KISA URUN BILGISI
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.

Yardimci1 maddeler:

Sorbitol 492 mg/ml
Metil parahidroksi benzoat (E218) 1.5 mg/mi
Propil parahidroksi benzoat (E216) 0.18 mg/mi
Propilen glikol 50.0 mg/ml
Diger yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Oral soliisyon
Berrak-sarimsi gortiniimlii, ¢ilek/muz aromali ak6z soliisyon.

4. KLINIiK OZELLIKLER

41  Terapotik endikasyonlar

Abakavir, Insan Immiin Yetmezlik Virusu (HIV) ile enfekte eriskinlerin, adolesan ve ¢ocuklarin
antiretroviral kombinasyon tedavisinde endikedir (bkz., boliim 4.4 and 5.1).

ZIAGEN’in faydasi baslica kombinasyon tedavisi géren daha 6nce tedavi gérmemis yetiskin
hastalarda gilinde iki kez uygulanan rejim ile yiiriitilen caligmalarin bulgular1 temelinde

gosterilmistir (bkz., boliim 5.1).

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

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedaviye, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslanmalidir.

> 25 kg olan adolesanlar ¢ocuk ve eriskinlerde: Onerilen ZIAGEN dozu giinde 600 mg’dur.
Bu, giinde 2 kez 300 mg (15 ml) veya giinde 1 kez 600 mg (30 ml) seklinde verilebilir.
> 3 ayhik ve <25 kg olan cocuklar: Onerilen doz, giinde iki kez 8 mg/kg’dir. Maksimum doz

giinde iki kez 300 mg olmalidir.

Uygulama sekli:
ZIAGEN yemeklerle birlikte veya a¢ karnina almabilir.



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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek islev bozuklugu olan hastalarda ZIAGEN icin doz ayarlamasina
gerek yoktur (bkz. Farmakokinetik 6zellikleri).

Bununla beraber, son evre bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi: Abakavir esas olarak karacigerde metabolize olur.Hafif hepatik
bozuklugu olan hastalarda doz 6nerilerinde bulunulamaz. Orta siddette hepatik bozuklugu olan
hastalarda veriler mevcut olmadigindan gerekli olmadik¢a abakavir kullanimi Onerilmez
ZIAGEN hafif veya orta siddette hepatik bozuklugu olan hastalarda kullanilirsa yakin takip
gereklidir ve miimkiinse abakavir plazma diizeylerinin takibi 6nerilmektedir (bkz., boliim 5.2).
Abakavir siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz., boliim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon: 3 ayliktan kiiciik ¢cocuklar: Bu yas grubundaki gocuklarda ZIAGEN
kullanimina iligkin sinirli veri bulunmaktadir (bkz. Farmakokinetik 6zellikleri).

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas {istii hastalarda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

4.3  Kontrendikasyonlar
e Abakavir kullanimi, abakavire veya preparatin bilesiminde bulunan diger maddelere asir
duyarli l1g1 olan hastalarda

e (iddi karaciger yetmezligi olan hastalarda

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

‘ASll‘l duyarhlik (bkz. Istenmeyen etkiler):

Abakavir kullanan hastalarda, ates ve/veya dokiintii ve ¢oklu organ tutulumunu isaret eden diger
semptomlarla tanimlanan, asir1 duyarlilik reaksiyonu (ADR) riski vardir. Abakavir kullanimi
sirasinda, eger uygun bir sekilde tedavi edilmezse bazilar1 yasami tehdit eden ve nadir olgularda
fatal seyreden ADR'ler gozlenmistir. Klinik ¢aligmalarda, abakavir kullanan hastalarin yaklasik
%5’inde, cok seyrek vakalarda 6liim dahil olmak {izere, asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismistir.
Abakavir-ADR riski HLA-B*5701pozitif hastalarda yiiksektir. Bununla birlikte, bu aleli
tagimayan hastalarda da daha diistik siklikta abakavir ADR'ler bildirilmistir.

Bu nedenle asagida belirtilenlere mutlaka uyulmalidir:

. Tedaviye baglanmadan 6nce HLA-B*5701 alleli durumu belgelenmelidir.

. ZIAGEN, HLA-B*5701 alleli durumu pozitif olan hastalarda ya da HLA-B*5701
durumu negatif olmakla birlikte daha evvel abakavir iceren bir rejim (6rnegin Trizivir ve
Triumeq gibi) kulanilmasi sirasinda abakavir ADR'den siiphelenilen hastalarda, abakavir asla
baslanmamalidir.

. HLA-B*5701 alleli bulunmasa bile, eger bir ADR'den siipheleniliyorsa, ZIAGEN
gecilmeksizin kesilmelidir. Asir1 duyarlilik basladiktan sonra ZIAGEN tedavisinin kesilmesinde
gecikme yasami tehdit eden bir reaksiyonla sonlanabilir.




. Bir ADR'den siiphelenilmesi nedeni ile ZIAGEN tedavisi kesildikten sonra, ZIAGEN
ya da abakavir iceren baska her hangi bir ilag (6rnegin Trizivir ve Triumeq gibi) asla yeniden
baslanmamalidir.

. Stipheli bir abakavir-ADR'yi takiben abakavir iceren liriinlerin yeniden baglatilmast,
semptomlarin, hizla, saatler iginde geri donmesi ile sonlanabilir. Bu niiks genellikle baslangig
tablosuna gore daha agirdir ve yasami tehdit eden hipotansiyon ve 6liim tabloya dahil olabilir.

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

Abakavir ADR'in Klinik Tanimi

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

Hemen hemen tiim abakavir-ADR'lerde, ates ve/veya dokiintii bulunmaktadir. Solunum ve
gastrointestinal semptomlar dahil, abakavir-ADR'nin bir pargasi olarak gozlenen diger belirti ve
bulgular boliim 4.8'de ayrintili bir sekilde tanimlanmaktadirlar (Segili advers reaksiyonlarin
tanimi1). Onemli olarak, bu tiir semptomlar ADR'nin, solunum sistemi hastalig1 (pnomoni,
bronsit, farenjit) ya da gastroenterit gibi yanlis 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 digindaki nedenlerle abakavir tedavisini kesmis hastalarda, abakavir
tedavisinin yeniden baslatilmasi ile saatler iginde gelisen, yasami tehdit eden reaksiyonlar
gozlenmistir (bakiniz Boliim 4.8 Segcili advers reaksiyonlarin tanimlar1). Bu tiir hastalarda,
Abakavir yeniden baglaniyorsa, bu mutlaka tibbi yardima kolaylikla ulasilabilecek bir ortamda
yapilmalidir.

Laktik asidoz

Niikleozid analoglarinin kullanimi ile genellikle hepatomegali ve hepatik steatoz ile iligkili laktik
asidoz bildirilmistir. Erken semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi) benign sindirim
semptomlar1 (bulanti, kusma ve karm agrist), spesifik olmayan bitkinlik, istah kayb, kilo kaybi,
solunum semptomlar1 (hizl1 ve/veya derin soluma) veya norolojik semptomlar: (motor gii¢siizliik
dahil) igerir.

