KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIVICAY 50 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 50 mg dolutegravire esdeger 52,6 mg dolutegravir sodyum
icermektedir.

Yardimer maddeler:

Sodyum nisasta glikolat ............ 21,0 mg
Sodyum stearil fumarat ............. 6,0 mg

Diger yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.

Bir tarafinda “SV 572” ve diger tarafinda “50” yazilar1 basili, sar1, yuvarlak, bikonveks seklinde
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TIVICAY; diger antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde kullanilmak iizere insan
Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) ile enfekte yetiskinler, adolesanlar ve en az 14 kg
agirhigindaki 6 yas veya lizerindeki ¢cocuklarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
TIVICAY, HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatiimalidir.

Pozoloji:

Yetiskinler

HIV-1 ile enfekte olan ve belgelenen ya da klinik olarak siiphelenilen integraz sinifi direnci
olmayan hastalar

TIVICAY’in 6nerilen dozu giinde bir kere 50 mg’dur.

Bu hasta popiilasyonunda dolutegravir bazi ilaglar (6rnegin; efavirenz, nevirapin,
tipranavir/ritonavir veya rifampisin) ile birlikte kullanildiginda giinde iki kere alinmalidir (bkz.
Boliim 4.5).

HIV-1 ile enfekte olan ve integraz sinifina direnci olan (belgelenmis ya da klinik olarak
stiphelenilen) hastalar
TIVICAY’in 6nerilen dozu giinde iki kere 50 mg’dur.



Q148 + G140A/C/S, E138A/K/T, L74I’dan >2 sekonder mutasyonu igeren belgelenmis direng
varliginda, model ileri evre bir¢cok sinifa diren¢ nedeniyle kisitli tedavi segeneklerine sahip

(2’den az aktif ajan) hastalar i¢in artirilmis bir dozun dikkate alinabilecegini diisiindiirmektedir
(bkz. Bolim 5.2).

Bu hastalarda dolutegravir kullanma karar1 integraz direnci tiiriine gore belirlenmelidir (bkz.
Bo6liim 5.1).

Unutulan dozlar

Bir doz TIVICAY unutulursa, bir sonraki doza 4 saat ve daha az bir siire olmamas1 kosuluyla,
hatirlandig1 anda alinmalidir. Buna karsin, bir sonraki doza 4 saat ve daha az bir siire varsa,
atlanan doz alinmaz ve bir sonraki doz zamaninda alinir.

Uygulama sekli:

TIVICAY, ag veya tok karnma agiz yoluyla alinabilir (bkz. Béliim 5.2). integraz simif direnci
olmas1 durumunda TIVICAY, maruziyeti artirmak icin, tercihen yemeklerle birlikte alinmalidir
(6zellikle Q148 mutasyonu olan hastalarda) (bkz. Boliim 5.2).

Bogulma riskini azaltmak igin, hastalar birden fazla tableti ayn1 anda yutmamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

12 yas ve iizerindeki ve 18 yasindan kiiciik, en az 20 kg agirh@indaki adolesanlar

HIV-1 ile enfekte olup integraz sinifina direnci olmayan hastalarda onerilen dolutegravir dozu,
giinde bir kere 50 mg’dir. Alternatif olarak, tercihen giinde iki kez 25 mg alinabilir (bkz. Boliim
5.2). Integraz inhibitérii direnci varliginda adolesanlarda dolutegravir igin bir doz dnerebilmek
icin yetersiz veri bulunmaktadir.

6 yas ve iizerindeki ve 12 yasindan kiiciik, en az 14 kg agirh@indaki cocuklar
HIV-1 ile enfekte, integraz sinifina direngsiz hastalarda dolutegravirin 6nerilen dozuna ¢ocugun

beden agirligina gore karar verilir (bkz. Tablo 1 ve Boliim 5.2).

Tablo 1 Pediyatrik doz onerileri

Beden agirhig (kg) Doz
14 ila <20 Giinde bir kez 40 mg
20 veya lizeri Giinde bir kez 50 mg

Alternatif olarak, tercihen doz biri sabah biri aksam alinmak {izere iki esit doza boliinebilir (bkz.
Tablo 2 ve Boliim 5.2)

Tablo 2 Alternatif pediyatrik doz onerileri

Beden agirhig (kg) Doz
14 ila <20 Giinde iki kez 20 mg
20 veya lizeri Giinde iki kez 25 mg

Integraz inhibitor direnci varhiginda, cocuklarda dolutegravir icin bir ddz Onerisinde
bulunabilmek i¢in yetersiz veri bulunmaktadir.



4 haftanin altinda ve beden agirligi 3 kg’dan diisiik olan ¢ocuklarda dolutegravirin giivenliligi
ve etkililigi heniiz saptanmamustir. Integraz inhibitdrii direnci varliginda ¢ocuklarda ve
adolesanlarda dolutegravir i¢in bir doz Onerebilmek icin yetersiz veri bulunmaktadir. Su an
itibariyle eldeki veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de tarif edilmektedir, fakat pozoloji ile ilgili bir
oneride bulunulamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve iizerindeki hastalarda TIVICAY in kullanimu ile ilgili mevcut veriler smirlidir. Yash
hastalarin daha geng yetigkin hastalara gore farkli bir doza gereksinim duyduguna dair bir kanit
yoktur (bkz. Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli (CrCl <30 mL/dak, diyalizde degil) bobrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasina gerek yoktur. Diyaliz géren goniilliilerle ilgili veri mevcut degildir; diger
yandan, bu popiilasyonda farmakokinetik agisindan farkliliklar beklenmemektedir (bkz. Boliim
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta karaciger yetmezligi (Child-Pugh derece A veya B) olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh derece C) olan hastalarda
veri mevecut degildir. Bu nedenle, dolutegravir bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz.
Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

TIVICAY’in, etkin maddesine veya igerisinde bulunan diger yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1).

TIVICAY, dalfampridin olarak da bilinen fampridin dahil olmak iizere, organik katyon
tastyicist 2 (OCT2) nin substratlar olan ve dar terap6tik pencereli tibbi iiriinlerle birlikte es
zamanli olarak uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Ozel ilgili integraz sinif direnci

Integraz smif direnci olmasi durumunda dolutegravir kullanma karar;; G140A/C/S,
E138A/K/T, L74I’dan ikincil Q148+>2 mutasyonu barindiran viral suslarda dolutegravirin
etkililiginin belirgin olarak azaldig1 g6z 6nilinde bulundurularak verilmelidir (bkz. B6lim 5.1).
Bu tiir integraz sinif direncinde dolutegravirin ne derece etki gosterecegi bilinmemektedir (bkz.
Boliim 5.2).

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Dolutegravir dahil olmak {izere integraz inhibitorleri ile asir1 duyarlilik reaksiyonlar
bildirilmistir ve bunlar deri dokiintiisii, yapisal bulgular ve siddetli karaciger reaksiyonlar1 dahil
olmak {izere kimi zaman organ disfonksiyonu ile karakterizedir. Eger asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 isaretleri veya semptomlar1 gelisirse TIVICAY ve diger siipheli ilaglar hemen
birakilmalidir (bu reaksiyonlar, sinirli olmamak {izere, sunlar1 kapsamaktadir: Siddetli deri
dokiintiisii veya karaciger enzim yiikselmelerinin eslik ettigi deri dokiintiisii, ates, genel
halsizlik, yorgunluk, kas veya eklem agrilari, pullanma, oral lezyonlar, konjunktivit, yiizde




o0dem, hepatit, eozinofili, anjiyddem). Karaciger aminotransferazlar1 ve bilirubin dahil olmak
iizere klinik durum takip edilmelidir. Asir1 duyarlilik ortaya ¢iktiktan sonra TIVICAY veya
diger siipheli ajanlarla tedavinin durdurulmasinda gecikme yasami tehdit eden alerjik bir
reaksiyona neden olabilir.

Immiin Reaktivasyon Sendromu

Kombinasyon antiretroviral tedavisinin (KART) baslatilmas1 sirasinda siddetli immiin
yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda asemptomatik veya rezidiiel firsatg1 patojenlere karsi
bir enflamatuvar reaksiyon gelisebilir ve bu ciddi klinik durumlara veya semptomlarin
siddetlenmesine yol acabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART bagslatildiktan sonraki ilk
haftalar veya aylar i¢inde gdzlenmistir. Onemli drnekler sunlardir: Sitomegaloviriis retiniti,
jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlari ve Pneumocystis jirovecii pndmonisi.
Tiim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerekli oldugunda tedavi baslatilmalidir.
Immiin rekonstitiisyon durumunda otoimmiin hastaliklarin (6rnegin, Graves hastaligi ve
otoimmiin hepatit) meydana geldigi bildirilmistir; diger yandan bu olaylarin ortaya ¢ikma siiresi
degiskendir, tedavi baslatildiktan aylar sonra goriilebilir ve kimi zaman atipik bir klinik tablo
ortaya ¢ikabilir.

TIVICAY tedavisinin baslangicinda baz1 hepatit B ve/veya C ile ko-enfekte hastalarda immiin
rekonstitiisyon sendromu ile tutarli karaciger biyokimyasi yiikselmeleri gozlenmistir. Hepatit
B ve/veya C ile ko-enfekte hastalarda karaciger biyokimyasinin izlenmesi Onerilmektedir.
Hepatit B ile ko-enfekte hastalarda dolutegravir bazli tedavi baglatilirken etkili hepatit B
tedavisinin (tedavi kilavuzlarina basvurarak) baslatilmasi veya siirdiiriilmesine 6zel bir 6nem
verilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Firsatci enfeksiyonlar

Hastalara, TIVICAY veya baska bir antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunu tam olarak
tyilestirmedigi ve hastalarin halen firsat¢i enfeksiyonlar ve HIV enfeksiyonunun diger
komplikasyonlarin1 gelistirebilecekleri sdylenmelidir. Dolayisiyla hastalar, bu HIV iligkili
hastaliklarin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan yakin klinik gozetim altinda
tutulmalidir.

Ilag etkilesimleri

Integraz siif direnci olmas1 durumunda dolutegravirin maruziyetini azaltacak faktdrlerden
kagmilmalidir. Bunlar dolutegravir maruziyetini azaltan tibbi iriinlerle birlikte kullanimmi
icermektedir (6rnegin; magnezyum/aliiminyum iceren antasit, demir ve kalsiyum takviyeleri,
multivitaminler ve indiikleyici ilaglar, etravirin (gli¢lendirilmis proteaz inhibitorleri olmadan),
tipranavir/ritonavir, rifampisin, sar1 kantaron ve bazi anti-epileptik ilaglar) (bkz. Boliim 4.5).

Yemekle birlikte alindiginda, TIVICAY ve kalsiyum, demir veya magnezyum igeren takviyeler
veya multivitaminler ayn1 anda alinabilir. TIVICAY a¢ karnina alindiginda, kalsiyum, demir
veya magnezyum igeren takviyelerin veya multivitaminlerin TIVICAY'den 2 saat sonra veya 6
saat Oonce alinmasi onerilir (bkz. boliim 4.5).

Dolutegravir, metformin konsantrasyonlarmi artirmistir. Metformin ile dolutegravirin es
zamanli uygulamasina baslanirken veya durdurulurken glisemik kontroliin siirdiiriilmesi i¢in
metformin dozunda ayarlama g6z onilinde bulundurulmalidir (bkz. Bo6lim 4.5). Metformin
bobrekler yoluyla atilir ve dolayisiyla dolutegravir ile es zamanli tedavi sirasinda renal
fonksiyonun izlenmesi énem arz eder. Orta dereceli bobrek bozuklugu (asama 3a kreatinin
klirensi [CrCl] 45— 59 mL/dk) olan hastalarda bu kombinasyon laktik asidoz riskini artirabilir



ve dikkatli bir yaklasim Onerilir. Metformin dozunun azaltilmasi 6n planda g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Osteonekroz

Etiyolojinin ¢ok faktorlii oldugu diisiiniilse de (kortikosteroid kullanimi, bifosfonatlar, alkol
tiiketimi, siddetli immiinosiipresyon, yiiksek viicut kitle indeksi), ilerlemis HIV hastalig1 olan
ve/veya kombinasyon antiretroviral tedaviye (KART) uzun siireli maruziyeti olan hastalarda
osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Hastalara eklem agrilari, eklem katilig1 veya hareket
giicliigli yasamalar1 durumunda tibbi yardim almalar1 6nerilmelidir.

Kilo ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kan lipitlerinin ve glukozunun diizeylerinde artis
gorilebilir. Bu tiir degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam tarz1 ile iligkili olabilir.
Lipitler ve kilo i¢in baz1 vakalarda tedavi etkisine iligkin kanit bulunmaktadir. Kan lipitlerinin
ve glukozunun takibi mevcut HIV tedavi kilavuzlar1 referans alinarak yapilmalidir. Lipit
bozukluklar klinik agidan uygun oldugu sekilde yonetilmelidir.

