ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ziagen 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 300 mg Abacavir (als Sulfat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tabletten)

Die Tabletten mit Bruchkerbe sind gelb, bikonvex, kapselformig und auf beiden Seiten mit der Gravur
,,GX 623 versehen.

Die Tablette kann in gleiche Hélften geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ziagen ist angezeigt in der antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von Infektionen mit
dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Der Wirksamkeitsnachweis von Ziagen basiert hauptsachlich auf Ergebnissen von Studien mit
zweimal téglicher Verabreichung, die bei nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten in Form einer
Kombinationstherapie durchgefiihrt wurden (sieche Abschnitt 5.1).

Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir sollte unabhéngig von der ethnischen Zugehéorigkeit jeder
HIV-infizierte Patient auf das Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels hin untersucht werden (siche
Abschnitt 4.4). Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel tragen, sollten
Abacavir nicht anwenden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ziagen sollte von einem Arzt, der Erfahrung in der Behandlung der HIV-Infektion besitzt,
verschrieben werden.

Ziagen kann mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

Um die Einnahme der gesamten Dosis sicherzustellen, sollte(n) die Tablette(n) idealerweise
unzerkleinert geschluckt werden.

Ziagen steht auch als Losung zum Einnehmen fiir Kinder, die élter als 3 Monate sind und weniger als
14 kg wiegen, und fiir die Patienten, die keine Tabletten einnehmen kdnnen, zur Verfligung.

Alternativ konnen fiir Patienten, die nicht in der Lage sind, die Tabletten zu schlucken, die Tabletten
zerkleinert und mit einer kleinen Menge an halbfester Nahrung oder Fliissigkeit vermischt werden,
wobei die gesamte Einnahme unmittelbar danach erfolgen soll (siche Abschnitt 5.2).



Erwachsene, Jugendliche und Kinder (mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg):

Die empfohlene Dosis von Ziagen betrdgt 600 mg Abacavir pro Tag. Diese kann entweder als zweimal
tagliche Dosis von 300 mg (eine Tablette) oder als einmal tdgliche Dosis von 600 mg (zwei Tabletten)
eingenommen werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Kinder (mit einem Korpergewicht von weniger als 25 kg):

Fiir Ziagen Tabletten wird eine Dosierung nach Gewichtsbereichen empfohlen.

Kinder mit einem Kérpergewicht > 20 kg bis < 25 kg: Die empfohlene Dosis betragt 450 mg pro Tag.
Diese kann entweder als eine Dosis von 150 mg (eine halbe Tablette) am Morgen und eine Dosis von
300 mg (eine ganze Tablette) am Abend oder als einmal tdgliche Dosis von 450 mg (eineinhalb
Tabletten) eingenommen werden.

Kinder mit einem Korpergewicht von 14 bis < 20 kg: Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg pro Tag.
Diese kann entweder als zweimal tdgliche Dosis von 150 mg (eine halbe Tablette) oder als einmal
taglich Dosis von 300 mg (eine ganze Tablette) eingenommen werden.

Kinder im Alter von unter 3 Monaten: Die klinische Erfahrung bei Kindern unter drei Monaten ist
begrenzt und reicht nicht aus, um eine spezifische Dosierung zu empfehlen (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten, deren Dosierung von einer zweimal tdglichen Einnahme auf eine einmal tdgliche Einnahme
umgestellt wird, sollten die empfohlene einmal tdgliche Dosis (wie oben beschrieben) ungefahr

12 Stunden nach der letzten zweimal téglichen Dosis einnehmen und dann ungeféhr alle 24 Stunden
mit der Einnahme der empfohlenen einmal téglichen Dosis (wie oben beschrieben) fortfahren. Wenn
von der einmal tdglichen Dosierung wieder zuriick auf die zweimal tagliche Dosierung umgestellt
wird, sollten die Patienten die empfohlene zweimal tagliche Dosis ungefiahr 24 Stunden nach der
letzten einmal tdglichen Dosis einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Eine Anpassung der Dosierung ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht erforderlich. Eine
Anwendung von Ziagen bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium wird nicht
empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Abacavir wird hauptsichlich in der Leber metabolisiert. Fiir Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Score 5-6) kann keine bestimmte Dosisempfehlung gegeben
werden. Fiir Patienten mit mittelgradiger oder schwerer Leberfunktionsstérung liegen keine klinischen
Daten vor, daher wird die Anwendung von Abacavir nicht empfohlen, sofern dies nicht als notwendig
erachtet wird. Falls Abacavir bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung angewendet wird, ist
eine sorgfiltige Uberwachung erforderlich, einschlieBlich einer Kontrolle der Abacavir-Plasmaspiegel,
falls moglich (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten
Pharmakokinetische Daten von Patienten iiber 65 Jahre liegen derzeit nicht vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Abacavir oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen (siehe auch Abschnitt 4.8)

Abacavir ist mit dem Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hypersensitivititsreaktionen, HSR)
assoziiert (siche Abschnitt 4.8). Diese sind durch Fieber und/oder Hautausschlag, verbunden mit
weiteren Symptomen, die auf eine Multiorganbeteiligung hinweisen, charakterisiert. Von den unter
Abacavir beobachteten Uberempfindlichkeitsreaktionen waren manche lebensbedrohlich und in
seltenen Fillen todlich, wenn sie nicht angemessen behandelt wurden.

Bei Patienten, die positiv auf das HLA-B*5701-Allel getestet wurden, besteht ein hohes Risiko fiir das
Auftreten einer Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Abacavir. Jedoch wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir — mit geringerer Hiufigkeit — auch bei Patienten
berichtet, die nicht Trager dieses Allels sind.

Deshalb sollte immer Folgendes befolgt werden:

e  Vor dem Einleiten der Therapie muss immer der HLA-B*5701-Status dokumentiert werden.

e Eine Behandlung mit Ziagen sollte niemals bei Patienten mit positivem HLA-B*5701-Status
eingeleitet werden, und auch nicht bei Patienten mit negativem HLA-B*5701-Status, bei
denen der Verdacht besteht, dass sie bei einer fritheren Anwendung eines Abacavir-haltigen
Regimes (z. B. Kivexa, Trizivir, Triumeq) eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Abacavir
gezeigt haben.

e  Ziagen muss sofort abgesetzt werden, selbst bei negativem HLA-B*5701-Status, wenn eine
Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet wird. Wird die Ziagen-Behandlung nach Auftreten
einer Uberempfindlichkeitsreaktion verzdgert abgesetzt, kann dies zu einer
lebensbedrohlichen Reaktion fiihren.

e  Wurde die Behandlung mit Ziagen wegen des Verdachts auf eine
Uberempfindlichkeitsreaktion abgesetzt, diirfen Ziagen oder andere Abacavir-haltige
Arzneimittel (z. B. Kivexa, Trizivir, Triumeq) nie wieder eingenommen werden.

e  Wird die Behandlung mit Abacavir-haltigen Arzneimitteln nach einer vermuteten
Uberempfindlichkeitsreaktion wieder aufgenommen, kann dies zu einem prompten
Wiederauftreten der Symptome innerhalb von Stunden fiihren. Beim Wiederauftreten
verlaufen die Symptome in der Regel schwerwiegender als beim ersten Auftreten und es kann
zu einem lebensbedrohlichen Blutdruckabfall und zum Tod kommen.

e  Patienten, bei denen eine Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet wird, sollten angewiesen
werden, die verbliebenen Ziagen-Tabletten zu entsorgen, um eine Wiedereinnahme von
Abacavir zu vermeiden.




Klinische Beschreibung von Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir wurden in klinischen Studien und durch Erfahrungen
nach der Markteinfiihrung sehr gut untersucht. Die Symptome traten gewdhnlich innerhalb der ersten
sechs Wochen nach Beginn der Behandlung mit Abacavir auf (die Zeit bis zum Auftreten betrug im
Median 11 Tage), allerdings konnen diese Reaktionen zu jeder Zeit wihrend der Therapie
auftreten.

Fast alle Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir beinhalteten Fieber und/oder
Hautausschlag. Andere Anzeichen und Symptome, die als Teil einer Abacavir-
Uberempfindlichkeitsreaktion beobachtet wurden, sind im Detail in Abschnitt 4.8 (Beschreibung
ausgewihlter Nebenwirkungen) beschrieben, einschlieBlich respiratorischer und gastrointestinaler
Symptome. Es sollte beachtet werden, dass solche Symptome dazu fithren konnen, dass eine
Uberempfindlichkeitsreaktion filschlicherweise als respiratorische Erkrankung (Pneumonie,
Bronchitis, Pharyngitis) oder Gastroenteritis diagnostiziert wird.

Die mit einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion verbundenen Symptome verschlechtern sich bei
Fortsetzen der Behandlung und konnen lebensbedrohlich werden. Nach Absetzen von Abacavir
verschwinden diese Symptome fiir gewohnlich.

Selten haben Patienten, die Abacavir aus einem anderen Grund als einer
Uberempfindlichkeitsreaktion abgesetzt hatten, innerhalb von Stunden nach Wiederaufnahme der
Abacavir-Therapie eine lebensbedrohliche Reaktion entwickelt (siche Abschnitt 4.8 Beschreibung
ausgewdhlter Nebenwirkungen). Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Abacavir muss bei diesen
Patienten in einem Rahmen vorgenommen werden, in dem eine rasche medizinische Hilfe
gewihrleistet ist.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleosid- und Nukleotid-Analoga konnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem
Ausmale beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am starksten ausgepragt.
Es liegen Berichte iiber mitochondriale Funktionsstdrungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die
in utero und/oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
iiberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptsachlich berichteten
Nebenwirkungen waren hdmatologische Storungen (Anédmie, Neutropenie) und Stoffwechselstorungen
(Hyperlaktatdmie, erhdhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voriibergehend.
Selten wurde tiber spét auftretende neurologische Storungen (Hypertonus, Konvulsionen,
Verhaltensidnderungen) berichtet. Ob solche neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegeniiber
Nukleosid- und Nukleotid-Analoga exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische
Befunde unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen
Einfluss auf die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie
bei schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-Transmission.

Gewicht und metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten. Diese Verdanderungen kdnnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Fillen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstorungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.



Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde berichtet, aber ein kausaler Zusammenhang mit der Abacavir-Behandlung ist
nicht sicher.

Dreifach-Nukleosid-Therapie

Bei Patienten mit einer hohen Viruslast (> 100 000 Kopien/ml) ist die Wahl der Behandlung mit der
Dreifachkombination Abacavir, Lamivudin und Zidovudin besonders sorgfiltig abzuwégen (siche
Abschnitt 5.1).

Es liegen Berichte iiber eine hohe Rate virologischen Versagens und des Auftretens einer Resistenz in
einem frithen Stadium vor, wenn Abacavir mit Tenofovir Disoproxilfumarat und Lamivudin in Form

einer einmal tdglichen Gabe kombiniert wurde.

Lebererkrankungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziagen bei Patienten mit zugrunde liegenden signifikanten
Lebererkrankungen wurde bisher nicht belegt. Ziagen wird bei Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Leberfunktionsstorung nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit vorbestehender eingeschriankter Leberfunktion einschlieBlich einer chronisch-aktiven
Hepatitis zeigen eine erhohte Haufigkeit von Leberfunktionsstdrungen unter einer antiretroviralen
Kombinationstherapie und sollten entsprechend der klinischen Praxis iiberwacht werden. Bei
Anzeichen einer Verschlechterung der Lebererkrankung bei solchen Patienten muss eine
Unterbrechung oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Patienten mit chronischer Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion

Patienten, die an chronischer Hepatitis B oder C leiden und mit einer antiretroviralen
Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein erhdhtes Risiko fiir schwere hepatische
Nebenwirkungen mit potenziell tddlichem Verlauf. Fiir den Fall einer gleichzeitigen antiviralen
Behandlung der Hepatitis B oder C lesen Sie bitte die betreffenden Fachinformationen dieser
Arzneimittel.

Nierenerkrankungen

Ziagen sollte nicht an Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium verabreicht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Zusténden oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Preumocystis-carinii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten. Im Rahmen der Immun-Reaktivierung wurde auch iiber das Auftreten von
Autoimmunerkrankungen (wie Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) berichtet; der Zeitpunkt



des Auftretens ist jedoch variabler, und diese Ereignisse konnen erst viele Monate nach
Behandlungsbeginn auftreten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hherer Body-Mass-Index), wurden
Félle von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt
aufzusuchen.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Ziagen oder eine andere antiretrovirale Therapie erhalten, konnen auch weiterhin
opportunistische Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln. Daher
sollten sie unter enger klinischer Uberwachung durch Arzte bleiben, die Erfahrung in der Behandlung
von HIV-infizierten Patienten besitzen.

Kardiovaskulire Ereignisse

Auch wenn die verfiigbaren Daten aus klinischen Studien und Beobachtungsstudien mit Abacavir
inkonsistente Ergebnisse zeigen, deuten mehrere Studien auf ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse (insbesondere Myokardinfarkt) bei Patienten hin, die mit Abacavir behandelt werden.
Deshalb sollten alle modifizierbaren Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Bluthochdruck und
Hyperlipiddmie) minimiert werden, wenn Ziagen verschrieben wird.

Dariiber hinaus sollten bei der Behandlung von Patienten mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko
alternative Behandlungsmdglichkeiten zu dem Abacavir-haltigen Behandlungsregime in Erwdgung
gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Potential fiir iiber Cytochrom P450 vermittelte Interaktionen von Abacavir mit anderen
Arzneimitteln ist gering. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Abacavir potenziell zu einer Hemmung
von Cytochrom P450 1A1 (CYP 1A1) fithren kann. Cytochrom P450 spielt bei der Metabolisierung
von Abacavir keine wesentliche Rolle, und Abacavir zeigt ein geringfiigiges Potenzial, durch
Cytochrom P450 3A4 vermittelte Metabolisierungen zu hemmen. Fiir Abacavir wurde zudem in vitro
gezeigt, dass es die Metabolisierung, die iiber die Enzyme CYP 2C9 oder CYP 2D6 vermittelt wird, in
klinisch relevanten Konzentrationen nicht hemmt. Eine Induktion des hepatischen Metabolismus
wurde in klinischen Studien nicht beobachtet. Daher ist die Wahrscheinlichkeit von
Arzneimittelwechselwirkungen mit antiretroviralen Proteasehemmern und anderen Arzneimitteln, die
iiber die wichtigsten Cytochrom-P450-Enzyme abgebaut werden, gering. Klinische Studien haben
gezeigt, dass es keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen zwischen Abacavir, Zidovudin und
Lamivudin gibt.

Starke Enzyminduktoren wie Rifampicin, Phenobarbital und Phenytoin kdnnen durch ihre Wirkung
auf die UDP-Glucuronyltransferase die Plasmakonzentrationen von Abacavir geringfiigig herabsetzen.

Ethanol: Der Abacavir-Metabolismus wird durch Ethanol verdndert, was zu einem Anstieg des AUC-
Wertes von Abacavir um etwa 41 % fiihrt. Diese Befunde werden jedoch als klinisch nicht signifikant
angesehen. Abacavir hat keinen Einfluss auf die Metabolisierung von Ethanol.

Methadon: In einer pharmakokinetischen Studie fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von zweimal
taglich 600 mg Abacavir und Methadon zu einer 35 %igen Reduktion der Cpax von Abacavir und zu
einer einstiindigen Verzogerung der tmax von Abacavir, wiahrend die AUC unverandert blieb. Die



Veranderungen in der Pharmakokinetik von Abacavir werden nicht als klinisch relevant betrachtet. In
dieser Studie erhohte Abacavir die mittlere systemische Clearance von Methadon um 22 %. Eine
Induktion Arzneimittel-metabolisierender Enzyme kann daher nicht ausgeschlossen werden. Patienten,
die mit Methadon und Abacavir behandelt werden, sollten auf Hinweise von Entzugssymptomen, die
auf eine Unterdosierung hinweisen, iiberwacht werden, da gelegentlich eine erneute Methadon-
Einstellung erforderlich sein kann.