Laktik asidoz yiiksek mortaliteye sahip olup, pankreatit, karaciger yetmezligi veya renal
yetmezlik ile iliskilendirilebilir.

Laktik asidoz genellikle tedavi ile birka¢ aydan sonra meydana gelmistir.

Niikleozid analoglari ile tedavi semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif
hepatomegali veya hizla artan aminotransferaz diizeyleri durumunda birakilmalidir.

Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastalig1 ve hepatik steatoz i¢in bilinen diger risk faktorleri
(belli tibbi triinler ve alkol dahil) olan bir hastaya niikleozid analoglar1 uygulanirken (6zellikle
obez kadinlar) dikkat gosterilmelidir. Hepatit C ko-enfeksiyonu olan ve alfa interferon ve
ribavirin ile tedavi edilen hastalar 6zel bir risk teskil edebilir.

Artmis risk tasiyan hastalar yakindan izlenmelidir.




Yagin yeniden dagilimi

HIV hastalarinda, kombinasyon antiretroviral tedavisi, viicut yagmin yeniden dagilimi
(lipodistrofi) ile ililkilendirilmistir. Bu olaylarin uzun donemli sonuglari halen bilinmemektedir.
Mekanizmas1 hakkindaki bilgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile proteaz inhibitorleri (PI’lar) ve
lipoatrofi ile niikleozid ters transkriptaz inhibitdrleri (NRTI’lar) arasinda baglanti oldugu
hipotezi &ne siiriilmiistiir. ileri yas gibi ayr1 faktorler ile ve daha uzun antiretroviral tedavi siiresi
ve bununla iligkili metabolik bozukluklar gibi ilag iliskili faktorler ile daha yiiksek lipodistrofi
riski arasinda iliski kurulmustur. Klinik muayene, yag yeniden dagilimimin fiziksel belirtilerinin
degerlendirilmesini igermelidir. Aclik lipit ve kan glukozu Olgilimlerinin yapilmasi
diistintilmelidir. Lipit bozukluklari, klinik duruma uygun sekilde tedavi edilmelidir (bkz. bolim
4.8).

Immiin rekonstitiisyon sendromu

Ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV’le enfekte hastalarda, antiretroviral tedaviye (KART)
baslandiginda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir
reaksiyon geliserek, agir klinik durumlara veya semptomlarin kétiilesmesine yol agabilir. Tipik
olarak, bu tiir reaksiyonlar KART ye baslandiktan sonraki ilk birka¢ hafta veya ay icinde
gozlemlenir. Bununla ilgili verilebilecek uygun 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya
fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jiroveci (P. carinii) pnomonisidir. Biitiin
enflamatuvar semptomlar gecikmeden degerlendirilmeli ve gerekli durumda tedavi
baglanmalidir. Immiin rekonstitiisyon ile birlikte otoimmiin hastaliklarmn da (6rn. Graves
hastaligi, polimiyozit ve Guillain-Barre sendromu) meydana geldigi bildirilmistir.Ancak, bu
bildirilen hastaliklarin baglama zamani ¢esitlilik gosterebilir. ve bu olaylar tedaviye bagladiktan
aylar sonra da meydana gelebilir.

Firsatc1 enfeksiyonlar

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

Enfeksiyon bulasmasi

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

Miyokard enfarktiisi

Gozlemsel calismalar miyokard enfarktiisi ve abakavir kullanimi arasinda bir iligkiyi
gostermistir. Bu calismalar baslica antiretroviral deneyimi olan hastalarda yiiriitiilmiistiir. Klinik
caligmalardan elde edilen veriler kisith sayida miyokard enfarktiisiinii gostermis olup, riskte
kiigiik bir artist goz ardi ettirememistir. Genelde gozlemsel kohortlar ve randomize
caligmalardan elde edilen veriler bir miktar tutarsizlik gosterdiginden, abakavir tedavisi ve
miyokard enfarktiisii riski arasinda nedensel bir iligski ne dogrulanabilir ne de elenebilir. Bugiine
kadar, riskte potansiyel bir artis1 agiklayacak biyolojik bir mekanizma belirlenmemistir.
ZIAGEN recete edilirken tiim degistirilebilir risk faktorlerini (6rn., sigara, hipertansiyon ve
hiperlipidemi) en aza indirmek i¢in gereken yapilmalidir.

Mitokondrial disfonksiyon

Niikleozid ve niikleotid analoglarinin in vitro ve in vivo kosullarda degisik derecelerde
mitokondrial hasara yol agtig1 gosterilmistir. HIV-negatif bebeklerin in utero ve/veya postnatal
niikleozid analoglarina maruz kalmalart halinde mitokondrial disfonksiyon gelistigi
bildirilmistir. Bildirilen temel advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi, nétropeni),
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metabolik bozukluklar (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) olmustur. Bu olaylar siklikla gegicidir.
Baz1 gec¢ baslangicli norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilziyon, anormal davranis)
bildirilmistir. Norolojik bozukluklarin gecici ya da kalict olduguna iligkin bugiin i¢in bilgi
yoktur. HIV-negatif ¢ocuklar dahil olmak iizere in utero niikleozid ve niikleotid analoglara
maruz kalan her ¢ocuk klinik ve laboratuvar incelemeleri ile izlenmelidir ve olas1 mitokondrial
disfonksiyon belirti ve semptomlart agisindan degerlendirilmelidir. Bu bulgular dikey HIV
gecisinin Onlenmesi i¢in gebe kadinlarda antiretroviral tedaviye iligkin gilincel ulusal 6nerileri
etkilemez.

Pankreatit
Pankreatit bildirilmistir fakat abakavir tedavisi ile nedensel iliskisi kesinlesmemistir.

Uclii niikleozid tedavisi:

Viral yiikii fazla olan hastalarda (>100,000 kopya/ml) abakavir, lamivudin ve zidovudin tglii
kombinasyonunun se¢iminde dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 5.1).

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

Karaciger hastahg

ZIAGEN’in giivenlilikve etkililigi belirgin karaciger hastalig1 olan hastalarda saptanmamistir.
ZIAGEN siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir (bkz. béliim 4.3).

Kronik aktif hepatit dahil olmak tizere onceden karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
antiretroviral kombinasyon tedavisinde karaciger islevlerinde anormallik goriilme sikli1
artmigtir ve bu hastalar standart bakim uyarinca izlenmelidir. Karaciger hastaliginin
kotiilesmesine iliskin kanit saptandiginda tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin kesilmesi
diistiniilmelidir.