Lamivudin ve dolutegravir

Gilinde bir kez 50 mg dolutegravir ve giinde bir kez 300 mg lamivudin ikili tedavi rejimi
randomize, kor iki ¢calismada (GEMINI 1 ve GEMINI 2) incelenmistir (bkz. Béliim 5.1). Bu
rejim yalnizca integraz inhibitér sinifina veya lamivudine bilinen veya siipheli direncin
olmadig1 HIV-1 enfeksiyonlarinin tedavisinde uygundur.

Bu ila¢ her 50 mg tablet bagina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum i¢cermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Diger ajanlarin dolutegravirin farmakokinetigi izerindeki etkisi

Integraz simf direnci varhginda dolutegravir maruziyetini azaltan tiim faktdrlerden
kac¢inilmalidir.

Dolutegravir biiyiik oranda UGT1A1 yoluyla gergeklestirilen metabolizma araciligiyla elimine
edilir. Dolutegravir ayn1 zamanda UGT1A3, UGTI1A9, CYP3A4, Pgp ve BCRP’nin bir
substratidir; dolayisiyla, bu enzimleri indiikleyen ilaglar dolutegravir plazma konsantrasyonunu
diisiirebilir ve dolutegravirin terapotik etkisini azaltabilir (bkz. Tablo 3). TIVICAY in ve bu
enzimleri inhibe eden diger tibbi iirlinlerin es zamanli uygulanmasi dolutegravir plazma
konsantrasyonunu artirabilir (bkz. Tablo 3).

Bazi antiasitler dolutegravir absorpsiyonunu diisiirmektedir (bkz. Tablo 3).

Dolutegravirin diger ajanlarin farmakokinetigi tizerindeki etkisi

In vivo kosullarda dolutegravir, bir CYP3A4 probu olan midazolam iizerinde bir etki
gdstermemistir. /n vivo ve/veya in vitro verilere dayali olarak dolutegravirin CYP3A4, CYP2C9
ve P-gp gibi major enzimlerin veya tasiyicilarin substratlart olan tibbi {iriinlerin
farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir.

In vitro kosullarda dolutegravir renal organik katyon tastyicist 2 (OCT2)’yi ve ¢oklu ilag ve
toksin ekstriizyon tasiyicisi (MATE) 1°1 inhibe etmistir. /n vivo kosullarda, hastalarda kreatinin



klirensinde %10-14 azalma (sekretuvar fraksiyon OCT2 ve MATE-1 tasinmasina bagldir)
gozlenmistir. Bu gozleme dayali olarak in vivo kosullarda dolutegravir, atilimin OCT2 ve/veya
MATE-1"e bagh oldugu tibbi iiriinlerin (fampridin (dalfampridin olarak da bilinir), metformin)
plazma konsantrasyonlarin artirabilir (bkz. Tablo 3).

In vitro kosullarda dolutegravir renal alim tastyicilari, organik anyon tasiyicilari (OATI1) ve
OAT3’ii inhibe etmistir. OAT substrati tenofovirin in vivo farmakokinetigi lizerinde etki
goriilmemesi temelinde, in vivo OAT]1 inhibisyonu olasi degildir. OAT3’{in inhibisyonu in vivo
kosullarda aragtirilmamistir. Dolutegravir, atilimin OAT3’e bagimli oldugu tibbi iirlinlerin
plazma konsantrasyonlarin artirabilir.

Secili antiretroviraller ve antiretroviral olmayan tibbi iiriinler ile bilinen ve teorik etkilesimler
Tablo 3’te listelenmektedir.

Ilag etkilesimleri tablosu
Dolutegravir ve birlikte kullanilan ilaglar arasindaki etkilesimler Tablo 3’te listelenmistir.

Kisaltmalar: f=artma; |=azalma; <>=anlamli degisiklik yok; EAA=konsantrasyon-zaman
egrisi altindaki alan; Cmaks= maksimum goézlenen konsantrasyon; Ct= doz uygulama araliginin
sonundaki konsantrasyon.

Tablo 3: ilac¢ Etkilesimleri

Tedavi alanlarina gore | Etkilesim Es zamanh kullanim onerileri
tibbi iiriinler Geometrik ortalama
degisimi (%)

HIV-1 ANTIVIRAL AJANLAR
Non-niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorleri

Etravirin, gliglendirilmis | Dolutegravir | Gliglendirilmis proteaz inhibitorleri

proteaz inhibitorleri EAA | %71 olmadan etravirin plazma

olmadan Crnaks | %52 dolutegravir konsantrasyonunu
Crt | %88 diistirmiistiir. Dolutegravirin 6nerilen

erigkin dozu, giiclendirilmis proteaz

Etravirin < inhibitorleri olmadan etravirin ile bir
(UGT1A1 ve CYP3A | arada uygulandiginda giinde iki kez
enzim indiiksiyonu) 50 mg’dir. Pediyatrik hastalarda

viicut agirligina bagligiinde bir doz,
giinde iki kez olarak uygulanmalidir.
Dolutegravir, INI direngli hastalarda
es zamanli atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir veya
lopinavir/ritonavir uygulamasi
olmadan etravirin ile birlikte
kullanilmamalidir (tablonun ileriki
kisimlarina bakiniz).




Lopinavir/ritonavir +

Dolutegravir <>

Herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli

etravirin EAA T %11 degildir.
Cmaks T %7
Ct T %28
LPV &
RTV &
Darunavir/ritonavir + Dolutegravir ¥ Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
etravirin EAA 4 %25 degildir.
Crnaks ¥ %612
Ct{ %36
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravir | Efavirenz ile birlikte kullanildiginda
EAA | %57 TiVICAY 1n 6nerilen eriskin dozu
Crnaks| %39 giinde iki kere 50 mg’dir. Pediyatrik
Cr | %75 hastalarda viicut agirligina
bagligiinde bir doz, giinde iki kez
Efavirenz <> (tarihsel | olarak uygulanmahdir. integraz sinif
kontroller) direnci varsa, efavirenz icermeyen
(UGT1A1 ve CYP3A | alternatif kombinasyonlar
enzim indiiksiyonu) kullanilmalidir (bkz. B6lim 4.4).
Nevirapin Dolutegravir | Nevirapin ile birlikte kullanildiginda
(Bu ilaglarin es zamanli | TIVICAY 1n 6nerilen eriskin dozu
kullanimi heniiz giinde iki kere 50 mg’dir. Pediyatrik
calisilmamistir. hastalarda viicut agirligina bagl
Indiiksiyon nedeniyle | giinde bir doz, giinde iki kez olarak
efavirenz ile gdzlenen | uygulanmalidir. integraz sinif direnci
maruziyet diigiisii varliginda, nevirapin icermeyen
beklenir.) kombinasyonlar diistiniilmelidir
(bkz. Boliim 4.4).
Rilpivirin Dolutegravir < Doz ayarlamasi gerektirmez.

EAA 1%]12
Crnaks T%13
Crt 1%22
Rilpivirin <

Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitérleri

Tenofovir Dolutegravir < Doz ayarlamasi gerektirmez.
EAA 1 %1
Cmaksl, %3
Crt | %8
Tenofovir <
Proteaz Inhibitorleri




Atazanavir Dolutegravir 1 Doz ayarlamasi gerektirmez.
EAA 1 %91
Cmaks T %50 Veri eksikligi nedeniyle TIVICAY,
Ct 1 %180 atazanavir ile kombinasyon halinde
giinde iki kez 50 mg’dan daha
Atazanavir <> (tarihsel | yiiksek dozda verilmemelidir (bkz.
kontroller) Boliim 5.2)
(UGT1A1 ve CYP3A
enzim inhibisyonu)
Atazanavir-+tritonavir Dolutegravir 1 Doz ayarlamasi gerektirmez.
EAA 1 %62
Cinaks T %34 Veri eksikligi nedeniyle TIVICAY,
Ct 1 %121 atazanavir ile kombinasyon halinde
giinde iki kez 50 mg’dan daha
Atazanavir < yiiksek dozda verilmemelidir (bkz.
Ritonavir «» Bolim 5.2).
(UGT1A1 ve CYP3A
enzim inhibisyonu)
Tipranavir+ritonavir Dolutegravir | Tipranavir/ritonavir ile birlikte
(TPV+RTV) EAA | %59 kullanildiginda TIVICAY 1n
Craks | %047 Onerilen eriskin dozu giinde iki kere
Crt | %76 50 mg’dir. Pediyatrik hastalarda

(UGT1A1 ve CYP3A
enzim indiiksiyonu)

viicut agirligina bagh giinde bir doz,
giinde iki kez olarak uygulanmalidir.
Integraz sinif direnci varliginda bu
kombinasyondan kag¢inilmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

Fosamprenavir+ritonavir
(FPV+RTYV)

Dolutegravir |
EAA | %35
Cmaksl, %24
Ct | %49

(UGT1A1 ve CYP3A
enzim indiiksiyonu)

Integraz sinif direnci
bulunmadiginda, doz ayarlamasi
gerektirmez. Integraz sinif direnci
varsa, fosamprenavir/ritonavir
icermeyen alternatif kombinasyonlar
diistiniilmelidir.

Darunavir+ritonavir

Dolutegravir |
EAA | %22
Crnaks l, %11
Cas | %38

(UGT1A1 ve CYP3A
enzim indiiksiyonu)

Doz ayarlamasi gerektirmez.

Lopinavir-+ritonavir

Dolutegravir <
EAA | %4
Cinaks <> %0
Caa | %6

Doz ayarlamasi gerektirmez.




DIiGER ANTIiVIRAL AJANLAR

Daklatasvir Dolutegravir <> Daklatasvir, dolutegravir plazma
EAA T %33 konsantrasyonunu klinik olarak
Cunaks T %29 anlaml Ol¢iide degistirmemistir.
Ct 1 %45 Dolutegravir, daklatasvir plazma
Daklatasvir <> konsantrasyonunu degistirmemistir.
Herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli
degildir.
DIGER AJANLAR

Potasyum kanali blokerleri

Fampridin
(Dalfampridine olarak da
bilinir.)

Fampridin T

OCT?2 tastyicisinin inhibisyonu ile
artmig fampridin plazma
konsantrasyonu nedeniyle,
dolutegravirin birlikte
uygulanmasinin ndbetlere yol agma
potansiyeli vardir; birlikte uygulama
calisiimamistir. Fampridinin
dolutegravir ile birlikte uygulanmasi
kontrendikedir.

Antikonviilsanlar

Karbamazepin

Dolutegravir ¥
EAA | %49
Crnaks ¥ %33
Ct 4 %73

Karbamazepin ile bir arada
uygulandiginda dolutegravir i¢in
oOnerilen eriskin dozu giinde iki kez
50 mg’dir. Pediyatrik hastalarda
viicut agirligina bagh giinde bir doz,
giinde iki kez olarak uygulanmalidir.
INI direncli hastalarda miimkiinse
karbamazepine alternatifler
kullanilmalidir.

Okskarbazepin
Fenitoin
Fenobarbital

Dolutegravir |

(Bu ilaglarin es zamanl
kullanimi heniiz
calisilmamastir.
UGT1A1 ve CYP3A
enzim indiiksiyonu
nedeniyle diisiis
beklenir. Maruziyette,
karbamazepin ile
gozlenene benzer bir
azalma beklenir.)

Bu metabolik indiikleyiciler ile bir
arada uygulandiginda dolutegravir
icin Onerilen eriskin dozu giinde iki
kez 50 mg’dir. Pediyatrik hastalarda
viicut agirligina bagh giinde bir doz,
giinde iki kez olarak uygulanmalidir.
INI direncli hastalarda miimkiinse
(bu metabolik indiikleyicileri
icermeyen) alternatif
kombinasyonlar kullanilmalidir.

Azol antifungal ajanlar

Ketokonazol
Flukonazol
Itrakonazol
Posakonazol
Vorikonazol

Dolutegravir <
(Bu ilaglarin es zamanh
kullanimi heniiz
caligilmamastir.)

Doz ayarlamasi gerektirmez. Diger

CYP3A4 inhibitorleri ile elde edilen
mevcut verilere dayanarak, belirgin
bir artis beklenmez.

Bitkisel iviriinler




Sar1 kantaron
(St. John’s wort)

Dolutegravir |

(Bu ilaglarin es zamanl
kullanimi heniiz
calisiilmamustir.
UGTI1A1 ve CYP3A
enzim indiksiyonu
nedeniyle diisiis
beklenir. Maruziyette,
karbamazepin ile
gozlenene benzer bir
azalma beklenir.)

Sar1 kantaron ile bir arada
uygulandiginda dolutegravir i¢in
oOnerilen eriskin dozu giinde iki kez
50 mg’dir. Pediyatrik hastalarda
viicut agirligina bagh giinde bir doz,
giinde iki kez olarak uygulanmalidir.
INI direncli hastalarda miimkiin
oldugunca Sar1 kantaron icermeyen
alternatif kombinasyonlar
kullanilmalidr.