Retinoide: Retinoidverbindungen werden mittels Alkoholdehydrogenase eliminiert.
Wechselwirkungen mit Abacavir sind moglich, wurden jedoch nicht untersucht.

Riociguat: Abacavir hemmt in vitro CYP 1A1. Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis
Riociguat (0,5 mg) bei HIV-Patienten, die die Kombination aus Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin
(600 mg/50 mg/300 mg einmal tiglich) erhielten, fiihrte zu einer ungefahr dreimal hoheren AUC .«
von Riociguat im Vergleich zur historisch dokumentierten AUC o) von Riociguat bei gesunden
Patienten. Die Dosis von Riociguat muss gegebenenfalls reduziert werden. Ziehen Sie die
Fachinformation von Riociguat fiir Dosierungsempfehlungen zu Rate.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Durch die Behandlung einer HIV-Infektion wéhrend der Schwangerschaft wird das Risiko einer
vertikalen Transmission von HIV auf das Neugeborene verringert. Generell sollten fiir die
Entscheidung, antiretrovirale Mittel wahrend der Schwangerschaft anzuwenden, die Daten aus den
Tierstudien sowie die klinische Erfahrung mit Schwangeren in Betracht gezogen werden.

Tierexperimentelle Studien zeigten eine toxische Wirkung auf den sich entwickelnden Embryo und
Fetus bei Ratten, jedoch nicht bei Kaninchen (siche Abschnitt 5.3). In Tiermodellen erwies sich
Abacavir als karzinogen (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz dieser Daten fiir Menschen ist
nicht bekannt. Es wurde nachgewiesen, dass Abacavir und/oder seine Metaboliten beim Menschen die
Plazenta passiert.

Erfahrungen an schwangeren Frauen mit mehr als 800 Schwangerschaftsausgangen nach Exposition
im ersten Trimester und mehr als 1 000 Schwangerschaftsausgidngen nach Exposition im zweiten und
dritten Trimester deuten nicht auf ein erhohtes Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitét
von Abacavir hin. Ein erhohtes Fehlbildungsrisiko beim Menschen ist aufgrund dieser Daten
unwahrscheinlich.

Mitochondriale Funktionsstorung

Fiir Nukleosid- und Nukleotidanaloga wurde in vitro und in vivo nachgewiesen, dass sie
mitochondriale Schiadigungen unterschiedlichen Ausmales verursachen. Es liegen Berichte iiber
mitochondriale Funktionsstdrungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero und/oder
postnatal gegeniiber Nukleosidanaloga exponiert waren (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Abacavir und seine Metaboliten gehen in die Milch von laktierenden Ratten iiber. Abacavir geht auch
beim Menschen in die Muttermilch {iber. Es liegen keine Daten zur Sicherheit von Abacavir vor, wenn
es Sduglingen im Alter von unter 3 Monaten verabreicht wird. Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte
Frauen nicht stillen, um eine Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Abacavir keine Wirkung auf die Fertilitdt hat (siche
Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei vielen berichteten Nebenwirkungen ist nicht geklart, ob sie im Zusammenhang mit der Einnahme
von Ziagen oder einem anderen zur Behandlung der HIV-Infektion angewendeten Arzneimittel stehen,
oder ob sie eine Folge der Grunderkrankung sind.

Viele der unten aufgelisteten Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Fieber, Lethargie,
Hautausschlag) treten hiiufig bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber Abacavir auf. Daher
miissen Patienten, bei denen eines oder mehrere dieser Symptome auftreten, sorgféltig auf das
Vorhandensein einer Uberempfindlichkeitsreaktion hin untersucht werden (siche Abschnitt 4.4). Sehr
selten wurde iiber Félle von Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom oder toxischer
epidermaler Nekrolyse berichtet, bei denen eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Abacavir nicht
ausgeschlossen werden konnte. In solchen Fillen sollten Abacavir-haltige Arzneimittel fiir immer
abgesetzt werden.

Viele der unerwiinschten Reaktionen fiihrten nicht zu einem Abbruch der Behandlung. Zur Einteilung
der Nebenwirkungen wurde folgende Konvention zugrunde gelegt: sehr hiufig (> 1/10), hiufig

(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hiufig: Anorexie.
Sehr selten: Laktatazidose.

Erkrankungen des Nervensystems
Hdufig: Kopfschmerzen.

Erkranku__ngen des Gastrointestinaltrakts
Hiufig: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe.
Selten: Pankreatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hdufig: Hautausschlag (ohne systemische Symptome).
Sehr selten: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Hdufig: Fieber, Lethargie, Miidigkeit.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir

Die Anzeichen und Symptome dieser Uberempfindlichkeitsreaktion sind unten aufgelistet. Diese
wurden entweder in klinischen Studien oder nach der Markteinfiihrung beobachtet. Die Symptome, die
bei mindestens 10 % der Patienten mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion berichtet wurden, sind fett
gedruckt.

Bei fast allen Patienten mit Uberempfindlichkeitsreaktionen traten Fieber und/oder Hautausschlag (fiir
gewdhnlich makulopapulds oder urtikariell) als Teil des Syndroms auf, jedoch traten auch
Uberempfindlichkeitsreaktionen ohne Fieber oder Hautausschlag auf. Zu den weiteren typischen
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Symptomen gehdren gastrointestinale oder respiratorische Symptome oder Allgemeinsymptome wie
Lethargie oder allgemeines Unwohlsein.

Haut Hautausschlag (fiir gewdhnlich makulopapul6s oder urtikariell)

Gastrointestinaltrakt Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Geschwiire im
Mund

Atemwege Dyspnoe, Husten, Halsschmerzen, akutes Atemnotsyndrom bei

Erwachsenen, respiratorische Insuffizienz

Sonstiges Fieber, Lethargie, allgemeines Unwohlsein, Odeme,
Lymphadenopathie, Hypotonie, Konjunktivitis, Anaphylaxie

Neurologisches Kopfschmerzen, Paristhesie

System/Psyche

Blutbild Lymphopenie

Leber/Pankreas Erhohte Leberfunktionswerte, Hepatitis, Leberversagen

Muskel- und Skelettsystem Myalgie, selten Myolyse, Arthralgie, erhohte Kreatin-
Phosphokinase-Werte

Urogenitaltrakt Erhohte Kreatinin-Werte, Nierenversagen

Die mit einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion verbundenen Symptome verschlechtern sich bei
Fortsetzen der Behandlung und kénnen lebensbedrohlich werden. In seltenen Fallen flihrten sie zum
Tod.

Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Abacavir nach einer Uberempfindlichkeitsreaktion gegen
Abacavir fiihrt zu einem prompten Wiederauftreten der Symptome innerhalb von Stunden. Das
Wiederauftreten der Uberempfindlichkeitsreaktion verliuft in der Regel schwerwiegender als die
Erstmanifestation und kann zu lebensbedrohlichem Blutdruckabfall und zum Tod fiihren. Ahnliche
Reaktionen traten in seltenen Fillen nach Wiederaufnahme der Therapie mit Abacavir auch bei
Patienten auf, die vor dem Absetzen der Abacavir-Therapie nur eines der typischen Symptome einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (siche oben) zeigten; und in sehr seltenen Fillen wurden sie auch nach
Wiederaufnahme der Therapie bei Patienten beschrieben, die vorher keine Symptome einer HSR
gezeigt hatten (d. h. bei Patienten, bei denen davon ausgegangen wurde, dass sie Abacavir vertragen).

Metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (sieche Abschnitt 4.4).

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder
residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Im Rahmen der Immun-Reaktivierung wurde auch
iiber das Auftreten von Autoimmunerkrankungen (wie Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis)
berichtet; der Zeitpunkt des Auftretens ist jedoch variabler, und diese Ereignisse konnen erst viele
Monate nach Behandlungsbeginn auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Félle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombinationstherapie berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche Abschnitt 4.4).
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Verdnderungen der Laborwerte

In kontrollierten klinischen Studien waren Verdnderungen der Laborwerte im Zusammenhang mit der
Ziagen-Behandlung selten, wobei keine Unterschiede in den Inzidenzen zwischen den mit Ziagen
behandelten Patienten und den Kontrollgruppen beobachtet wurden.

Kinder und Jugendliche

1206 HIV-infizierte padiatrische Patienten im Alter von 3 Monaten bis 17 Jahren nahmen an der
klinischen Priifung ARROW (COL105677) teil, von denen 669 Abacavir und Lamivudin entweder
einmal oder zweimal téglich erhielten (siche Abschnitt 5.1). Im Vergleich zu Erwachsenen wurden bei
padiatrischen Patienten, die entweder eine einmal oder eine zweimal tégliche Dosierung erhielten,
keine zusétzlichen Nebenwirkungen ermittelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Einzeldosen bis zu 1200 mg und Tagesdosen bis zu 1800 mg Abacavir
an Patienten verabreicht. Im Vergleich zu den nach normaler Dosierung berichteten Nebenwirkungen
wurden keine zusétzlichen Nebenwirkungen berichtet. Die Effekte hoherer Dosen sind nicht bekannt.
Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Intoxikation (sieche Abschnitt 4.8) zu
beobachten und, wenn erforderlich, die notwendige unterstiitzende Therapie anzuwenden. Es ist nicht
bekannt, ob Abacavir durch Peritonealdialyse oder durch Himodialyse entfernt werden kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hemmer, ATC-Code:
JOSAFO06.

Wirkmechanismus

Abacavir ist ein nukleosidanaloger Reverse-Transkriptase-Hemmer. Es ist ein wirksamer, selektiver
Inhibitor von HIV-1 und HIV-2. Abacavir wird intrazelluldr zum aktiven Molekiil Carbovir-5'-
Triphosphat (TP) metabolisiert. /n-vitro-Studien haben gezeigt, dass der Wirkmechanismus auf die
Hemmung der HIV-eigenen reversen Transkriptase zuriickzufiihren ist. Dabei kommt es zum
Kettenabbruch und zur Unterbrechung des viralen Replikationszyklus. Die antivirale Aktivitét von
Abacavir in Zellkulturen wurde nicht antagonisiert, wenn es mit den nukleosidanalogen Reverse-
Transkriptase-Hemmern (NRTIs) Didanosin, Emtricitabin, Lamivudin, Stavudin, Tenofovir oder
Zidovudin, mit dem nicht-nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmer (NNRTI) Nevirapin
oder dem Protease-Hemmer (PI) Amprenavir kombiniert wurde.

1"


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Resistenz
Resistenz in vitro

Abacavir-resistente HIV-1-Isolate wurden in vitro identifiziert und sind mit spezifischen
genotypischen Verdnderungen in der die reverse Transkriptase (RT) codierenden Region (Codons
M184V, K65R, L74V und Y 115F) assoziiert. Die virale Resistenz gegen Abacavir entwickelt sich
in vitro relativ langsam und erfordert eine Vielzahl von Mutationen fiir eine klinisch relevante
Erhohung der EDsy gegeniiber dem Wildtyp-Virus.

Resistenz in vivo (nicht vorbehandelte Patienten)

In den Zulassungsstudien zeigten Isolate von den meisten Patienten mit virologischem Versagen auf
ein Abacavir-haltiges Schema entweder keine NRTI-bedingten Verdnderungen im Vergleich zur
Ausgangssituation (45 %) oder lediglich eine Selektion von M184V- oder M1841-Mutationen (45 %).
Die Gesamt-Selektionshdufigkeit fiir M184V- oder M184I-Mutationen war hoch (54 %), dagegen war
die Selektion von L74V- (5 %), K65R- (1 %) und Y 115F-Mutationen (1 %) weniger haufig. Es wurde
gefunden, dass die gleichzeitige Gabe von Zidovudin im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Abacavir die Selektionshaufigkeit von L74V- und K65R-Mutationen (mit Zidovudin 0/40, ohne
Zidovudin 15/192, 8 %) verringert.

Abacavir + Alfaca\.'ir -
. Abacavir + A Lamivudin + PI
Therapie o o1 Lamivudin + Total
Combivir NNRTI (oder
PI/Ritonavir)
Patientenzahl 282 1094 909 2285
Zahl
virologischer 43 90 158 291
Versager
Zahl der
(flfl‘:giy(f::‘ 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
Therapie
K65R 0 1(2%) 2 (1 %) 3(1%)
L74V 0 9 (18 %) 32%) 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 %)

! Combivir ist eine fixe Kombination aus Lamivudin und Zidovudin
2 Beinhaltet drei nicht-virologische Versager und vier unbestitigte virologische Versager.
3 Zahl der Patienten mit > 1 Thymidin-Analogon-Mutation (TAM).

TAM-Mutationen konnten selektiert werden, wenn Thymidinanaloga mit Abacavir assoziiert sind. In
einer Meta-Analyse von sechs klinischen Studien wurden TAMSs nicht durch Kombinationen, die
Abacavir ohne Zidovudin enthielten, selektiert (0/127), wohl aber durch Kombinationen, die Abacavir
und das Thymidinanalogon Zidovudin enthielten (22/86, 26 %).

Resistenz in vivo (vorbehandelte Patienten)

Eine klinisch signifikante Reduktion der Empfindlichkeit auf Abacavir wurde an klinischen Isolaten
von Patienten mit unkontrollierter Virusreplikation, die mit anderen Nukleosidinhibitoren
vorbehandelt und gegen diese resistent waren, gezeigt. In einer Meta-Analyse von fiinf klinischen
Studien mit 166 Patienten, in denen Abacavir zur Intensivierung der Therapie hinzugefiigt wurde,
hatten 123 (74 %) eine M184V/I-, 50 (30 %) eine T215Y/F-, 45 (27 %) eine M41L-, 30 (18 %) eine
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K70R- und 25 (15 %) eine D67N-Mutation. K65R-Mutationen traten nicht auf, L74V- und Y115F-
Mutationen nur gelegentlich (< 3 %). Ein logistisches Regressionsmodell fiir den pradiktiven Wert des
Genotyps (adjustierter Ausgangswert fiir die Plasma-HIV-1 RNA [VRNA], CD4+-Zellzahl, Zahl und
Dauer vorangegangener antiretroviraler Therapien) zeigte, dass die Anwesenheit von 3 oder mehr mit
NRTI-Resistenz assoziierter Mutationen mit einem verringerten Ansprechen in Woche 4 (p = 0,015)
oder 4 oder mehr Mutationen im Median in Woche 24 (p < 0,012) verbunden war. Dariiber hinaus
bewirkt der 69-Insertionskomplex oder die Q151M-Mutation, liblicherweise in Kombination mit den
Mutationen A62V, V751, F77L und F116Y gefunden, einen hohen Grad an Resistenz gegen Abacavir.

Woche 4
Reverse-
. (n =166)
Transkriptase- .

. Mediane .
Mutationen Verinderun Prozent mit
zum Ausgangs- | n Hung <400 Kopien/ml

zeitpunkt von VRNA vRNA
P (logyo ¢/ml)

Keine 15 -0,96 40 %
M184YV allein 75 -0,74 64 %
Eine beliebige o

NRTI-Mutation 82 0,72 65 %
Zwei beliebige
NRII- 22 -0,82 32%
assoziierte
Mutationen
Drei beliebige
NRTI- 19 -0,30 5%
assoziierte
Mutationen
Vier oder mehr
NR1I 28 -0,07 11 %
assoziierte
Mutationen

Phdnotypische Resistenz und Kreuzresistenz

Eine phinotypische Resistenz gegen Abacavir erfordert neben einer M184V- noch mindestens eine
weitere Abacavir-bedingte Mutation, oder M184V mit mehreren TAMs. Eine phinotypische
Kreuzresistenz mit anderen NRTIs allein mit einer M184V- oder M 1841-Mutation tritt nur begrenzt
auf. Zidovudin, Didanosin, Stavudin und Tenofovir behalten ihre antiretrovirale Aktivitét gegen
derartige HIV-1-Varianten. Die Anwesenheit von M184V mit K65R fiihrt zur Kreuzresistenz
zwischen Abacavir, Tenofovir, Didanosin und Lamivudin; auch fiihren M184V mit L74V zu einer
Kreuzresistenz zwischen Abacavir, Didanosin und Lamivudin. Die Anwesenheit von M184V mit
Y 115F fiihrt zu einer Kreuzresistenz zwischen Abacavir und Lamivudin. Eine sachgemaille
Anwendung von Abacavir kann durch die derzeit empfohlenen Resistenzalgorithmen erzielt werden.