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda bir farmakokinetik calisma yiiriitiilmiistiir. Bununla
birlikte, bu hasta populasyonunda ilag maruziyetinin 6nemli farkliliklar gostermesi nedeniyle
doz azaltilmasi konusunda kesin bir oneri gelistirilmesi miimkiin degildir (bkz. bdlim 5.2).
Hepatik bozuklugu olan hastalarda abakavirin klinik giivenilirlik verisi sinirlidir. Baz1 hastalarda
maruziyette (EAA) artis potansiyeli yakin izlem gerektirir. Orta derecede ya da siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalarda veri bulunmamaktadir. Abakavirin plazma konsantrasyonlarmin bu
hastalarda olduk¢a artmasi beklenmektedir. Bu nedenle orta diizeyde hepatik bozuklugu olan
hastalarda abakavir kullanimi, gerekli bulunmadik¢a oOnerilmemekte ve bu hastalarin yakin
takibini gerektirmektedir.

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
icin ilgili tirtinlerin {irlin bilgisine bakiniz.

Abakavir ve ribavirin eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5).

Renal hastalk
ZIAGEN son evre bobrek hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. béliim 5.2).

Osteonekroz

Etiyolojisinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli immiinosiipresyon,
yiikksek beden kitle indeksi) oldugu diisliniilmekle birlikte, 6zellikle ileri HIV hastali§i olan
ve/veya uzun siireli antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) goren hastalarda olmak iizere
osteonekroz olgulart bildirilmistir. Hastalara eklem agrisi/acisi, eklem sertligi ya da hareket
giicliigii gelistiginde hekime basvurmalar1 onerilmelidir.



ZIAGEN icerdigi sorbitol nedeni ile karin agrisi ve diyareye sebep olmaktadir. Sorbitol
metabolize olup fruktoza doniistiigiinden, nadir kaliimsal fruktoz intoleransi sorunu olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

ZIAGEN metil parahidroksi benzoat ve propil parahidroksi benzoat igerdiginden alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

ZIAGEN propilen glikol iceriginden otiirii alkol benzeri semptomlara sebep olabilir.
4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro deneylerin bulgular1 ve abakavirin bilinen baslica metabolik yolagi temelinde, abakaviri
iceren diger tibbi iiriinlerle P450 aracilt etkilesimler icin potansiyel diigiiktiir. P450 abakavirin
metabolizmasinda énemli bir rol oynamaz ve abakavir CYP 3A4 aracili metabolizmay1 inhibe
etmez. Abakavirin ayn1 zamanda in vitro CYP 3A4, CYP2C9 veya CYP2D6 enzimlerini klinik
ilgili konsantrasyonlarda inhibe etmedigi gosterilmistir. Hepatik metabolizma indiiksiyonu klinik
caligmalarda gdzlenmemistir. Bu nedenle antiretroviral PI’lar ve major P450 enzimleri
tarafindan metabolize edilen diger tibbi tiriinlerle etkilesimler acisindan kiiglik bir potansiyel s6z
konusudur. Klinik c¢alismalar abakavir, zidovudin ve lamivudin arasinda klinik anlaml
etkilesimler olmadigin1 gostermistir.

Rifampisin, fenobarbital ve fenitoin gibi giicli 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,
degisiklikler, klinik olarak anlamli degildir. Abakavir, etanol metabolizmasini etkilemez.

Metadon: Yapilan farmakokinetik bir calismada ZIAGEN metadon ile birlikte giinde 2 kez 600
mg verildiginde; abakavirin Cpas degerinde %35°lik bir azalma ve tmas’a ulasmada 1 saatlik
gecikme gosterilmistir, fakat EAA degismemistir. Abakavirin farmakokinetigindeki bu
degisikliklerin klinik 6nem tagimadigi diistiniilmektedir. Bu ¢alismada abakavir ortalama metadon
sistemik klerensini %22 oraninda artirmistir. Bu degisikligin hastalarin ¢ogunda klinige yansidigi
diistinilmese 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 yapilmamustir.

Ribavirin: Abakavir ve ribavirin ayni fosforilasyon yolaklarmi paylastigindan, bu ilaglar
arasinda, rabavirinin intraseliiler fosforile metabolitlerinde bir azalmaya ve potansiyel bir sonug
olarak pegile interferon ve ribavirin ile tedavi edilen Hepatit C (HCV) koenfeksiyonlu hastalarda
HCV i¢in kalict virolojik yanit (SVR) sansinda azalmaya yol agabilecek olasi bir hiicreler arasi
etkilesim ileri sitirlilmistiir. Literatiirde abakavir ve ribavirin arasinda eszamanli uygulamaya
iliskin olarak ¢elisen klinik bulgular bildirilmistir. Baz1 veriler HIV/HCV koenfeksiyonlu,
abakavir iceren anti-retroviral tedavi goren hastalarin pegile interferon/ribavirin tedavisine daha
diisik yanit oram1 riski tasiyabilecegini diisiindiirmektedir. Iki ila¢ eszamanl olarak
uygulandiginda dikkat gosterilmelidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi C.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlara abakavir kullanimi siiresince uygun bir kontrasepsiyon
yontemi Onerilmelidir. Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar abakavirin fertilite izerine herhangi
bir etkisinin bulunmadigini ortaya koymustur.

Gebelik donemi

Genel bir kural olarak gebe kadinlarda HIV enfeksiyonu tedavisi i¢in ve bunun sonucunda da
yenidogana dikey HIV gecis riskini azaltmak igin antiretroviral ajanlarin kullanilmasina karar
verirken, hem hayvan verileri hem de gebe kadinlardaki klinik deneyim dikkate alinmalidir.
Hayvan caligmalar1 tavsanlarda olmasa da siganlarda embriyo ve fGtiis gelisimi toksisitesi
gostermistir (bkz., bolim 5.3). Abakavirin hayvan modellerinde karsinojenik oldugu
gosterilmistir (bkz., boliim 5.3). Bu verilerin insanlar agisindan klinik iligkisi bilinmemektedir.
Insanlarda abakavirin ve/veya iliskili metabolitlerinin plasental transferi gdsterilmistir.

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

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu: niikleozid ve niikleotid analoglarinin in vitro ve in vivo
degisken derecelerde mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmistir. In utero ve/veya post
natal niikleozid analoglarina maruz kalan HIV-negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu raporlari alinmistir (bkz., boliim 4.4).

Laktasyon donemi:
Abakavir ve metabolitleri emziren sicanlarin siitiine gecer. Abakavir ayni zamanda anne siitiine
gecer. Bu nedenle abakavir tedavisi alan annelerin emzirmesi 6nerilmez.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlarda yiirtitiilen ¢aligmalar abakavirin fertilite {lizerinde bir etkiye sahip olmadigini
gostermistir (bkz., boliim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Abakavirin ara¢ veya makine kullanma yetisini etkiledigine dair herhangi bir veri yoktur.

4.8  listenmeyen etkiler

Bildirilen diger advers etkilerin pek g¢ogunun abakavire mi, HIV hastaliginin tedavisinde
kullanilan pek ¢ok ilaca mi1, yoksa hastaligin kendisine mi baglh oldugu belirsizdir.

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



Asagida belirtilen yan etkilerin ¢ogunlugu tedaviyi sinirlayici nitelikte degildir: Bunlarin
siiflandirilmasinda 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 ¢ok, 1/1000°den az), ¢ok seyrek (1/10000°den az), bilinmiyor (eldeki veriler ile
tahmin edilemiyor).