Antasitler ve takviyeler

Magnezyum/aliiminyum
igeren antasitler

Dolutegravir |

EAA | %74

Crnaks 1,%72
(Polivalan iyonlara
kompleks baglanma)

Magnezyum/aliiminyum igeren
antiasitler, dolutegravir
uygulamasinin belirli bir zaman
araligl disinda(minimum 2 saat sonra
veya 6 saat once) alinmalidir.

Kalsiyum takviyeleri
(a¢ karnina alim)

Dolutegravir |

EAA | %39

Crnaks l %37

Caa | %39
(Polivalan iyonlara
kompleks baglanma)

Demir takviyeleri
(a¢ karnina alim)

Dolutegravir |

EAA | %54

Crnaks l%57

Caa | %56
(Polivalan iyonlara
kompleks baglanma)

Multivitaminler
(kalsiyum, demir ve
magnezyum igeren)
(a¢ karnina alim)

Dolutegravir |

EAA | %33

Crnaks l%35

Caa | %32
(Polivalan iyonlara
kompleks baglanma)

Yemekle birlikte alindiginda,
TIVICAY ve kalsiyum, demir veya
magnezyum igeren takviyeler veya
multivitaminler ayn1 anda alinabilir.
-TIVICAY ag karnima alindiginda,
bu tiir takviyeler TIVICAY
alimindan en az 2 saat sonra veya 6
saat once alinmalidir.

Ag karnina dolutegravir ve bu
takviyelerin alimi sirasinda
dolutegravir maruziyetinde belirtilen
azalmalar gozlemlenmistir. Tok
karnina, kalsiyum veya demir
takviyeleri ile birlikte alimdan sonra
maruziyetteki degisiklikler, yiyecek
etkisiyle degismis olup, a¢ karnina
dolutegravir uygulanmasiyla elde
edilen maruziyete benzer bir sonug
ortaya ¢ikmistir.

Kortikosteroidler

Prednizon

Dolutegravir <
EAA 1 %11
Crnaks T %6

Cos T %17

Doz ayarlamasi gerektirmez.
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Antidiyabetikler

Metformin

Metformin 1

Giinde bir kez
dolutegravir 50 mg ile
bir arada
uygulandiginda:
Metformin

EAA T %79

Cinaks T %66

Giinde iki kez
dolutegravir 50 mg ile
bir arada
uygulandiginda:
Metformin

EAA T %145

Cinaks T %111

Metformin ile dolutegravirin es
zamanli uygulamasina baslanirken
veya durdurulurken glisemik
kontroliin siirdiiriilmesi i¢in
metformin dozunda ayarlama g6z
ontinde bulundurulmalidir.

Orta dereceli bobrek bozuklugu olan
hastalarda dolutegravir ile es zamanli
uygulamada, artmis metformin
konsantrasyonuna bagli olarak orta
dereceli bobrek bozuklugu olan
hastalardaki daha yiiksek laktik
asidoz riski sebebiyle, metformin
dozunda ayarlama g6z oniinde
bulundurulmalidir

(bkz. Bolim 4.4).

Antimikobakteriyeller

Rifampisin Dolutegravir | Integraz simif direnci
EAA | %54 bulunmadiginda rifampisin ile
Crnaks | %043 birlikte kullanildiginda TIVICAY m
Crt | %72 Onerilen erigkin dozu giinde iki kere
50 mg’dir. Pediyatrik hastalarda
(UGT1A1 ve CYP3A | viicut agirligina bagli giinde bir doz,
enzim indiiksiyonu) giinde iki kez olarak uygulanmalidir.
Integraz sinif direnci varsa, bu
kombinasyon kullanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.4).
Rifabutin Dolutegravir < Doz ayarlamasi gerektirmez.
EAA | %5
CmaksT %16
Ct | %30
(UGT1A1 ve CYP3A
enzim indiiksiyonu)
Oral kontraseptifler
Etinil estradiyol (EE) ve | Dolutegravir «» Dolutegravirin luteinizan hormon
norgestromin (NGMN) EE & (LH), folikiil stimiilan hormon
EAA 1 %3 (FSH) ve progesteron iizerinde
Crnaks | %1 farmakodinamik bir etkisi mevcut
degildir. TIVICAY ile birlikte
NGMN < kullanildiginda, oral kontraseptif
EAA | %2 dozunun ayarlanmasi gerekmez.
Cmaksl, %11
Analjezikler
Metadon Dolutegravir < Her iki ilacin da dozunun

Metadon «
EAA | %2
Chmaks <> %0
Ct | %l

ayarlanmasi gerekmez.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

TIVICAY, klinik olarak gerekli oldugu durumlarda hamilelik sirasinda kullamlabilir. Hamilelik
planlantyorsa, TIVICAY'e bagslamanin veya devam etmenin faydalari ve riskleri tartigitimalidir.

Gebelik donemi
TIVICAY, klinik olarak gerekli oldugunda hamilelik sirasinda kullanilabilir.

Hamile kadinlarla ilgili biiyiik miktarda veri (1000'den fazla maruz kalma durumu) herhangi
bir malformasyon veya fetiis/yeni dogan toksisitesi gostermemektedir.

Botswana (Tsepamo) ve Eswatini'de yapilan iki biiyilk dogum sonucu izleme c¢alismasi
(14.000'den fazla hamilelik sonucu) ve diger kaynaklar, dolutegravir maruziyeti sonrasinda
noral tiip defektleri i¢in artmis bir risk olmadigini géstermektedir.

Genel popiilasyonda noral tiip defektlerinin insidansi, 1.000 canli dogumda 0,5-1 vaka (0,05-
0,1%) arasinda degismektedir.

Tsepamo ¢alismasindan elde edilen veriler, dolutegravir icermeyen antiretroviral rejimler
kullanan annelerin bebekleri (0,11%) veya HIV olmayan kadinlarin bebekleri (0,07%) ile
karsilastirildiginda dolutegravir kullanan annelerin bebeklerinde noéral tiip defektlerinin
prevalansinda (0,11%) anlamli bir fark olmadiginm gostermektedir (9.400'den fazla maruziyet).

Eswatini ¢alismasindan elde edilen veriler, gebelik sirasinda dolutegravir kullanan annelerin
bebeklerinde (4.800'den fazla maruziyet), HIV olmayan kadinlarin bebekleriyle ayn1 prevalans
oraninda (0,08%) noral tiip defektleri oldugunu gostermektedir.

Antiretroviral Gebelik Kayit Sisteminden analiz edilen veriler, gebelik birinci trimester
sirasinda dolutegravire maruz kalan 1000’den fazla kadinda, HIV enfeksiyonu olan kadinlar
veya genel oranla karsilastirildiginda major dogum kusurlarmin riskinde bir artis
gostermemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan iireme toksisitesi ¢aligmalarinda, noral tiip defektleri de dahil olmak
iizere, bir advers gelisim sonucu belirlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Dolutegravir, insanlarda plasentay1 geger. HIV ile yasayan gebe kadinlarda, dolutegravirin
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medyan fetal gobek kordonu konsantrasyonu, maternal periferal plazma konsantrasyonu ile
karsilastirildiginda yaklagik 1,3 kat daha fazla olmustur.

Dolutegravirin yenidoganlar iizerindeki etkisine dair yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Laktasyon donemi

Dolutegravir, anne siitiine kiiciik miktarlarda gecmektedir. (Maternal plazmaya medyan
dolutegravir  anne  siiti  oram1 0,033  olarak  gosterilmistir).  Dolutegravirin
neonatlardaki/infantlardaki etkileri iizerine yeterli bilgi bulunmamaktadir.

HIV ile yasayan kadinlarin, HIV bulasmasin1 6nlemek amaciyla, bebeklerini emzirmemesi
onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TIVICAY’in insan erkek veya disi fertilitesi lizerindeki etkileri ile ilgili bir veri mevcut
degildir. Hayvan caligsmalari, dolutegravirin erkek veya disi fertilitesi ilizerinde bir etkisi
olmadigina isaret etmektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerinde etkiler

Dolutegravir tedavisi sirasinda hastalara bas donmesinin raporlandigi konusunda bilgi
verilmelidir. Hastalarin ara¢ veya makine kullanma yetenegi lizerine karar verirken, hastalarin
klinik durumu ve TIVICAY ’in advers reaksiyon profili de géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Bir hastada goriilen en siddetli advers reaksiyon, dokiintiilii agir1 duyarlilik reaksiyonu ve
siddetli karaciger etkileridir (bkz. Boliim 4.4). En sik goriilen tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
advers reaksiyonlar bulant1 (%13), diyare (%18) ve bas agris1 (%13) olmustur.

En azindan dolutegravirle iliskili olma olasilig1 bulundugu diisiiniilen advers reaksiyonlar viicut
sistemi, organ siifi ve mutlak sikliga gore listelenmektedir. Sikliklar su sekildedir: Cok yaygin
(=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000
ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik (bkz. Boliim 4.4), Immiin Rekonstitiisyon Sendromu (Bdliim
4.4’e ve asagidaki “Se¢ilmis advers reaksiyonlarin tanim1” basligina bakiniz.)

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygin: Uykusuzluk, anormal riiyalar, depresyon, anksiyete

Yaygin olmayan: Intihar diisiincesi*, intihara tesebbiis*, panik atak
*Qzellikle depresyon ya da psikiyatrik hastalik gegmisi olan hastalarda.
Seyrek: Oliimle sonuglanan intihar*

*Qzellikle depresyon veya psikiyatrik hastalik gegmisi olan hastalarda.

Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Bas agris1
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Yaygin: Sersemlik

Gastrointestinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Mide bulantisi, ishal
Yaygin: Kusma, flatulans, {ist abdominal agri, abdominal agri, abdominal rahatsizlik

Hepato-bilier hastalhiklar

Yaygin: Alanin aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde
artis

Yaygin olmayan: Hepatit

Seyrek: Akut hepatik yetmezlik, bilirubinde artis (transaminaz diizeylerinde artis ile birlikte)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii, kasinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin: Kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyinde artis, kilo artig1

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi:

Laboratuvar biyokimyasindaki degisiklikler

Serum kreatinin artislar1 dolutegravir ile tedavinin ilk haftasi i¢cinde ortaya ¢ikmis ve 48 hafta
boyunca sabit kalmigtir. 48 haftalik tedaviden sonra baslangica gére ortalama 9,96 mikromol/L
degisim gozlenmistir. Kreatin artiglari, ¢esitli arkaplan rejimlerinde benzer bulunmustur.
Glomertiler filtrasyon hizinda bir degisimi yansitmadiklari i¢in bu degisiklikler klinik agidan
anlaml kabul edilmemistir.

Hepatit B veya C ile es zamanl enfeksiyon

Es zamanl olarak hepatit B ve/veya C enfeksiyonu olan hastalarin, baslangigtaki karaciger
kimyas1 testleri normalin iist smirin1 (ULN) 5 kattan fazla asmadiklar silirece Faz III
caligmalarina katilmalarina izin verilmistir. Tlim tedavi gruplarinda es zamanli olarak hepatit B
ve/veya C enfeksiyonlu alt grupta AST ve ALT anormalliklerinin oranlar1 daha yiiksek olsa da,
genelde es zamanli olarak hepatit B ve/veya C enfeksiyonu olan hastalarin giivenlilik profili es
zamanl olarak hepatit B ve/veya C enfeksiyonu olmayan hastalarda gozlemlenene benzer
olmustur. Es zamanl1 olarak hepatit B ve/veya C enfeksiyonu olan bazi kisilerden 6zellikle de
anti-hepatit B tedavisini birakanlarda olmak iizere, dolutegravir tedavisinin baginda immiin
rekonstitiisyon sendromu ile uyumlu karaciger kimyasi artislar1 gézlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Immiin reaktivasyon sendromu

Kombinasyon antiretroviral tedavinin (KART) basladig1 sirada siddetli bagisiklik yetmezligi
bulunan HIV ile enfekte hastalarda asemptomatik ya da rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara kars
bir enflamasyon reaksiyonu ortaya cikabilir. Otoimmiin bozukluklar (Graves hastaligi ve
otoimmiin hepatit gibi) da bildirilmistir; bununla birlikte, bildirilen baslangi¢ zamani daha
degiskendir ve bu olaylar tedaviye baglanmasindan aylar sonra olusabilir (bkz. Boliim 4.4).
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Metabolik parametreler
Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kan lipitlerinin ve glukozunun diizeylerinde artis
olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
Onerilen giinde bir kez film kapli tablet veya dagilabilir tablet dozunu alan 172 bebek, ¢cocuk
ve ergen (4 hafta ve tizeri ve 18 yasindan kiiciik ve en az 3 kg agirliginda) tizerinde yapilan ve
hala devam eden P1093 (ING112578) ve ODYSSEY (201296) calismalarindan elde edilen
verilere dayali olarak, yetiskin popiilasyonda gozlenenlerin G6tesinde ilave advers reaksiyon
tipleri bulunmamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
TIVICAY in doz asimu ile ilgili mevcut deneyim sinirhdir.

Tekli yiiksek dozlarla ilgili sinirli deneyim (saglikli goniilliilerde 250 mg’a kadar), istenmeyen
etkiler olarak listelenmis olanlar disinda spesifik semptomlar veya isaretler ortaya koymamustir.

