygulamadan 0.5-1 saat sonra yaklasik 0.13 mikrogram/ml’den, 3-4 saat sonra yaklasik 0.74
mikrogram/ml’ye yiikselmistir. Doruk konsantrasyonlarina 4 saatte erigsilememis de olsa,
gozlenen degerler, 0.08 mikrogram/ml veya abakavire ait 0.26 mikromol diizeyindeki ICso’den 9
kat daha yiiksekti.

In vitro plazma protein baglanma g¢aligmalari, abakavirin terapotik dozlarda insan plazma
proteinlerine yalnzca diisiik ile orta derecede (yaklagik %49 oraninda) baglandigini gosterir. Bu
durum, plazma protein baglama yerinden ayrilma nedeniyle olan ilag etkilesimleri olasithginin
diisiik oldugunu isaret eder.

Biyotransformasyon:

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur; uygulanan dozun %2’sinden az1 degismemis
halde bobrekten atilir. Insanda temel metabolizma yollar alkol dehidrogenaz ve uygulanan
dozun yaklasik % 66’sim olusturan 5'-karboksilik asidi ve 5'-glukuronidi meydana getiren
glukuronidasyondur. Bu metabolitler idrarla atilir.

Eliminasyon:
Abakavirin ortalama yarilanma omrii 1.5 saattir. Giinde iki kez 300 mg dozunda oral yolla

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

Cocuklar:

Abakavir oral soliisyon seklinde cocuklara verildiginde hizla ve iyi emilir. Plazma
konsantrasyonlarinin hafifce yiiksek olmasiyla birlikte, gocuklardaki genel farmakokinetik
parametreler erigkinlerdekine benzerdir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli). Cocuklarda yiiriitiilen
farmakokinetik galismalar hem oral soliisyon hem de tablet formlan igin, giinde tek doz ile aynt
ginlik toplam dozun giinde iki kez verilmesi ile esdeger EAAg,s degerine ulasildigin
gostermistir. Bu, hafifge daha yiiksek ortalama plazma konsantrasyonlarini saglayarak, eriskinde
uygulanan giinde iki kez 300 mg’a egdeger terapStik konsantrasyona biiyiik miktarda
ulasabilmesini garanti edecektir.

3 ayliktan kii¢ik bebeklerde abakaviri 6nermek igin yeterli bilgi yoktur. Mevcut simrli bilgiler
2mg/kg dozun 30 giinliikten kii¢iik yenidoganlarda, daha biiyiik gocuklara uygulanan 8 mg/kg
dozla kargilagtinldiginda, benzer veya daha biiyikk EAA degerleri sagladigini gostermistir.

Yaghlar :
65 yasin Ustlindeki hastalarda abakavirin farmakokinetigi incelenmemistir. Yash hastalarin

tedavisi sirasinda karaciger, bobrek ve kalp islevlerinde azalmanin, eszamanli baska hastalik ve
ilag tedavilerinin daha sik olacagi dikkate alinmalidir.

Bobrek bozuklugu olanlar:

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur, uygulanan dozun yaklasik %2’si degismemis
halde idrarla atilir. Abakavirin son evre bdbrek hastalifi olan hastalardaki farmakokinetigi
bobrek islevleri normal olan hastalardakine benzerdir. Bundan dolay1, bobrek bozuklugunda doz
azaltilmasina gerek duyulmamaktadir.

Karaciger bozuklugu olanlar:

Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur. Abakavirin farmakokinetigi hafif karaciger
bozuklugu olan (Child-Pough skoru 5-6) hastalarda c¢alisilmistir. Sonuclar, abakavir EAA
degerinde ortalama 1.89 misli bir artis ve abakavir yarilanma émriinde 1.58 misli artis oldugunu
gostermigtir. Metabolitlerin EAA degerleri karaciger hastaliinda degismemistir. Bununla
beraber, bunlarin olusum ve eliminasyon hizlar1 azalmistir.

Hafif karaciger bozuklugu olanlar, karaciger hastalig1 olmayanlarin terapétik aralig: iginde ilag
diizeylerine maruz kalmalari igin giinde 2 kez 200 mg abakavir almalidir. Orta ve agir karaciger
bozuklugu olan hastalarda farmakokinetigi ¢alisgitimamistir; bu nedenle, abakavir bu hastalarda
kontrendikedir.

Klinik Calismalar

Klinik galigmalarda, abakavirin zidovudin ve lamivudin ile kombine edilerek uygulanmas:
yetigkinlerde ve ¢ocuklarda CD4 hiicrelerinin sayisindaki artma ile birlikte viral yiikteki belirgin
ve stirekli azalma ile iligkilidir.