Klinik Calisma Verileri

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agris1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, ishal
Seyrek: Pankreatit

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklari
Yaygn: Dokiintii (sistemik semptomlar olmaksizin)
Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz

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

Secili Advers Reaksiyonlarin Tanimlari

Abakavir asurr duyarlilik reaksiyonlari

Bu ADR'nin belirti ve semptomlar asagida siralanmistir. Bu belirti ve semptomlar gerek klinik
caligmalardan gerekse pazarlama sonrasi gozetim ile belirlenmistir. Hastalarin en az %10'unda
bildirilen asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 metinde koyu renkli olarak belirtilmistir.

Asirt duyarhilik reaksiyonu gelisen hastalarin hemen hemen tamaminda sendromun bir parcasi
olarak ates ve/veya dokiintii (genellikle makiilopapiiler veya f{irtikariyal) olacaktir, ancak
bununla birlikte bu reaksiyonlarin dokiintii veya ates olmadan gelistigi de olmustur. Diger
onemli semptomlar arasinda gastrointestinal ve solunum semptomlart ve uykuya meyil ve
keyifsizlik gibi yapisal semptomlar vardir.

Deri Dokiintii (genellikle makiilopapiiler ya da tirtikeryal)
Gastrointestinal Sistem Bulanti,kusma, diyare, karin agrisi, agizda iilserasyon
Solunum Sistemi Dispne, oksiiriikk, bogaz agrisi, eriskin solunum sikintisi

sendromu, solunum yetersizligi

Cesitli Ates, uykuya meyil,keyifsizlik, 6dem, lenfadenopati,
hipotansiyon, konjunktivit, anafilaksi

Norolojik/Psikiyatri Basagrisi, paraestezi
Hematolojik Lenfopeni
Karaciger/pankreas Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, hepatit, karaciger




yetersizligi

Kas -Iskelet Miyalji, nadiren miyolizis, artralji, kreatinin fosfokinaz
seviyesinde artig

Uroloji Kreatinin seviyesinde artis, bobrek yetersizligi

ADR'ye bagli semptomlar, tedavinin devam edilmesi ile kotiiye giderler ve yasami tehdit
edebilirler ve nadiren fataldirler.

Bir abakavir-ADR'yi takiben, abakavirin yeniden baslatilmasi, semptomlarin, hizla, saatler
icinde geri donmesi ile sonlanir. Bu niiks genellikle baglangi¢ tablosuna gore daha agirdir ve
yasami tehdit eden hipotansiyon ve 6liim tabloya dahil olabilir. Benzer reaksiyonlar, nadiren
abakavir tedavisi sonlandirilmadan once Onemli asir1 duyarlilik semptomlarindan yalnizca
birinin (yukar1 bakiniz) bulundugu hastalarda goriilmiistiir; son derece nadir olarak, ADR'lerin
onciil semptomlar1 olmayan hastalarda da (yani daha once abakaviri tolere ettigi diisiiniilen
hastalar), tedaviye yeniden baglanmasiyla asir1 duyarlilik reaksiyonlart goriilmiistiir.

Laktik asidoz
Niikleozid analoglariin kullanimi ile genellikle ciddi hepatomegali ve hepatik steatozun eslik
ettigi laktik asidoz olgular1 bildirilmistir (bakiniz boliim 4.4).

Lipodistrofi

Kombinasyon antiretroviral tedavi (KART) HIV hastalarinda viicut yaginin yeniden dagilimi
(lipodistrofi) -periferik bolgelerde ve yiizde derialt1 yag dokusunun kaybi ve intraabdominal ve
viseral yag atisi, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo horgiicii) - ile
iligkilendirilmistir.

Metabolik anormallikler
Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi
metabolik bozukluklar KART ile iligkili bulunmustur (bakiniz, boliim 4.4).

Immiin Reaktivasyon Sendromu

Ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedaviye
(KART) baslandig1 sirada, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi inflamatuvar
bir reaksiyon gelisebilir. Immiin reaktivasyonu sirasinda, otoimmiin hastaliklar da (6rn. Graves
hastalig1) ortaya ¢ikabilir; ancak, bu olaylarin baslangigla bildirildikleri zaman arasinda gecen
stire olduk¢a degiskendir ve bu olaylar tedaviye basladiktan aylar sonra ortaya ¢ikabilir (bakiniz
boliim 4.4).

Osteonekroz

Ozellikle, ilerlemis HIV hastali1 ve uzun siire KART kullanilmasi gibi, genel kabul gérmiis risk
faktorlerine sahip hastalarda osteonekroz olgular: bildirilmistir. Siklig1 bilinmemektedir (bakiniz
boliim 4.4).

Laboratuar Sonug¢larinda Saptanan Kimyasal degisiklikler
Kontrollii klinik ¢alismalarda ZIAGEN tedavisine bagli laboratuar anormallikler sik degildir ve
olus sikliginda ZIAGEN ile tedavi géren hastalarla kontrol kollar1 arasinda fark yoktur.

Pediatrik popiilasyon

3 ay ile 17 yas arasinda 1206 HIV-ile enfekte pediatrik hasta ARROW calismasina
(COL105677), kaydedildiler, bu hastalardan 6691 abakavir ve lamivudine kombinasyonunu
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giinde bir kez ya da giinde iki kez aldilar (bakiniz boliim 5.1).Eriskinlerle karsilastirildiginda,
gerek giinde bir doz gerekse giinde iki doz alan hastalarda, ek giivenlilik sorunu saptanmadi.

Pediatrik popiilasyon:

Bir farmakokinetik ¢alismasinda (PENTA 15), virolojik olarak kontrol altindaki 12 ayliktan
kiiciik dort hasta, giinde iki doz abakavir arti lamivudine oral soliisyonundan, giinde tek doza
gecmislerdir. 48. Haftada hastalardan {giiniin viral yiikii saptanamaz seviyede iken, birinin
plazma HIV-RNA 6l¢iimii 900 kopya/ml idi. Bu hastalarda giivenlilik endisesi olusmadi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi
Bulgu ve belirtiler

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

Tedavi

Eger doz asimi olursa, hasta toksisite bulgular1 agisindan izlenmeli (bkz. Istenmeyen Etkiler) ve
standart destek tedavi gerektigi sekilde uygulanmalidir. Abakavirin periton diyalizi veya
hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilip uzaklastirilmadig: bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1  Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterap6tik grup: Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JO5A 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 tizere HIV-1 ve HIV-2’ye kars1 etkili segici bir antiviraldir. Abakavir hiicre i¢inde, aktif
molekiil olan karbovir 5'-trifosfata (TP) metabolize olur. In vitro ¢alismalar, HIV ile ilgili etki
mekanizmasinin, zincir sonlanmasi ve viral replikasyon dongiisiinlin kesintiye ugramasi ile
sonuglanan HIV revers transkriptaz enziminin inhibisyonu oldugunu gostermistir.