Ilave tedavi klinik olarak endike oldugu durumlarda ve mevcut oldugu durumda ulusal
zehirlenme merkezinin dnerilerine uygun olarak gerceklestirilmelidir. TIVICAY doz asimu i¢in
spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Eger doz asimi1 meydana gelirse, hasta gerekli oldugu
durumlarda uygun takiple birlikte destekleyici sekilde tedavi edilmelidir. TIVICAY plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, diyalizle anlamli oranda uzaklastirilmasi olasi
degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antienfektifler, sistemik kullanilan antiviraller,
direkt etkili antiviraller,integraz inhibitdrleri
ATC kodu: JO5AJ03

Etki mekanizmasi

Dolutegravir, integraz aktif bolgesine baglanarak ve HIV replikasyon dongiisii acisindan ¢ok
onemli olan retroviral deoksiriboniikleik asit (DNA) integrasyonu zincir transferi adimini bloke
ederek HIV integrazi inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler
Hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite
Dolutegravir icin 1Cso degeri, periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) kullanilan ¢esitli
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laboratuvar suslarinda 0,5 nM iken MT-4 hiicreleri kullanildiginda 0.,7-2 nM arasinda
goriilmustiir. Alt tipler arasinda herhangi bir major farklilik olmadan klinik izolatlar igin benzer
ICso’ler gorilmiistiir; A, B, C, D, E, F ve G tiirlerinden ve O grubundan olusan 24 HIV-1
izolatlik bir panelde ortalama ICso degeri 0,2 nM (aralik 0,02-2,14) olarak goriilmiistiir. 3 HIV-
2 izolatinda ortalama ICso degeri 0,18 nM (aralik 0,09-0,61) olmustur.

Diger antiviral ajanlarla kombinasyon halinde antiviral aktivite

Dolutegravir ve diger test edilen antiretrovirallerle in vitro olarak antagonistik etkiler
gorilmemistir (stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid,
maravirok ve raltegravir). Ek olarak, dolutegravir ve adefovir igin antagonistik etkiler
goriilmemis ve ribavirinin dolutegravir aktivitesi tizerinde belirgin bir etkisi olmamustir.

['nsan serumunun etkisi
Insan serumunun %100’iinde ortalama protein kati gegisi 75 kat olmus, proteine gore
ayarlanmis 1C90 0,064 mikrogram/mL bulunmustur.

Direng

In vitro direnc

In vitro direng gelisimini incelemek icin seri pasajlama kullanilmistir. 112 giin boyunca
pasajlama sirasinda HIV-1 IIIB laboratuvar susu kullanildiginda mutasyonlarin segilimi yavas
olarak ortaya c¢ikmistir, SI53Y ve F pozisyonlarindaki yer degisimi ile birlikte duyarlilikta
maksimum katlanma degisimi 4 olarak bulunmustur (aralik: 2-4). Bu mutasyonlar, klinik
caligmalarda dolutegravir ile tedavi edilen hastalarda segilmemistir. NL432 susu kullanilarak
E92Q (FC 3) ve G193E (yine FC 3) mutasyonlar1 secilmistir. Daha 6nceden raltegravire karsi
diren¢ goriilmiis ve dolutegravir ile tedavi edilmis hastalarda E92Q mutasyonu secilmistir
(dolutegravir i¢in ikincil mutasyon olarak listelenmistir).

Alt-tip B’nin klinik izolatlarmin kullanildig: ileri se¢im deneylerinde bes izolatin tiimiinde
R263K mutasyonu goriilmiistiir (basladiktan 20 hafta sonra ve devaminda). Alt-tip C (n=2) ve
A/G (n=2) izolatlarindan bir izolatta R263K integraz ikamesi ve iki izolatta G118R se¢ilmistir.
INI bulunmayan ART deneyimli, klinik programda alt-tip B ve C ile birlikte olmak {izere iki
hastada R263K bildirilmis, ancak in vitro olarak dolutegravir duyarlilig1 iizerinde etkisi
olmamistir. G118R, ydnlendirilmis mutant bolgesinde (FC 10) dolutegravirin duyarliligini
azaltmaktadir, ancak Faz Il program sirasinda dolutegravir alan hastalarda tespit edilmemistir.

Raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ve T66I) icin primer
mutasyonlar, tekli mutasyonlar halinde in vitro olarak dolutegravirin duyarliligim
etkilememektedir. Yonlendirilmis bdlgeli mutant deneylerinde bu primer mutasyonlara,
sekonder integraz inhibitorii iliskili mutasyonlar (raltegravir/elvitegravir i¢in) eklendiginde,
dolutegravir duyarlilig1 yine de de§ismemistir (vahsi tip viriise kars1 FC <2); bunun bir istisnasi,
baz1 sekonder mutasyonlarla kombinasyonlarla birlikte FC’nin 5-10 ya da daha fazla oldugu
Q148-mutasyonlar1 olmustur. Q148-mutasyonlarinin (H/R/K) etkisi ayrica yonlendirilmis
mutant bolgeli deneylerdeki pasajda da dogrulanmistir. N155H ya da E92Q igeren
yonlendirilmis bolgeli mutantlarla baslanan, NL432 susu ile seri pasajda baska direng se¢imi
goriilmemistir (FC 1 civarinda degismemistir). Bunun aksine, Q148H (FC 1) mutasyonu igeren
mutantlarla baglandiginda ¢esitli sekonder mutasyonlar goriilmiis, sonugta FC >10 degerlerine
yiikselmistir.

Klinik olarak anlamli bir fenotipik kesme degeri (vahsi tip viriise kars1 FC) tespit edilmemistir;
genotipik diren¢ sonug acisindan daha iyi bir belirleyici olmustur.
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Dolutegravir duyarlilig1 i¢in raltegravir deneyimli hastalardan elde edilen 705 raltegravire
direngli izolat analiz edilmistir. Dolutegravir, 705 klinik izolatin %94’iine kars1 <10 FC
sergilemistir.

In vivo direng

Faz IIb ve Faz III’de dolutegravir + 2 NRTI alan daha once tedavi edilmemis hastalarda,
integraz smifina ya da NRTI sinifina kars1 direng goriilmemistir (n=1118, 48-96 hafta takip).
GEMINI caligmalarinda dolutegravir + lamivudin alan daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda
(n=716), 144. haftada integraz sinifina ya da NRTI sinifina kars1 direng gelisimi goriilmemistir.

Daha onceki tedavisi basarisiz olmus ancak integraz sinifi almamis hastalarda (SAILING
caligmasi), arastiric1 tarafindan secilen bir arkaplan rejimi (BR) ile kombinasyon halinde
dolutegravir ile tedavi edilen 4/354 hastada integraz inhibitorii ikamesi gozlenmistr (48 hafta
takip). Bu dort hastadan ikisinde, 1,93’liikk maksimum FC ile birlikte 6zgiin bir R263K integraz
ikamesi, birinde 0,92’lik maksimum FC ile birlikte polimorfik V151V/I integraz ikamesi ve bir
hastada daha 6nceden mevcut integraz mutasyonlar1 saptanmis ve integraz deneyimi oldugu ya
da bulasma yoluyla integraza direngli bir viriis ile enfekte oldugu diisiiniilmiistiir. /n vitro olarak
R263K mutasyonu da secilmistir (bkz. Boliim 5.1 - in vitro direng).

Integraz smifi direncinin varliginda (VIKING-3 calismasi), 24 hafta boyunca protokol
tarafindan tanimlanmis virolojik basarisizlik (PDVF) ve eslestirilmis genotipler bulunan 32
hastada su mutasyonlar se¢ilmistir (tlimii giinde iki kez 50 mg dolutegravir + optimize arkaplan
ajanlartyla tedavi edilmistir): L74L/M (n=1), E92Q (n=2), T97A (n=9), E138K/A/T (n=8),
G140S (n=2), Y143H (n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4) ve N155H (n=1) ve EI157E/Q
(n=1). Tedaviyle ortaya ¢ikan integraz direnci tipik olarak Q148-mutasyonu Oykiisii olan
hastalarda (baslangicta ya da gegmiste) ortaya ¢ikmistir. Bagka bes hasta daha 24 ve 48. haftalar
arasinda PDVF yasamis ve bu 5 hastadan 2’sinde tedaviyle ortaya ¢ikan mutasyonlar olmustur.
Gozlemlenen tedaviyle ortaya ¢ikan mutasyonlar ya da mutasyon karisimlart L741 (n=1),
N155H (n=2) olmustur.

VIKING-4 caligmasi, tarama sirasinda INI’lara karsi1 primer genotipik diren¢ bulunan 30
hastada dolutegraviri (art1 optimize arkaplan tedavisi) incelemistir. G6zlemlenen tedaviyle
oraya ¢ikan mutasyonlar VIKING-3 ¢alismasinda gozlemlenenlerle uyumlu olmustur.

Daha oOnce tedavisi basarisiz olmus ama integraz sinifina naif olan pediyatrik hastalarda,
arastirmaci tarafindan segilen arka plan rejimi ile kombinasyon halinde verilen dolutegravir ile
tedavi edilen 5/159 hastada G118R integraz inhibitor substitlisyonu goriilmiistiir. Bu bes
hastanin 4’ilinde su ek integraz iliskili substitiisyonlar olmustur: L74M, E138E/K, E92E/Q ve
T661. G118R’nin ortaya ¢iktig1 5 hastanin 4’iiniin fenotip verisi olmustur. Bu 4 hasta i¢in
dolutegravir FC (yabani viriise kiyasla kat degisimi) 6 ile 25 kat arasinda olmustur.

Elektrokardiyogarm tizerindeki etkiler
Klinik dozu yaklasik ii¢ kat asan dozlarda QTc aralig1 iizerinde anlamli etkiler goriillmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Daha once tedavi edilmemis hastalar

Dolutegravirin; HIV-enfeksiyonlu, tedavi almamis kisilerdeki etkililigi iki randomize,
uluslararasi, c¢ift-kor, aktif-kontrollii ¢alisma olan SPRING-2 (ING113086) ve SINGLE
(ING114467)’den elde edilen 96 haftalik verilerinin analizine dayanmaktadir. Bu; agik-etiketli,
randomize ve aktif-kontrollii calisma FLAMINGO (ING114915)’in 96 haftalik verileri ve
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SINGLE’in 144 haftaya kadar olan agik-etiketli uzatmasindan elde edilen ilave verilerle
desteklenmektedir. Erigkinlerde dolutegravirin lamivudin ile birlikte kullaniminin etkililigi 148
haftalik, randomize, ¢ok merkezli, ¢ift-kor, birbirine benzer iki es etkililik ¢calismalar1t GEMINI-
1 (204861) ve GEMINI-2’nin (205543), 144. hafta verileriyle desteklenmektedir.

SPRING-2"de 822 erigkin randomize edilmis ve ABC/3TC ya da TDF/FTC ile birlikte olmak
iizere giinde bir kez dolutegravir 50 mg ya da giinde iki kez raltegravir (RAL) 400 mg’dan en
az bir doz almistir. Baglangicta medyan hasta yas1 36 yildir; hastalarin %14°i kadin, %151
beyaz olmayanlardan olusur, %11’inde es zamanh olarak hepatit B ve/veya C enfeksiyonu
saptanmis ve %2’si CDC Sinif C bulunmustur ve bu 6zellikler tedavi gruplari arasinda benzer
olmustur.

SINGLE’de 833 kisi randomize edilmis ve sabit-doz abakavir-lamivudin (dolutegravir +
ABC/3TC) ile en az bir doz giinde bir kez dolutegravir 50 mg ya da sabit-doz efavirenz-
tenofovir emtrisitabin (EFV/TDF/FTC) almustir. Baslangicta medyan hasta yas1 35 yildir;
hastalarin %16’s1 kadin, %32’si beyaz olmayanlardan olusur, %7’sinde es zamanli olarak
hepatit C enfeksiyonu saptanmis ve %4’ti CDC Smif C bulunmustur ve bu 6zellikler tedavi
gruplar1 arasinda benzer olmustur.

SPRING-2 ve SINGLE i¢in birincil sonlanma noktas1 ve diger 48 haftalik sonuglar (anahtar
baslangi¢ degiskeni sonuglar1 dahil) Tablo 4’te gosterilmektedir.

Tablo 4: 48. haftada SPRING-2 ve SINGLE c¢ahsmalarinda elde edilen yamitlar (anhk
algoritma, <50 kopya/mL)

SPRING-2 SINGLE
Giinde bir kez Giinde iki kez Dolutegravir Giinde bir kez
Dolutegravir RAL 400 mg 50 mg + giinde EFV/TDF/FTC
50 mg + 2 NRTI + 2 NRTI bir kez N=419
N=411 N=411 ABC/3TC
N=414
HIV-1 RNA <50 kopya/mL %88 %385 %88 %81

Tedavi Farki*

%2,5 (%95 GA: -%2,2, %7,1)

%7.,4 (%95 GA: %2,5, %12,3)

Virolojik yanitsizhk+ %35 | %8 %5 %6
Baslangic degiskenlerine gore HIV-1 RNA <50 kopya/mL
Baslangicta Viral Yiik (cps/mL)
<100.000 267 /297 (%90) 264 /295 (%89) 253 /280 (%90) 238 /288 (%83)

>100.000

94 / 114 (%82)

87/ 116 (%75)

111/ 134 (%83)

100 / 131 (%76)

Baslangicta CD4+ (hiicre/ mm?)