Eine Kreuzresistenz zwischen Abacavir und antiretroviralen Arzneimitteln anderer Klassen (z. B.
Proteasechemmer oder nicht-nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hemmer) ist unwahrscheinlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Der Wirksamkeitsnachweis von Ziagen basiert hauptsiachlich auf Ergebnissen von Studien, die bei
erwachsenen antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten mit 300 mg Ziagen zweimal tiglich in
Kombination mit Zidovudin und Lamivudin durchgefiihrt wurden.
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Zweimal tigliche (300 mg) Gabe:

® Nicht vorbehandelte Erwachsene

Bei erwachsenen Patienten, die mit Abacavir in Kombination mit Lamivudin und Zidovudin behandelt
wurden, betrug der Anteil jener Patienten mit einer nicht nachweisbaren Viruslast (< 400 Kopien/ml)
ca. 70 % (Intent-to-Treat-Analyse nach 48 Wochen); dies war mit einem korrespondierenden Anstieg
der CD4-Zellzahl verbunden.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, klinischen Studie bei Erwachsenen
wurde die Kombination aus Abacavir, Lamivudin und Zidovudin mit der Kombination aus Indinavir,
Lamivudin und Zidovudin verglichen. Aufgrund des hohen Anteils vorzeitiger Abbriiche (42 % der
Patienten beendeten die randomisierte Behandlung bis Woche 48), kann keine definitive
Schlussfolgerung in Hinblick auf die Gleichwertigkeit der beiden Therapieregimes in Woche 48
gezogen werden. Obwohl eine vergleichbare antivirale Wirksamkeit im Abacavir- und Indinavir-Arm
in Hinblick auf den Anteil der Patienten mit einer nicht nachweisbaren Viruslast (< 400 Kopien/ml;
Intent-to-Treat-Analyse (ITT), 47 % gegeniiber 49 %; As-Treated-Analyse (AT), 86 % gegeniiber
94 % in der Abacavir- bzw. Indinavir-Kombination) beobachtet wurde, favorisierten die Ergebnisse
die Indinavir-Kombination insbesondere in der Untergruppe der Patienten mit einer hohen Viruslast
(Ausgangswert mehr als 100 000 Kopien/ml; ITT 46 % versus 55 %; AT 84 % versus 93 % bei
Abacavir bzw. Indinavir).

In einer multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (CNA30024) erhielten

654 HIV-infizierte, antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten randomisiert entweder Abacavir

300 mg zweimal tdglich oder Zidovudin 300 mg zweimal tiglich, beide in Kombination mit
Lamivudin 150 mg zweimal tiglich und Efavirenz 600 mg einmal tiglich. Die Dauer der
doppelblinden Behandlung betrug mindestens 48 Wochen. In der Intent-to-Treat-Population (ITT)
zeigten 70 % der Patienten in der Abacavir-Gruppe ein virologisches Ansprechen mit einer Plasma-
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml in der 48. Woche im Vergleich zu 69 % der Patienten in der Zidovudin-
Gruppe (Punktschitzer fiir den Behandlungsunterschied: 0,8, 95 % KI -6,3; 7,9). In der As-Treated-
Analyse (AT) war der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen auffélliger (88 % der
Patienten in der Abacavir-Gruppe im Vergleich zu 95 % der Patienten in der Zidovudin-Gruppe
(Punktschitzer fiir den Behandlungsunterschied: -6,8, 95 % KI -11,8; -1,7)). Jedoch waren beide
Analysen mit der Schlussfolgerung einer Nicht-Unterlegenheit zwischen beiden Behandlungsgruppen
vereinbar.

ACTG5095 war eine randomisierte (1:1:1), doppelblinde, placebokontrollierte Studie bei 1147
antiretroviral nicht vorbehandelten HIV-1-infizierten Erwachsenen, in der 3 Behandlungsschemata
verglichen wurden: Zidovudin (ZDV), Lamivudin (3TC), Abacavir (ABC) und Efavirenz (EFV) vs.
ZDV/3TC/EFV vs. ZDV/3TC/ABC. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 32 Wochen zeigte
sich die Dreifach-Therapie mit den drei Nukleosiden ZDV/3TC/ABC den beiden anderen Armen als
virologisch unterlegen, und zwar unabhingig von der Ausgangsviruslast (< oder >

100 000 Kopien/ml); als virologische Versager (HIV-RNA > 200 Kopien/ml) wurden 26 % der
Patienten im ZDV/3TC/ABC-Arm, 16 % im ZDV/3TC/EFV-Arm und 13 % im Vierfach-
Kombinations-Arm eingestuft. Nach 48 Wochen betrug die Quote der Patienten mit einer HIV-RNA
von < 50 Kopien/ml 63 %, 80 % und 86 % in den Armen mit ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV und
ZDV/3TC/ABC/EFV. Das Gremium zur Uberwachung der Sicherheitsdaten beendete zu diesem
Zeitpunkt den ZDV/3TC/ABC-Arm auf Basis des hoheren Anteils an Patienten mit virologischem
Versagen. Die verbliebenen Arme wurden verblindet weitergefiihrt. Nach einer medianen
Verlaufsuntersuchung tiber 144 Wochen wurden 25 % der Patienten im ZDV/3TC/ABC/EFV-Arm
und 26 % im ZDV/3TC/EFV-Arm als virologische Versager eingestuft. Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Zeit bis zum ersten Auftreten eines virologischen Versagens (p = 0,73, Log-Rank-
Test) zwischen beiden Armen. In dieser Studie verbesserte die Zugabe von ABC zur ZDV/3TC/EFV-
Kombination die Wirksamkeit nicht signifikant.
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ZDV/3TC/ABC | ZDV/3TC/EFV | ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologisches 32 Wochen 26 % 16 % 13 %
Versagen (HIV-RNA | 144 Wochen - 26 % 25 %
> 200 Kopien/ml)
Virologischer Erfolg 63 % 80 % 86 %
(nach 48 Wochen,
HIV-RNA
< 50 Kopien/ml)

* Vorbehandelte Erwachsene

Bei erwachsenen Patienten, die eine nicht ausreichend wirksame antiretrovirale Therapie erhielten,
konnte die zusétzliche Gabe von Abacavir zu einer Kombinationstherapie einen méfigen Nutzen zur
Reduzierung der Viruslast beitragen (mediane Anderung 0,44 logio Kopien/ml nach 16 Wochen).

Bei Patienten, die stark mit NRTI vorbehandelt sind, ist die Wirksamkeit von Abacavir sehr gering.
Das Ausmal des Nutzens als Teil einer neuen Kombinationstherapie wird von der Art und der Dauer
der vorherigen Behandlung abhingen, die mdglicherweise HIV-1-Varianten mit einer Kreuzresistenz
gegeniiber Abacavir selektiert hat.

Einmal tdgliche (600 mg) Gabe:

® Nicht vorbehandelte Erwachsene

Die einmal tigliche Gabe von Abacavir wird durch eine 48-wochige multizentrische, doppelblinde
kontrollierte Studie (CNA30021) an 770 HIV-infizierten nicht vorbehandelten Erwachsenen gestiitzt.
Diese waren vor allem asymptomatische, HIV-infizierte Patienten — Centre for Disease Control and
Prevention (CDC)-Stadium A. Die Patienten erhielten randomisiert entweder Abacavir 600 mg einmal
taglich oder 300 mg zweimal tiglich, in Kombination mit Efavirenz und Lamivudin einmal taglich.
Ein vergleichbares klinisches Ansprechen (Punktschétzer fiir den Behandlungsunterschied: -1,7;

95 % KI -8,4; 4,9) wurde fiir beide Kombinationen beobachtet. Aus diesen Ergebnissen kann mit einer
95 %igen Sicherheit geschlossen werden, dass der wahre Unterschied nicht groBer als 8,4 % zu
Gunsten der zweimal tdglichen Gabe ist. Dieser potenzielle Unterschied ist geniigend klein, um eine
umfassende Schlussfolgerung einer Nicht-Unterlegenheit von Abacavir einmal tiglich gegeniiber
Abacavir zweimal téglich zu ziehen.

Es war eine niedrige, dhnliche Gesamthaufigkeit an virologischem Versagen (Viruslast

> 50 Kopien/ml) in den Behandlungsgruppen sowohl mit einmal téglicher als auch mit zweimal
taglicher Dosierung zu beobachten (10 % bzw. 8 %). Bei einer kleinen Fallzahl genotypischer
Analysen gab es einen Trend in Richtung einer hoheren Rate an NRTI-assoziierten Mutationen in der
Gruppe mit einmal tdglicher im Vergleich zur Gruppe mit zweimal téglicher Verabreichung. Wegen
der begrenzten Daten aus dieser Studie kann keine abschlieBende Schlussfolgerung gezogen werden.
Langzeitdaten mit Abacavir als einmal tigliche Gabe (jenseits von 48 Wochen) sind derzeit begrenzt.

* Vorbehandelte Erwachsene

In der Studie CAL30001 erhielten 182 vorbehandelte Patienten mit virologischem Versagen
randomisiert entweder die fixe Kombination aus Abacavir/Lamivudin (FDC) einmal tdglich oder
Abacavir 300 mg zweimal tiglich plus Lamivudin 300 mg einmal tdglich, in beiden Fillen in
Kombination mit Tenofovir und einem Proteasehemmer oder nicht-nukleosidanalogen Reverse-
Transkriptase-Hemmer, iiber 48 Wochen. Die Ergebnisse zeigen, dass auf Basis gleichartiger
Reduktionen der HIV-1-RNA, gemessen anhand der durchschnittlichen Flache unter der Kurve
abziiglich dem Ausgangswert (AAUCMB, -1,65 logio Kopien/ml vs. -1,83 logio Kopien/ml, 95 % KI -
0,13; 0,38), die FDC-Gruppe der Gruppe mit Abacavir zweimal téglich nicht unterlegen war. Der
Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml (50 % vs. 47 %) und < 400 Kopien/ml (54 % vs.
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57 %) war in den Gruppen vergleichbar (ITT-Population). Da jedoch nur méBig vorbehandelte
Patienten in dieser Studie eingeschlossen wurden mit einem Ungleichgewicht beziiglich Viruslast
zwischen den Studienarmen, sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

In der Studie ESS30008 erhielten tiber 48 Wochen 260 Patienten, deren Erkrankung virologisch
erstmals durch ein Behandlungsschema aus Abacavir 300 mg plus Lamivudin 150 mg, beide zweimal
taglich in Kombination mit einem Proteasechemmer oder nicht-nukleosidanalogen Reverse-
Transkriptase-Hemmer gegeben, unterdriickt wurde, randomisiert entweder das gleiche
Behandlungsschema weiter oder wurden auf die Abacavir/Lamivudin-Kombination (FDC) plus einem
Proteasechemmer oder nicht-nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmer umgestellt. Die
Ergebnisse zeigen, dass, auf Basis des Verhiltnisses an Patienten mit HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml
(90 % bzw. 85 %, 95 % KI -2,7; 13,5), die FDC-Gruppe ein dhnliches virologisches Ansprechen
(Nicht-Unterlegenheit) wie die Gruppe mit Abacavir und Lamivudin zeigte.

® Zusdtzliche Informationen:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziagen ist bei einer Reihe von verschiedenen komplexen
Arzneimittel-Kombinationen noch nicht vollig beurteilt (besonders in Kombination mit nicht-
nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmern).

Abacavir geht in den Liquor cerebrospinalis {iber (siche Abschnitt 5.2). Es wurde nachgewiesen, dass
Abacavir den HIV-1-RNA-Spiegel im Liquor cerebrospinalis senkt. Es wurden jedoch keine
Auswirkungen auf die neuropsychologische Leistung beobachtet, nachdem Abacavir an Patienten mit
AIDS-Demenz-Komplex verabreicht wurde.

Kinder und Jugendliche:

Ein randomisierter Vergleich von Dosierschemata, unter anderem mit einmal téglicher bzw. zweimal
taglicher Einnahme von Abacavir und Lamivudin, wurde innerhalb einer randomisierten,
multizentrischen, kontrollierten Studie bei HIV-infizierten péddiatrischen Patienten durchgefiihrt. 1206
padiatrische Patienten im Alter von 3 Monaten bis 17 Jahren nahmen an der klinischen Priifung
ARROW (COL105677) teil und erhielten eine Dosierung nach Gewichtsbereich gemal der
Dosierungsempfehlungen in den Behandlungsleitlinien der Weltgesundheitsorganisation
(,,Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children®, 2006). Nach 36 Wochen unter
einem Regime mit zweimal tiglich Abacavir und Lamivudin wurden 669 geeignete Patienten
randomisiert, mindestens 96 Wochen lang entweder mit der zweimal tiglichen Dosierung fortzufahren
oder auf eine einmal tigliche Dosierung von Abacavir und Lamivudin umzustellen. Klinische Daten
zu Kindern unter einem Jahr gibt es aus dieser Studie nicht. Die Ergebnisse sind in der Tabelle unten
zusammengefasst:
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Virologisches Ansprechen basierend auf HIV-1-RNA im Plasma von weniger als 80 Kopien/ml
zu Woche 48 und Woche 96 in der ARROW-Studie mit Randomisierung von einmal taglich
versus zweimal tiglich Abacavir + Lamivudin (Auswertung nach beobachteten Werten)

Zweimal tiglich Einmal tiglich
N (%) N (%)
Woche 0 (Nach > 36 Wochen in Behandlung)
HIV-1-RNA im Plasma 250/331 (76) 237/335 (71)
< 80 Kopien/ml
Risiko-Differenz -4,8 % (95 % KI -11,5 % bis +1,9 %), p= 0,16
(einmal versus zweimal
taglich)
Woche 48
HIV-1-RNA im Plasma 242/331 (73) 236/330 (72)
< 80 Kopien/ml
Risiko-Differenz -1,6 % (95 % K1 -8,4 % bis +5,2 %), p = 0,65
(einmal versus zweimal
téglich)
Woche 96
HIV-1-RNA im Plasma 234/326 (72) 230/331 (69)
< 80 Kopien/ml
Risiko-Differenz -2,3 % (95 % KI -9,3 % bis +4,7 %), p = 0,52
(einmal versus zweimal
taglich)

Fiir die Gruppe mit der einmal tdglichen Dosierung von Abacavir + Lamivudin wurde gezeigt, dass
die Ergebnisse beziiglich der vorab festgelegten Nichtunterlegenheitsgrenze von -12 % denen der
Gruppe mit der zweimal téglichen Dosierung nicht unterlegen waren. Dies gilt fiir den priméren
Endpunkt von < 80 Kopien/ml zu Woche 48 sowie zu Woche 96 (sekundirer Endpunkt) und fiir alle
anderen getesteten Grenzwerte (< 200 Kopien/ml, < 400 Kopien/ml, < 1 000 Kopien/ml), die alle gut
in diese Nichtunterlegenheitsspanne fielen. Subgruppenanalysen zur Priifung auf Heterogenitét
zwischen einmal versus zweimal tiglicher Dosierung zeigten bei Randomisierung keine signifikanten
Effekte von Geschlecht, Alter oder Viruslast. Das Ergebnis stiitzt eine Nicht-Unterlegenheit
unabhéngig von der Analysemethode.

