KISA URUN BILGISI

A 4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JULUCA 50 mg/25 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiMI

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet, 50 mg dolutegravire esdeger 52,6 mg dolutegravir sodyum ve 25 mg
rilpivirine esdeger 27,5 mg rilpivirin hidroklortir icerir.

Yardimcer madde(ler):

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii) 55 mg/tablet

Sodyum nisasta glikolat (Tip A) 33,9 mg/tablet
Sodyum stearil fumarat 6,00 mg/tablet
Kroskarmelloz sodyum 1,10 mg/tablet

Diger yardimci maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Film kapl tablet.
Bir tarafinda ‘SV J3T’ baskisi olan yaklasik 14 x 7 mm, pembe, oval, bikonveks tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

JULUCA, yetiskinlerde, herhangi bir antiretroviral bilesene bilinen veya siiphelenilen bir
diren¢ olmadan virolojik olarak baskilanmis (HIV-1 RNA <50 kopya/mL) insan immiin
yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1) enfeksiyonunun tedavisi i¢in endikedir (bkz. B6liim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

JULUCA, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan recgete edilmelidir.
Pozoloji:

Yetiskinler
Onerilen JULUCA dozu giinde bir kez, bir tablettir. Tablet yemekle birlikte alinmahdir (bkz.
Boliim 5.2).

Etkin maddelerden birinin kesilmesi veya doz ayarlamasi belirtildigi durumlarda ayri
dolutegravir veya rilpivirin preparatlari mevcuttur (bkz. Boliim 4.5). Bu durumlarda hekim, bu
tibbi {irtinler i¢in bireysel {iriin bilgilerine bakmalidir.

Unutulan dozlar
Hasta JULUCA nin bir dozenwiynutersajdivsonraki dezunh2isaat i¢inde verilmemesi kosuluyla
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verilmesi durumunda, hasta unutulan dozu almamalidir ve normal dozaj programina devam
etmelidir.

Hasta JULUCA aldiktan sonraki 4 saat i¢inde kusarsa, baska bir JULUCA tabletinin yemekle
birlikte alinmasi1 gerekir. Bir hasta JULUCA kullandiktan 4 saatten daha fazla siire sonra
kusarsa, diizenli olarak planlanan bir sonraki doza kadar hastanin baska bir JULUCA almasi
gerekmemektedir.

Uygulama sekli:
JULUCA, giinde bir kez yemekle birlikte agizdan alinmalidir (bkz. Boliim 5.2). Film kapl
tabletin biitiin olarak suyla yutulmas1 ve ¢ignenmemesi veya ezilmemesi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi olan hastalarda, rilpivirin plazma
konsantrasyonlar1 bdbrek fonksiyon bozukluguna ikincil olarak artabileceginden,
dolutegravir/rilpivirin dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2). Hemodiyaliz veya
periton diyalizinin dolutegravir veya rilpivirine maruziyeti etkilemesi beklenmemekle birlikte
diyaliz alan hastalarda veri mevcut degildir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru A veya B) olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmez. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru C) olan hastalara iliskin
veri bulunmamaktadir; bu nedenle JULUCA bu hastalarda 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
JULUCA’nin 18 yasindan kiiciik cocuk ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve istii hastalarda JULUCA kullanimi ile ilgili sinirhi veri bulunmaktadir. Yash
hastalarin geng yetiskin hastalardan farkli bir doza ihtiya¢ duyduguna dair higbir kanit
bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
JULUCA;

e Etkin maddelere veya boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt hassasiyet durumunda ve asagidaki tibbi iirlinlerle birlikte uygulanma durumunda
kontrendikedir:

- Fampridin (dalfamoridin olarak da bilinir)

- Karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin

- Rifampisin, rifapentin

- Omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol gibi proton pompasi
inhibitorleri

- Tek doz tedavisi harig, sistemik deksametazon

- St John’s wort (sar1 kantaron).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hipersensitivite reaksiyonlari

Dolutegravir ile asir1 hassasiyet reaksiyonlar1 bildirilmistir ve dokiintii, yapisal bulgular ve
bazen de siddetli karaciger reaksiyonlar1 dahil organ disfonksiyonu ile karakterize edilmistir.
JULUCA asin1 hassasiyet reaksiyonlar1 belirtileri veya semptomlar1 (siddetli dokiintii veya
karaciger enzimlerinde artisa eslik eden dokiintii, ates, genel halsizlik, yorgunluk, kas veya
eklem agrilari, kabarciklar, agizda lezyonlar, konjonktivit, fasiyal ddem, eozinofili, anjiyoodem
dahil olmak iizere ancak bunlarla sinir olmayan) ortaya ¢ikarsa derhal kesilmelidir. Karaciger
aminotransferaz ve bilirubin dahil olmak iizere klinik durumlar izlenmelidir. Asir1 hassasiyet
baslamasindan sonra JULUCA veya diger siipheli ajanlarla tedaviyi durdurmada yasanilacak
gecikme, yasami tehdit edici bir alerjik reaksiyona neden olabilir.

Kilo ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kan lipidleri ile glukoz seviyelerinde artis meydana
gelebilir. Bu tiir degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam tarziyla baglantili olabilir. Kan
lipidleri ve kilo artist i¢in, bazi durumlarda tedavinin tesirine dair kanitlar vardir. Kan
lipidlerinin ve glikozun izlenmesi i¢in, belirlenmis HIV tedavi kilavuzlar referans alinir. Lipid
bozukluklar klinik olarak uygun sekilde yonetilmelidir.

Kardiyovaskiiler

Supra-terapotik dozlarda (giinde bir kez 75 ve 300 mg), rilpivirin, elektrokardiyogramda (EKG)
QTc aralig1 uzamasiyla iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1). Giinde bir kez 25 mg
onerilen dozdaki rilpivirin, QTc’de klinik olarak anlamli bir etki ile iliskili degildir. JULUCA,
bilinen bir Torsade de Pointes riski olan tibbi iiriinlerle birlikte uygulandiginda dikkatli
kullanilmalidir.

Firsatci enfeksivonlar

Hastalara JULUCA ya da baska bir antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunu iyilestirmedigi
ve halen firsatci enfeksiyonlar ve HIV enfeksiyonunun diger komplikasyonlarim
gelistirebilecekleri soylenmelidir. Bu nedenle, hastalar bunlarla iliskili HIV hastaliklarinin
tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan yakin klinik gozlem altinda kalmalidir.