<200 43755 (%78) 34 /50 (%68) 45 /57 (%79) 48762 (%77)
200 ila <350 128/ 144 (%89) | 1187139 (%85) | 1437163 (%88) | 1267159 (%79)
>350) 190 /212 (%90) | 1997222 (%90) | 1767194 (%91) | 164/ 198 (%83)
NRTI temeli
ABC/3TC 145/ 169 (%86) | 142/ 164 (%87) N/A N/A
TDF/FTC 216 /242 (%89) | 209 /247 (%85) N/A N/A
Cinsiyet
Erkek 308 /348 (%89) | 305/355(%86) | 307/347 (%88) | 2917356 (%82)
Kadin 53 /63 (%84) 46 /56 (%832) 57/ 67 (%85) 47 /63 (%75)
Irk
Beyaz 306 /346 (%838) | 301/352(%86) | 255/284 (%90) | 238/285 (%84)
Afrikali-Amerikaly/Afrika 55/65 (%85) 50 /59 (%85) 109/ 130 (%84) | 99/ 133 (%74)
Kokenli /Diger
Yas (yil)
<50 324/370 (%838) 312/365 (%835) 319/361 (%88) 302/375 (%81)
>50 37/41 (%90) 39/46 (%835) 45/53 (%85) 36/44 (%832)
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Bagslangica gére medyan CD4

degisimi 230 230 2461 187%

* Baglangictaki siniflama faktorleri i¢in diizeltilmistir.

+ Hafta 48’den once etkililik olmamasi nedeniyle BR’den yeni bir smifa geg¢is yapan ya da protokole gore izin
verilmeyen BR degisikligi yapan kisileri (sadece SPRING-2 i¢in), etkililik olmadig1 i¢in Hafta 48’den &nce ayrilanlar
ve 48 hafta penceresinde >50 kopya bulunan kisileri igerir.

1 Diizeltilmis ortalama tedavi farki istatistiksel olarak anlamli olmustur (p <0,001).

N/A: Uygulanabilir degildir

SPRING-2 ¢alismasinda 48. haftada dolutegravir, raltegravire esdeger bulunmustur ve SINGLE
calismasinda dolutegravir + ABC/3TC, efavirenz/TDF/FTC’den iistiin olmustur (p=0,003)
(yukarida Tablo 4). SINGLE’da viral baskilamaya kadar olan medyan siire dolutegravir ile
tedavi edilen hastalarda daha kisa olmustur (84 giine kars1 28 giin, (p<0,0001, 6nceden
tanimlanmis ve ¢okluluk agisindan diizeltilmis analiz).

96. haftadaki sonuglar 48. haftada goriilenlere uyumlu olmustur. SPRING-2de dolutegravir,
264 hiicre/mm®>’e kars1 276 hiicre/mm?® medyan CD4 sayisi degisimi ile yine raltegravire
esdeger bulunmustur (hastalarin %76’sma karsi %81’inde viral baskilama). SINGLE’da
dolutegravir + ABC/3TC, 281 hiicre/mm?>’e karsi 325 hiicre/mm? diizeltilmis ortalama CD4
say1s1 degisimi ile yine EFV/TDF/FTC’den tistiin olmustur (viral baskilama %72’ye kars1 %80,
tedavi farki %8 (2,3, 13,8), p=0,006). SINGLE’1n agik-etiketli fazinda 144. haftada virolojik
baskilama korunmus, dolutegravir + ABC/3TC kolu (%71) EFV/TDF/FTC kolundan (%63)
iistiin olmustur; tedavi farki %8,3 (2, 14,6) bulunmustur.

Acik-etiketli, randomize ve aktif kontrollii bir ¢alisma olan FLAMINGO’da (ING114915) 484
HIV-1 enfeksiyonlu antiretroviral kullanmamuis eriskin, her ikisi de ABC/3TC ya da TDF/FTC
ile birlikte uygulanan bir doz gilinde bir kezlik dolutegravir 50 mg (n=242) ya da giinde bir
kezlik darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg (n=242) almistir. Baslangicta medyan hasta
yas1 34 yildir; hastalarin %15°1 kadin, %281 beyaz olmayanlardan olusur, %10’unda es zamanlh
olarak hepatit B ve/veya C enfeksiyonu saptanmis ve %3’sti CDC Sif C bulunmustur; bu
ozellikler tedavi gruplar1 arasinda benzer olmustur. 48. haftada dolutegravir grubundaki (%90)
virolojik baskilama (HIV-1 RNA <50 kopya/mL) DRV/r grubundan (%83) iistliin olmustur.
Oranlardaki diizeltilmis fark ve % 95 GA %7,1 (0,9, 13,2) olmustur, p=0,025. 96. haftada
dolutegravir grubundaki (%80) virolojik baskilama, DRV/r grubundan (%68) iistiin olmustur
(diizeltilmis tedavi farki [dolutegravir-(DRV+RTV)]: %12.4; %95 GA: [4,7, 20,2].

Birbirine benzer, 148 haftalik, randomize, ¢ift kor GEMINI-1 (204861) ve GEMINI-2 (205543)
caligmalarinda, daha 6nceden antiretroviral kullanmamis HIV-1 enfekte 1433 erigkin, giinde bir
kez dolutegravir 50 mg + lamivudin 300 mg ikili tedavi rejimi veya sabit doz TDF/FTC ile
birlikte giinde bir kez 50 mg dolutegravirden olusan iiclii tedavi rejimine randomize edilmistir.
Calismaya katilimda plazma HIV-1 RNA 1000 kopya/mL ila <500.000 kopya/mL’ye gore
eleme yapilmistir. Baslangicta biitlinlesik analizde hastalarin ortalama yas1 33, %15°1 kadin,
%?31°1 beyaz irk olmayan, %6°’s1 hepatit C ko-enfekte ve %9’u CDC Smif 3’tiir. Hastalarin
yaklasik ticte biri HIV B-olmayan altgrup ile enfekteydi; bu 6zellikler tedavi gruplari arasinda
benzer olmustur. Tablo 5’te gosterildigi gibi, 48. haftada virolojik siipresyon (HIV-1 RNA <50
kopya/mL) dolutegravir + TDF/FTC ile dolutegravir + lamivudin arasinda benzer etkililikte
olmustur. Biitlinlesik analiz bulgulari, primer sonlanim noktasina (anlik algoritmaya gore 48.
haftada plazma HIV-1 RNA <50 kopya/mL oran farki) ulasilan g¢aligmalarin bireysel
bulgulartyla uyumlu olmustur. Ayarlanmis fark, 6nceden belirlenmis benzer etkililik araligi
%10 olmakla birlikte, GEMINI-1 igin -%2,6 (%95 GA: -6,7; 1,5), GEMINI-2 i¢in -%0,7 (%95
GA: -4,3; 2,9) olmustur.
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Tablo 5: GEMINI 1 + 2’de cevap (<50 kopya/mL, anlik), 48. haftada biitiinlesik veri

Dolutegravir + 3TC Dolutegravir +
(N=716) TDF/FTC
/N (%) (N=717)
/N (%)
Ti{im hastalar 655/716 (91) 669/717 (93)

ayarlanmis fark -9

01,7 (GA 95-44, 1,1)

BL HIV-1 RNA’ya gore

degisiklik, kopya/mm?

<100.000 kopya/mL 526/576 (91) 531/564 (94)
>100.000 kopya/mL 129/140 (92) 138/153 (90)
CD4+’ya gore

<200 kopya/mm? 50/63 (79) 51/55 (93)
>200 kopya/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)
HIV-1 altgrubuna gore

B 424/467 (91) 452/488 (93)
B-olmayan 231/249 (93) 217/229 (95)
48. haftaya kadar geri tepme 6 (<1) | 4 (<)
Baglangigtan 48. haftaya kadar CD4 sayiminda ortalama 224 217

2 BL tabakalandirma faktorlerine gére ayarlanmigtir: Plazma HIV-1 RNA (<100.000 kopya/mL’ye karsilik
>100.000 kopya/mL) ve CD4+ hiicre sayim1 (<200 kopya/mm?ye karsilik >200 kopya/mm?)
> Dogrulanmis HIV-1 RNA seviyelerinin dnceden <200 kopya/mL olmasina ragmen >200 kopya/mL olmasi

GEMINI calismalarindaki 96. ve 144. haftalarda, HIV-1 RNA <50 kopya/mL (anlik) olan
bireylerin oraninin ayarlanmis tedavi farki i¢in %95 giiven araligiin alt sinir1 -%10’luk esit
etkinlik marjininden daha yiiksek olmustur. Ayri ¢calismalar ve biitiinlesik analiz i¢in Tablo 6’ya

bakiniz.
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Tablo 6: GEMINI 1+2 cahismalarinda virolojik sonuclar (anlik algoritma), 96. ve 144.

haftalarda biitiinlesik veri

GEMINI-1 ve GEMINI-2 biitiinlesik veri*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. hafta 144. hafta
HIV-1 RNA <50 kopya/mL %86 | %90 %82 | %84
Tedavi farka
(%95 giiven araliklari) ~%3,4(-:6,7,0,0) -%1.8(-5.8;2,1)
Virolojik yanitsizhik %3 %2 %3 %3
Nedenler
Veri penceresi, >50 kopya/mL <%1 <%1 <%1 <%1
Sonlandirma, etkililik olmamasi %1 <%l %1 <%]1
Sonlandirma, diger nedenler, >50 kopya/mL <%1 <%1 <%1 %2
ART’de degisiklik <%l <%l <%l <%l
96./144. hafta penceresinde virolojik veri 11% 9% 15% 14%
olmamasi
Nedenler
Advers olay veya 6liim nedeniyle sonlandirma %3 %3 %4 %4
Diger nedenlerle sonlandirma %38 %5 %11 %9
Takip kayb1 %3 %1 %3 %3
Geri ¢ekilmis onam %3 %?2 %4 %3
Protokol sapmalar1 %1 %1 %?2 %1
Hekim karar1 %1 <%1 %2 %1
Missing data in window, on study %0 <%l <%l <%l

DTG=Dolutegravir

* Biitiinlesik analizin sonuglari ayr1 ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur.

1 Su baslangi¢ siniflandirma faktorleri i¢in ayarlanan CMH siniflandirma analizine gére: Plazma HIV-1
RNA (>100.000 kopya/mL’ye kars1 <100.000 kopya/mL) ve CD4+ hiicre sayis1 (>200 cells/mm?>’e kars
<200 hiicre/mm?). Biitiinlesik analiz ¢alismaya gore de smiflandirilmistir. %10 esdegerlik marjini
kullanilarak degerlendirilmistir.

N = Her bir tedavi grubundaki bireylerin sayisi.

144. hafta itibari ile CD4+ T hiicresi sayilarindaki ortalama artis dolutegravir + lamivudin
kolunda 302 hiicre/mm® ve dolutegravir + tenofovir/emtrisitabin kolunda 300 hiicre/mm?

olmustur.

Daha once tedavi edilmemis hastalarda tedaviyle ortaya ¢ikan direng

SPRING-2 ve FLAMINGO’da 96 hafta boyunca ve SINGLE’da 144 hafta boyunca,
dolutegravir iceren kollarda integraz ya da NRTI sinifina kars1 tedaviyle ortaya ¢ikan primer
direng olgular1 ortaya ¢ikmamistir. Karsilastirma kollar1 i¢cin FLAMINGO’da darunavir/r ile
tedavi edilen hastalarda da tedaviyle ortaya cikan diren¢ goriilmemistir. SPRING-2’de RAL
kolundan dort hasta major NRTI mutasyonlar1 ve biri raltegravir direnciyle basarisiz olmustur;
SINGLE’da EFV/TDF/FTC-kolundan alt1 hasta NNRTI direnciyle iliskili mutasyonlar ve biri
major NRTI mutasyonu gelismesi nedeniyle basarisiz olmustur. GEMINI-1 ve GEMINI-2
caligmalarinda 144 hafta boyunca, dolutegravir+3TC veya dolutegravir+TDF/FTC kollarinda
integraz veya NRTI siniflarina direng ortaya ¢cikmamistir.