In einer separaten Studie zum Vergleich der unverblindeten NRTI-Kombinationen (mit und ohne
verblindetem Nelfinavir) wies ein groflerer Anteil der mit Abacavir und Lamivudin (71 %) oder
Abacavir und Zidovudin (60 %) behandelten Kinder nach 48 Wochen <400 HIV-1-RNA-Kopien/ml
auf als bei denjenigen, die mit Lamivudin und Zidovudin (47 %) behandelt wurden [p = 0,09, ITT-
Analyse]. Gleichermaflen wies ein groB3erer Anteil der Kinder, die mit Abacavir-enthaltenden
Kombinationen behandelt wurden, nach 48 Wochen < 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml auf (53 %, 42 %
bzw. 28 %, p = 0,07).

In einer Pharmakokinetikstudie (PENTA 15) wechselten vier virologisch kontrollierte Patienten im
Alter von unter 12 Monaten von einer zweimal tidglichen Einnahme einer Losung zum Einnehmen mit
Abacavir plus Lamivudin auf ein einmal tigliches Regime. Zu Woche 48 wiesen drei Patienten eine
nicht nachweisbare Viruslast auf und ein Patient wies 900 HIV-RNA-Kopien/ml im Plasma auf. Bei
diesen Patienten wurden keine Sicherheitsbedenken gesehen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Abacavir schnell und gut resorbiert. Die absolute Bioverfiigbarkeit
von oralem Abacavir bei Erwachsenen liegt bei ca. 83 %. Nach oraler Verabreichung betrdgt die
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mittlere Dauer (tmax) bis zur maximalen Serumkonzentration von Abacavir ungeféhr 1,5 Stunden fiir
die Tablette und ungefihr 1 Stunde fiir die Losung.

Im therapeutischen Dosierungsbereich betrugen die mittleren Cpax- und Crin-Werte
(Variationskoeffizient) von Abacavir im Steady State nach einer Dosis von 300 mg zweimal téglich
ungefdhr 3,00 pg/ml (30 %) bzw. 0,01 pg/ml (99 %). Der mittlere AUC-Wert (Variationskoeffizient)
tiber ein Dosierungsintervall von 12 Stunden betragt 6,02 pug-h/ml (29 %), entsprechend einer AUC
von ungefahr 12,0 pg-h/ml iiber den Tag. Der Cpax-Wert fiir die Losung zum Einnehmen ist
geringfiigig hoher als fiir die Tabletten. Nach einer Dosis von 600 mg Abacavir in Form von Tabletten
betrugen der mittlere Crax-Wert (Variationskoeffizient) 4,26 ug/ml (28 %) und der mittlere AUC..-
Wert (Variationskoeffizient) 11,95 pg-h/ml (21 %).

Nahrungsmittel verzogern die Resorption und erniedrigen Ciax, beeinflussen aber nicht die Gesamt-
Plasmakonzentration (AUC). Daher kann Ziagen unabhéngig von Mahlzeiten eingenommen werden.

Bei Gabe zerkleinerter Tabletten mit einer geringen Menge an halbfester Nahrung oder mit Fliissigkeit
wird kein Einfluss auf die pharmazeutische Qualitit erwartet, daher ist eine Anderung der klinischen
Wirkung auch nicht zu erwarten. Diese Schlussfolgerung basiert auf den physikalisch-chemischen und
pharmakokinetischen Daten unter der Annahme, dass der Patient die zerkleinerten Tabletten zu 100 %
und umgehend einnimmt.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung betrug das scheinbare Verteilungsvolumen ungefzéhr 0,8 1/kg, was
darauf hinweist, dass Abacavir frei in die Kérpergewebe penetriert.

Studien bei HIV-infizierten Patienten zeigten eine gute Penetration von Abacavir in den Liquor
cerebrospinalis, wobei das Verhéltnis Liquor cerebrospinalis zu Plasma-AUC zwischen 30 und 44 %
lag. Die beobachteten Spitzenkonzentrationen lagen 9-fach hoher als die ICso von Abacavir von

0,08 png/ml oder 0,26 pmol, wenn Abacavir in einer Dosierung von 600 mg zweimal tiglich
verabreicht wurde.

In-vitro-Studien zur Plasmaproteinbindung zeigen, dass Abacavir bei therapeutischer Konzentration
nur geringfiigig bis miBig (~49 %) an humanes Plasmaprotein bindet. Dies weist auf eine geringe
Wahrscheinlichkeit von Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln durch Verdringung aus der
Plasmaproteinbindung hin.

Biotransformation

Abacavir wird hauptsichlich iiber die Leber metabolisiert, wobei ca. 2 % der verabreichten Dosis in
unverdnderter Form renal ausgeschieden werden. Die primiren Stoffwechselwege beim Menschen
fithren {iber die Alkoholdehydrogenase und Glucuronidierung zur Bildung der 5'-Carboxysadure und
des 5'-Glucuronids, auf die ungefédhr 66 % der verabreichten Dosis entfallen. Diese Metaboliten
werden iiber den Urin ausgeschieden.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Abacavir betrdgt ca. 1,5 Stunden. Nach mehrfacher oraler
Verabreichung von 300 mg Abacavir zweimal tiglich gibt es keine signifikante Akkumulierung von
Abacavir. Die Ausscheidung von Abacavir erfolgt {iber hepatische Metabolisierung mit
anschliefender Exkretion der Metaboliten vor allem in den Urin. Ca. 83 % einer verabreichten
Abacavir-Dosis werden in Form von Metaboliten und als unveréndertes Abacavir mit dem Urin
ausgeschieden. Der Rest wird mit den Féazes ausgeschieden.
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Intrazelluldre Pharmakokinetik

In einer Studie an 20 HIV-infizierten Patienten, die Abacavir 300 mg zweimal tiglich erhalten hatten,
betrug nach Gabe von nur einer 300 mg Dosis vor Beginn des 24-Stunden-Messzeitraums die
intrazelluldre terminale Halbwertszeit von Carbovir-TP im Steady-State im geometrischen Mittel
20,6 Stunden. Im Vergleich betrug die Plasma-Halbwertszeit von Abacavir 2,6 Stunden in der
gleichen Studie. In einer Crossover-Studie mit 27 HIV-infizierten Patienten waren die intrazellularen
Carbovir-TP-Spiegel unter dem Dosisschema von 600 mg Abacavir einmal téglich hoher (AUCa4,

+ 32 %; Crmax2as T 99 % und Cirougn + 18 %) im Vergleich zum Dosisschema von 300 mg Abacavir
zweimal tdglich. Insgesamt stiitzen diese Daten die Anwendung von 600 mg Abacavir einmal tdglich
zur Behandlung von HIV-infizierten Patienten. Zusétzlich wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Abacavir einmal tdglich in einer Zulassungsstudie belegt (CNA30021 — siehe Abschnitt 5.1 Klinische
Erfahrung).

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Abacavir wird hauptsichlich iiber die Leber metabolisiert. Die Pharmakokinetik von Abacavir wurde
bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score 5-6) untersucht, die eine
Einzeldosis von 600 mg erhielten; der mediane AUC-Wert (Bereich) lag bei 24,1 (10,4 bis

54,8) pg-h/ml. Die Ergebnisse zeigten im Mittel (90 % KI) einen 1,89-fachen [1,32; 2,70] Anstieg der
AUC und einen 1,58-fachen [1,22; 2,04] Anstieg der Eliminationshalbwertszeit von Abacavir.
Aufgrund der starken Variabilitét in der systemischen Verfiigbarkeit von Abacavir ist es nicht
moglich, eine bestimmte Empfehlung fiir eine Dosisreduktion fiir Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung zu geben. Abacavir wird bei Patienten mit mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstorung

Abacavir wird hauptsichlich iiber die Leber metabolisiert, ca. 2 % werden unveriandert in den Urin
ausgeschieden. Die Pharmakokinetik von Abacavir bei Patienten im Endstadium einer
Nierenerkrankung ist &hnlich der bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Daher ist eine
Dosisreduktion bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht notwendig. Aufgrund der begrenzten
Erfahrung sollte die Anwendung von Ziagen bei Patienten im Endstadium einer Nierenerkrankung
vermieden werden.

Kinder und Jugendliche

Entsprechend den Daten von klinischen Studien bei Kindern wird Abacavir schnell und gut aus einer
Losung zum Einnehmen und aus Tabletten resorbiert. Es wurde gezeigt, dass gleiche Abacavir-
Plasmawerte erreicht werden, wenn die beiden Darreichungsformen in der gleichen Dosis angewendet
werden. Kinder, die Abacavir Losung zum Einnehmen gemifl dem empfohlenen Dosierungsschema
erhielten, erreichten Abacavir-Plasmawerte dhnlich denen bei Erwachsenen. Kinder, die Abacavir
Tabletten gemalB dem empfohlenen Dosierungsschema erhielten, erreichten hohere Abacavir-
Plasmawerte als Kinder, die eine Losung zum Einnehmen erhielten, da mit Tabletten h6here mg/kg-
Dosen angewendet werden.

Es sind nur unzureichende Sicherheitsdaten verfiigbar, um die Anwendung von Abacavir bei Kindern
unter 3 Monaten empfehlen zu kdnnen. Die begrenzt zur Verfiigung stehenden Daten deuten darauf
hin, dass eine Dosis der Losung zum Einnehmen von 2 mg/kg Korpergewicht bei Neugeborenen, die
jnger als 30 Tage sind, zu dhnlichen oder héheren AUC-Werten fiihrt wie eine Dosis der Losung zum
Einnehmen von 8 mg/kg Korpergewicht bei élteren Kindern.
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Die pharmakokinetischen Daten stammen aus drei pharmakokinetischen Studien (PENTA 13,
PENTA 15 und PK-Substudie der ARROW-Studie), an denen Kinder unter 12 Jahren teilnahmen. Die
Daten sind in der Tabelle unten dargestellt.

Zusammenfassung der Plasma-Abacavir-AUC.24) (ng-h/ml) im ,,Steady State* und statistische
Vergleiche der einmal und zweimal téiglichen Einnahme jeweils innerhalb der Studien

Abacavir Abacavir Vergleich von
Studie Altersgruppe 16 mg/kg einmal | 8 mg/kg zweimal einmal versus
tagliche tagliche zweimal téaglich
Dosierung Dosierung
Geometrischer Geometrischer Verhiltnis der
Mittelwert Mittelwert Mittelwerte nach
95 % Kl) 95 % Kl) der generalisierten
Kleinste-
Quadrate-Methode
(GLS)
(90 % Kil)
ARROW PK 3 bis 12 Jahre 15,3 15,6 0,98
Substudie (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89-1,08)
Teil 1
PENTA 13 2 bis 12 Jahre 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 bis 36 Monate 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

In der Studie PENTA 15 betrug der geometrische Mittelwert der Plasma-Abacavir-AUC-24) (95 %
KI) bei den vier Patienten im Alter von unter 12 Monaten, die von einem zweimal tdglichen auf ein
einmal tigliches Dosierschema wechselten (siche Abschnitt 5.1), 15,9 (8,86; 28,5) pg-h/ml fiir die
einmal tégliche Dosierung und 12,7 (6,52; 24,6) ug-h/ml fiir die zweimal tégliche Dosierung.

Altere Patienten
Die Pharmakokinetik von Abacavir wurde bei Patienten iber 65 Jahre nicht untersucht.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Abacavir wirkte in Bakterientests nicht mutagen, zeigte aber in vitro eine Aktivitit im
Chromosomenaberrationstest an humanen Lymphozyten, im Maus-Lymphom-Test und in vivo im
Mikrokern-Test. Diese Ergebnisse stimmen mit der bekannten Aktivitit anderer Nukleosidanaloga
iiberein. Die Ergebnisse zeigen, dass Abacavir sowohl in vitro als auch in vivo in hohen
Konzentrationen ein niedriges Potenzial aufweist, chromosomale Schdden zu verursachen.

Studien zur Karzinogenitit mit oral verabreichtem Abacavir an Mausen und Ratten zeigten einen
Anstieg der Inzidenz maligner und nicht-maligner Tumore. Maligne Tumore traten im Driisengewebe
der Vorhaut ménnlicher Tiere sowie dem Driisengewebe der Klitoris weiblicher Tiere beider Spezies
auf, sowie in der Schilddriise ménnlicher und in der Leber, der Harnblase, den Lymphknoten und der
Unterhaut weiblicher Ratten.

Die Mehrheit dieser Tumore trat bei den Abacavir-Hochstdosen von 330 mg/kg/Tag bei Miusen und
600 mg/kg/Tag bei Ratten auf. Eine Ausnahme waren die Tumore des Vorhautdriisengewebes, die bei
Mausen bei einer Dosis von 110 mg/kg auftraten. Die systemische Exposition, bei der sich bei Méusen
und Ratten keine Wirkung zeigte, entsprach der 3- und 7-fachen beim Menschen zu erwartenden
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systemischen Exposition wéhrend einer Behandlung. Obgleich das karzinogene Potenzial fiir den
Menschen unbekannt ist, deuten diese Daten darauf hin, dass ein mogliches karzinogenes Risiko fiir
Menschen durch den klinischen Nutzen aufgewogen wird.

In praklinischen Studien zur Toxizitdt zeigte sich, dass die Behandlung mit Abacavir zu einem Anstieg
des Lebergewichts bei Ratten und Affen fiihrt. Die klinische Relevanz dieses Befundes ist unbekannt.
Ausgehend von klinischen Studien gibt es keinen Hinweis, dass Abacavir hepatotoxisch ist. Beim
Menschen wurde keine Autoinduktion der Metabolisierung von Abacavir oder Induktion der
Metabolisierung von anderen Arzneistoffen, die iiber die Leber metabolisiert werden, beobachtet.

An den Herzen von Méusen und Ratten wurde nach 2-jéhriger Verabreichung von Abacavir eine
schwache myokardiale Degeneration beobachtet. Die systemischen Expositionen entsprachen einer 7-
bis 24-fachen beim Menschen zu erwartenden Exposition. Die klinische Relevanz dieses Befundes
wurde nicht bestimmt.

In Studien zur Reproduktion trat eine toxische Wirkung auf den sich entwickelnden Embryo und Fetus
bei Ratten, jedoch nicht bei Kaninchen auf. Diese Befunde beinhalteten ein verringertes fetales
Koérpergewicht, fetale Odeme und eine Zunahme von Verinderungen bzw. Missbildungen des
Skeletts, frithen intrauterinen Tod und Totgeburten. Aufgrund dieser embryo-fetalen Toxizitdt konnen
keine Schliisse in Hinblick auf das teratogene Potenzial von Abacavir gezogen werden.

Eine Fertilitatsstudie bei Ratten hat gezeigt, dass Abacavir keinen Effekt auf die mannliche oder
weibliche Fertilitdt hat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Poly(O-carboxymethyl)stiarke-Natriumsalz

Magnesiumstearat
hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug
Triacetin

Hypromellose

Titandioxid

Polysorbat 80
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherte Blisterpackungen (Polyvinylchlorid/Aluminium/Papier) mit 60 Filmtabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/99/112/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Juli 1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 21. Mérz 2014

10. STAND DER INFORMATION

11/2023

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ziagen 20 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml der Losung zum Einnehmen enthélt 20 mg Abacavir (als Sulfat).
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Sorbitol (E420) 340 mg/ml

Methyl(4-hydroxybenzoat) (E218) 1,5 mg/ml

Propyl(4-hydroxybenzoat) (E216) 0,18 mg/ml

Propylenglycol (E1520) 50 mg/ml

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen

Die Losung zum Einnehmen ist eine farblose bis leicht gelblich opalisierende, wéssrige Losung, die
mit der Zeit eine braune Farbe annehmen kann.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ziagen ist angezeigt in der antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von Infektionen mit
dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Der Wirksamkeitsnachweis von Ziagen basiert hauptséchlich auf Ergebnissen von Studien, die bei
nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten in Form einer Kombinationstherapie mit zweimal
taglicher Verabreichung durchgefiihrt wurden (siche Abschnitt 5.1).

Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir sollte unabhéngig von der ethnischen Zugehdrigkeit jeder
HIV-infizierte Patient auf das Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels hin untersucht werden (siche
Abschnitt 4.4). Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel tragen, sollten
Abacavir nicht anwenden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ziagen sollte von einem Arzt, der Erfahrung in der Behandlung der HIV-Infektion besitzt,
verschrieben werden.