Abakavir nevirapin ve zidovudin ile kombinasyon halinde in vitro sinerji gosterir. Didanozin,
lamivudin ve stavudin ile kombinasyon halinde aditif oldugu gosterilmistir.

In vitro rezistans

In vitro olarak abakavire direngli HIV-1 izolatlar1 segilmistir, bunlar revers transkriptaz
enziminin (RT) kodon boélgesindeki (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 viriis tipinde, ECsp’de anlamli bir artisa
varan ¢oklu mutasyonlar1 gerektirdiginden, goreceli olarak yavas gelisir.
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In vivo rezistans (Tedavi gormemis hastalar)

Pilot klinik caligsmalarda abakavir i¢ceren rejim ile virolojik basarisizlik saptanan hastalardan elde
edilen izolatlar ya baslangica gére NRTI ile iliskili degisiklik gostermemistir (%45) ya da
yalnizca M184V ya da M184I se¢ilmistir (%45). M184V ya da M184I i¢in toplam se¢im siklig1
yiikksek bulunmustur (%54), daha az yaygin olarak L74V (%5), K65R (%1) ve Y115F (%1)
secimleri saptanmistir. Rejime zidovudin eklenmesi abakavir varliginda L74V ve K65R secim
sikligini azaltmistir ( zidovudin ile: 0/40, zidovudinsiz: 15/192, %8).

. Abakavir +
. Abakavir + L
. Abakavir + . lamivudin  +
Tedavi .1 lamivudin  + Toplam
Combivir Pl (ya da
NNRTI . .
Pl/ritonavir)
Hasta sayis1 282 1094 909 2285
Virolojik
basarisizhik 43 90 158 306
sayisl
Tedavideki
Genotip 40 (9%100) 51 (%100)? 141 (%100) 232 (%100)
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/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 sayzisi.

Timidin analoglar1 abakavir ile kullanildiginda TAM secilebilir. Alt1 klinik ¢alimlanin meta
analizinde zidovudinsiz abakavir igeren 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 Kklinik izolatlarda abakavire
duyarliligin klinik olarak anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir. Tedaviye abakavirin eklendigi
bes klinik ¢alismay1 iceren bir meta analizde 166 hastadan 123’iinde (%74) M184V/1, 50’sinde
(%30) T215Y/F, 45’inde (%27) M41L, 30’unda (%18) K70R ve 25’inde (%15) D67N
saptanmistir. K65R yoktu ve L74V ve Y115F yaygin degildi (£%3). Genotip (baslangi¢ plazma
HIV-1 RNA [vRNA], CD4+ hiicre sayis1 ve Onceki antiretroviral tedavi siiresine gore
ayarlanmig) i¢in Ongdrdiiriicii 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 iliskili oldugunu gostermistir. Ek olarak, 69 insersiyon kompleksi ya da Q151M
mutasyonu genellikle A62V, V751, F77L ve F116Y ile birliktedir ve abakavire karsi yiiksek
diizeyde rezistansa neden olur.
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Baslangicta _ hafta 4
Revers Transkriptaz (n = 166)
Mutasyonu
0 Medyan Degisim | <400 kopya/ml VRNA
VRNA (logip ¢/ml) | olan hasta oram
Yok 15 | -0.96 %40
M184V 75 | -0.74 %64
Herhangi bir NRTI 82 | .0.72 %65
mutasyonu
iki NRTI-iligkili mutasyon | 22 | -0.82 %32
ii¢ NRTI-iliskili mutasyon |19 | -0.30 %5
>4 NRTlI-iliskili mutasyon | 28 | -0.07 %11

Fenotipik rezistans ve ¢apraz rezistans

Abakavire fenotipik direng i¢in en az bir abakavir seleksiyonlu mutasyon ile birlikte M184V ya
da coklu TAM ile birlikte M184V gerekmektedir. Tek basina M184V veya M184I ile diger
NRTT’lara fenotipik ¢apraz direng sinirhidir. Zidovudin, didanozin, stavudin ve tenofovir bu tiir
HIV-1 varyantlarina karsi antiretroviral aktivitelerini korumaktadir. K65R ile birlikte M184V
varlig1 abakavir, tenofovir, didanozin ve lamivudin arasinda ¢apraz dirence neden olmaz ve
L74V, M184V 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 diren¢ algoritmalari
kullanilabilir.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik

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

Giinde iki kez (300 mg) uygulamalar:
o Onceden tedavi gérmemis hastalar

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

Randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada abakavir, lamivudin ve zidovudin
kombinasyonu ile indinavir, lamivudin ve zidovudin kombinasyonu, daha Once tedavi
uygulanmamis hastalarda karsilagtirilmistir. Calismadan erken ayrilma orani 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
iceren rejimler arasinda tespit edilemez viral yiik agisindan benzer bir antiviral etki gézlenmis
olmakla birlikte (sirasiyla abakavir ve indinavir kombinasyonlari i¢in; <400 kopya/ml; tedavi
amagh analiz (ITT), %47 karsisinda %49%; tedavi edildigi gibi analiz (AT), %86 karsisinda
%94) sonuglar, basta yiiksek viral yiikii olan hastalardan olusan alt kiimede olmak iizere
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(sirastyla abakavir ve indinavir icin; baslangigta > 100,000 kopya/ml; ITT, %46 karsisinda %55;
AT, %84 karsisinda %93) indinavir kombinasyonu lehine olmustur.

Cok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bir calismada (CNA30024), 6nceden hi¢ antiretroviral tedavi
gormemis 654 HIV enfekte hasta, her ikisi de giinde iki kez lamivudin 150 mg ve giinde bir kez
efavirenz 600 mg ile kombine olmak tizere giinde 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 amacglh (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 ulasmistir (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 Once antiretroviral tedavi gérmemis, HIV-1 enfeksiyonlu 1147 erigkin ile
gerceklestirilen, 3 rejimi karilastiran (zidovudin (ZDV), lamivudin (3TC), abakavir (ABC),
efavirenz (EFV) karsisinda ZDV/3TC/EFV karsisinda ZDV/3TC/ABC) randomize (1:1:1), cift
kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmadir. 32 haftalik medyan takip siiresinden sonra niikleozid
(ZDV/3TC/ABC) ile iiglii tedavinin, baslangigtaki viral yiike bakilmaksizin (< veya > 100 000
kopya/ml) diger iki koldan virolojik agidan diisik etkilikte oldugu gosterilmistir;
ZDV/3TC/ABC kolundaki hastalarin %26’s1,

ZDV/3TC/EFV kolundaki hastalarin %16’s1 ve 4 ilagh koldaki hastalarin %13’iinde 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 goniilliilerin
oranlar1 sirasiyla %63, %80 ve %86 olmustur. Calismanin Veri Giivenliligi izleme Kurulu bu
tarihte, virolojik basarisizligi olan hasta oraninin yiiksek olmasma dayanarak ZDV/3TC/ABC
kolunu durdurmustur. Kalan kollarda tedaviye kor tasarim ile devam edilmistir. Medyan 144
haftalik takipten sonra ZDV/3TC/ABC/EFV kolundaki goniilliillerin %25’1 ve ZDV/3TC/EFV
kolundaki goniilliilerin %26°s1 virolojik basarisizlik olarak siniflandirilmistir. Iki kol arasinda ilk
virolojik basarisizliga kadar gecen siire acisindan herhangi bir fark olmamistir (p=0.73, log-sira
testi). Bu ¢alismada ZDV/3TC/EFV rejimine ABC’nin eklenmesi, etkililigi anlaml diizeyde
artirmamaistir.