Daha énce tedavi basarisizligr yasanan, ancak integraz sinifina maruz kalmayan hastalar
Uluslararas1 ¢ok merkezli, ¢ift-kor SAILING c¢alismasinda (ING111762), 719 HIV-1
enfeksiyonlu, antiretroviral tedavi (ART) deneyimli eriskin randomize edilmis ve arastirmaci

21



tarafindan secilen 2 ajana kadar arkaplan tedavisiyle (en az bir tam aktif ajan1 i¢eren) birlikte
giinde bir kez dolutegravir 50 mg ya da giinde iki kez raltegravir 400 mg almistir. Baglangicta
medyan hasta yas1 43 yildir; hastalarin %32’si kadin, %50°si beyaz olmayanlardan olusur,
%16’sinda es zamanli olarak hepatit B ve/veya C enfeksiyonu saptanmis ve %46’s1 CDC Sinif
C bulunmustur. Tiim hastalarda en az iki sinif ART direnci saptanmistir ve hastalarin %49’unda
baslangigta en az 3-sinif ART direnci vardir.

SAILING i¢in 48. hafta sonuglar1 (anahtar baslangi¢ degiskenlerine gore sonuglar dahil) Tablo
7’de gosterilmektedir.

Tablo 7: 48. haftada SAILING calismasinda elde edilen yanitlar (anhk algoritma, <50
kopya/mL)

Giinde bir kez Giinde iki kez RAL
Dolutegravir 50 mg + BR 400 mg + BR
N=354§ N=361§
HIV-1 RNA <50 kopya/mL %71 %64

Diizeltilmis tedavi farkif

%7.,4 (%95 GA: %0,7, %14,2)

>50.000 kopya/mL

65/ 105 (%62)

Virolojik yamitsizhik %20 | %28
Baslangic degiskenlerine gore HIV-1 RNA <50 kopya/mL
Baslangicta Viral Yiik (kopya/mL)
<50.000 kopya/mL 186 /249 (%75) 180 /254 (%71)

50/ 107 (%47)

Baslangicta CD4+ (hiicre/ mm?)

Genotipik Duyarlilik Skoru* =2
Arkaplan rejimde DRV kullanimi

96 / 138 (%70)

<50 33762 (%53) 30/59 (%51)

50 ila <200 777111 (%69) 76 /125 (%61)

200 ila <350 64 /82 (%78) 53 /79 (%67)

>350 77799 (%78) 71/98 (%72)
Arkaplan Rejimi

Genotipik Duyarlilik Skoru* <2 1557216 (%72) 129 /192 (%67)

101 / 169 (%60)

DRYV kullanim1 yok 143 /214 (%67) 126 /209 (%60)
Primer PI mutasyonlari ile birlikte DRV kullanimi1 58/ 68 (%85) 50/75 (%67)
Primer PI mutasyonlari olmadan DRV kullanimi 50/ 72 (%69) 54 /77 (%70)
Cinsiyet
Erkek 172 /247 (%70) 156 /238 (%66)
Kadmn 79 /107 (%74) 74 /123 (%60)
Irk
Beyaz 133 /178 (%75) 125 /175 (%71)
Afrikali-Amerikali/Afrika Kokenli /Diger 118 /175 (%67) 105 / 185 (%57)
Yas (yi)
<50 196 /269 (%73) 172 /277 (%62)
>50 55785 (%65) 58 / 84 (%69)
HIV alt-tipi
Genetik tip B 173 /241 (%72) 159 / 246 (%65)
Genetik tip C 34 /55 (%62) 29 /48 (%60)
Digert 43 /57 (%75) 42 /67 (%63)
CD4+ T hiicrelerinde ortalama artig (hiicre/mm?) 162 153

1 Baslangictaki siniflama faktorleri i¢in diizeltilmistir.

§ 4 kisi bir ¢alisma merkezinde veri biitiinliigli nedeniyle etkililik analizinden ¢ikarilmistir.
*Genotipik Duyarlilik Skoru (GSS), bir kisinin viral izolatinin genotipik direng testlerine gore baslangicta
duyarhilik gosterdigi BR’deki toplam ART sayisi seklinde tanimlanmastir.
tDiger smiflar sunlari icermistir: Kompleks (43), F1 (32), Al (18), BF (14), tiim digerleri <10.
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SAILING ¢aligmasinda, 48. haftada TIVICAY grubunda (%71) virolojik siipresyon (HIV-1
RNA <50 kopya/mL), raltegravir grubuna (%64) kiyasla, istatistiksel olarak iistiin (p=0,03)
olmustur.

Raltegravire kiyasla (17/361, %S5), istatistiksel olarak daha az sayida tedaviye bagli integraz
direnci olan hastada TIVICAY tedavisi basarisiz olmustur (4/354, %1) (p=0,003) (bkz. Béliim
5.1 - In vivo direng).

Integraz inhibitorii (ve integraz sinif direnci) dahil daha énceki tedavilere yanit vermeyen
hastalar

Cok merkezli, agik etiketli, tek kollu VIKING-3 ¢alismasinda (ING112574), HIV-1 ile enfekte
olup, daha 6nce ART verilmis ve raltegravir ve/veya elvitegravire kars1 virolojik yanitsizligi ve
mevcut veya geemis kaniti olan erigkinlere, 7 giin boyunca basarisiz olan mevcut arka plan
rejimi ile birlikte giinde iki kere 50 mg TIVICAY verilmistir, ancak arka plan ART 8. giin
itibariyle optimize edilmistir. Calismaya 183 hasta alinmistir. Bunlarin 133’linde baslangig¢
taramasinda INI direnci, 50’sinde ise dirence iliskin ge¢mis kanit (taramada degil) saptanmustir.
Raltegravir/elvitegravir 98/183 hastanin mevcut yanit vermeyen tedavi rejiminin bir parcast
olmustur (digerlerinde daha 6nce basarisiz olan tedavilerin bir pargasi). Baslangicta medyan
hasta yas1 48°dir; hastalarin %231 kadin, %29°u beyaz olmayan irktan ve %20’sinde hepatit B
ve/veya C enfeksiyonu mevcuttur. Baglangic CD4+, 140 hiicre/mm?®’tiir. Daha 6nceki ART nin
medyan siiresi 14 yildir. Hastalarin %56’s1 CDC Sinif C’dir. Hastalarda baslangigta birden fazla
ART smif direnci mevcuttur: %79’unda >2 NRTI, %75’ inde >1 NNRTI ve %71’inde >2 PI
major mutasyon, %62’sinde RS dis1 viriis vardir.

8. giinde baslangica kiyasla HIV RNA’da ortalama degisiklik -1,4 logio kopya/mL’dir (95%
GA -1,3 — -1,5 logio, p<0,001). Tablo 8’de gosterildigi lizere, yanit baslangi¢ INI mutasyon
yolagi ile iligkilidir.

Tablo 8: Mevcut basarisiz tedavinin bir parcasi1 olarak RAL/EVG verilen hastalarda 7
giinliik fonksiyonel monoterapi sonrasinda elde edilen virolojik yanit (8. giin) — VIKING
3 calismasi

Baslangic parametreleri Giinde iki kere 50 mg dolutegravir
n=88"
n Ortalama (SD) Plazma Medyan

HIV-1 RNA logio ¢/mL

Devam eden RAL/EVG ile birlikte
baslangigta tiiretilmis IN
mutasyonu grubu

Q148H/K/R diginda primer 48 -1,59 (0,47) -1,64
mutasyon®

Q148+1 sekonder mutasyon® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 sekonder mutasyon® 14 -0,75 (0,84) -0,45

“Giincel basarisiz tedavinin bir parcasi olarak RAL/EVG altindaki 98’den 88’inde baslangicta saptanabilir
primer INI mutasyonlari ve degerlendirme i¢in bir 8. glin Plazma HIV-1 RNA sonucu mevcuttur.

2 Primer IN direncli mutasyonlar1 N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q igerir.

°® G140A/C/S, E138 A/K/T, L741I’den sekonder mutasyonlar.

Baslangicta primer mutasyonu olmayan hastalarda (n=60) (mevcut basarisiz tedavinin bir
parcast olmayan RAL/EVG), 8. giinde viral yiikte 1,63 logio’luk bir azalma gorilmiistiir.

Fonksiyonel monoterapi fazindan sonra hastalarin miimkiin oldugunda arkaplan tedavilerini

yeniden optimize etme firsatlar1 olmustur. 24 haftalik tedavi sirasinda %69 (126/183) olan genel
yanit orani, HIV-1 RNA <50 kopya/mL olan hastalarda 116/183 (%63) olarak genellikle 48.
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haftaya kadar devam etmistir (ITT-E, anlik algoritma). Etkililik dis1 nedenlerle tedaviyi birakan
ve major protokol sapmalar1 bulunan hastalar (yanlis dolutegravir dozu, yasak es zamanli ilag
alinmasi) dislandiginda, yani “Virolojik Sonug¢ (VO) popiilasyonu”, karsilik gelen yanit oranlari
%75 (120/161, 24. hafta) ve %69 (111/160, 48. hafta) olmustur.

Baslangicta Q148-mutasyonu mevcut oldugunda ve 6zellikle >2 sekonder mutasyon oldugunda
yanit daha diisiik olmustur (Tablo 9). Optimize edilmis arkaplan rejimin (OBR) genel duyarlilik
skoru (OSS) 24. hafta yanit1 ve 48. hafta yanit1 ile iliskili olmamustir.

Tablo 9: Baslangic direnci ile elde edilmis yanit, VIKING-3. VO popiilasyonu (HIV-1
RNA <50 kopya/mL, anlik algoritma)

- 48. hafta
24. hafta (N=161) (N=160)
Tiiretilmis IN Mutasyonu Toplam
Grubu 0Ss=0 0Ss=1 0SS=2 0SS>2 Total
Primer IN mutasyonu yok! o o o o 45/55 38/55
2/2 (%100) | 15/20 (%75) | 19/21 (%90) | 9/12 (%75) (%82) (%69)
Q148H/K/R disinda primer o o o o 51/59 50/58
mutasyon? 2/2 (%100) |20/20 (%100) | 21/27 (%78) | 8/10 (%80) (%86) (%86)
Q148 + 1 sekonder o o o 20/31 19/31
mutasyon’ 2/2 (%100) | 8/12 (%67) | 10/17 (%59) - (%65) (%61)
Q148 +>2 sekonder o o o
mutasyon’ 172 (%50) | 2/11 (%18) 1/3 (%33) - 4/16 (%25)|4/16 (%25)

! Sadece INI direnciyle ilgili gegmis ya da fenotipik kanit.

> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

° G140A/C/S, E138A/K/T, L741

OSS: kombine genotipik ve fenotipik direng (Monogram Biyobilim Net Degerlendirmesi)

Gozlemsel verilere dayanarak, VIKING-3 icin baslangica gére CD4+ T hiicre sayiminda
medyan degisim, 24. haftada 61 hiicre/mm?® ve 48. haftada 110 hiicre/mm? olmustur.

Cift kor, plasebo kontrollii VIKING-4 ¢alismasinda (ING116529), dnceden ART tedavisi
gérmiis olan ve tarama zamaninda INI’lara primer genotipik direnci olan 30 HIV enfekte
goniillii 7 giin stireyle ya giinde iki kez dolutegravir 50 mg ya da halihazirda basarisiz olan
rejimle birlikte plasebo almak ve ardindan tiim goniilliilerin dolutegravir kullanacaklar1 agik
etiketli faza ge¢mek tlizere randomize edilmistir. Calisma baslangicinda medyan hasta yasinin
49 oldugu, hastalarin %20’sinin kadin, %58’inin beyaz dis1 irka mensup oldugu, %23’tinde
hepatit B ve/veya C ko-enfeksiyonu oldugu belirlenmistir. Medyan baslangic CD4+ degeri 160
hiicre/mm?>, 6nceki ART tedavisinin medyan siiresi 13 y1l bulunmus ve %63 {iniin CDC Sinif
C oldugu goriilmiistiir. Goniilliiler baslangicta coklu sinif ART direnci gostermistir: %80’ inde
>2 NRTI, %73’iinde >1 NNRTI ve %67’sinde >2 PI major mutasyonlar; %83’iinde non-R5
virlisii. 30 hastadan 16’sinin (%53) baslangigta Q148 viriisii tasimakta oldugu saptanmistir. Giin
8’deki birincil sonlanma noktasi, Plazma HIV-1 RNA degerinde baslangica gore degisiklik i¢in
-1,2 logio kopya/mL (%95 GA -1,5 - -0,8logio kopya /mL, p<0,001) diizeyindeki diizeltilmis
ortalama tedavi farki ile giinde iki kez 50 mg dolutegravirin plasebodan iistiin oldugunu
gostermistir. Plasebo kontrollii bu ¢alismada giin 8’deki yanitlar, integraz direnci kategorileri
de dahil olmak tizere VIKING-3 calismasinda (plasebo kontrollii degil) goriilenler ile tamamen
paralel bulunmustur. Hafta 48°de 30 goniilliiniin 12’sinde (%40) HIV-1 RNA <50 kopya/mL
Ol¢iilmistiir (ITT-E, anlik algoritma).

VIKING-3 ve VIKING-4’iin birlestirilmis analizinde (n=186, VO popiilasyonu), hafta 48’de
HIV RNA <50 kopya/mL olan goniilliilerin oran1 123/186 (%66) olmustur. HIV RNA <50
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kopya/mL olan goniilliilerin oran1 No Q148 mutasyonlar1 i¢in 96/126 (%76), Q148+1 igin 22/41
(%54) ve Q148+>2 sekonder mutasyonlari i¢in 5/19 (%26) bulunmustur.