Ziagen kann mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.
Ziagen ist auch als Tablette erhéltlich.

Erwachsene, Jugendliche und Kinder (mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg):

Die empfohlene Dosis von Ziagen betrdgt 600 mg (30 ml) pro Tag. Diese kann entweder als zweimal
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tagliche Dosis von 300 mg (15 ml) oder als einmal tdgliche Dosis von 600 mg (30 ml) eingenommen
werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Kinder (mit einem Korpergewicht von weniger als 25 kg):

Kinder ab einem Alter von einem Jahr: Die empfohlene Dosis betrdgt 8 mg/kg zweimal tdglich oder
16 mg/kg einmal tdglich bis zu einer Tageshochstdosis von insgesamt 600 mg (30 ml).

Kinder im Alter von drei Monaten bis zu einem Jahr: Die empfohlene Dosis betragt 8 mg/kg zweimal
taglich. Wenn ein zweimal tégliches Dosierschema nicht praktikabel ist, kann ein einmal tigliches
Dosierschema (16 mg/kg/Tag) in Betracht gezogen werden. Es sollte beachtet werden, dass die Daten
fiir das einmal tigliche Dosierschema bei dieser Patientengruppe sehr begrenzt sind (siche

Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder im Alter von unter 3 Monaten: Die Erfahrung bei Kindern unter drei Monaten ist begrenzt
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten, deren Dosierung von einer zweimal tiglichen Einnahme auf eine einmal tégliche Einnahme
umgestellt wird, sollten die empfohlene einmal tdgliche Dosis (wie oben beschrieben) ungefahr

12 Stunden nach der letzten zweimal tiglichen Dosis einnehmen und dann ungefzhr alle 24 Stunden
mit der Einnahme der empfohlenen einmal téglichen Dosis (wie oben beschrieben) fortfahren. Wenn
von der einmal tdglichen Dosierung wieder zuriick auf die zweimal tigliche Dosierung umgestellt
wird, sollten die Patienten die empfohlene zweimal tiagliche Dosis ungefahr 24 Stunden nach der
letzten einmal téglichen Dosis einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Eine Anpassung der Dosierung ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung nicht erforderlich. Eine
Anwendung von Ziagen bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium wird nicht
empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Abacavir wird hauptsichlich in der Leber metabolisiert. Fiir Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score 5-6) kann keine bestimmte Dosisempfehlung gegeben
werden. Fiir Patienten mit mittelgradiger oder schwerer Leberfunktionsstorung liegen keine klinischen
Daten vor, daher wird die Anwendung von Abacavir nicht empfohlen, sofern dies nicht als notwendig
erachtet wird. Falls Abacavir bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung angewendet wird, ist
eine sorgfiltige Uberwachung erforderlich, einschlieBlich einer Kontrolle der Abacavir-Plasmaspiegel,
falls moglich (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten
Pharmakokinetische Daten von Patienten {iber 65 Jahre liegen derzeit nicht vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Abacavir oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen (siche auch Abschnitt 4.8)

Abacavir ist mit dem Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hypersensitivititsreaktionen,
HSR) assoziiert (siche Abschnitt 4.8). Diese sind durch Fieber und/oder Hautausschlag, verbunden
mit weiteren Symptomen, die auf eine Multiorganbeteiligung hinweisen, charakterisiert. Von den
unter Abacavir beobachteten Uberempfindlichkeitsreaktionen waren manche lebensbedrohlich und
in seltenen Féllen todlich, wenn sie nicht angemessen behandelt wurden.

Bei Patienten, die positiv auf das HLA-B*5701-Allel getestet wurden, besteht ein hohes Risiko fiir
das Auftreten einer Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Abacavir. Jedoch wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir — mit geringerer Hiufigkeit — auch bei Patienten
berichtet, die nicht Trager dieses Allels sind.

Deshalb sollte immer Folgendes befolgt werden:

e Vor dem Einleiten der Therapie muss immer der HLA-B*5701-Status dokumentiert
werden.

e Eine Behandlung mit Ziagen sollte niemals bei Patienten mit positivem HLA-B*5701-
Status eingeleitet werden, und auch nicht bei Patienten mit negativem HLA-B*5701-
Status, bei denen der Verdacht besteht, dass sie bei einer fritheren Anwendung eines
Abacavir-haltigen Regimes (z. B. Kivexa, Trizivir, Triumeq) eine
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Abacavir gezeigt haben.

e Ziagen muss sofort abgesetzt werden, selbst bei negativem HLA-B*5701-Status, wenn
eine Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet wird. Wird die Ziagen-Behandlung nach
Auftreten einer Uberempfindlichkeitsreaktion verzdgert abgesetzt, kann dies zu einer
lebensbedrohlichen Reaktion fiihren.

e  Wurde die Behandlung mit Ziagen wegen des Verdachts auf eine
Uberempfindlichkeitsreaktion abgesetzt, diirfen Ziagen oder andere Abacavir-haltige
Arzneimittel (z. B. Kivexa, Trizivir, Triumeq) nie wieder eingenommen werden.

e Wird die Behandlung mit Abacavir-haltigen Arzneimitteln nach einer vermuteten
Uberempfindlichkeitsreaktion wieder aufgenommen, kann dies zu einem prompten
Wiederauftreten der Symptome innerhalb von Stunden fiihren. Beim Wiederauftreten
verlaufen die Symptome in der Regel schwerwiegender als beim ersten Auftreten und es
kann zu einem lebensbedrohlichen Blutdruckabfall und zum Tod kommen.

e Patienten, bei denen eine Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet wird, sollten
angewiesen werden, die verbliebene Ziagen-Losung zu entsorgen, um eine
Wiedereinnahme von Abacavir zu vermeiden.
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Klinische Beschreibung von Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir wurden in klinischen Studien und durch
Erfahrungen nach der Markteinfithrung sehr gut untersucht. Die Symptome traten gewohnlich
innerhalb der ersten sechs Wochen nach Beginn der Behandlung mit Abacavir auf (die Zeit bis
zum Auftreten betrug im Median 11 Tage), allerdings konnen diese Reaktionen zu jeder Zeit
wihrend der Therapie auftreten.

Fast alle Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir beinhalteten Fieber und/oder
Hautausschlag. Andere Anzeichen und Symptome, die als Teil einer Abacavir-
Uberempfindlichkeitsreaktion beobachtet wurden, sind im Detail in Abschnitt 4.8 (Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen) beschrieben, einschlieflich respiratorischer und gastrointestinaler
Symptome. Es sollte beachtet werden, dass solche Symptome dazu fithren konnen, dass eine
Uberempfindlichkeitsreaktion filschlicherweise als respiratorische Erkrankung
(Pneumonie, Bronchitis, Pharyngitis) oder Gastroenteritis diagnostiziert wird.

Die mit einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion verbundenen Symptome verschlechtern sich
bei Fortsetzen der Behandlung und kénnen lebensbedrohlich werden. Nach Absetzen von
Abacavir verschwinden diese Symptome fiir gewohnlich.

Selten haben Patienten, die Abacavir aus einem anderen Grund als einer
Uberempfindlichkeitsreaktion abgesetzt hatten, innerhalb von Stunden nach Wiederaufnahme der
Abacavir-Therapie eine lebensbedrohliche Reaktion entwickelt (siche Abschnitt 4.8 Beschreibung
ausgewdhlter Nebenwirkungen). Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Abacavir muss bei
diesen Patienten in einem Rahmen vorgenommen werden, in dem eine rasche medizinische Hilfe
gewahrleistet ist.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleosid- und Nukleotid-Analoga kdnnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem
Ausmafe beeintréchtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am starksten ausgeprégt.
Es liegen Berichte iiber mitochondriale Funktionsstorungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die
in utero und/oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
tiberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptséchlich berichteten
Nebenwirkungen waren hdmatologische Storungen (Anédmie, Neutropenie) und Stoffwechselstorungen
(Hyperlaktatdmie, erhdhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voriibergehend.
Selten wurde iiber spét auftretende neurologische Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen,
Verhaltensidnderungen) berichtet. Ob solche neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegeniiber
Nukleosid- und Nukleotid-Analoga exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische
Befunde unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen
Einfluss auf die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie
bei schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-Transmission.

Gewicht und metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten. Diese Verdnderungen kdnnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhédngen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wihrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstdrungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.
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Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde berichtet, aber ein kausaler Zusammenhang mit der Abacavir-Behandlung ist
nicht sicher.

Dreifach-Nukleosid-Therapie

Bei Patienten mit einer hohen Viruslast (> 100 000 Kopien/ml) ist die Wahl der Behandlung mit der
Dreifachkombination Abacavir, Lamivudin und Zidovudin besonders sorgfiltig abzuwégen (siche
Abschnitt 5.1).

Es liegen Berichte iiber eine hohe Rate virologischen Versagens und des Auftretens einer Resistenz in
einem frithen Stadium vor, wenn Abacavir mit Tenofovir Disoproxilfumarat und Lamivudin in Form

einer einmal tdglichen Gabe kombiniert wurde.

Lebererkrankungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziagen bei Patienten mit zugrunde liegenden signifikanten
Lebererkrankungen wurde bisher nicht belegt. Ziagen wird bei Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Leberfunktionsstorung nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit vorbestehender eingeschriankter Leberfunktion einschlieBlich einer chronisch-aktiven
Hepatitis zeigen eine erhohte Haufigkeit von Leberfunktionsstdrungen unter einer antiretroviralen
Kombinationstherapie und sollten entsprechend der klinischen Praxis iiberwacht werden. Bei
Anzeichen einer Verschlechterung der Lebererkrankung bei solchen Patienten muss eine
Unterbrechung oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Patienten mit chronischer Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion

Patienten, die an chronischer Hepatitis B oder C leiden und mit einer antiretroviralen
Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein erhdhtes Risiko fiir schwere hepatische
Nebenwirkungen mit potenziell tddlichem Verlauf. Fiir den Fall einer gleichzeitigen antiviralen
Behandlung der Hepatitis B oder C lesen Sie bitte die betreffenden Fachinformationen dieser
Arzneimittel.

Nierenerkrankungen

Ziagen sollte nicht an Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium verabreicht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Sonstige Bestandteile

Ziagen Losung zum Einnehmen enthélt 340 mg/ml Sorbitol. Wenn Ziagen gemél der
Dosierungsempfehlung eingenommen wird, enthilt jede 15 ml-Dosis ca. 5 g Sorbitol. Dieses Produkt
ist fiir Patienten mit einer angeborenen Fructoseintoleranz nicht geeignet. Patienten mit einer
angeborenen Fructoseintoleranz diirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen. Sorbitol kann eine
schwach abfiihrende Wirkung haben. Der Brennwert von Sorbitol betrdgt 2,6 kcal/g.

Ziagen Losung zum Einnehmen enthélt aulerdem Methyl(4-hydroxybenzoat) und Propyl(4-
hydroxybenzoat), die allergische Reaktionen, auch Spitreaktionen, hervorrufen kdnnen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei‘,

Ziagen Losung zum Einnehmen enthilt 50 mg/ml Propylenglycol. Bei Einnahme gemal3 den
Dosierungsempfehlungen enthilt jede 15 ml-Dosis ungefiahr 750 mg Propylenglycol.
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e Die gleichzeitige Anwendung mit einem Substrat der Alkoholdehydrogenase — wie Ethanol — kann
Nebenwirkungen bei Kindern unter 5 Jahren hervorrufen.

e Fiir Propylenglycol wurde bei Tieren oder Menschen keine Reproduktions- oder
Entwicklungstoxizitit gezeigt, es kann aber den Fotus erreichen und wurde in der Milch
nachgewiesen. Daher sollte die Anwendung von Propylenglycol bei schwangeren und stillenden
Patientinnen nach einer Nutzen-Risiko Bewertung im Einzelfall abgewogen werden.

e Bei Patienten mit eingeschriinkter Nieren- oder Leberfunktion ist eine medizinische Uberwachung
erforderlich, da verschiedene unerwiinschte Wirkungen, die Propylenglycol zugeschrieben
werden, berichtet wurden, z. B. Nierenfunktionsstorung (akute Tubulusnekrose), akutes
Nierenversagen und Leberfunktionsstdrung.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Zustédnden oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Preumocystis-carinii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten. Im Rahmen der Immun-Reaktivierung wurde auch iiber das Auftreten von
Autoimmunerkrankungen (wie Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) berichtet; der Zeitpunkt
des Auftretens ist jedoch variabler, und diese Ereignisse konnen erst viele Monate nach
Behandlungsbeginn auftreten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index), wurden
Félle von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt
aufzusuchen.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Ziagen oder eine andere antiretrovirale Therapie erhalten, konnen auch weiterhin
opportunistische Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln. Daher
sollten sie unter enger klinischer Uberwachung durch Arzte bleiben, die Erfahrung in der Behandlung
von HIV-infizierten Patienten besitzen.

Kardiovaskulire Ereignisse

Auch wenn die verfiigbaren Daten aus klinischen Studien und Beobachtungsstudien mit Abacavir
inkonsistente Ergebnisse zeigen, deuten mehrere Studien auf ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulére
Ereignisse (insbesondere Myokardinfarkt) bei Patienten hin, die mit Abacavir behandelt werden.
Deshalb sollten alle modifizierbaren Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Bluthochdruck und
Hyperlipidimie) minimiert werden, wenn Ziagen verschrieben wird.

Dartiber hinaus sollten bei der Behandlung von Patienten mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko
alternative Behandlungsmoglichkeiten zu dem Abacavir-haltigen Behandlungsregime in Erwigung
gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Potential fiir iiber Cytochrom P450 vermittelte Interaktionen von Abacavir mit anderen

28



Arzneimitteln ist gering. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Abacavir potenziell zu einer Hemmung
von Cytochrom P450 1A1 (CYP 1A1) fithren kann. Cytochrom P450 spielt bei der Metabolisierung
von Abacavir keine wesentliche Rolle, und Abacavir zeigt ein geringfiigiges Potenzial, durch
Cytochrom P450 3A4 vermittelte Metabolisierungen zu hemmen. Fiir Abacavir wurde zudem in vitro
gezeigt, dass es die Metabolisierung, die iiber die Enzyme CYP 2C9 oder CYP 2D6 vermittelt wird, in
klinisch relevanten Konzentrationen nicht hemmt. Eine Induktion des hepatischen Metabolismus
wurde in klinischen Studien nicht beobachtet. Daher ist die Wahrscheinlichkeit von
Arzneimittelwechselwirkungen mit antiretroviralen Proteasechemmern und anderen Arzneimitteln, die
iiber die wichtigsten Cytochrom-P450-Enzyme abgebaut werden, gering. Klinische Studien haben
gezeigt, dass es keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen zwischen Abacavir, Zidovudin und
Lamivudin gibt.

Starke Enzyminduktoren wie Rifampicin, Phenobarbital und Phenytoin kénnen durch ihre Wirkung
auf die UDP-Glucuronyltransferase die Plasmakonzentrationen von Abacavir geringfiigig herabsetzen.

Ethanol: Der Abacavir-Metabolismus wird durch Ethanol verdndert, was zu einem Anstieg des AUC-
Wertes von Abacavir um etwa 41 % fiihrt. Diese Befunde werden jedoch als klinisch nicht signifikant
angesehen. Abacavir hat keinen Einfluss auf die Metabolisierung von Ethanol.

Methadon: In einer pharmakokinetischen Studie fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von zweimal
taglich 600 mg Abacavir und Methadon zu einer 35%igen Reduktion der Cimax von Abacavir und zu
einer einstiindigen Verzogerung der tmax von Abacavir, wihrend die AUC unveréndert blieb. Die
Verdnderungen in der Pharmakokinetik von Abacavir werden nicht als klinisch relevant betrachtet. In
dieser Studie erhohte Abacavir die mittlere systemische Clearance von Methadon um 22 %. Eine
Induktion Arzneimittel-metabolisierender Enzyme kann daher nicht ausgeschlossen werden. Patienten,
die mit Methadon und Abacavir behandelt werden, sollten auf Hinweise von Entzugssymptomen, die
auf eine Unterdosierung hinweisen, liberwacht werden, da gelegentlich eine erneute Methadon-
Einstellung erforderlich sein kann.