Osteonekroz

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

Hepatit B veya C ile es zamanli enfeksiyon

Hepatit B koenfeksiyonu olan hastalarla ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Doktorlar hepatit
B viriisii koenfeksiyonu olan hastalarda HIV enfeksiyonunun ydnetimi i¢in giincel tedavi
kilavuzlarina bagvurmalidir. Hepatit C koenfeksiyonu olan hastalarla ilgili smirli veri
bulunmaktadir. Dolutegravir ve rilpirivin ile tedavi edilen hepatit C koenfeksiyonu olan

hastalarda karaciger biyokimyasi yiikselmesi (Grade 1) vakalarinin koenfekte olmayan
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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hastalardan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Hepatit B ve C koenfeksiyonu olan hastalarda
karaciger islevinin izlenmesi Onerilmektedir.

Tlac etkilesimleri

JULUCA, HIV tedavisinde kullanilan diger antiretroviral tibbi irtlinlerle birlikte
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

JULUCA, rifabutin ile birlikte uygulanmas1 disinda, dolutegravir veya rilpivirin iceren baska
tibbi {irtinlerle birlikte alinmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

H? reseptor antagonistleri
JULUCA, Ho-reseptor antagonistleri ile ayn1 anda birlikte uygulanmamalidir. Bu ajanlarin
JULUCA’dan 12 saat 6nce veya 4 saat sonra uygulanmasi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Antasitler
JULUCA, antasitler ile ayn1 anda kullanilmamalidir. Bu ajanlarin JULUCA’dan 6 saat dnce
veya 4 saat sonra uygulanmasi Onerilmektedir (bkz. Bolim 4.5).

Takviye ve multivitaminler

JULUCA, kalsiyum veya demir takviyeleri veya multivitaminlerle ayni1 anda yemek ile birlikte
kullanilmalidir. Kalsiyum veya demir takviyeleri veya multivitaminlerin JULUCA ile ayn1 anda
almamadig1 durumlarda, bu ajanlarin JULUCA almadan 6 saat once veya aldiktan 4 saat sonra
uygulanmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.5).

Metformin

Dolutegravir, metformin konsantrasyonlarin1 arttirmistir. Glisemik kontrolii saglamak ig¢in
JULUCA’ nin metformin ile birlikte uygulanmasina baglanirken veya durdurulurken metformin
dozunun ayarlanmasi dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.5). Metformin renal yol ile elimine
edilir ve bu nedenle hasta JULUCA ile birlikte tedavi edildiginde hastanin bobrek
fonksiyonunun izlenmesi 6nemlidir. Bu kombinasyon orta derecede bobrek yetmezligi (evre 3a
kreatinin klirensi [CrCl] 45-59 mL/dak) olan hastalarda laktik asidoz riskini artirabilir ve
dikkatli bir yaklasim Onerilmektedir. Metformin dozunun azaltilmast O6nemli Olgiide
diisiiniilmelidir.

Immiin rekonstitiisyon sendromu

Kombinasyon antiretroviral tedavisinin (KART) baslatilmas1 sirasinda siddetli immiin
yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda asemptomatik veya rezidiiel firsatci patojenlere karsi
bir enflamatuvar reaksiyon gelisebilir ve bu ciddi klinik durumlara veya semptomlarin
siddetlenmesine yol acabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART baslatildiktan sonraki ilk
haftalar veya aylar i¢inde gdzlenmistir. Onemli drnekler sunlardir: Sitomegaloviriis retiniti,
jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar1 ve Pneumocystis jirovecii pndmonisi.
Tiim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerekli oldugunda tedavi baslatilmalidir.
Immiin rekonstitiisyon durumunda otoimmiin hastaliklarin (6rnegin, Graves hastalig1 ve
otoimmiin hepatit) meydana geldigi bildirilmistir; diger yandan bu olaylarin ortaya ¢ikma siiresi
degiskendir ve bu olaylar tedavi baslatildiktan aylar sonra goriilebilir.

Yardimc1 maddeler

JULUCA laktoz i¢ermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktoz yetmezligi

veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari
erekir Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bu ilag doz basina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

JULUCA HIV-1 tedavisinde tam bir rejim olarak kullanilmak iizere gelistirilmistir ve HIV
tedavisinde kullanilan diger antiretroviral tibbi tiriinlerle birlikte kullanilmamalidir. Bu nedenle
diger antiretroviral tibbi iirlinlerle ilag-ilag etkilesimlerine iliskin bilgi paylasilmamaktadir.
JULUCA dolutegravir ve rilpivirin igerir, bu nedenle bu etkin maddelerle tanimlanan herhangi
bir etkilesim JULUCA ile ilgilidir. Etkilesim ¢alismalari yalnizca yetigkinlerde yapilmistir.

Diger ajanlarin dolutegravir ve rilpivirinin farmakokinetigi tizerine etkisi

Dolutegravir, temel olarak iiridin difosfat glukuronosil transferaz (UGT) 1A1 tarafindan
metabolize edilerek elimine edilir. Dolutegravir ayrica UGT1A3, UGT1A9, sitokrom P450
(CYP) 3A4, P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteini (BCRP) nin bir substratidir;
bu nedenle, bu enzimleri indiikleyen tibbi {iriinler, dolutegravir plazma konsantrasyonunu
azaltabilir ve dolutegravirin terapdtik etkisini azaltabilir (bkz. Tablo 1). JULUCA ve bu
enzimleri inhibe eden diger tibbi {irlinlerin birlikte uygulanmasi, dolutegravir plazma
konsantrasyonunu artirabilir (bkz. Tablo 1).

Dolutegravirin absorpsiyonu, bazi anti-asit ajanlar1 tarafindan azaltilir (bkz. Tablo 1).

Rilpivirin, dncelikle CYP3A tarafindan metabolize edilir. CYP3A’y1 indiikleyen veya inhibe
eden tibbi iirlinler bu nedenle rilpivirinin klirensini etkileyebilir (bkz. Boliim 5.2). JULUCA nin
CYP3A’y1 indiikleyen tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi, JULUCA’ nin terapotik etkisini
azaltabilecek rilpivirinin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilir (bkz. Tablo 1).
JULUCA’nin CYP3A’y1 inhibe eden tibbi {iriinlerle birlikte uygulanmasi, rilpivirinin plazma
konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir (bkz. Tablo 1). Siddetli bobrek yetmezligi veya
son evre bobrek hastalig1 olan hastalarda, dolutegravir/rilpivirinin gii¢lii bir CYP3A inhibitorii
ile kombinasyonu yalnizca yarari riskten fazlaysa kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

JULUCA’nin, mide pH’in1 arttiran tibbi {riinlerle birlikte uygulanmasi, JULUCA’nin
potansiyel olarak terapétik etkisini azaltabilecek rilpivirinin plazma konsantrasyonlarinin
azalmasina neden olabilir.