48 haftalik ¢ift kor bir klinik ¢alismada yapilan birincil etkinlik analizleri i¢in daha 6nce hig
tedavi almamis olan hastalarin tedavisinde, abakavir, lamivudin ve zidovudin kombinasyonunun,
indinavir, lamivudin ve zidovudin kombinasyonu ile esdeger antiviral etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir. Baglangic plazma HIV-1 seviyeleri 100.000 kopya/ml’nin {izerinde olan
hastalarda yapilan sekonder analizlerde, indinovir igeren kombinasyonu alan hastalarda daha
kuvvetli yanit elde edilmistir. Baslangig plazma HIV-1 RNA seviyeleri 100.000 kopya/ml’nin
altinda olan hastalar, her iki tedaviye de esdeger yanit vermistir.
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Abakavir ve lamivudinin giinde tek doz uygulanmasi ¢alismasi ¢ok merkezli ¢ift kér, kontrolli
olarak (CNA30021), HIV ile enfekte, daha 6nce tedavi gormemis 770 yetiskin {izerinde
yapilmistir. Giinde 1 kez 600 mg abakavir veya 2 kez 300 mg abakavir alacak sekilde
randomize edilmiglerdir, her ikisi de giinde 1 kez 300 mg lamivudin ve giinde 1 kez 600 mg
efavirenz ile kombine edilmistir. Baglangigta, hastalar plazma HIV-1 RNA seviyeleri 100.000
kopya/ml’den az veya esit ve 100.000 kopya/ml’den fazla olacak sekilde siniflandiriimistir. Cift
kor galismanin siiresi en az 48 haftadir. Sonuglar agagidaki tabloda 6zetlenmistir.

48. Haftada ITT (Intend to treat)-Tedavi Alan Populasyonda Plazmadaki HIV-1 RNA
Diizeyi 50 kopya/mI’e Gore Virolojik Yamt

Populasyonlar ABC bir kez/giinde ABC iki kez/giinde
+3TC + EFV +3TC + EFV
(N=384) (N=386)
Baslangic RNA’sina gore alt
grup
100.000 kopya/ml’den az | 141/217 (% 65) 145/217 (% 67)
veya esit
100.000 kopya/ml°den biiyiik | 112/167 (% 67) 116/169 (% 69)
Toplam populasyon 253/384 (% 66) 261/386 (% 68)

Toplam ve baslangi¢ viral ylik alt gruplar yéniinden giinde 1 kez abakavir alan grubun 2 kez
abakavir alan gruba gore diisiik olmadig1 gosterilmistir. Her iki tedavi grubunda da istenmeyen
etkiler insidansi benzerdir.

Virolojik yanitsizlik olan biitiin hastalar i¢in (HIV RNA’min 50 kopya/ml’den biiyiik oldugu
dogrulananlar) genotipik analizler yapilmistir. Giinde 1 kez ve 2 kez uygulama yapilan her iki
tedavi grubu i¢in de virolojik yamitsizlik insidansi diigiiktiir (sirasiyla % 10 ve % 8). Buna ek
olarak genotipleme plazma HIV-1 RNA seviyeleri 500 kopya/ml’den biiyiikk olanlarla
sinirlandinlmigtir. Bu faktorler 6rnekleme grubunun kiigiik olmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle iki tedavi grubu arasinda acil mutasyonlarin tedavisinde farkliliklarla ilgili kesin bir
karara varilamamustir. Revers transkriptaz amino asit rezidii 184, NRTI'lara rezistansla-iliskili
mutasyonlar i¢in en stk pozisyondur (M184V veya M184I). Ikinci en sik mutasyon L74V’dir.
Y115F ve K65R mutasyonlarn ¢ok sik degildir.

Cocuklarda korleme yapilmamig NRTI kombinasyonlarinin (korlenmis nelfinafir ile birlikte veya
degil) karsilastinldig1 bir ¢alismada lamivudin ve zidovudin ile tedavi edilenlere kiyasla (% 44),
abakavir ve lamivudin ile tedavi edilenler (% 73) veya abakavir ve zidovudin ile tedavi edilenlerin
(%70) biiyiik bir boliimii 24. haftada 400 kopya/ml’den az veya esit HIV-1 RNA’ya sahipti.
Antiretroviral ilaglara genis olgiide maruz kalan ¢ocuklarda abakavir, lamivudin ve zidovudin
kombinasyonunun ortalama fakat kalic1 etkisi gézlenmistir.

Sinirhi veriler tedavi goren hastalarda abakavirin niikleosid revers transkriptaz inhibitorlerine ilave
edilmesiyle, viral yiikiin azaltilmasinda veya CD4 hiicrelerinin sayisinin artisinda ilave fayda
saglandif1 gosterilmistir. Faydanin derecesi, abakavire karsi ¢apraz direng i¢in segilebilecek olan
birincil tedavinin yapisi ve siiresine bagli olacaktir.
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5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez, mutajenez

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 analoglarinin bilinen etkinligi ile uyumludur. Bu
sonuglar abakavirin yiiksek test konsantrasyonlarinda hem in vitro hem de ir vivo zayif klastojen
oldugunu gostermektedir.

Fare ve siganlarda oral uygulanan abakavirin karsinojenisite ¢aligmalari, habis ve habis olmayan
tiimorlerin insidansinda bir artis gostermistir. Habis tiimorler her iki tiirde erkeklerde preputial
bezlerde ve disilerde klitoris bezlerinde ve karaciger, mesane, lenf diigiimleri ve disi siganlarin
deri altinda olusmustur.