Retinoide: Retinoidverbindungen werden mittels Alkoholdehydrogenase eliminiert.
Wechselwirkungen mit Abacavir sind mdglich, wurden jedoch nicht untersucht.

Riociguat: Abacavir hemmt in vitro CYP 1A1. Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis
Riociguat (0,5 mg) bei HIV Patienten, die die Kombination aus Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin
(600 mg/50 mg/300 mg einmal téglich) erhielten, fiihrte zu einer ungefdhr dreimal héheren AUC -
von Riociguat im Vergleich zur historisch dokumentierten AUC o) von Riociguat bei gesunden
Patienten. Die Dosis von Riociguat muss gegebenenfalls reduziert werden. Ziehen Sie die
Fachinformation von Riociguat fiir Dosierungsempfehlungen zu Rate.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Durch die Behandlung einer HIV-Infektion wéhrend der Schwangerschaft wird das Risiko einer
vertikalen Transmission von HIV auf das Neugeborene verringert. Generell sollten fiir die
Entscheidung, antiretrovirale Mittel wiahrend der Schwangerschaft anzuwenden, die Daten aus den
Tierstudien sowie die klinische Erfahrung mit Schwangeren in Betracht gezogen werden.

Tierexperimentelle Studien zeigten eine toxische Wirkung auf den sich entwickelnden Embryo und
Fetus bei Ratten, jedoch nicht bei Kaninchen (siche Abschnitt 5.3). In Tiermodellen erwies sich
Abacavir als karzinogen (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz dieser Daten fiir Menschen ist
nicht bekannt. Es wurde nachgewiesen, dass Abacavir und/oder seine Metaboliten beim Menschen die
Plazenta passiert.

Erfahrungen an schwangeren Frauen mit mehr als 800 Schwangerschaftsausgéngen nach Exposition
im ersten Trimester und mehr als 1 000 Schwangerschaftsausgangen nach Exposition im zweiten und
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dritten Trimester deuten nicht auf ein erhohtes Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitéit
von Abacavir hin. Ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko beim Menschen ist aufgrund dieser Daten
unwahrscheinlich.

Mitochondriale Funktionsstorung

Fiir Nukleosid- und Nukleotidanaloga wurde in vitro und in vivo nachgewiesen, dass sie
mitochondriale Schiadigungen unterschiedlichen Ausmales verursachen. Es liegen Berichte iiber
mitochondriale Funktionsstorungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero und/oder
postnatal gegeniiber Nukleosidanaloga exponiert waren (siche Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Abacavir und seine Metaboliten gehen in die Milch von laktierenden Ratten iiber. Abacavir geht auch
beim Menschen in die Muttermilch iiber. Es liegen keine Daten zur Sicherheit von Abacavir vor, wenn
es Sduglingen im Alter von unter 3 Monaten verabreicht wird. Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte
Frauen nicht stillen, um eine Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Abacavir keine Wirkung auf die Fertilitdt hat (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei vielen berichteten Nebenwirkungen ist nicht geklért, ob sie im Zusammenhang mit der Einnahme
von Ziagen oder einem anderen zur Behandlung der HIV-Infektion angewendeten Arzneimittel stehen,
oder ob sie eine Folge der Grunderkrankung sind.

Viele der unten aufgelisteten Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Fieber, Lethargie,
Hautausschlag) treten hiufig bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber Abacavir auf. Daher
miissen Patienten, bei denen eines oder mehrere dieser Symptome auftreten, sorgfaltig auf das
Vorhandensein einer Uberempfindlichkeitsreaktion hin untersucht werden (siehe Abschnitt 4.4). Sehr
selten wurde iiber Fiélle von Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom oder toxischer
epidermaler Nekrolyse berichtet, bei denen eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Abacavir nicht
ausgeschlossen werden konnte. In solchen Féllen sollten Abacavir-haltige Arzneimittel fiir immer
abgesetzt werden.

Viele der unerwiinschten Reaktionen fiihrten nicht zu einem Abbruch der Behandlung. Zur Einteilung
der Nebenwirkungen wurde folgende Konvention zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10), hiufig

(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hdufig: Anorexie.
Sehr selten: Laktatazidose.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen.
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Erkranku_pgen des Gastrointestinaltrakts
Hdufig: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe.
Selten: Pankreatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hdufig: Hautausschlag (ohne systemische Symptome).
Sehr selten: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Fieber, Lethargie, Miidigkeit.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir

Die Anzeichen und Symptome dieser Uberempfindlichkeitsreaktion sind unten aufgelistet. Diese
wurden entweder in klinischen Studien oder nach der Markteinfiihrung beobachtet. Die Symptome, die
bei mindestens 10 % der Patienten mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion berichtet wurden, sind fett
gedruckt.

Bei fast allen Patienten mit Uberempfindlichkeitsreaktionen traten Fieber und/oder Hautausschlag (fiir
gewoOhnlich makulopapulds oder urtikariell) als Teil des Syndroms auf, jedoch traten auch
Uberempfindlichkeitsreaktionen ohne Fieber oder Hautausschlag auf. Zu den weiteren typischen
Symptomen gehoren gastrointestinale oder respiratorische Symptome oder Allgemeinsymptome wie
Lethargie oder allgemeines Unwohlsein.

Haut Hautausschlag (fiir gewohnlich makulopapulos oder urtikariell)

Gastrointestinaltrakt Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Geschwiire im
Mund

Atemwege Dyspnoe, Husten, Halsschmerzen, akutes Atemnotsyndrom bei

Erwachsenen, respiratorische Insuffizienz

Sonstiges Fieber, Lethargie, allgemeines Unwohlsein, Odeme,
Lymphadenopathie, Hypotonie, Konjunktivitis, Anaphylaxie

Neurologisches Kopfschmerzen, Paristhesie

System/Psyche

Blutbild Lymphopenie

Leber/Pankreas Erhohte Leberfunktionswerte, Hepatitis, Leberversagen

Muskel- und Skelettsystem Myalgie, selten Myolyse, Arthralgie, erhohte Kreatin-
Phosphokinase-Werte

Urogenitaltrakt Erhohte Kreatinin-Werte, Nierenversagen

Die mit einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion verbundenen Symptome verschlechtern sich bei
Fortsetzen der Behandlung und kénnen lebensbedrohlich werden. In seltenen Féllen fiithrten sie zum
Tod.

Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Abacavir nach einer Uberempfindlichkeitsreaktion gegen
Abacavir flihrt zu einem prompten Wiederauftreten der Symptome innerhalb von Stunden. Das
Wiederauftreten der Uberempfindlichkeitsreaktion verlduft in der Regel schwerwiegender als die
Erstmanifestation und kann zu lebensbedrohlichem Blutdruckabfall und zum Tod fiihren. Ahnliche
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Reaktionen traten in seltenen Fillen nach Wiederaufnahme der Therapie mit Abacavir auch bei
Patienten auf, die vor dem Absetzen der Abacavir-Therapie nur eines der typischen Symptome einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (siehe oben) zeigten; und in sehr seltenen Fillen wurden sie auch nach
Wiederaufnahme der Therapie bei Patienten beschrieben, die vorher keine Symptome einer HSR
gezeigt hatten (d. h. bei Patienten, bei denen davon ausgegangen wurde, dass sie Abacavir vertragen).

Metabolische Parameter
Waihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder
residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Im Rahmen der Immun-Reaktivierung wurde auch
iiber das Auftreten von Autoimmunerkrankungen (wie Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis)
berichtet; der Zeitpunkt des Auftretens ist jedoch variabler, und diese Erecignisse kdnnen erst viele
Monate nach Behandlungsbeginn auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Félle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombinationstherapie berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche Abschnitt 4.4).

Veridnderungen der Laborwerte

In kontrollierten klinischen Studien waren Verdnderungen der Laborwerte im Zusammenhang mit der
Ziagen-Behandlung selten, wobei keine Unterschiede in den Inzidenzen zwischen den mit Ziagen
behandelten Patienten und den Kontrollgruppen beobachtet wurden.

Kinder und Jugendliche

1206 HIV-infizierte padiatrische Patienten im Alter von 3 Monaten bis 17 Jahren nahmen an der
klinischen Priifung ARROW (COL105677) teil, von denen 669 Abacavir und Lamivudin entweder
einmal oder zweimal tédglich erhielten (siehe Abschnitt 5.1). Im Vergleich zu Erwachsenen wurden bei
padiatrischen Patienten, die entweder eine einmal oder eine zweimal tigliche Dosierung erhielten,
keine zusétzlichen Nebenwirkungen ermittelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Einzeldosen bis zu 1200 mg und Tagesdosen bis zu 1800 mg Abacavir
an Patienten verabreicht. Im Vergleich zu den nach normaler Dosierung berichteten Nebenwirkungen
wurden keine zusétzlichen Nebenwirkungen berichtet. Die Effekte hoherer Dosen sind nicht bekannt.
Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Intoxikation (siche Abschnitt 4.8) zu
beobachten und, wenn erforderlich, die notwendige unterstiitzende Therapie anzuwenden. Es ist nicht
bekannt, ob Abacavir durch Peritonealdialyse oder durch Himodialyse entfernt werden kann.
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5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hemmer, ATC-Code:
JOSAFO06.

Wirkmechanismus

Abacavir ist ein nukleosidanaloger Reverse-Transkriptase-Hemmer. Es ist ein wirksamer, selektiver
Inhibitor von HIV-1 und HIV-2. Abacavir wird intrazelluldr zum aktiven Molekiil Carbovir-5'-
Triphosphat (TP) metabolisiert. /n-vitro-Studien haben gezeigt, dass der Wirkmechanismus auf die
Hemmung der HIV-eigenen reversen Transkriptase zuriickzufiihren ist. Dabei kommt es zum
Kettenabbruch und zur Unterbrechung des viralen Replikationszyklus. Die antivirale Aktivitédt von
Abacavir in Zellkulturen wurde nicht antagonisiert, wenn es mit den nukleosidanalogen Reverse-
Transkriptase-Hemmern (NRTIs) Didanosin, Emtricitabin, Lamivudin, Stavudin, Tenofovir oder
Zidovudin, mit dem nicht-nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmer (NNRTI) Nevirapin
oder dem Protease-Hemmer (PI) Amprenavir kombiniert wurde.

Resistenz
Resistenz in vitro

Abacavir-resistente HIV-1-Isolate wurden in vitro identifiziert und sind mit spezifischen
genotypischen Verdnderungen in der die reverse Transkriptase (RT) codierenden Region (Codons
M184V, K65R, L74V und Y115F) assoziiert. Die virale Resistenz gegen Abacavir entwickelt sich
in vitro relativ langsam und erfordert eine Vielzahl von Mutationen fiir eine klinisch relevante
Erhohung der EDsy gegeniiber dem Wildtyp-Virus.

Resistenz in vivo (nicht vorbehandelte Patienten)

In den Zulassungsstudien zeigten Isolate von den meisten Patienten mit virologischem Versagen auf
ein Abacavir-haltiges Schema entweder keine NRTI-bedingten Verdnderungen im Vergleich zur
Ausgangssituation (45 %) oder lediglich eine Selektion von M184V- oder M1841-Mutationen (45 %).
Die Gesamt-Selektionshéufigkeit fiir M184V- oder M1841-Mutationen war hoch (54 %), dagegen war
die Selektion von L74V- (5 %), K65R- (1 %) und Y115F-Mutationen (1 %) weniger haufig. Es wurde
gefunden, dass die gleichzeitige Gabe von Zidovudin im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
Abacavir die Selektionshéufigkeit von L74V- und K65R-Mutationen (mit Zidovudin 0/40, ohne
Zidovudin 15/192, 8 %) verringert.
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Abacavir + Abacavir +
. Abacavir + . Lamivudin +
Therapie < .1 Lamivudin + Total
Combivir NNRTI PI (oder
PI/Ritonavir)
Patientenzahl 282 1094 909 2285
Zahl
virologischer 43 90 158 291
Versager
Zahl der
(fl‘l’l‘:::y;’:r“ 40 (100 %) 51 (100 %)? 141 (100 %) 232 (100 %)
Therapie
K65R 0 1 (2 %) 2 (1 %) 3(1%)
L74V 0 9 (18 %) 312%) 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 %) 94 %)

! Combivir ist eine fixe Kombination aus Lamivudin und Zidovudin
? Beinhaltet drei nicht-virologische Versager und vier unbestitigte virologische Versager.
3 Zahl der Patienten mit > 1 Thymidin-Analogon-Mutation (TAM).

TAM-Mutationen konnten selektiert werden, wenn Thymidinanaloga mit Abacavir assoziiert sind. In
einer Meta-Analyse von sechs klinischen Studien wurden TAMs nicht durch Kombinationen, die
Abacavir ohne Zidovudin enthielten, selektiert (0/127), wohl aber durch Kombinationen, die Abacavir
und das Thymidinanalogon Zidovudin enthielten (22/86, 26 %).

Resistenz in vivo (vorbehandelte Patienten)

Eine klinisch signifikante Reduktion der Empfindlichkeit auf Abacavir wurde an klinischen Isolaten
von Patienten mit unkontrollierter Virusreplikation, die mit anderen Nukleosidinhibitoren
vorbehandelt und gegen diese resistent waren, gezeigt. In einer Meta-Analyse von fiinf klinischen
Studien mit 166 Patienten, in denen Abacavir zur Intensivierung der Therapie hinzugefiigt wurde,
hatten 123 (74 %) eine M184V/I-, 50 (30 %) eine T215Y/F-, 45 (27 %) eine M41L-, 30 (18 %) eine
K70R- und 25 (15 %) eine D67N-Mutation. K65R-Mutationen traten nicht auf, L74V-und Y115F-
Mutationen nur gelegentlich (< 3 %). Ein logistisches Regressionsmodell fiir den pradiktiven Wert des
Genotyps (adjustierter Ausgangswert fiir die Plasma-HIV-1 RNA [VRNA], CD4+-Zellzahl, Zahl und
Dauer vorangegangener antiretroviraler Therapien) zeigte, dass die Anwesenheit von 3 oder mehr mit
NRTI-Resistenz assoziierter Mutationen mit einem verringerten Ansprechen in Woche 4 (p = 0,015)
oder 4 oder mehr Mutationen im Median in Woche 24 (p < 0,012) verbunden war. Dariiber hinaus
bewirkt der 69-Insertionskomplex oder die Q151M-Mutation, iiblicherweise in Kombination mit den
Mutationen A62V, V751, F77L und F116Y gefunden, einen hohen Grad an Resistenz gegen Abacavir.

Woche 4
Reverse- _
. (n =166)
Transkriptase- -

. Mediane .
Mutationen Verinderun Prozent mit
zum Ausgangs- | n ung <400 Kopien/ml

von VRNA
zeitpunkt vRNA
(logio ¢/ml)

Keine 15 -0,96 40 %
M184V allein 75 -0,74 64 %
Eine beliebige o

NRTI-Mutation | > 0,72 65 %
Zwei beliebige o
NRTL 22 -0,82 32%
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assoziierte
Mutationen
Drei beliebige
NRTI-
assoziierte
Mutationen
Vier oder mehr
NRTI-
assoziierte
Mutationen

19 -0,30 5%

28 -0,07 11 %

Phdnotypische Resistenz und Kreuzresistenz

Eine phinotypische Resistenz gegen Abacavir erfordert neben einer M184V- noch mindestens eine
weitere Abacavir-bedingte Mutation, oder M184V mit mehreren TAMs. Eine phanotypische
Kreuzresistenz mit anderen NRTIs allein mit einer M184V- oder M1841-Mutation tritt nur begrenzt
auf. Zidovudin, Didanosin, Stavudin und Tenofovir behalten ihre antiretrovirale Aktivitit gegen
derartige HIV-1-Varianten. Die Anwesenheit von M184V mit K65R fiihrt zur Kreuzresistenz
zwischen Abacavir, Tenofovir, Didanosin und Lamivudin; auch fiihren M184V mit L74V zu einer
Kreuzresistenz zwischen Abacavir, Didanosin und Lamivudin. Die Anwesenheit von M184V mit
Y 115F fiihrt zu einer Kreuzresistenz zwischen Abacavir und Lamivudin. Eine sachgemafie
Anwendung von Abacavir kann durch die derzeit empfohlenen Resistenzalgorithmen erzielt werden.