Dolutegravir ve rilpivirinin diger ajanlarin farmakokinetigi tizerine etkisi

In vivo ve/veya in vitro verilere dayanarak, dolutegravirin CYP3A4, CYP2C9 ve P-gp gibi
herhangi bir ana enzimin veya tasiyicinin substrati olan tibbi iriinlerin farmakokinetigini
etkilemesi beklenmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

In vitro olarak dolutegravir, renal organik katyon tasiyic1 2 (OCT2)’yi ve ¢oklu ilag¢ ve toksin
ekstriizyon tasiyict 1 (MATE1)’1 inhibe etmistir. /n vivo olarak, hastalarda %10-14 oraninda
kreatinin klirensinde bir azalma (salgilama kesiti OCT2 ve MATE-1 tagimasina baglidir)
gozlemlenmistir. /n vivo olarak dolutegravir, atilimin OCT2 ve/veya MATE-1"e bagli oldugu
tibbi iiriinlerin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir (6rn. fampridin [dalfampridin olarak da
bilinmektedir], metformin) (bkz. Tablo 1 ve Boliim 4.3 ve 4.4).

In vitro olarak dolutegravir, renal alim tasiyicilarini, organik anyon tasiyicilarini (OAT)1 ve
OAT?3’ii inhibe etmigtir. OAT substrati tenofovirinin in vivo farmakokinetigi tizerinde etkisinin

olmamasina bagl olarak, OBAquel,%ulv’gn?i}le}}e(ﬁtr%wil%lz%}i’fg?n% X aln%%tgeglldlr' OAT?3’iin inhibisyonu in
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vivo olarak g¢alisilmamistir. Dolutegravir, atilimi OAT3’e bagl olan tibbi iirlinlerin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

Giinde bir kez 25 mg rilpivirinin, CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen tibbi iirlinlerin
maruziyeti iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmas1 muhtemel degildir.

Rilpivirin, P-glikoproteini in vitro olarak inhibe eder (ICso, 9,2 uM’dir). Klinik bir ¢alismada,
rilpivirin, digoksinin farmakokinetigini anlamli olarak etkilememistir. Bununla birlikte,
rilpivirinin P-gp tarafindan taginan intestinal Pgp inhibisyonuna daha duyarli olan diger ilaglara
(6rn. dabigatran eteksilat) maruziyeti artirabilecegi tamamen goz ardi edilemez.

Rilpivirin, ICso <2,7 nM olan tastyict MATE-2K’nin in vitro bir inhibitoriidiir. Bu bulgunun
klinik etkileri su anda bilinmemektedir.

Etkilesim tablosu

Dolutegravir, rilpivirin ve birlikte uygulanan tibbi {irtinler arasindaki etkilesimler Tablo 1’de
listelenmistir. Asagidaki ilag-ilag etkilesimleri listesi genis kapsamli degildir. (artma “1” olarak,
azalma “|”, degisiklik yok “«-»”, zamana kars1 konsantrasyon egrisi altinda kalan alan “EAA”,
maksimum gozlemlenen konsantrasyon “Cmaks’, minimum gozlenen konsantrasyon"Cmin",
dozlama araliginin sonundaki konsantrasyon"Ct").

Tablo 1: ilac Etkilesimleri

Terapdotik alanlarina Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili 6neriler
gore tibbi iiriinler Geometrik ortalama
degisim (%)

Antiviral Ajanlar
Tenofovir disoproksil Dolutegravir < Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
fumarat/Dolutegravir' EAA 1 %1

Cmaks l %3

Crt | %8

Tenofovir <

Tenofovir  disoproksil | Rilpivirin
fumarat/Rilpivirin'-? EAA <
Cmin(_’

Crnaks <>

Tenofovir
EAA 1 %23
Chin T %24
Cmaks T %19

Tenofovir alafenamid/ | Dolutegravir «» Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Dolutegravir (Calisilmamugtir)

Tenofovir alafenamide / | Rilpivirin <
Rilpivirin!

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Lamivudin/
Dolutegravir

Lamivudin/ Rilpivirin

Dolutegravir <

Rilpivirin <

Doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

(Calisilmamastir)
Entecavir/ Dolutegravir | Dolutegravir <> Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
(Calisilmamugtir)
Entecavir/ Rilpivirin Rilpivirin <
(Calisilmamugtir)
Daklatasvir/ Dolutegravir < Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Dolutegravir! EAA 1 %33
Cmaks T %29
Ct 1 %45
Daclatasvir «»
Daklatasvir/ Rilpivirine <>
Rilpivirin
Simeprevir/ Dolutegravir < Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Dolutegravir

Simeprevir/ Rilpivirin

Rilpivirine <>
EAA &
Chin T %25

Crnaks <>

Simeprevir <
EAA &
Chin <

Cmaks T %10

Sofosbuvir /
Dolutegravir!

Sofosbuvir/ Rilpivirin

Dolutegravir «»
(Calisilmamastir)

Rilpivirin <
EAA &
Chin

Crnaks <>

Sofosbuvir «»
EAA &
Cmaks T %21

Sofosbuvir mataboliti GS-
331007 «
FAA &

Crnaks <>

Doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Belge [

Ledipasvir/Sofosbuvir /
Dolutegravir!

Ledipasvir/Sofosbuvir /

DoBrillpinaiikinu: 1ZW56RG83Zmx

Dolutegravir <
(Calisilmamugtir)

Rﬂ@é‘ﬁiﬁé@, guvenli elektronik imza ile|
ZWBFRABIYIYSHY3YnUy Be

imzalanmustir.

Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
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Cmaks l %3

Ledipasvir <>
EAA 1 %2
Cuin T %2
Cnaks T %1

Sofosbuvir <
EAA 1 %5
Cmaks l %4

Sofosbuvir mataboliti GS-
331007 <«

EAA 1 %8

Cuin T %10

Cmaks T %8

Sofosbuvir/
Velpatasvir/
Dolutegravir!

Sofosbuvir/
Velpatasvir/
Rilpivirin

Dolutegravir «
(Calisilmamugtir)

Rilpivirin <
EAA &
Cmin >

Cmaks >

Sofosbuvir <
FAA &

Crnaks <>

Sofosbuvir mataboliti GS-
331007 <

EAA &

Cmin(_’

Cmaks >

Velpatasvir <
EAA &
Chin

Crnaks <>

Doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Ribavirin/ Dolutegravir

Ribavirin/ Rilpivirine

Dolutegravir «
(Calisilmamastir)
Rilpivirin <
(Calisilmamugtir)

Doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Diger ajanlar

Belge [

Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83Zmx m&ﬁh@génnb?SHYSYnUy

Bu belge, glivenli elektronik imza ile
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Antiaritmikler

Digoksin/ Dolutegravir | Dolutegravir < Doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.
(Calisilmamugtir.)