ZDV/3TC/IAB |ZDV/3TC/IEF ZDV/3TC/ABC/EF
C \Y \Y

Virolojik basarisizlik|32 hafta %26 %16 %13

(HIV  RNA >200|144 hafta - %26 %25

kopya/ml)

Virolojik basar1 (48 %63 %80 %86

hafta HIV RNA < 50

kopya/ml)

° Daha énce tedavi edilmis hastalar

Orta diizeyde antiretroviral tedavi maruziyeti olan eriskinlerde, kombinasyon antiretroviral
tedavisine abakavirin eklenmesi, viral ylikiin azaltilmasinda miitevazi faydalar saglamistir (hafta
16°da medyan degisiklik 0.44 log;o kopya/mL).

Onceden yogun NRTI 6n tedavisi almis olan hastalarda abakavirin etkililigi ¢ok diisiiktiir. Yeni
kombinasyon rejiminin pargast olarak tedavi faydasi, abakavire ¢apraz direncli HIV-1
varyantlar1 i¢in se¢ilmis olabilecek 6nceki tedavinin yapisi ve siiresine bagli olacaktir.
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Giinde bir kez (600 mg) uygulama:
J Onceden tedavi gérmemis hastalar

Abakavirin giinde tek doz rejimi, daha 6nce tedavi gormemis 770 HIV enfeksiyonlu hastanin
kaydedildigi, 48 haftalik, cok merkezli, c¢ift kor, kontrolli bir calisma ile (CNA30021)
desteklenmektedir. Bu hastalar esas olarak asemptomatik HIV enfeksiyonlu hastalardi (Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) evre A). Hastalar giinde tek doz lamivudin 300 mg ve giinde
tek doz efavirenz 600 mg ile kombine olarak giinde tek doz 600 mg ya da gilinde iki kez 300mg
abakavir (ABC) almak iizere randomize edilmistir. Her iki rejim i¢in benzer klinik basar1 (tedavi
farkli i¢in nokta tahmini -1.7, %95 GA -8.4, 4.9) gozlenmistir. Bu sonuglardan, %95 giiven
aralig1 ile gercek farkin, giinde iki doz rejimi lehine %8.4’ten daha biiylik olmadig1 sonucuna
varilabilmektedir. Bu potansiyel farklilik, giinde tek doz abakavirin giinde iki doz abakavir ile
esit etkililige sahip oldugu genel sonucunu ¢ikarmak i¢in yeteri kadar kiigiiktiir.

Gerek giinde tek gerekse giinde iki doz tedavi gruplarinda diisilk ve benzer bir virolojik
basarisizlik insidansit (viral yiik >50 kopya/ml) s6z konusu olmustur (sirast ile %10 ve %S8).
Kiiciik boyutlu genotipik analiz 6rnekleminde, giinde iki karsisinda giinde tek doz abakavir
rejimlerinde NRTTI ile iligkili mutasyonlarin daha yiliksek oranda olmasi yoniinde bir egilim
olmustur. Bu ¢aligmadan sinirli veri elde edildiginden kesin bir sonug ¢ikartilamamistir. Giinde
tek doz rejim olarak uygulanan abakavir ile uzun siireli veriler (48 haftanin 6tesinde) heniiz
siirhidir.

° Daha once tedavi edilmis hastalar

CAL30001 calismasinda, daha once tedavi gérmiis ve virolojik basarisizlik gostermis 182 hasta
randomize edilmis ve 48 hafta boyunca her biri tenofovir ve bir PI ya da NNRTI ile kombine
edilen glinde tek doz abakavir/lamivudin (FDC) ya da giinde iki kez 300 mg abakavir art1 giinde
tek doz 300 mg lamivudin almislardir. Sonuclar, ortalama egri altinda kalan alan eksi baslangi¢
olarak Olciilen HIV-1 RNA azalmalan ile 6l¢iildiigii iizere, FDC grubunun giinde iki kez
abakavir ise esit etkililige sahip oldugunu gostermektedir (AAUCMB, sirasi ile -1.65 logio
kopya/ml’ye kars1 -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) oranlart da
benzer bulunmustur (ITT popiilasyonu). Bununla birlikte, bu ¢aligmaya yalnizca orta dereceli
tedavi deneyimi olan hastalar kaydedilmis oldugundan ve tedavi kollar1 arasinda baslangigtaki
viral yiik agisindan dengesizlik mevcut oldugundan, bu sonuglar dikkatli yorumlanmalidir.

ESS30008 caligmasinda her ikisi de giinde iki kez verilen abakavir 300 mg arti lamivudin
150 mg ve bir PI ya da NNRTI’den olusan ilk basamak tedavi rejimi ile viral baskilanmanin s6z
konusu oldugu 260 hasta, 48 hafta boyunca bu rejime devam etmek ya da abakavir/lamivudin
FDC art1 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 art1 lamivudin grubu ile karsilagtirildiginda
benzer bir virolojik sonug (esit etkili) ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Ek bilgi:

ZIAGEN’in cesitli farkli ¢oklu ilag kombinasyon rejimi ile giivenliligi ve etkililigi halen tam
olarak degerlendirilmemistir (6zellikle NNRTT’lar ile kombinasyon halinde).
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Abakavir beyin omurilik sivisina (BOS) penetre eder (bkz. boliim 5.2) ve BOS’ta HIV-1 RNA
diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte, AIDS demans kompleksi olan hastalara
uygulandiginda nérofizyolojik performans iizerinde herhangi bir etki gériilmemistir.

Pediatrik popiilasyon.