Eine Kreuzresistenz zwischen Abacavir und antiretroviralen Arzneimitteln anderer Klassen (z. B.
Proteasehemmer oder nicht-nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hemmer) ist unwahrscheinlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Der Wirksamkeitsnachweis von Ziagen basiert hauptsichlich auf Ergebnissen von Studien, die bei
erwachsenen antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten mit 300 mg Ziagen zweimal tiglich in
Kombination mit Zidovudin und Lamivudin durchgefiihrt wurden.

Zweimal tigliche (300 mg) Gabe:

® Nicht vorbehandelte Erwachsene

Bei erwachsenen Patienten, die mit Abacavir in Kombination mit Lamivudin und Zidovudin behandelt
wurden, betrug der Anteil jener Patienten mit einer nicht nachweisbaren Viruslast (< 400 Kopien/ml)
ca. 70 % (Intent-to-Treat-Analyse nach 48 Wochen); dies war mit einem korrespondierenden Anstieg
der CD4-Zellzahl verbunden.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, klinischen Studie bei Erwachsenen
wurde die Kombination aus Abacavir, Lamivudin und Zidovudin mit der Kombination aus Indinavir,
Lamivudin und Zidovudin verglichen. Aufgrund des hohen Anteils vorzeitiger Abbriiche (42 % der
Patienten beendeten die randomisierte Behandlung bis Woche 48), kann keine definitive
Schlussfolgerung in Hinblick auf die Gleichwertigkeit der beiden Therapieregimes in Woche 48
gezogen werden. Obwohl eine vergleichbare antivirale Wirksamkeit im Abacavir- und Indinavir-Arm
in Hinblick auf den Anteil der Patienten mit einer nicht nachweisbaren Viruslast (< 400 Kopien/ml;
Intent-to-Treat-Analyse (ITT), 47 % gegeniiber 49 %; As-Treated-Analyse (AT), 86 % gegeniiber
94 % in der Abacavir- bzw. Indinavir-Kombination) beobachtet wurde, favorisierten die Ergebnisse
die Indinavir-Kombination insbesondere in der Untergruppe der Patienten mit einer hohen Viruslast
(Ausgangswert mehr als 100 000 Kopien/ml; ITT 46 % versus 55 %; AT 84 % versus 93 % bei
Abacavir bzw. Indinavir).
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In einer multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (CNA30024) erhielten

654 HIV-infizierte, antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten randomisiert entweder Abacavir

300 mg zweimal téglich oder Zidovudin 300 mg zweimal tiglich, beide in Kombination mit
Lamivudin 150 mg zweimal tiglich und Efavirenz 600 mg einmal téglich. Die Dauer der
doppelblinden Behandlung betrug mindestens 48 Wochen. In der Intent-to-Treat-Population (ITT)
zeigten 70 % der Patienten in der Abacavir-Gruppe ein virologisches Ansprechen mit einer Plasma-
HIV-1-RNA <50 Kopien/ml in der 48. Woche im Vergleich zu 69 % der Patienten in der Zidovudin-
Gruppe (Punktschitzer fiir den Behandlungsunterschied: 0,8, 95 % KI -6,3; 7,9). In der As-Treated-
Analyse (AT) war der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen auffalliger (88 % der
Patienten in der Abacavir-Gruppe im Vergleich zu 95 % der Patienten in der Zidovudin-Gruppe
(Punktschatzer fiir den Behandlungsunterschied: -6,8, 95 % KI -11,8; -1,7)). Jedoch waren beide
Analysen mit der Schlussfolgerung einer Nicht-Unterlegenheit zwischen beiden Behandlungsgruppen
vereinbar.

ACTGS5095 war eine randomisierte (1:1:1), doppelblinde, placebokontrollierte Studie bei 1147
antiretroviral nicht vorbehandelten HIV-1-infizierten Erwachsenen, in der 3 Behandlungsschemata
verglichen wurden: Zidovudin (ZDV), Lamivudin (3TC), Abacavir (ABC) und Efavirenz (EFV) vs.
ZDV/3TC/EFV vs. ZDV/3TC/ABC. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 32 Wochen zeigte
sich die Dreifach-Therapie mit den drei Nukleosiden ZDV/3TC/ABC den beiden anderen Armen als
virologisch unterlegen, und zwar unabhingig von der Ausgangsviruslast (< oder

> 100 000 Kopien/ml); als virologische Versager (HIV-RNA > 200 Kopien/ml) wurden 26 % der
Patienten im ZDV/3TC/ABC-Arm, 16 % im ZDV/3TC/EFV-Arm und 13 % im Vierfach-
Kombinations-Arm eingestuft. Nach 48 Wochen betrug die Quote der Patienten mit einer HIV-RNA
von < 50 Kopien/ml 63 %, 80 % und 86 % in den Armen mit ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV und
ZDV/3TC/ABC/EFV. Das Gremium zur Uberwachung der Sicherheitsdaten beendete zu diesem
Zeitpunkt den ZDV/3TC/ABC-Arm auf Basis des hoheren Anteils an Patienten mit virologischem
Versagen. Die verbliebenen Arme wurden verblindet weitergefiihrt. Nach einer medianen
Verlaufsuntersuchung iiber 144 Wochen wurden 25 % der Patienten im ZDV/3TC/ABC/EFV-Arm
und 26 % im ZDV/3TC/EFV-Arm als virologische Versager eingestuft. Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Zeit bis zum ersten Auftreten eines virologischen Versagens (p = 0,73, Log-Rank-
Test) zwischen beiden Armen. In dieser Studie verbesserte die Zugabe von ABC zur ZDV/3TC/EFV-
Kombination die Wirksamkeit nicht signifikant.

ZDV/3TC/ABC |ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/ABC/EFV
Virologisches 32 Wochen 26 % 16 % 13 %
Versagen (HIV-RNA | 144 Wochen - 26 % 25%
> 200 Kopien/ml)
Virologischer Erfolg 63 % 80 % 86 %
(nach 48 Wochen,
HIV-RNA
< 50 Kopien/ml)

* Vorbehandelte Erwachsene

Bei erwachsenen Patienten, die eine nicht ausreichend wirksame antiretrovirale Therapie erhielten,
konnte die zusétzliche Gabe von Abacavir zu einer Kombinationstherapie einen méfigen Nutzen zur
Reduzierung der Viruslast beitragen (mediane Anderung 0,44 logo Kopien/ml nach 16 Wochen).

Bei Patienten, die stark mit NRTI vorbehandelt sind, ist die Wirksamkeit von Abacavir sehr gering.
Das Ausmal} des Nutzens als Teil einer neuen Kombinationstherapie wird von der Art und der Dauer
der vorherigen Behandlung abhéngen, die moglicherweise HIV-1-Varianten mit einer Kreuzresistenz
gegeniiber Abacavir selektiert hat.
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Einmal tigliche (600 mg) Gabe:

® Nicht vorbehandelte Erwachsene

Die einmal tigliche Gabe von Abacavir wird durch eine 48-wochige multizentrische, doppelblinde
kontrollierte Studie (CNA30021) an 770 HIV-infizierten nicht vorbehandelten Erwachsenen gestiitzt.
Diese waren vor allem asymptomatische, HIV-infizierte Patienten — Centre for Disease Control and
Prevention (CDC)-Stadium A. Die Patienten erhielten randomisiert entweder Abacavir 600 mg einmal
taglich oder 300 mg zweimal téglich, in Kombination mit Efavirenz und Lamivudin einmal téglich.
Ein vergleichbares klinisches Ansprechen (Punktschétzer fiir den Behandlungsunterschied: -1,7;

95 % KI -8,4; 4,9) wurde fiir beide Kombinationen beobachtet. Aus diesen Ergebnissen kann mit einer
95%igen Sicherheit geschlossen werden, dass der wahre Unterschied nicht groBer als 8,4 % zu
Gunsten der zweimal téglichen Gabe ist. Dieser potenzielle Unterschied ist geniligend klein, um eine
umfassende Schlussfolgerung einer Nicht-Unterlegenheit von Abacavir einmal téglich gegeniiber
Abacavir zweimal téglich zu ziehen.

Es war eine niedrige, dhnliche Gesamthiufigkeit an virologischem Versagen (Viruslast

> 50 Kopien/ml) in den Behandlungsgruppen sowohl mit einmal téglicher als auch mit zweimal
taglicher Dosierung zu beobachten (10 % bzw. 8 %). Bei einer kleinen Fallzahl genotypischer
Analysen gab es einen Trend in Richtung einer hoheren Rate an NRTI-assoziierten Mutationen in der
Gruppe mit einmal tdglicher im Vergleich zur Gruppe mit zweimal téglicher Verabreichung. Wegen
der begrenzten Daten aus dieser Studie kann keine abschlieBende Schlussfolgerung gezogen werden.
Langzeitdaten mit Abacavir als einmal tagliche Gabe (jenseits von 48 Wochen) sind derzeit begrenzt.

* Vorbehandelte Erwachsene

In der Studie CAL30001 erhielten 182 vorbehandelte Patienten mit virologischem Versagen
randomisiert entweder die fixe Kombination aus Abacavir/Lamivudin (FDC) einmal téglich oder
Abacavir 300 mg zweimal tiglich plus Lamivudin 300 mg einmal tdglich, in beiden Fillen in
Kombination mit Tenofovir und einem Proteasechemmer oder nicht-nukleosidanalogen Reverse-
Transkriptase-Hemmer, iiber 48 Wochen. Die Ergebnisse zeigen, dass auf Basis gleichartiger
Reduktionen der HIV-1-RNA, gemessen anhand der durchschnittlichen Flache unter der Kurve
abziiglich dem Ausgangswert (AAUCMB, -1,65 logio Kopien/ml vs. -1,83 logio Kopien/ml, 95 % KI -
0,13; 0,38), die FDC-Gruppe der Gruppe mit Abacavir zweimal tiglich nicht unterlegen war. Der
Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml (50 % vs. 47 %) und < 400 Kopien/ml (54 % vs.
57 %) war in den Gruppen vergleichbar (ITT-Population). Da jedoch nur méBig vorbehandelte
Patienten in dieser Studie eingeschlossen wurden mit einem Ungleichgewicht beziiglich Viruslast
zwischen den Studienarmen, sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

In der Studie ESS30008 erhielten tiber 48 Wochen 260 Patienten, deren Erkrankung virologisch
erstmals durch ein Behandlungsschema aus Abacavir 300 mg plus Lamivudin 150 mg, beide zweimal
tiglich in Kombination mit einem Proteasehemmer oder nicht-nukleosidanalogen Reverse-
Transkriptase-Hemmer gegeben, unterdriickt wurde, randomisiert entweder das gleiche
Behandlungsschema weiter oder wurden auf die Abacavir/Lamivudin-Kombination (FDC) plus einem
Proteasehemmer oder nicht-nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmer umgestellt. Die
Ergebnisse zeigen, dass, auf Basis des Verhiltnisses an Patienten mit HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml
(90 % bzw. 85 %, 95 % KI -2,7; 13,5), die FDC-Gruppe ein dhnliches virologisches Ansprechen
(Nicht-Unterlegenheit) wie die Gruppe mit Abacavir und Lamivudin zeigte.

® Zusdtzliche Informationen:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziagen ist bei einer Reihe von verschiedenen komplexen

Arzneimittel-Kombinationen noch nicht vollig beurteilt (besonders in Kombination mit nicht-
nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmern).
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Abacavir geht in den Liquor cerebrospinalis {iber (siche Abschnitt 5.2). Es wurde nachgewiesen, dass
Abacavir den HIV-1-RNA-Spiegel im Liquor cerebrospinalis senkt. Es wurden jedoch keine
Auswirkungen auf die neuropsychologische Leistung beobachtet, nachdem Abacavir an Patienten mit
AIDS-Demenz-Komplex verabreicht wurde.

Kinder und Jugendliche:

Ein randomisierter Vergleich von Dosierschemata, unter anderem mit einmal téglicher bzw. zweimal
tiglicher Einnahme von Abacavir und Lamivudin, wurde innerhalb einer randomisierten,
multizentrischen, kontrollierten Studie bei HIV-infizierten péadiatrischen Patienten durchgefiihrt. 1206
péadiatrische Patienten im Alter von 3 Monaten bis 17 Jahren nahmen an der klinischen Priifung
ARROW (COL105677) teil und erhielten eine Dosierung nach Gewichtsbereich geméf der
Dosierungsempfehlungen in den Behandlungsleitlinien der Weltgesundheitsorganisation

(., Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children®, 2006). Nach 36 Wochen unter
einem Regime mit zweimal tdglich Abacavir und Lamivudin wurden 669 geeignete Patienten
randomisiert, mindestens 96 Wochen lang entweder mit der zweimal tdglichen Dosierung fortzufahren
oder auf eine einmal tidgliche Dosierung von Abacavir und Lamivudin umzustellen. Klinische Daten
zu Kindern unter einem Jahr gibt es aus dieser Studie nicht. Die Ergebnisse sind in der Tabelle unten
zusammengefasst:

Virologisches Ansprechen basierend auf HIV-1-RNA im Plasma von weniger als 80 Kopien/ml
zu Woche 48 und Woche 96 in der ARROW-Studie mit Randomisierung von einmal tiiglich
versus zweimal tiaglich Abacavir + Lamivudin (Auswertung nach beobachteten Werten)

Zweimal tiglich
N (%)

Einmal téiglich
N (%)

Woche 0 (Nach > 36 Wochen in Behandlung)

HIV-1-RNA im Plasma

250/331 (76)

237/335 (71)

< 80 Kopien/ml
Risiko-Differenz
(einmal versus zweimal
taglich)

-4,8 % (95 % KI -11,5 % bis +1,9 %), p=0,16

Woche 48
242/331 (73)

HIV-1-RNA im Plasma
< 80 Kopien/ml
Risiko-Differenz
(einmal versus zweimal
téglich)

236/330 (72)

-1,6 % (95 % KI -8,4 % bis +5,2 %), p = 0,65

Woche 96
234/326 (72)

HIV-1-RNA im Plasma
< 80 Kopien/ml
Risiko-Differenz
(einmal versus zweimal
taglich)

230/331 (69)

2,3 % (95 % K1 -9,3 % bis +4,7 %), p = 0,52

Fiir die Gruppe mit der einmal tdglichen Dosierung von Abacavir + Lamivudin wurde gezeigt, dass
die Ergebnisse beziiglich der vorab festgelegten Nichtunterlegenheitsgrenze von -12 % denen der
Gruppe mit der zweimal téglichen Dosierung nicht unterlegen waren. Dies gilt fiir den priméren
Endpunkt von < 80 Kopien/ml zu Woche 48 sowie zu Woche 96 (sekundirer Endpunkt) und fiir alle
anderen getesteten Grenzwerte (< 200 Kopien/ml, < 400 Kopien/ml, < 1 000 Kopien/ml), die alle gut
in diese Nichtunterlegenheitsspanne fielen. Subgruppenanalysen zur Priifung auf Heterogenitét
zwischen einmal versus zweimal tiglicher Dosierung zeigten bei Randomisierung keine signifikanten
Effekte von Geschlecht, Alter oder Viruslast. Das Ergebnis stiitzt eine Nicht-Unterlegenheit
unabhingig von der Analysemethode.
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In einer separaten Studie zum Vergleich der unverblindeten NRTI-Kombinationen (mit und ohne
verblindetem Nelfinavir) wies ein groerer Anteil der mit Abacavir und Lamivudin (71 %) oder
Abacavir und Zidovudin (60 %) behandelten Kinder nach 48 Wochen < 400 HIV-1-RNA-Kopien/ml
auf als bei denjenigen, die mit Lamivudin und Zidovudin (47 %) behandelt wurden [p = 0,09, ITT-
Analyse]. Gleichermaflen wies ein groflerer Anteil der Kinder, die mit Abacavir-enthaltenden
Kombinationen behandelt wurden, nach 48 Wochen < 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml auf (53 %, 42 %
bzw. 28 %, p =0,07).