Digoksin/ Rilpivirin'

imzalanmustir.
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Digoksin

EAA &
Chin Gegerli degildir
Cmaks >
Antikonviilsanlar
Karbamazepin/ Dolutegravir | Metabolik indiikleyiciler, dolutegravir/Rilpivirin
Dolutegravir! EAA | %49 plazma  konsantrasyonlarim1  anlamlt  olarak
Cinaks | %033 azaltabilir ve bu da terapdtik etkinin kaybolmasina
Cr | %73 neden olabilir.
JULUCA’nin  bu metabolik indikleyicilerle
Karbamazepin/ Rilpivirin| birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim
Rilpivirin Calisilmamigtir.  Rilpivirin | 4.3).
plazma konsantrasyonlarinda
anlamli azalmalar beklenir
(CYP3A enzimlerinin
indiiksiyonu).
Okskarbazepin Dolutegravir | Metabolik indiikleyiciler, dolutegravir/rilpivirin
Fenitoin Calisgiimamigtir. UGT1A1 ve | plazma  konsantrasyonlarii ~ anlamli  olarak
Fenobarbital/ CYP3A enzimlerinin | azaltabilir ve bu da terapotik etkide kayba neden
Dolutegravir indiiksiyonu nedeniyle | olabilir.
beklenen azalma, | JULUCA’nin bu metabolik indiikleyicilerle
karbamazepin ile| birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Béliim
gbzlemlendigi gibi | 4.3).
maruziyette  benzer  bir
azalma beklenir.
Okskarbazepin
Fenitoin Rilpivirin |
Fenobarbital/ Caligilmamigtir.  Rilpivirin
Rilpivirin plazma konsantrasyonlarinda

anlamli azalmalar beklenir
(CYP3A enzimlerinin
indiiksiyonu).

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy
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Azol anti-fungal ajanlar

Ketokonazol/
Dolutegravir

Ketokonazol/
Rilpivirin'?

Dolutegravir <
(Calisilmamugtr.)

Rilpivirin
EAA 1 %49
Chmin T %76
Cmaks T %30

(CYP3A

inhibisyonu).

enzimlerinin

Ketokonazol

EAA | %24

Chin | %066

Crnaks <>
(calismada  yiiksek  doz
Rilpivirin nedeniyle
CYP3A’nm indiiksiyonu).

Doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Dolutegravir

St. John’s wort/
Rilpivirin

Calisgilmamigtir. UGT1A1 ve

CYP3A enzimlerinin
indiiksiyonu nedeniyle
beklenen azalma,
karbamazepin ile
gbzlemlendigi gibi
maruziyette  benzer  bir
azalma beklenir.

Rilpivirin |

Calistlmamistir.  Rilpivirin

plazma konsantrasyonlarinda
anlamli azalmalar beklenir
(CYP3A enzimlerinin
indiiksiyonu).

Flukonazol Dolutegravir «» Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Itrakonazol (Calisilmamugtr.)

Posakonazol

Vorikonazol/

Dolutegravir

Flukonazol Rilpivirin 1

Itrakonazol Calistlmamustir. Rilpivirinin

Isavukonazol plazma konsantrasyonlarinda

Posakonazol bir artisa neden olabilir

Vorikonazol/ (CYP3A enzimlerinin

Rilpivirin inhibisyonu).

Bitkisel iiriinler

St. John’s wort/ Dolutegravir | Birlikte uygulama, Rilpivirin plazma

konsantrasyonunlarinda anlamli azalmalara neden
olabilir. Bu JULUCA’nin terapétik etkisinin
kaybolmasina neden olabilir.

JULUCA’nin  St. John’s wort ile birlikte
kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Potasyum kanal blokerleri

Fampridin (dalfampridin
olarak da bilinir)/
Dolutegravir

Fampridin 1

OCT2 tastyicisinin inhibisyonu ile artmis
fampridin plazma konsantrasyonu nedeniyle,
dolutegravirin birlikte uygulanmasinin
ndbetlere yol agma potansiyeli vardir; birlikte
uygulama  calisiimamistir. Fampridinin
dolutegravir  ile  birlikte = uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Proton pompasi inhibitorleri

Omeprazol
Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
Dolutegravir

Omeprazol/
Rilpivirin'2

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
Rilpivirin

Dolutegravir <
(Calisilmamugtir)

Rilpivirin

EAA | %40

Cuin | %33

Cmaks l%40
(gastrik pH artis1 nedeniyle
emilimde azalma).

Omeprazol
EAA | %14
Chin Gegerli degildir
Cuaks | %14

Rilpivirin |

Calistlmamistir.  Rilpivirin
plazma konsantrasyonlarinda
anlamli azalmalar beklenir
(gastrik pH artis1 nedeniyle
emilimde azalma).

Birlikte uygulama, Rilpivirin plazma
konsantrasyonunu anlamli olarak azaltabilir. Bu
JULUCA’ nin terapotik etkisinin kaybolmasina
neden olabilir.

JULUCA’nin proton pompasi inhibitorleri ile
birlikte kullanilmasi1 kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

H)-reseptor antagonistleri

Famotidin
Simetidin
Nizatidin
Ranitidin/
Dolutegravir

Famotidin/

Rilpivirin'~?
Rilpivirinden 12 saat
once alman 40 mg tek
doz

Dolutegravir <
(Calisilmamastir)

Rilpivirin
EAA | %9
Chin Gegerli degildir

Crnaks <>

JULUCA ve H, reseptér antagonistlerinin
kombinasyonu, o6zellikle dikkatli kullanilmalidir.
Sadece giinde bir kez dozlanabilen H, reseptor
antagonistleri kullanilmalidir.

H, reseptor antagonistleri, JULUCA
uygulamasindan iyi ayrilmig bir zamanda
almmalidir (en az 4 saat sonra veya 12 saat 6nce).

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy
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Famotidin/

Rilpivirin'2
Rilpivirinden 2 saat 6nce
alman 40 mg tek doz

Famotidin/

Rilpivirin'~?
Rilpivirinden 4 saat 6nce
alman 40 mg tek doz

Simetidin Nizatidin
Ranitidin/
Rilpivirin

Rilpivirin

EAA | %76

Chin Gegerli degildir

Cnaks l % 85
(gastrik pH artig1 nedeniyle
emilimde azalma).