Randomize, ¢ok merkezli, kontrollii bir ¢alisma kapsaminda HIV enfekte pediatrik hastalarla
abakavir ve lamivudinin giinde iki kez karsisinda giinde bir kez doz uygulamalar1 i¢eren rejimin
karsilagtirmas1 gerceklestirilmistir. Yaslar1 3 ay ila 17 yil arasinda degisen 1206 pediatrik
ARROW Calismasina (COL105677) hasta alinmistir ve Diinya Saghk Orgiitii tedavi
kilavuzlarinda yer alan agirlik band1 doz 6nerilerine goére (HIV enfekte bebeklerde ve ¢ocuklarda
antiretroviral tedavi, 2006) dozlar uygulanmistir. Giinde iki kez abakavir ve lamivudini igeren
rejimde 36 hafta tedavi sonrasinda 669 uygun goniillii en az 96 hafta siireyle giinde iki kez doz
almaya devam etmek ya da giinde bir kez abakavir ve lamivudin tedavisine ge¢mek tizere
randomize edilmistir. Not olarak, bu calismada bir yasin altindaki ¢ocuklar i¢in klinik veri hazir
olmamistir. Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

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

Giinde iki kez Giinde bir kez

N (%) N (%)
Hafta (0 (=36 Hafta tedavi sonrasinda)
Plazma HIV-1 RNA <80 | 250/331 (76) 237/335 (71)
c/mL
Risk farkli (giinde bir kez- | -%4.8 (%95 GA -%11.5 ila +%1.9), p=0.16
giinde iki kez)
Hafta 48
Plazma HIV-1 RNA <80 | 242/331 (73) 236/330 (72)
c/mL
Risk farkli (giinde bir kez- | -%1.6 (%95 GA -%8.4 ila +%5.2), p=0.65
giinde iki kez)
Hafta 96
Plazma HIV-1 RNA <80 | 234/326 (72) 230/331 (69)
c/mL
Risk farkli (giinde bir kez- | -%2.3 (%95 GA -%9.3 ila +%4.7), p=0.52
giinde iki kez)

Hafta 48’de ve ayrica hafta 96’da (ikincil sonlanma noktas1) <80 c¢/mL’lik birincil sonlanma
noktasi icin -%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. Glinde
iki kez karsisinda glinde bir kez uygulamanin heterojenligin, test eden alt grup analizleri
cinsiyet, yas veya randomizasyon zamanindaki viral yiikiin anlamli bir etkisinin olmadigini
gostermistir. Sonuglar, analiz yontemi fark etmeksizin esit etkililigi desteklemistir.

Kor olmayan tasarimla uygulanan NRTI kombinasyonlarini (nelfinavir igeren veya icermeyen)
karsilagtiran ayr1 bir c¢aligmada, lamivudin ve zidovudin ile tedavi edilen hastalar ile
karsilastirildiginda (%47), abakavir ve lamivudin (%71) veya abakavir ve zidovudin (%60) ile
tedavi edilen hastalarin daha yiiksek bir oran1 48 haftada HIV-1 RNA <400 kopya/mL degerine
sahip olmustur [p=0.09, tedavi amagl analiz]. Benzer sekilde, abakavir igeren kombinasyonlarla
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tedavi edilen g¢ocuklarin daha yiiksek oranlarinda 48 haftada HIV-1 RNA <50 kopya/mL
olmustur (sirastyla %53, %42 ve %28, p=0.07).

Bir farmakokinetik calismada (PENTA 15), 12 ayliktan kiigiik, virolojik kontrol saglanmis dort
hasta gilinde iki kez abakavir + lamivudin oral ¢ozeltiden glinde bir kez rejimine gecis yapmustir.
Hafta 48’de ii¢ hastada viral yiik tespit edilemez iken bir hastada plazmatik HIV-RNA 900
kopya/ml olmustur. Bu goniillillerde herhangi bir giivenlilik endisesi gézlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Abakavir, oral uygulamayi takiben hizla ve iyi emilir. Eriskinlerde mutlak biyoyararlanimi %83
civarindadir. Oral uygulamayi takiben, maksimum serum konsantrasyonuna (Cmaks) ulasmak igin
ortalama siire (tmaks), solisyon formunda yaklasik 1.0 saattir.

Tablet ile soliisyon arasinda EAA degeri bakimindan farklilik gézlenmemistir. Giinde iki kez
300 mg dozda uygulanan abakavir tabletin ortalama kararli durum Cpas’t yaklasik 3.00
mikrogram/ml ve 12 saatlik doz aralifinda ortalama EAA degeri yaklasik 6.02
mikrogram.saat/ml’dir (giinliik EAA degeri yaklagik 12.0 mikrogram.saat/ml). Oral soliisyonun
Cmaks degeri tabletinkinden hafifce daha yiiksektir. 600 mg abakavir tablet dozundan sonra
ortalama abakavir Cpmas 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
konsantrasyonlarmi1 (EAA) etkilemez. Bu nedenle abakavir yemekle birlikte veya ag¢ karnina
alinabilir.

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

gorliniir dagilim hacmi yaklasik 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 gostermistir. Faz I
farmakokinetik bir ¢calismada, giinde iki kez 300 mg abakavir uygulanmasini takiben, abakavirin
BOS’a penetrasyonu incelenmistir. Dozdan 1.5 saat sonra BOS’da ulasilan ortalama
konsantrasyon 0.14 mikrogram/ml’dir. Glinde iki kez 600 mg uygulanarak yapilan baska bir
farmakokinetik calismada abakavirin BOS’taki konsantrasyonu, zaman icinde 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 erisilememis de olsa,
gbzlenen degerler, 0.08 mikrogram/ml veya abakavire ait 0.26 mikromol diizeyindeki ICsp’den 9
kat daha yiiksekti.

In vitro plazma protein baglanma galigmalari, abakavirin terapotik 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 az1 degismemis
halde bobrekten atilir. Insanda temel metabolizma yollar1 alkol dehidrogenaz ve uygulanan
dozun yaklasik % 66’sin1 olusturan 5'-karboksilik asidi ve 5'-glukuronidi meydana getiren
glukuronidasyondur. Bu metabolitler idrarla atilir.
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Eliminasyon:
Abakavirin ortalama yarilanma Oomrii 1.5 saattir. Giinde iki kez 300 mg dozunda oral yolla

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cocuklar

Cocuklarda yiiriitiilen klinik ¢aligsmalara gére abakavir , oral solusyonve tablet formiilasyonu ile
hizla ve iyi diizeyde emilir. Plazma abakavir maruziyetinin ayni dozda uygulandiginda her iki
formiilasyon i¢in ayn1 oldugu gosterilmistir. Onerilen dozaj rejimine gore abakavir oral
¢ozeltisini alan gocuklar yetiskinlere benzer plazma abakavir maruziyeti ele eder. Onerilen dozaj
rejimine gore abakavir oral tabletleri kullanan ¢ocuklar tablet formiilasyonu ile daha yiiksek
mg/kg dozlar uygulandigindan oral ¢ozelti alan ¢ocuklardan daha yliksek plazma abakavir
maruziyeti elde eder.

Ug ayliktan kiigiik bebeklerde ZIAGEN kullanimini énermek icin yeterli giivenlilik verisi
yoktur. Mevcut kisitli veriler 30 giinliikten kiigiik neonatlarda 2 mg/kg’lik bir oral ¢ozelti
dozunun daha biiyiik cocuklara uygulanan 8 mg/kg oral ¢6zelti dozuna benzer veya daha yiiksek
AUC’ler sagladigini gostermektedir.