In einer Pharmakokinetikstudie (PENTA 15) wechselten vier virologisch kontrollierte Patienten im
Alter von unter 12 Monaten von einer zweimal téglichen Einnahme einer Losung zum Einnehmen mit
Abacavir plus Lamivudin auf ein einmal tdgliches Regime. Zu Woche 48 wiesen drei Patienten eine
nicht nachweisbare Viruslast auf und ein Patient wies 900 HIV-RNA-Kopien/ml im Plasma auf. Bei
diesen Patienten wurden keine Sicherheitsbedenken gesehen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Abacavir schnell und gut resorbiert. Die absolute Bioverfiigbarkeit
von oralem Abacavir bei Erwachsenen liegt bei ca. 83 %. Nach oraler Verabreichung betrégt die
mittlere Dauer (tmax) bis zur maximalen Serumkonzentration von Abacavir ungefahr 1,5 Stunden fiir
die Tablette und ungefidhr 1 Stunde fiir die Losung.

Es wurden keine Unterschiede zwischen der AUC fiir Tabletten und Lésung beobachtet. Im
therapeutischen Dosierungsbereich betrugen die mittleren Cpax- und Ciin-Werte
(Variationskoeffizient) von Abacavir im Steady State nach einer Dosis von 300 mg zweimal tdglich
ungefahr 3,00 pg/ml (30 %) bzw. 0,01 pg/ml (99 %). Der mittlere AUC-Wert (Variationskoeffizient)
tiber ein Dosierungsintervall von 12 Stunden betragt 6,02 pug-h/ml (29 %), entsprechend einer AUC
von ungefahr 12,0 pg-h/ml iiber den Tag. Der Cpax-Wert fiir die Losung zum Einnehmen ist
geringfiigig hoher als fiir die Tabletten. Nach einer Dosis von 600 mg Abacavir in Form von Tabletten
betrugen der mittlere Crax-Wert (Variationskoeffizient) 4,26 ng/ml (28 %) und der mittlere AUC,-
Wert (Variationskoeffizient) 11,95 pg-h/ml (21 %).

Nahrungsmittel verzogern die Resorption und erniedrigen Cpax, beeinflussen aber nicht die Gesamt-
Plasmakonzentration (AUC). Daher kann Ziagen unabhéngig von Mahlzeiten eingenommen werden.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung betrug das scheinbare Verteilungsvolumen ungefahr 0,8 1/kg, was
darauf hinweist, dass Abacavir frei in die Kérpergewebe penetriert.

Studien bei HIV-infizierten Patienten zeigten eine gute Penetration von Abacavir in den Liquor
cerebrospinalis, wobei das Verhéltnis Liquor cerebrospinalis zu Plasma-AUC zwischen 30 und 44 %
lag. Die beobachteten Spitzenkonzentrationen lagen 9-fach hoher als die ICso von Abacavir von

0,08 png/ml oder 0,26 pmol, wenn Abacavir in einer Dosierung von 600 mg zweimal tiglich
verabreicht wurde.

In-vitro-Studien zur Plasmaproteinbindung zeigen, dass Abacavir bei therapeutischer Konzentration
nur geringfiigig bis miBig (~49 %) an humanes Plasmaprotein bindet. Dies weist auf eine geringe
Wahrscheinlichkeit von Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln durch Verdringung aus der
Plasmaproteinbindung hin.

Biotransformation

Abacavir wird hauptsichlich iiber die Leber metabolisiert, wobei ca. 2 % der verabreichten Dosis in
unverinderter Form renal ausgeschieden werden. Die primiren Stoffwechselwege beim Menschen
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fiihren iiber die Alkoholdehydrogenase und Glucuronidierung zur Bildung der 5'-Carboxysaure und
des 5'-Glucuronids, auf die ungefédhr 66 % der verabreichten Dosis entfallen. Diese Metaboliten
werden iiber den Urin ausgeschieden.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Abacavir betrdgt ca. 1,5 Stunden. Nach mehrfacher oraler
Verabreichung von 300 mg Abacavir zweimal tiglich gibt es keine signifikante Akkumulierung von
Abacavir. Die Ausscheidung von Abacavir erfolgt {iber hepatische Metabolisierung mit
anschliefender Exkretion der Metaboliten vor allem in den Urin. Ca. 83 % einer verabreichten
Abacavir-Dosis werden in Form von Metaboliten und als unverdndertes Abacavir mit dem Urin
ausgeschieden. Der Rest wird mit den Fazes ausgeschieden.

Intrazelluldre Pharmakokinetik

In einer Studie an 20 HIV-infizierten Patienten, die Abacavir 300 mg zweimal tdglich erhalten hatten,
betrug nach Gabe von nur einer 300 mg Dosis vor Beginn des 24-Stunden-Messzeitraums die
intrazelluldre terminale Halbwertszeit von Carbovir-TP im Steady-State im geometrischen Mittel
20,6 Stunden. Im Vergleich betrug die Plasma-Halbwertszeit von Abacavir 2,6 Stunden in der
gleichen Studie. In einer Crossover-Studie mit 27 HIV-infizierten Patienten waren die intrazelluldren
Carbovir-TP-Spiegel unter dem Dosisschema von 600 mg Abacavir einmal téglich hher (AUCo4,

+ 32 %; Cmax2ass T 99 % und Cirougn + 18 %) im Vergleich zum Dosisschema von 300 mg Abacavir
zweimal tdglich. Insgesamt stiitzen diese Daten die Anwendung von 600 mg Abacavir einmal taglich
zur Behandlung von HIV-infizierten Patienten. Zusétzlich wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Abacavir einmal téglich in einer Zulassungsstudie belegt (CNA30021 — sieche Abschnitt 5.1 Klinische
Erfahrung).

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Abacavir wird hauptsichlich iiber die Leber metabolisiert. Die Pharmakokinetik von Abacavir wurde
bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Score 5—6) untersucht, die eine
Einzeldosis von 600 mg erhielten; der mediane AUC-Wert (Bereich) lag bei 24,1 (10,4 bis

54,8) pg-h/ml. Die Ergebnisse zeigten im Mittel (90 % KI) einen 1,89-fachen [1,32; 2,70] Anstieg der
AUC und einen 1,58-fachen [1,22; 2,04] Anstieg der Eliminationshalbwertszeit von Abacavir.
Aufgrund der starken Variabilitét in der systemischen Verfiigbarkeit von Abacavir ist es nicht
moglich, eine bestimmte Empfehlung fiir eine Dosisreduktion fiir Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung zu geben. Abacavir wird bei Patienten mit mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstorung

Abacavir wird hauptsichlich iiber die Leber metabolisiert, ca. 2 % werden unverdndert in den Urin
ausgeschieden. Die Pharmakokinetik von Abacavir bei Patienten im Endstadium einer
Nierenerkrankung ist &hnlich der bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Daher ist eine
Dosisreduktion bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht notwendig. Aufgrund der begrenzten
Erfahrung sollte die Anwendung von Ziagen bei Patienten im Endstadium einer Nierenerkrankung
vermieden werden.

Kinder und Jugendliche
Entsprechend den Daten von klinischen Studien bei Kindern wird Abacavir schnell und gut aus einer
Losung zum Einnehmen und aus Tabletten resorbiert. Es wurde gezeigt, dass gleiche Abacavir-

Plasmawerte erreicht werden, wenn die beiden Darreichungsformen in der gleichen Dosis angewendet
werden. Kinder, die Abacavir Losung zum Einnehmen gemif3 dem empfohlenen Dosierungsschema
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erhielten, erreichten Abacavir-Plasmawerte dhnlich denen bei Erwachsenen. Kinder, die Abacavir
Tabletten geméll dem empfohlenen Dosierungsschema erhielten, erreichten hohere Abacavir-
Plasmawerte als Kinder, die eine Losung zum Einnehmen erhielten, da mit Tabletten hhere mg/kg-
Dosen angewendet werden.

Es sind nur unzureichende Sicherheitsdaten verfiigbar, um die Anwendung von Abacavir bei Kindern
unter 3 Monaten empfehlen zu kdnnen. Die begrenzt zur Verfiigung stehenden Daten deuten darauf
hin, dass eine Dosis der Losung zum Einnehmen von 2 mg/kg Korpergewicht bei Neugeborenen, die
jiinger als 30 Tage sind, zu dhnlichen oder hoheren AUC-Werten fiihrt wie eine Dosis der Losung zum
Einnehmen von 8 mg/kg Korpergewicht bei élteren Kindern.

Die pharmakokinetischen Daten stammen aus drei pharmakokinetischen Studien (PENTA 13,
PENTA 15 und PK-Substudie der ARROW-Studie), an denen Kinder unter 12 Jahren teilnahmen. Die
Daten sind in der Tabelle unten dargestellt.

Zusammenfassung der Plasma-Abacavir-AUC .24y (ug-h/ml) im ,,Steady State* und statistische
Vergleiche der einmal und zweimal téglichen Einnahme jeweils innerhalb der Studien

Abacavir Abacavir Vergleich von
Studie Altersgruppe 16 mg/kg einmal | 8 mg/kg zweimal einmal versus
tagliche tagliche zweimal téiglich
Dosierung Dosierung
Geometrischer Geometrischer Verhiiltnis der
Mittelwert Mittelwert Mittelwerte nach
(95 % Kl) (95 % Ki) der generalisierten
Kleinste-
Quadrate-Methode
(GLS)
(90 % Kil)
ARROW PK 3 bis 12 Jahre 15,3 15,6 0,98
Substudie (N=36) (13,3-17,5) (13,7-17,8) (0,89-1,08)
Teil 1
PENTA 13 2 bis 12 Jahre 13,4 9,91 1,35
(N=14) (11,8-15,2) (8,3-11,9) (1,19-1,54)
PENTA 15 3 bis 36 Monate 11,6 10,9 1,07
(N=18) (9,89-13,5) (8,9-13,2) (0,92-1,23)

In der Studie PENTA 15 betrug der geometrische Mittelwert der Plasma-Abacavir-AUCo-24) (95 %
KI) bei den vier Patienten im Alter von unter 12 Monaten, die von einem zweimal tdglichen auf ein
einmal tigliches Dosierschema wechselten (siche Abschnitt 5.1), 15,9 (8,86; 28,5) pg-h/ml fiir die
einmal tigliche Dosierung und 12,7 (6,52; 24,6) ug-h/ml fiir die zweimal tégliche Dosierung.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Abacavir wurde bei Patienten iiber 65 Jahre nicht untersucht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Abacavir wirkte in Bakterientests nicht mutagen, zeigte aber in vitro eine Aktivitit im
Chromosomenaberrationstest an humanen Lymphozyten, im Maus-Lymphom-Test und in vivo im
Mikrokern-Test. Diese Ergebnisse stimmen mit der bekannten Aktivitit anderer Nukleosidanaloga

iiberein. Die Ergebnisse zeigen, dass Abacavir sowohl in vitro als auch in vivo in hohen
Konzentrationen ein niedriges Potenzial aufweist, chromosomale Schiden zu verursachen.
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Studien zur Karzinogenitit mit oral verabreichtem Abacavir an Mausen und Ratten zeigten einen
Anstieg der Inzidenz maligner und nicht-maligner Tumore. Maligne Tumore traten im Driisengewebe
der Vorhaut ménnlicher Tiere sowie dem Driisengewebe der Klitoris weiblicher Tiere beider Spezies
auf, sowie in der Schilddriise ménnlicher und in der Leber, der Harnblase, den Lymphknoten und der
Unterhaut weiblicher Ratten.

Die Mehrheit dieser Tumore trat bei den Abacavir-Hochstdosen von 330 mg/kg/Tag bei Mausen und
600 mg/kg/Tag bei Ratten auf. Eine Ausnahme waren die Tumore des Vorhautdriisengewebes, die bei
Mausen bei einer Dosis von 110 mg/kg auftraten. Die systemische Exposition, bei der sich bei Méusen
und Ratten keine Wirkung zeigte, entsprach der 3- und 7-fachen beim Menschen zu erwartenden
systemischen Exposition wihrend einer Behandlung. Obgleich das karzinogene Potenzial fiir den
Menschen unbekannt ist, deuten diese Daten darauf hin, dass ein mogliches karzinogenes Risiko fiir
Menschen durch den klinischen Nutzen aufgewogen wird.

In priklinischen Studien zur Toxizitét zeigte sich, dass die Behandlung mit Abacavir zu einem Anstieg
des Lebergewichts bei Ratten und Affen fiihrt. Die klinische Relevanz dieses Befundes ist unbekannt.
Ausgehend von klinischen Studien gibt es keinen Hinweis, dass Abacavir hepatotoxisch ist. Beim
Menschen wurde keine Autoinduktion der Metabolisierung von Abacavir oder Induktion der
Metabolisierung von anderen Arzneistoffen, die iiber die Leber metabolisiert werden, beobachtet.

An den Herzen von Méusen und Ratten wurde nach 2-jéhriger Verabreichung von Abacavir eine
schwache myokardiale Degeneration beobachtet. Die systemischen Expositionen entsprachen einer 7-
bis 24-fachen beim Menschen zu erwartenden Exposition. Die klinische Relevanz dieses Befundes
wurde nicht bestimmt.

In Studien zur Reproduktion trat eine toxische Wirkung auf den sich entwickelnden Embryo und Fetus
bei Ratten, jedoch nicht bei Kaninchen auf. Diese Befunde beinhalteten ein verringertes fetales
Korpergewicht, fetale Odeme und eine Zunahme von Verinderungen bzw. Missbildungen des
Skeletts, frithen intrauterinen Tod und Totgeburten. Aufgrund dieser embryo-fetalen Toxizitdt konnen
keine Schliisse in Hinblick auf das teratogene Potenzial von Abacavir gezogen werden.

Eine Fertilitdtsstudie bei Ratten hat gezeigt, dass Abacavir keinen Effekt auf die médnnliche oder
weibliche Fertilitét hat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol-Lésung 70 % (E420)
Saccharin-Natrium

Natriumcitrat

Wasserfreie Citronenséure
Methyl(4-hydroxybenzoat) (E218)
Propyl(4-hydroxybenzoat) (E216)
Propylenglycol (E1520)

Maltodextrin

Milchsdure

Triacetin

Kiinstliches Erdbeer- und Bananenaroma
Gereinigtes Wasser

Natriumhydroxid und/oder Salzsdure zur pH-Einstellung.
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch des Behiltnisses: 2 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Ziagen Losung zum Einnehmen wird in Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE), die mit
einem kindersicheren Verschluss versehen sind und 240 ml Losung zum Einnehmen enthalten,

geliefert.

Die Packung enthilt auerdem einen Spritzen-Adapter aus Polyethylen und eine 10 ml Dosierspritze,
die aus einem Polypropylen-Zylinder (mit ml-Graduierung) und einem Polyethylen-Kolben besteht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Ein Kunststoffadapter und eine Dosierspritze zur Verabreichung der Lésung in den Mund werden zur

exakten Dosierung mitgeliefert. Der Adapter wird auf den Flaschenhals aufgesetzt und die

Dosierspritze daran befestigt. Die Flasche wird umgedreht und das entsprechende Volumen

entnommen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/99/112/002

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Juli 1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 21. Mirz 2014
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10. STAND DER INFORMATION

01/2024

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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