Rilpivirin
EAA 1 %13
Chin Gegerli degildir
Cmaks T %21

Rilpivirin |

Calisgilmamigtir.  Rilpivirin
plazma konsantrasyonlarinda
anlamli azalmalar beklenir
(gastrik pH artig1 nedeniyle
emilimde azalma).

Antasitler ve takviyeler

Antasitler (6rn.,
aliminyum magnezyum

hidroksit, ve/veya
kalsiyum karbonat)/
Dolutegravir!

Antasitler (6rn.,
aliminyum

magnezyum hidroksit,
ve/veya kalsiyum
karbonat)/ Rilpivirin

Dolutegravir |

EAA | %74

Cnaks l %72

Cu | %74
(Cok  degerlikli
karmasik baglanma).

iyonlara

Rilpivirin |

Calisgilmamigtir.  Rilpivirin
plazma konsantrasyonlarinda
anlamli azalmalar beklenir
(gastrik pH artig1 nedeniyle
emilimde azalma).

JULUCA ve antasitlerin kombinasyonu ozellikle
dikkatli kullanilmahdir.

Antasitler zamanla JULUCA uygulamasindan iyi
ayrilmis bir zamanda alimmalidir (en az 6 saat 6nce
veya 4 saat sonra).

Kalsiyum takviyeleri /
Dolutegravir!

Dolutegravir |
EAA | %39
Cnaks l %37
Ca | %39

JULUCA ve takviyelerin kombinasyonu 6zel
dikkatle kullanmilmalidir. Kalsiyum takviyeleri,
demir takviyeleri veya multivitaminler JULUCA
ile ayn1 anda yemekle birlikte alinmalidir.

Belge [

pogrulama Kodu: 1ZW56RG83Zmx

(C%k (el klj onlar

(Cok  degerlikli  iyonlara
karmasik baglanma). Kalsiyum takviyeleri, demir takviyeleri veya
Demir takviyeleri / Dolutegravir | multivitaminler JULUCA ile aym anda
Dolutegravir! EAA | %54 alinamryorsa, bu takviyeler =~ JULUCA’nin
Conaks | %57 uygulanmasindan zaman olarak iyi bir sekilde
Cas | %56 ayrilarak alinmalidir (en az 6 saat 6nce veya 4 saat
(Cok  degerlikli iyonlara| sonra).
karmasik baglanma).
Multivitamin/ Dolutegravir |
Dolutegravir! EAA | %33
Crnaks | %035
Cas | %32

imzalanmustir.

egerli 1
u bel &J\L n1| ellek roer imza ile
Jormauk hoavsaly Bl
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Kortikosteroidler
Prednizon/ Dolutegravir <> Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Dolutegravir! EAA 1 %11
Cnaks T %6
Ct 1 %17
Prednizon/ Rilpivirin <
Rilpivirin (Calisilmamugtr.)
Deksametazon/ Dolutegravir «» Birlikte uygulama, Rilpivirin plazma
Dolutegravir (Calisilmamugtir) konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden
olabilir. Bu JULUCA’nin terapotik etkisinin
Rilpivirin | kaybolmasma neden olabilir. JULUCA’nin
Deksametazon/ Caligtlmamustir. sistemik deksametazon ile birlikte uygulanmasi
Rilpivirin Rilpivirin plazma kontrendikedir (tek bir doz olarak hari¢) Boliim
(tek  doz  kullanimm | konsantrasyonlarinda 4.3’e bakiniz. Ozellikle uzun siireli kullanim igin
disinda, sistemik | doza  bagl  azalmalar alternatifler g6z 6niinde bulundurulmalidir.
kullanimda) beklenir (CYP3A
enzimlerinin
indiiksiyonu).
Antidiyabetikler
Metformin/ Metformin 1 Glisemik kontrolii saglamak icin,
Dolutegravir EAA 1 %79 JULUCA’nin metformin ile birlikte uygulamasi
Cmin Gegerli degildir baslatilirken veya durdurulurken metformin igin
Cnaks T %066 doz ayarlamasi goz Oniinde bulundurulmalidir.
Orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda,
Metformin/ Metformin metformin  konsantrasyonundaki artisa bagl
Rilpivirin' EAAo olarak orta dereceli bobrek yetmezligi olan
Cmin Gegerli degildir hastalarda laktik asidoz riskinin artmasindan
Cinaks <> dolayr dolutegravir ile birlikte kullanildiginda,
metformin i¢in doz ayarlamasi diisliniilmelidir
(boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy
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Antimikobakteriyeller

Rifampisin/
Dolutegravir!

Rifampisin/
Rilpivirin'?

Dolutegravir |

EAA | %54

Cmaks l %43

Ct | %72
(UGT1A1 ve CYP3A
enzimlerinin indiiksiyonu).

Rilpivirin
EAA | %80
Cuin | %89
Cnaks l %69

(CYP3A

indiiksiyonu).

enzimlerinin

Rifampisin
EAA &
Chin Gegerli degildir
Cmaks >
25-desasetil-rifampisin
EAA | %9
Chin Gegerli degildir

Cmaks >

Birlikte uygulama, Rilpivirin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden
olabilir. Bu JULUCA’nin terapotik etkisinin
kaybolmasma neden olabilir. JULUCA’nin
rifampisin ile birlikte kullanilmas1 kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3).

Rifabutin/
Dolutegravir!

Dolutegravir <

EAA | %5

Cmaks T % 1 6

Ct | %30
(UGT1A1 ve CYP3A
enzimlerinin indiiksiyonu).

Birlikte  uygulamanin  Rilpivirin = plazma
konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden
olmasi muhtemeldir (CYP3A enzimlerinin
indiiksiyonu). JULUCA, rifabutin ile birlikte
uygulandiginda, rifabutinin birlikte uygulandigi
stire boyunca ilave giinde 25 mg Rilpivirin tablet
JULUCA ile ayn1 anda alinmalidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy
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Rifabutin/ Rilpivirin'
Giinde bir kez 300 mg?