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

gosterilmektedir:

Calsmalarda Giinde Bir Kez ve Giinde iki Kez Oral Uygulama i¢in Kararh Durum
Plazma Abakavir AUC (0-24) (ug.s/mL) ve Istatistiksel Karsilastirmalarin Ozeti
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Abakavir Abakavir Giinde ki
Kereye Kiyasla
Calisma Yas Grubu 16 mg/kg 8 mg/kg Giinde Bir Kere
Giinde Bir Kez iki Kez Doz Karsﬂastlrma
Doz Uygulama Uygulama GLS Ortalama
Geometrik Geometrik Oram (%90 C1)
Ortalamasi Ortalamasi
(%95 CI) (%95 CI)
ARROW PK Alt 3ila 12 yas 15.3 15.6 0.98
caligmasi (N=36)
(13.3-17.5) (13.7-17.8) (0.89, 1.08)
Kisim 1
PENTA 13 2 ila 12 yas 134 9.91 1.35
(N=14)
(11.8-15.2) (8.3-11.9) (1.19-1.54)
PENTA 15 3ila36ay 11.6 10.9 1.07
(N=18)
(9.89-13.5) (8.9-13.2) (0.92-1.23)

PENTA 15 ¢aligmasinda, giinde iki kereden giinde bir kere rejime gecirilen 12 ayliktan kiiciik
dort goniilliiniin geometrik ortalama plazma abakavir EAA (0-24) (%95 CI) degeri (bkz., boliim
5.1) giinde bir kez doz uygulamada 15.9 (8.86, 28.5) pg.s/mL ve giinde iki kez doz uygulamada
12.7°dir (6.52, 24.6) pg.s/mL.

Yaslilar: abakavirin farmakokinetigi 65 yas lizerindeki hastalarda arastiritlmamustir.

Karaciger bozuklugu olanlar

Abakavir baglica karaciger tarafindan metabolize edilir. Abakavirin farmakokinetigi 600 mg’lik
tekli doz alan hafif hepatik bozuklugu olan (Child-Pugh skoru 5-6) hastalarda arastirilmistir.
Bulgular abakavir AUC’sinde ortalama 1.89 katlik [1.32; 2.70] ve eliminasyon yarilanma
omriinde 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.

Renal bozukluk

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. Bu nedenle renal bozuklugu olan hastalarda
dozajda azaltma gerekmemektedir. Kisitlh deneyim temelinde ZIAGEN son evre renal hastalig
olan hastalarda kaginilmalidir.

5.3  Kilinik éncesi 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
sonuclar abakavirin yiiksek test konsantrasyonlarinda hem in vitro hem de in vivo kromozom
hasarina neden olmak ac¢isindan zayif potansiyele sahip oldugunu gostermektedir
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Fare ve sicanlarda oral uygulanan abakavirin karsinojenisite ¢calismalari, habis ve habis olmayan
timorlerin insidansinda bir artis gostermistir. Habis tiimorler her iki tiirde erkeklerde preputial
bezlerde ve disilerde klitoris bezlerinde ve karaciger, mesane, lenf diigiimleri ve disi sicanlarin
deri altinda olugmustur.

Klinik oncesi toksikoloji ¢alismalarinda, abakavir tedavisinin siganlarda ve maymunlarda
karaciger agirliklarmi artirdigi gosterilmistir. Bunun klinik ilgisi bilinmemektedir. Klinik
caligmalardan abakavirin hepatotoksik olduguna dair bir kanit yoktur. Ayrica, abakavir
metabolizmasmin oto-indiiksiyonu veya hepatik metabolize olan diger tibbi {iriinlerin
metabolizmasinin indiiksiyonu insanlarda gézlenmemistir.

Bu tiimdrlerin ¢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 (slinnet derisiyle ilgili) bezi timoérii 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 karsinojenik riskinin beklenen klinik yararlar1 ile karsilastirilmasini
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 {izerindeki toksik
dozlara maruz birakilan sicanlarda 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 yaklagik 10 misline esittir. Benzer bulgular tavsanlarda gézlenmemistir.

Bir sigcan fertilite ¢alismasinda 500 mg/kg abakavire kadar olan dozlar erkek veya disi fertilitesi
izerinde bir etki yapmamustir.

Hayvan toksisitesi ve /veya farmakolojisi

Sican 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 iliskisi saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi

Sorbitol (% 70)

Sakarin sodyum

Sodyum sitrat

Sitrik asit, anhidroz

Metil parahidroksi benzoat (E218)
Propil parahidroksi benzoat (E216)
Propilen glikol

Cilek ve muz aromasi

Saf su
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6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi 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
kapagi olan polietilen siselerde kullanima sunulmaktadir. Ambalaj iginde 10 ml’lik oral doz
siringast ve adaptor de bulunmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tiim kullanilmayan {irlin ve atik maddeler “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

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

Recete edilen ZIAGEN dozunun dogru 6l¢iimii icin bir oral doz siringas verilmistir. Kullanim
ile ilgili talimatlar ambalaj i¢inde yer almaktadir.

ZIAGEN acildiktan 2 ay sonra imha edilmelidir.
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ZIAGEN HASTA UYARI KARTI
1.YUZ

ZORUNLU GLOBAL AMBALAJ BILESENLERI

Uyarn Kart1
ONEMLI UYARI KARTI
ZIAGEN "™ (abakavir siilfat) tabletleri
Bu karti1 her zaman yaninmizda bulundurunuz

ZIAGEN ile tedavi edilen hastalarda kullanima devam edilirse hayat1 tehlikeye
sokabilecek asir1 duyarhlik reaksiyonu (ciddi alerjik reaksiyon) gelisebilir. ZIAGEN
kullanimim birakip birakmamaniz konusunda tavsiye icin hemen doktorunuz ile temasa
geciniz.

1) Deri dokiintiiniiz varsa VEYA

2) Asagidaki gruplardan en az ikisine ait belirtilerden biri veya daha fazlasinin varhgi
halinde

- Ates

- Nefes darlig1, bogazda agr1 veya 6ksiiriik

- Bulanti, kusma, ishal veya karin agrisi

- Siddetli yorgunluk veya agr1, genel hastalik hissi

Eger bu reaksiyon nedeniyle ZIAGEN’i kullanmayi kestiyseniz, birkag saat icinde kan
basincinda hayati tehdit edici azalmaya veya 6liime neden olabileceginden ZIAGEN’i veya
abakavir igeren bagka bir ilac1 (TRIZIVIR ve TRIUMEQ gibi) ASLA tekrar ALMAYINIZ.

(kartin arka yiiziinii ¢eviriniz)
2.YUZ

Asirt duyarlilik reaksiyonu gelistigini  diisliniiyorsaniz, DERHAL doktorunuza bildiriniz.
Doktorunuzun adi ve irtibat numarasini asagiya yaziniz:

AL Tel: o

Doktorunuza ulasamamamz durumunda, zaman kaybetmeden size en yakin hastanenin
acil boliimiine basvurunuz.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Adresi: Biiyiikdere Cad. N0.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel. no: 0212 339 44 00

Fax. no: 02123394500

8. RUHSAT NUMARASI
25.01.2002 - 111/69

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 25.01.2002
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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