Pediyatrik popiilasyon

Devam eden, Faz I/II, 48 haftalik, cok merkezli, agik etiketli bir c¢alismada
(P1093/ING112578); giinde bir kez doz uygulamasini takip eden dolutegravir film kapl
tabletin ve dagilabilir tabletin farmakokinetik parametreleri, giivenliligi, tolerabilitesi ve
etkililigi cogunun daha dnce tedavi deneyimi oldugu HIV-1 ile enfekte bebeklerde, ¢ocuklarda
ve adolesanlarda (>4 hafta ila <18 yas) degerlendirilmistir.

Etkililik sonuglari, ya film kapli tablet ya da dagilabilir tabletin 6nerilen giinde bir kez dozunu
almis hastalar1 icermektedir (Tablo 10).

Tablo 10: Pediyatrik hastalarda 24. ve 48. haftada antiviral ve immiinolojik aktivite

24. hafta 48. hafta
N=75 N=66
n/N % (%95 GA) n/N % (%95 GA)
HIV RNA <50 kopya/mL*® olan 56 65,2
hastalarin orani A42/75 (44,1, 67,5) 43/66 (52,4,76,5)
HIV RNA <400 kopya/mL® olan 82,7 80,3
hastalarin orani 62/75 (72,2, 90,4) 53/66 (68,7, 89,1)
Medyan (n) (Q1, Q3) Medyan (n) (Q1, Q3)
CD4+ hiicre sayisinda (hiicre/mm®)
baslangica gore degisiklik 145 (72) (-64, 489) 184 (62) (-179, 665)
CD4+ yiizdesinde baslangica gore
degisiklik 6 (72) (2,5,10) 8 (62) 0,4,11)
Q1, Q3=Sirastyla birinci ve {igiincii ¢eyrek
*Bu analizde, LLOD kullanilan HIV-1 RNA testinden <200 kopya/mL sonuglar1 >50 kopya/mL’ye
sansiirlenmistir.
"Bu analizlerde anlik algoritma kullanilmustir.

Virolojik basarisizlik yasayan hastalarda, 5/36’sinda G118R integraz inhibit6r substitiisyonu
olugsmustur. Bu bes hastanin 4’iinde su ek integraz iligkili substitiisyonlar olmustur: L74M,
E138E/K, E92E/Q ve T661. G118R’nin ortaya ¢iktig1 5 hastanin 4 iiniin fenotip verisi olmustur.
Bu 4 hasta i¢in dolutegravir FC (yabani viriise kiyasla kat degisimi) 6 ile 25 kat arasinda
olmustur.

Avrupa lag Ajansi, 4 hafta ila <6 yas aras1t HIV enfeksiyonu olan pediyatrik hastalarda
TIVICAY ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarinin yayinlanmasi zorunlulugunu ertelemistir.

(pediyatrik kullanima yonelik bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

Lamivudin ile birlikte dolutegravirin ikili tedavi rejimi seklinde pediyatrik hastalarda
kullanimina dair veri bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dolutegravir farmakokinetigi saglikli ve HIV ile enfekte goniilliller arasinda benzerdir.
Dolutegravirin PK (farmakokinetik) degiskenligi diisiik ila orta diizeyde olmustur. Saglikli

goniilliiler izerinde yapilan Faz 1 caligmalarda, EAA ve Crmaksicin goniilliiler aras1t CVb% ~%20
ile 40 arasinda degismistir ve Ct %30 ile 65 arasinda olmustur. Dolutegravirin goniilliiler arasi
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PK degiskenligi saglikli goniilliilere gore HIV ile enfekte goniilliillerde daha yiiksek olmustur.
Goniillii ici degiskenlik (CVw%) goniilliiler arast degiskenlikten daha diigiiktiir.

Film kapl tabletler ve dagilabilir tabletler aynm1 biyoyararlanima sahip degildir. Dagilabilir
tabletlerin bagil biyoyararlanimi film kapli tabletlere kiyasla yaklasik 1,6 kat daha yiiksektir.
Bu nedenle, film kapli tablet seklinde uygulanan bir 50 mg dolutegravir dozu, alti 5 mg
dagilabilir tablet seklinde uygulanan bir 30 mg dolutegravir dozuna benzer maruziyete sahip
olacaktir. Benzer sekilde, dort 10 mg film kapli tablet seklinde uygulanan bir 40 mg
dolutegravir dozu, bes 5 mg dagilabilir tablet seklinde uygulanan bir 25 mg dolutegravir dozuna
benzer maruziyet saglayacaktir.

Emilim:
Dolutegravir oral uygulamayi takiben hizli bir sekilde emilir; medyan Tmas’a tablet
formiilasyon i¢in doz sonrasi 2 ila 3 saat i¢inde ulaslir.

Besinler dolutegravirin emilim kapsamini artirmis ve hizini yavaglatmistir. Dolutegravirin
biyoyararlanimi 6giin icerigine baghdir: Diisiik, orta ve yliksek yagl 6glinler EAA (0-) degerini
film kapl tablet i¢in sirasiyla %33, %41 ve %66 artirmig, Cmaks degerini sirasiyla %46, %52 ve
%067 yiikseltmis ve Tmaks’1 aglik durumundaki 2 saate gore sirasiyla 3, 4 ve 5 saate ¢ikarmistir.
Bu artislar klinik agidan bazi integraz sinif direnci varsa anlamli olabilir. Bu nedenle,
TIVICAY in integraz sinif direnci olan HIV ile enfekte hastalarda yemeklerle birlikte alinmasi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Dolutegravirin mutlak biyoyararlanimi belirlenmemistir.

Dagilim:
In vitro verilere dayali olarak dolutegravir insan plazma proteinlerine kuvvetli bir sekilde

(>%99) baglanmaktadir. Popiilasyon farmakokinetik analizine gore HIV ile enfekte hastalarda
belirgin dagilim hacminin 17 ila 20 L oldugu belirlenmistir. Dolutegravirin plazma
proteinlerine baglanmasi konsantrasyondan bagimsizdir. Toplam kan ve plazma ilacla
baglantili radyoaktivite konsantrasyonu ortalama 0,441 ila 0,535 araligindadir; bu durum
radyoaktivitenin kandaki hiicresel bilesenlerle minimal baglantisina isaret etmektedir. Orta
diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda gorildiigii iizere diisiik serum albiimin
seviyelerinde (<35 g/L) dolutegravirin plazmadaki serbest fraksiyonu artmaktadir.

Dolutegravir beyin omurilik sivisina (BOS) gecmektedir. Stabil dolutegravir art1
abakavir/lamivudin rejimi uygulanan, daha once tedavi uygulanmamais 13 goniilliide BOS’ taki
dolutegravir konsantrasyonunun ortalama 18 ng/mL oldugu belirlenmistir (baglanmamis
plazma konsantrasyonuna benzer ve IC50 nin iizerinde).

Dolutegravir erkek ve disi genital sistemine gegmektedir. Servikovajinal s1vi, servikal doku ve
vajinal dokudaki EAA kararli durumdaki ilgili plazma konsantrasyonunun %6-10"u
arasindadir. Semendeki EAA kararli durumdaki ilgili plazma konsantrasyonunun %7°si ve
rektal dokudaki EAA kararli durumdaki ilgili plazma konsantrasyonunun %17’si olmustur.

Biyotransformasyon:

Dolutegravir primer olarak, mindr bir CYP3A bilegeni ile birlikte UGT1A1 yoluyla metabolize
edilir (bir insan kiitle denge ¢aligmasinda uygulanan toplam dozun %9,7’si). Dolutegravir
plazmadaki baskin bilesiktir; degismemis ilacin renal eliminasyonu diisiiktiir (dozun %<1"1).
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Toplam oral dozun %53°1 fecesle degismeden atilir. Bunun tamaminin veya bir kisminin
emilmemis etkin madde veya glukuronidat konjugatinin biliyer atilimi meydana gelip
gelmedigi bilinmemektedir (glukuronidat konjugati bagirsak liimeninde ana bilesige
bozunabilmektedir). Toplam oral dozun %32’si idrarla atilmaktadir; bu miktar, dolutegravirin
eter glukuronidi (toplam dozun %18,9°u), N-dealkilasyon metaboliti (toplam dozun %3,6) ve
benzilik karbonda oksidasyonla olusan bir metabolitle (toplam dozun %3’l) temsil
edilmektedir.

Ilac etkilesimleri:

In vitro olarak dolutegravir, sitokrom Paso enzimlerinden (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, iiridin difosfat glukuronosil transferaz
(UGT)1A1 veya UGT2B7 enzimleri veya Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT]1,
MATE2-K, MRP2 veya MRP4 tasiyicilar iizerinde direkt inhibisyonu yoktur veya zayiftir
(IC50>50 pM). In vitro olarak dolutegravir CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4’i
indiiklememistir. Bu verilere dayanarak, dolutegravirin major enzimlerin veya tastyicilarin
substrati olan tibbi {irlinlerin farmakokinetiklerine etkisi olmasi beklenmemektedir (bkz. Boliim
4.5).

In vitro olarak dolutegravir insan OATP 1B1, OATP 1B3 veya OCT 1’in substrat: degildir.

Eliminasyon:
Dolutegravirin yarilanma omrii yaklasik 14 saattir. Popiilasyon farmakokinetik analizinde

goriinen oral klirens (CL/F), HIV ile enfekte hastalarda yaklagik 1 L/saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dolutegravir farmakokinetiginin dogrusalligi doz ve formiilasyona baglidir. Film kapl tablet
formiilasyonun oral uygulamasini takiben genel olarak dolutegravir dogrusal olmayan bir
farmakokinetik sergilemistir; 2’den 100 mg’a kadar plazma maruziyetinde dozla orantili
artislardan daha diisiik degerler gozlenmistir; diger yandan, film kapl tablet formiilasyonu i¢in
dolutegravirde 25 mg’dan 50 mg’a kadar olan dozlarda maruziyet dozla orantili gériinmektedir.
Giinde 2 kez 50 mg film kapl tablet verilmesi halinde 24 saatteki maruziyet, giinde 1 kez 50
mg film kapli tablet ile karsilastirildiginda, yaklagik iki kat olmustur

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):

Bir randomize, doz aralig1 belirleme ¢alismasinda; dolutegravir monoterapisi ile tedavi edilmis
HIV-1 ile enfekte goniilliler (ING111521), hizli ve dozla baglantili antiviral aktivite
sergilemistir; 50 mg dozu i¢in 11. giinde HIV-1 RNA’daki ortalama azalma 2,5 log10 olmustur.
Bu antiviral yanit 50 mg film kapl tablet grubunda son dozdan sonraki 3 ila 4 giin boyunca
stirdiirilmiistiir.

Integraz direngli hastalardaki klinik galismalarin birlestirilmis verilerinin kullanildigi PK/PD
modellemesi, integraz direnci bulunan ve ileri diizeyde ¢oklu smif direnci nedeniyle tedavi
secenekleri sinirli olan hastalarda dozun giinde iki kez 50 mg film kapl tabletten giinde iki kez
100 mg film kapli tablete c¢ikarilmasinin dolutegravirin etkililigini artirabilecegine isaret
etmektedir. Hafta 24’te yanit veren (HIV-1 RNA <50 kopya/mL) hastalarin oraninin
G140A/C/S, E138A/K/T, L74I’den Q148 + >2 sekonder mutasyonlar1 olan goniilliilerde %4-
18 civart artacagi ongoriilmiistiir. Her ne kadar bu simiilasyon sonuglar klinik ¢aligmalarda
dogrulanmamis olsa da, ileri diizeyde coklu sinif direnci nedeniyle tedavi segenekleri sinirl
olan hastalarda G140A/C/S, E138A/K/T, L741’den Q148 + >2 sekonder mutasyonlar varliginda
bu yiiksek doz gz 6niinde bulundurulabilir. Giinde iki kez 100 mg film kapl tablet dozunun
giivenliligi ya da etkililigine dair klinik veri bulunmamaktadir. Atazanavir ile es zamanli tedavi
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dolutegravir maruziyetini belirgin sekilde artirir ve elde edilecek dolutegravir maruziyeti ile
giivenlilik saptanmamis oldugundan bu yiiksek dozla kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Ozel hasta gruplari:

Pediyatrik popiilasyon

HIV-1 ile enfekte >4 hafta ila <18 yas bebeklerde, cocuklarda ve adolesanlarda film kapli tablet
ve dagilabilir tablet seklinde giinde bir kez verilen dolutegravirin farmakokinetigi devam eden
iki caligmada (P1093/ING112578 ve ODYSSEY/201296) degerlendirilmistir. Giinde bir kez
agirlik band1 dozlarinda kararli durum temsili plazma maruziyeti Tablo 11°de 6zetlenmektedir:

Tablo 11: HIV-1 ile enfekte pediyatrik hastalarda agirhk bandina gore giinde bir kez
dozlarda temsili dolutegravir farmakokinetik parametrelerinin ozeti