Rifabutin
EAA &
Cmin Ad
Cmaks >
25-0-desasetil-rifabutin
EAA &

Cmin >
Cmaks >
Giinde bir kez 300 mg Rilpivirin
(+ gﬁnde bir kez 25 mg EAA l %42
R11p1V1r1n) Cmin »L %48
Cmaks l %31
Gﬁnde blr keZ 300 mg RllprlI‘ln
(+ glinde bir kez 50 mg EAA 1 %]16*
Rilpivirin) Co s*
Cnaks T % 43*
* gilinde bir kez 25 mg tek
basina Rilpivirine kiyasla
(CYP3A enzimlerinin
indiiksiyonu).
Rifapentin/ Dolutegravir | Birlikte uygulama, Rilpivirin plazma
Dolutegravir (Calisilmamugtir) konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden
olabilir. Bu, JULUCA’nin terapétik etkisinin
Rifapentin/ Rilpivirin | kaybolmasina neden olabilir (CYP3A enzimlerinin
Rilpivirin Cahisilmamugtir.  Rilpivirin | indiiksiyonu).
plazma konsantrasyonlarl'nda JULUCA’nin rifapentin ile birlikte kullanilmasi
anlamli azalmalar beklenir. | kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
Antimalaryaller
Artemeter/ Lumefantrin/ | Dolutegravir « JULUCA artemeter/lumefantrin birlikte
Dolutegravir (Calisilmamugtir) kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Artemeter/ Lumefantrin/ | Rilpivirin |
Rilpivirin Calistlmamistir. Rilpivirin
maruziyetinin azalmasi
beklenir (CYP3A
enzimlerinin inhibisyonu).
Atovakuon/ Dolutegravir «» Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Proguanil/ (Calisilmamastir)
Dolutegravir
Atovakuon/ Rilpivirin <
Proguanil/ (Calisilmamugtir)
Rilpivirin

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy
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Mabkrolid antibiyotikler
Klaritromisin Dolutegravir « Miimkiin oldugunda, azitromisin gibi alternatifler
Eritromisin (Calisilmamugtir) g0z Onilinde bulundurulmalidir.
/Dolutegravir
Klaritromisin Rilpivirin 1
Eritromisin Calisgilmamistir.  Rilpivirin
/Rilpivirin maruziyetinin artmast
beklenir (CYP3A
enzimlerinin inhibisyonu).
Oral kontraseptifler
Etinilestradiol (EE)' and | Dolutegravir <> Dolutegravir veya Rilpivirin, etinilestradiol ve
Norelgestromin EE < norelgestromin (dolutegravir) veya noretindron
(NGMN)! / EAA 1 %3 (Rilpivirin) plazma konsantrasyonlarin1 klinik
Dolutegravir Conaks | %1 olarak ilgili bir 6l¢tide degistirmemistir. JULUCA
ile birlikte uygulandiginda oral kontraseptiflerin
NGMN < doz ayarlamasi gerekmemektedir.
EAA | %2
Cmaks l %11
Etinilestradiol (EE)' and | Rilpivirin «<>*
Noretindron!/ EE &
Rilpivirin EAA &
Cuin <>
Cmaks T %17
Noretindron <>
EAA &
Cmin >
Crnaks <>
* gecmis kontrollere gore.
Analjezikler
Metadon/ Dolutegravir «» Metadonun JULUCA ile birlikte uygulanmasina
Dolutegravir! Metadon < baslanirtken doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
EAA | %2 Bununla birlikte, baz1 hastalarda metadon idame
Cinaks <> %0 tedavisinin ayarlanmasi gerekebilecegi i¢in klinik
Ct| %l izleme Onerilmektedir.
Metadon / Rilpivirin:
Rilpivirin' EAA: &%
Cmin: —*
Cmaks: —*
R(-) metadon:
EAA: | %16
Chin: | %22
Craks: | %14
*gecmis kontrollere gore.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Parasetamol/ Dolutegravir « Doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.
Dolutegravir (Calisilmamastir)

Parasetamol /
Rilpivirin'? Rilpivirin
EAA &
Chin T %26

Cmaks >

Parasetamol
EAA «
Cmin NA

Cmaks <«

Antikoagiilanlar

Dabigatran eteksilat/ Dolutegravir <> JULUCA ve dabigatran eteksilat kombinasyonlari
Dolutegravir (Calisilmamustir.) dikkatli kullanilmalidur.

Dabigatran eteksilat / Rilpivirin <

Rilpivirin Calisgilmamigtir. Dabigatran
eteksilat 1
Dabigatran plazma

konsantrasyonlarindaki
artislar ile ilgili risk goz ardi
edilemez (intestinal Pgp’nin
inhibisyonu).

HMG CO-A rediiktaz inhibitorleri

Atorvastatin/ Dolutegravir < Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Dolutegravir (Calisilmamastir.)
Atorvastatin/ Rilpivirin
Rilpivirin'2 EAA <
Chin

Cmaks l %9

Atorvastatin
EAA &
Cuin | %15
Cnaks T %35

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri

Sildenafil / Dolutegravir « Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Dolutegravir
Sildenafil/ Rilpivirin
Rilpivirin'~ EAA &
Cmin >
Cnaks <>
Sildenafil
EAA &
Chin Gegerli degildir
(Bﬁhlaelge, guvenli elektronik imza ile|imzalanmistir.
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Vardenafil Dolutegravir < Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Tadalafil/ (Calisilmamastir.)

Dolutegravir

Vardenafil Rilpivirin <

Tadalafil/ (Calisilmamastir.)

Rilpivirin

' Dolutegravir ve/veya Rilpivirin ile tibbi iiriin arasindaki etkilesim klinik bir ¢aligmada
degerlendirilmistir. Gosterilen tiim diger ilag-ilag etkilesimleri ongdriilmektedir.

2 Bu etkilesim ¢alismasi, birlikte uygulanan ilag tizerindeki maksimum etkiyi degerlendiren Rilpivirin
icin Onerilen dozdan daha yiiksek bir dozla gerceklestirilmistir.

QT uzatan tibbi lirtinler

Rilpivirin ve EKG’nin QTc araligini uzatan tibbi iiriinler arasinda farmakodinamik bir etkilesim
potansiyeli hakkinda siirli bilgi bulunmaktadir. Saglikli denekler iizerinde yapilan bir
calismada, supraterapétik rilpivirin dozlarmin (giinde bir kez 75 mg ve giinde bir kez 300 mg)
EKG’nin QTc araligin1 uzattig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 5.1). JULUCA, bilinen bir Torsade
de Pointes riski olan tibbi bir {irlinle birlikte uygulandiginda dikkatli kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamuistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii

Dogurganlik potansiyeline sahip kadinlara, hamilelik sirasinda JULUCA kullaniminin
onerilmedigi konusunda bilgi verilmelidir (bkz. 4.6 Gebelik Bolimiil). JULUCA ile tedavi
gormekte olan bir kadin hamile kalmay1 planliyorsa, JULUCA tedavisine devam etmenin
yararlar1 ve riskleri tartisilmalidir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda daha diisiik dolutegravir ve rilpivirin maruziyetleri gozlenmistir (bkz. Boliim
5.1 ve 5.2). Faz 3 caligmalarinda, gebelikte goriilene benzer sekilde daha diisiik rilpivirin
maruziyeti, virolojik basarisizlik riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Gebelik boyunca
JULUCA kullanim1 6nerilmemektedir.