Bu tiimorlerin ¢ogu, farelerde 330 mg/kg/giin ve siganlarda 600 mg/kg/giin olan yiiksek
abakavir dozunda olusmustur. Bu doz diizeyleri insanlarda beklenen sistemik maruziyetin 24-32
misline esitti. Farkli olarak preputial (siinnet derisiyle ilgili) bezi tiimérii 110 mg/kg’da meydana
gelmistir. Bu insandaki beklenen sistemik maruziyetin 6 misline esdegerdi. Insanlarda bu bezin
yapisal karsihigi yoktur. Insanlarda karsinojenik potansiyeli bilinmediginden, bu veriler
insanlara olan Kkarsinojenik riskinin beklenen klinik yararlann ile karsilastirilmasim
distindiirmektedir.

Ureme toksikolojisi

Hayvanlarda abakavir ve/veya iliskili metabolitlerinin plasental transferi gosterilmistir. Embriyo
ve fetusta toksisite gelisimi kanitlar1 sadece maternal olarak 500 mg/kg/giin iizerindeki toksik
dozlara maruz birakilan siganlarda gozlenmistir. Bu doz, insanda EAA’ya dayanan terapotik
maruziyetin 32-35 misline esdegerdi. Bulgular fetal 6dem, varyasyonlar ve malformasyonlar,
rezorpsiyonlar ve fetal viicut agirliginda azalma ve 6lii dogumda artis1 icermekteydi. Prenatal ve
postnatal gelisimde etki yapmayan doz 160 mg/kg/giin olarak saptanmistir. Bu doz insanda
maruz kalinan dozun yaklasik 10 misline esittir. Benzer bulgular tavsanlarda gézlenmemistir.

Bir sigan fertilite ¢calismasinda 500 mg/kg abakavire kadar olan dozlar erkek veya disi fertilitesi
tizerinde bir etki yapmamustir.

Hayvan toksisitesi ve /veya farmakolojisi

Sigan ve fare kalplerinde 2 yil abakavir uygulanmasini takiben hafif miyokardiyal dejenerasyon
gozlenmistir. Sistemik maruziyet, insanlarda beklenen sistemik maruziyetin 7 ila 24 misline
esdegerdi. Bu bulgunun klinik iligkisi saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Sorbitol (% 70)
Sakarin sodyum
Sodyum sitrat
Sitrik asit, anhidroz
Metil parahidroksi benzoat (E218)
Propil parahidroksi benzoat (E216)
Propilen glikol
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Cilek ve muz aromasi
Saf su

6.2  Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi yoktur.
6.3  Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30° C’nin altindaki oda sicakliginda saklamalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

ZIAGEN Oral Solusyon, 240 ml oral soliisyon igeren yiiksek dansiteli, cocuklar i¢in emniyet
kapag1 olan polietilen siselerde kullanima sunulmaktadir. Ambalaj iginde 10 ml’lik oral doz v
siringasi ve adaptor de bulunmaktadir. i
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

> 199

Tiim kullanilmayan iiriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve “Ambalaj

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Regete edilen ZIAGEN dozunun dogru 6lgiimii igin bir oral doz siringas1 verilmistir. Kullanim
ile ilgili talimatlar ambalaj i¢inde yer almaktadir.

ZIAGEN agildiktan 2 ay sonra imha edilmelidir.
ZORUNLU GLOBAL AMBALAJ BILESENLERI

Uyan Karti

~ ONEMLI UYARI KARTI
ZIAGEN"" (abakavir siilfat) tabletleri
Bu karti her zaman yanimizda bulundurunuz

ZIAGEN ile tedavi edilen hastalarda kullanima devam edilirse hayat: tehlikeye
sokabilecek asir1 duyarhlik reaksiyonu (ciddi alerjik reaksiyon) gelisebilir. ZIAGEN
kullanimim1 birakip birakmamaniz konusunda tavsiye i¢cin hemen doktorunuz ile temasa
geciniz.

1) Deri dékiintiiniiz varsa VEYA

2) Asagidaki gruplardan en az ikisine ait belirtilerden biri veya daha fazlasinin varhg
halinde E
- ates

- nefes darli1, bogazda agr1 veya dksiiriik

- bulanti, kusma, ishal veya karin agris1

- siddetli yorgunluk veya agri, genel hastalik hissi

Eger bu reaksiyon nedeniyle ZIAGEN’i kullanmay kestiyseniz, birkag saat i¢inde kan
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basincinda hayati tehdit edici azalmaya veya 6liime neden olabileceginden ZIAGEN’i veya
abakavir igeren bagka bir ilact (TRIZIVIR) ASLA tekrar ALMAYINIZ.

KARTON PANEL
Karton panellerden biri asagidaki metni igermelidir:

Ekteki Uyar1 Kartim ayirin, 6nemli giivenlik bilgileri icerir.

UYARI! Agint duyarlilik reaksiyonu belirtilerinin varlig1 halinde HEMEN doktorunuzla temasa
geciniz.

“Buray ¢ekiniz” (ekteki Uyar1 Karti ile birlikte)

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Adresi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel. no: 02123394400
Fax. no: 02123394500

8. RUHSAT NUMARASI
25.01.2002 - 111/69

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 25.01.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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