Farmakokinetik parametre
o . . (1)
Agnrhik bandi | Dolutegravir Giinde bir Geometrik ortalama (%90 GA)
(k ) doz formu® kez doz Cmaks EAAO-24saat C24saat
g (mg) (mikrogram/ | (microgram | (nanogram/m
mL) *saat/mL) L)
. 4,02 49,4 1070
3 ila<6 DT > (2,12,7,96) | (21,6, 115) (247, 3830)
. 5,90 67,4 1240
b s s
6 ila<10 DT 10 (323.109) | (304, 151) | (257,4580)
. . 6,67 68,4 964
6 ila<10 DT 15 (3,75, 12,1) | (30,6, 154) | (158,4150)
. 6,61 63,1 719
10 ila <14 DT 20 (3,80, 11,5) | (289,136) | (102, 3340)
55 7,17 69,5 824
14 ila <20 DT 4,10,12,6) | (32,1, 151) (122, 3780)
FKT 40 6,96 72,6 972
(3,83,12,5 | (33,7,156) (150, 4260)
20 737 72,0 881
20 ila <25 DT (4,24,12,9) | (33.3,156) (137, 3960)
FKT 50 743 78,6 1080
4,13,133) | (36.8,171) (178, 4690)
. 6,74 71,4 997
25 ila <30 FKT >0 (3,73,12,1) | (332,154) | (162,4250)
. 6,20 66,6 944
30 ila <33 FKT >0 (345, 11,1) | (30,5,141) | (154, 4020)
4,93 54,0 814
235 FKT >0 (2,66,9.08) | (24.4,118) | (142,3310)
Hedef: Geometrik ortalama 46 (37-134) | 995 (697-2260)
DT= Dagilabilir tablet
FKT=Film kapl1 tablet
aDolutegravir dagilabilir tabletin biyoyararlanimi dolutegravir film kapli tabletin yaklasik 1,6
katidur.
<6 aydan kiiciik yas
“>6 aydan biiyiik yas

Alternatif giinde iki kez agirlik band1 dozlarinda kararli durum temsili plazma maruziyeti Tablo
12°de 6zetlenmektedir. Giinde bir kez doz uygulamasinin aksine, alternatif giinde iki kez doz
uygulamasi i¢in temsili veriler klinik calismalarda dogrulanmamastir.
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Tablo 12: HIV-1 ile enfekte pediyatrik hastalarda agirhk bandina gore alternatif giinde
iki kez dozlarda temsili dolutegravir farmakokinetik parametrelerinin 6zeti

Farmakokinetik parametre
. - . o
A@rhk bandi | Dolutegravir Giinde iki Geometrik ortalama (%90 GA)
(kg) doz formu® kez doz Cmaks EAAo-24aat Ca4saat
g (mg) (mikrogram/ | (microgram | (nanogram/m
mL) *saat/mL) L)
. 4,28 31,6 1760
b 9 >
6ila <10 DT > (2,10,901) | (14,6,71.4) | (509, 5330)
. 6,19 43,6 2190
6 ila <10c DT 10 (3.15.12,6) | (19.4,96.9) | (565, 6960)
. 4,40 30,0 1400
10ila <14 DT 10 (227.868) | (135,660) | (351,4480)
15 5,78 39,6 1890
14 ila <20 DT (2,97, 11,4) (17,6, 86,3) (482, 6070)
FKT 20 4,98 35,9 1840
(2,55, 9,96) (16,5,77,4) (496, 5650)
15 5,01 34,7 1690
20 ila <25 DT (2,61, 9,99) (15,8, 76,5) (455, 5360)
FKT 25 5,38 39,2 2040
(2,73, 10,8) (18,1, 85,4) (567, 6250)
4,57 32,0 1580
. DT 15 (2,37, 9,05) (14,6, 69,1) (414, 4930)
251la <30 FKT 4,93 35,9 1910
25 (2,50, 9,85) (164,774 (530, 5760)
. 4,54 33,3 1770
30 ila <35 FKT 2 231,910) | (153,72.4) | (494, 5400)
3,59 26,8 1470
235 FKT % (1,76, 7,36) (12,1, 58,3) (425, 4400)
. 4,28
Hedef: Geometrik ortalama 46 (37-134) (2,10,9,01)
DT= Dagilabilir tablet
FKT=Film kapl1 tablet
aDolutegravir dagilabilir tabletin biyoyararlanimi dolutegravir film kapli tabletin yaklasik 1,6
katidur.
<6 aydan kiiciik yas
°>6 aydan biiyiik yas

Geriyatrik poptilasyon

HIV-1 ile enfekte yetiskinlerden elde edilen veriler kullanilarak dolutegravir iizerinde
popiilasyon farmakokinetigi analizi gerceklestirildiginde yasin dolutegravir maruziyeti
iizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi olmadig1 gortilmustiir.

>65 yasindaki goniilliilerde dolutegravir ile ilgili farmakokinetik veriler sinirlidir.

Bobrek yetmezligi

Degismemis aktif maddenin renal klirensi dolutegravir i¢in bir mindr eliminasyon yolagidir.
Siddetli bobrek yetmezligi (CLer <30 mL/dak) olan hastalarda tek bir 50 mg dolutegravir film
kapli tablet dozunun farmakokinetigi ile ilgili bir ¢alisma gergeklestirilmistir ve saglikli
kontrollerle karsilastirillmistir. Dolutegravir maruziyeti, siddetli bobrek bozuklugu olan
kisilerde yaklasik %40 azalmistir. Bu azalmanin mekanizmasi bilinmemektedir. Bobrek
bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur. TIVICAY, diyaliz altindaki
hastalarda incelenmemistir.
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Karaciger yetmezligi

Dolutegravir primer olarak karaciger yoluyla metabolize ve elimine edilir. Orta diizeyde
karaciger bozuklugu (Child-Pugh sinif B) olan 8 hastaya ve buna karsilik gelen 8 saglikli eriskin
kontrol gonilliisiine tek bir 50 mg dolutegravir film kapli tablet dozu uygulanmistir.
Plazmadaki toplam dolutegravir konsantrasyonu benzer olurken, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda baglanmamis
dolutegravir maruziyetinde 1.5 ila 2 kathik bir artis gézlenmistir. Hafif ila orta diizeyde
karaciger bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli goriilmemektedir. Siddetli
karaciger bozuklugunun TIVICAY farmakokinetigi iizerindeki etkisi calistimamustir.

Ila¢c metabolize eden enzimlerdeki polimorfizmler

[lag metabolize eden enzimlerdeki yaygin polimorfizmlerin dolutegravirin farmakokinetigini
klinik agidan anlamli bir diizeyde degistirdigine dair kanit bulunmamaktadir. Saglikli
goniilliiler lizerinde gergeklestirilen klinik ¢alismalarda toplanmis farmakogenomik 6rnekler
kullanilarak yapilan bir meta-analizde, zay1f dolutegravir metabolizmasina yol acan UGT1A1
(n=7) genotiplerine sahip goniillilerde, UGTIA1 (n=41) yoluyla normal metabolizma ile
iliskili genotipleri olan goniilliilerle karsilagtirildiginda %32 daha diisiik dolutegravir klirensi
ve %46 daha yiiksek EAA gozlenmistir. CYP3A4, CYP3AS5 ve NR112’deki polimorfizmler
dolutegravir farmakokinetigindeki farkliliklarla iligkilendirilmemistir.

Cinsiyet

Yetigkinler tizerinde yapilan Faz IIb ve Faz Il calismalardan elde edilen birlestirilmis
farmakokinetik veriler kullanilarak yapilan popiilasyon PK analizlerinde cinsiyetin dolutegravir
maruziyeti iizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Irk

Yetigkinler iizerinde yapilan Faz IIb ve Faz Il calismalardan elde edilen birlestirilmis
farmakokinetik veriler kullanilarak yapilan popiilasyon PK analizlerinde irkin dolutegravir
maruziyeti izerinde klinik agidan anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Japon goniilliilere
tekli doz oral uygulamay: takiben dolutegravir farmakokinetigi Batili (ABD) goniilliilerde
gbzlenen parametrelere benzerdir.

Hepatit B veya C ile es zamanli enfeksiyon

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, hepatit C viriisii ile es zamanli enfeksiyonun dolutegravir
maruziyeti lizerinde klinik ac¢idan anlamli bir etki yapmadigina isaret etmistir. Hepatit B es
zamanli enfeksiyonu olan goniilliilerle ile ilgili veriler sinirhdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bakteriler ve memeli hiicre kiiltiirleri ile yapilan in vitro testler ve kemiricilerde yapilan in vivo
mikrogekirdek testinde dolutegravirin mutajenik veya klastojenik olmadigi goriilmiistiir.
Siganlar ve fareler {izerinde yapilan uzun siireli ¢alismalarda dolutegravirin karsinojenik
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Dolutegravir, test edilen en yiiksek doz olan 1000 mg/kg/giin’e (EAA’ye dayali olarak 50 mg
insan klinik maruziyetinin 24 kat1) kadar olan dozlarda siganlarda erkek veya disi fertilitesini

etkilememistir.

Gestasyonun 6. ila 17. giinleri arasinda giinde bir kere 1000 mg/kg’a kadar dozlarda gebe
sicanlara oral dolutegravir uygulamasi maternal toksisite, gelisimsel toksisite veya
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teratojenisite meydana getirmemistir (EAA’ye dayali olarak giinde iki kez 50 mg insan klinik
maruziyetinin 27 kati).

Hayvanlarda yapilan iireme toksisitesi c¢aligmalarinda dolutegravirin plasentay1 gectigi
gosterilmistir.

Gestasyonun 6. ila 18. giinleri arasinda giinde bir kere 1000 mg/kg’a kadar dozlarda gebe
tavsanlara oral dolutegravir uygulamasi, gelisimsel toksisite veya teratojenisite meydana
getirmemistir (EAA’ye dayali olarak giinde iki kez 50 mg insan klinik maruziyetinin 0,40 kat1).
Tavsanlarda 1000 mg/kg’da (EAA’ye dayali olarak giinde iki kez 50 mg insan klinik
maruziyetinin 0,4 kati) maternal toksisite gozlenmistir (azalmis besin tiiketimi,
siirli/diski/idrar yok, viicut agirligi kazaniminda baskilanma).

Sicanlardaki bir jiivenil toksisite calismasinda dolutegravir uygulamasi, 75 mg/kg/giin dozunda
stitten kesilme oncesi donemdeki iki hayvanda 6liim ile sonuclanmistir. Siitten kesilme dncesi
tedavi doneminde bu grupta ortalama beden agirlig1 artis1 azalmistir ve bu azalma disilerde
stitten kesilme sonras1 déneminde c¢alisma boyunca devam etmistir. Bu dozda dolutegravire
sistemik maruziyet (EAA temel alinarak), onerilen pediyatrik dozda insanlardakinin ~17-20
kat1 daha ytiksek olmustur. Erigkinler ile karsilastirildiginda geng hayvanlarda yeni hedef organ
tamimlanmamistir. Sican prenatal/postnatal gelisim c¢aligmasinda, maternal toksik dozda
(maksimum Onerilen insan dozunda insandaki maruziyetin yaklasik 27 kati1) laktasyon sirasinda
biiyliyen yavrularin beden agirliginda azalma gozlenmistir.

Sicanlarda (26 haftaya kadar) ve maymunlarda (38 haftaya kadar) yapilan tekrarli oral doz
toksisite calismalarinda yiiksek dolutegravir dozlari ile uzatilmig giinlilk tedavinin etkisi
degerlendirilmistir. Sican ve maymunlarda dolutegravirin primer etkisi, EAA degerlerine gore
50 mg insan klinik maruziyetinin sirasiyla yaklasik 21 ve 0,82 kati sistemik maruziyet
olusturacak dozlarda gastrointestinal (GI) intolerans ve iritasyon olmustur. Gastrointestinal
intoleransin lokal etkin madde uygulamasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. mg/kg veya
mg/m? metrik sistem, bu toksisitenin uygun giivenlilik belirleyicileridir. Maymunlarda GIi
intolerans, 50 mg’lik toplam giinliik klinik doza esdeger insan mg/kg’nin 15 kat1 (50 kg’lik
insanlarda) ve mg/m?’nin 5 katinda gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

D-Mannitol (E241)

Mikrokristalin seliiloz (E460)

Povidon K29/32 (E1201)

Sodyum nigasta glikolat

Sodyum stearil fumarat (E365)

Opadry® 11 Sar1 85F92461 (Polivinil alkol-kismi hidrolize (E1203), titanyum dioksit (E171),
makrogol/PEG (E1521), talk (E553b) ve sar1 demir oksit (E172))

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 tablet iceren, kutuda, PP (polipropilen) vidali kapakli HDPE (yiiksek yogunluklu polietilen)
sise.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza

Vyndham Grand No: 13 I¢ Kap1 No: 61 Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2021/27

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 20.02.2021
Ruhsat yenileme tarihi: 20.02.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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