Gebelerde yapilan ¢ok sayida calisma (1000'den fazla maruziyet sonucu) dolutegravir ile
iliskilendirilen herhangi bir malformatif veya feto/neonatal toksisite olmadigini gostermektedir.
Gebelerde yapilan orta miktarda calisma (300-1000 arast gebelik sonucu) rilpivirin ile
iliskilendirilen herhangi bir malformatif veya feto/neonatal toksisite olmadigini gostermektedir.

Gebelikte bu ikili kombinasyonun kullanimina iliskin hi¢ veri bulunmamakta veya smirl veri
(300'den az maruziyet sonucu) bulunmaktadir.
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Botsvana (Tsepamo) ve Esvatini'de yapilan iki biiyilk dogum sonuglar1 izleme caligmasi
(14.000'den fazla gebelik sonucu) ve diger kaynaklar, dolutegravir maruziyeti sonrasi noral tiip
defektleri riskinde artis olmadigini géstermektedir.

Genel popiilasyonda noral tiip defektleri insidanst 1.000 canli dogumda 0.5-1 vaka arasinda
degismektedir (0.05-0.1%).

Tsepamo calismasindan elde edilen veriler, dolutegravir igermeyen antiretroviral rejimler
kullanan annelerin bebekleri (0.11%) veya HIV olmayan kadinlarin bebekleri (0.07%) ile
karsilagtirildiginda dolutegravir kullanan annelerin bebeklerinde noéral tiip defektlerinin
prevalansinda (0.11%) anlamli bir fark olmadigin1 gostermektedir (9.400'den fazla maruziyet).

Esvatini ¢alismasindan elde edilen veriler, dolutegravir kullanan annelerin bebeklerinde noral
tiip defektlerinin prevalansinin (0.08%) HIV olmayan kadinlarin bebekleri ile ayn1 oldugunu
gostermektedir (0.08%) (4.800'den fazla maruziyet).

Antiretroviral Gebelik Kaydindan elde edilen veriler, ilk trimesterde dolutegravir tedavisi goéren
1000'den fazla gebelik ile ilk trimesterde rilpivirin tedavisi géren 300-1000 gebelik kapsaminda
incelenmis olup, dolutegravir veya rilpivirin ile major dogum defektleri riskinde artig
olmadigin1 gostermektedir, bu oran arka plan oran1 veya HIV'li kadinlarla karsilastirildiginda
da aynidir. Gebe kadinlarda dolutegravir + rilpivirin kullanimina iligkin Antiretroviral Gebelik
Kaydi verisi yoktur veya siirli miktarda veri (ilk trimesterde 300'den az maruziyet)
bulunmaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan iireme toksisitesi caligmalarinda, noral tiip
defektleri de dahil olmak tizere, bir advers gelisim sonucu belirlenmemistir. Rilpivirin i¢in
hayvan ¢aligsmalar1 iireme toksisitesini gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

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

Dolutegravirin yenidoganlar iizerindeki etkisine dair yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Laktasyon donemi

Rilpivirinin insan siitiine gec¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlarda mevcut olan
toksikolojik wveriler, rilpivirinin anne siitiine gegtigini gostermistir. Dolutegravir, kiiciik
miktarlarda insan siitiine gegmektedir. (Maternal plazmaya medyan dolutegravir anne siitii
orant 0,033 olarak gosterilmistir). Dolutegravirin yenidoganlardaki/bebeklerdeki etkilerine
iliskin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

HIV’in gecisinin 6nlenmesi amaciyla, HIV ile yasayan kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri
onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dolutegravir veya rilpivirinin insan erkek veya kadin fertilitesi iizerindeki etkileri hakkinda veri
bulunmamaktadir. Hayvan caligsmalari, erkek veya kadin dogurganligi lizerinde klinik olarak
onemli bir etkisi olmadigin1 géstermektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

JULUCA'nin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir. Hastalara JUL BQAdbidegenberiyletedardiswasmea yorgunluk, bag donmesi ve uyku
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profili, hastanin makine kullanma veya calistirma kabiliyeti goz Oniine alindiginda, akilda
tutulmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

JULUCA ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar (klinik ¢alismalardan - bkz. Bolim 5.1)
diyare (%?2) ve bas agris1 (%2) olmustur.

Dolutegravir ile tedavi ile ilgili (Faz IIb ve Faz III klinik ¢alismalarindan toplanan) en siddetli
advers reaksiyon, tek bir hastada goriilen, dokiintii ve siddetli karaciger etkilerinin de dahil
oldugu bir hipersensitivite reaksiyonudur (bkz. Boliim 4.4).

Giivenlilik veri tabani i¢in bilgi kaynaklar1 arasinda 2 6zdes, randomize, acik etiketli ¢caligma
SWORD-1 ve SWORD-2 (bkz. Boliim 5.1), bireysel bilesenlerden elde edilen havuzlanmis
caligmalar ve pazarlama sonras1 deneyim yer almaktadir.

Klinik caligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen JULUCA bilesenleri
tedavisi ile en azindan muhtemelen ilgili oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar viicut sistemi,
organ siifi ve mutlak siklik agisindan asagida listelenmistir.

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)*.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Beyaz kan hiicre sayisinda azalma, hemoglobin diizeyinde azalma, trombosit sayisinda
azalma

Bilinmiyor: Sideroblastik anemi**

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite (bkz. Bolim 4.4)
Bilinmiyor: immun Rekonstitiisyon Sendromu

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yaygin: Total kolesterol diizeyinde (aclik) artis, LDL kolesterol diizeyinde (aclik) artig
Yaygin: Istah azalmasi, trigliserid diizeyinde (aclik) artis

Psikiyatrik hastaliklar:

Cok yaygin: Insomnia

Yaygin: Anormal riiyalar, depresyon, uyku bozukluklari, depresif ruh hali, anksiyete

Yaygin olmayan: Intihar diisiincesi veya intihar girisimi (6zellikle dnceden var olan bir
depresyon Oykiisii veya psikiyatrik hastaligi olan hastalarda), panik atak

Seyrek: Intihar (6zellikle gegmiste depresyon veya psikiyatrik hastalik dykiisii olan hastalarda)

Sinir sistemi hastahiklari:
Cok yaygin: Bas agrisi, bas donmesi
Yaygin: Uykuya meyil (somnolans)
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Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti, pankreatik amilaz diizeyinde artis, ishal

Yaygin: Abdominal agri, kusma, siskinlik, lipaz diizeyinde artis, abdominal rahatsizlik, {ist
abdominal agr1, ag1z kurulugu

Hepato-bilier hastahiklar:

Cok yaygin: Transaminaz diizeylerinde artis (Alanin aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat
aminotransferaz (AST) diizeylerinde artis)

Yaygin: Bilirubin diizeyinde artis

Yaygin olmayan: Hepatit

Seyrek: Akut hepatik yetmezlik***

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Yaygin: Dokiintii, kagint

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar:
Yaygin: Kreatin fosfokinaz (CPK) artisi, kilo artisi

*Sikliklar, havuzlanmis SWORD ¢alismalarinda veya bireysel bilesenlerle yapilan ¢alismalarda
gozlemlenen maksimum sikliklara dayanarak atanmaktadir.

“Dolutegravir iceren rejimlerde geri doniisiimlii sideroblastik anemi bildirilmistir. Bu
vakalarda dolutegravirin katkis1 belirsizdir.

"Bu advers reaksiyon, dolutegravirin diger antiretrovirallerle kullamldigindaki pazarlama
sonras1 deneyimlerinden tespit edilmistir. Seyrek siklik kategorisi pazarlama sonrasi raporlara
dayanilarak tahmin edilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Laboratuvar biyokimyalarinda degisiklikler

Serum kreatininindeki artislar, JULUCA ile tedavinin ilk dort haftasinda meydana gelmistir ve
148 hafta boyunca stabil kalmistir. Baslangigtan 148 haftalik tedaviden sonra ortalama 9,86
mcg/L (SD 10,4 mcg/L) ortalama bir degisim gozlenmistir. Bu degisiklikler aktif taginmanin
inhibisyonu ile ilgilidir ve glomertiler filtrasyon hizinda herhangi bir degisikligi yansitmadiklari
icin klinik olarak anlamli oldugu diistiniilmemektedir.
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Metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda agirlik ve kan lipidleri ve glukoz seviyeleri artabilir (bkz. B6lim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon
JULUCA’ nin 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

JULUCA veya dolutegravir ve rilpivirinin bireysel bilesenlerinin doz asimi konusunda su anda
sinirli deneyim bulunmaktadir.

Advers reaksiyonlar olarak listelenenler diginda, dolutegravir veya rilpivirin ile akut doz
asimindan sonra spesifik bir semptom veya bulgu saptanmamastir.

lleri tedavi klinik olarak belirtildigi gibi veya miimkiin oldugunda ulusal zehir merkezi
tarafindan 6nerildigi gibi olmalidir. Asir1 dozda JULUCA igin 6zel bir tedavi yoktur. Doz agimi1
meydana gelirse, hasta, hayati belirtilerin ve EKG’nin (QT aralig1) izlenmesi de dahil olmak
iizere uygun izleme ile destekleyici bir sekilde gerektigi gibi tedavi edilmelidir. Dolutegravir
ve rilpivirinin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle, diyalizin etkin
maddeleri anlaml1 6l¢iide uzaklastirilmasi muhtemel degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, HIV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in
antiviraller, kombinasyonlar.

ATC kodu: JOSAR21

Etki mekanizmasi

Dolutegravir, integrazin aktif bolgesine baglanarak ve HIV replikasyon dongiisii i¢in gerekli
olan retroviral Deoksiriboniikleik asit (DNA) entegrasyonunun zincir aktarim basamagini bloke
ederek HIV integrazi inhibe eder.

Rilpivirin, HIV-1’in non-niikleosit revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) olan bir
diarilpirimidindir. Rilpivirin aktivitesine HIV-1 revers transkriptazin (RT) rekabet¢i olmayan
bir sekilde inhibisyonu aracilik eder. Rilpivirin, insan hiicresel DNA polimerazlari a, § ve y’y1
inhibe etmemektedir.
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Farmakodinamik etkiler

Hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite
Dolutegravir i¢in 1Cso degeri, periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) kullanilan ¢esitli

laboratuvar suslarinda 0,5 nM iken MT-4 hiicreleri kullanildiginda 0,7-2 nM arasinda
goriilmiistiir. Alt tipler arasinda herhangi bir major farklilik olmadan klinik izolatlar i¢in benzer
ICso’ler goriilmiistiir; 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.

Rilpivirin, HIV-1/IIIB i¢in medyan 0,73 nM (0,27 ng/mL) ECs degeriyle akut olarak enfekte
bir T-hiicre dizisinde yabani tip HIV-1’in laboratuar suglarina kars1 aktivite gostermistir. Her
ne kadar rilpivirin, 2,510 ila 10,830 nM arasinda degisen ECso degerleri ile HIV-2’ye kars1
sinirl1 in vitro aktivite gdstermis olsa da klinik veriler olmadan HIV2 enfeksiyonunun JULUCA
ile tedavisi Onerilmemektedir.

Rilpivirin ayrica, HIV-1 0,07 ila 1,01 nM arasinda degisen ECso degerlerine sahip M grubu (A,
B, C, D, F, G, H tiirleri) primer izolatlar1 ve 2,88 ila 8,45 nM arasinda degisen ECso degerlerine
sahip O grubu primer izolatlarinin genis bir paneline kars1 antiviral aktivite gostermistir.

Insan serumu ve serum proteinlerinin etkisi
%100 insan serumunda, dolutegravir ortalama katlanmis protein kaymasi 75 kat idi, bu da 0,064
ug/mL’lik protein ayarli ICoo ile sonuglanmustir.

Sirasiyla medyan ICso oranlar1 1,8, 39,2 ve 18,5 olarak gosterilen 1 mg/mL alfa-1-asir-
glikoprotein, 45 mg/mL insan serum albumini ve %50 insan serumu varliinda rilpivirin
antiviral aktivitesinde diislis gézlemlenmistir.

Diren¢

In vitro direng:
In vitro diren¢ gelisimini incelemek i¢in seri pasajlama kullanilmigtir. 112 giin boyunca

pasajlama sirasinda HIV-1 IIIB laboratuvar susu kullanildiginda mutasyonlarin segilimi yavas
olarak ortaya ¢ikmistir, S153Y ve F pozisyonlarindaki yer degisimi ile birlikte; bu mutasyonlar,
klinik ¢alismalarda dolutegravir ile tedavi edilen hastalarda sec¢ilmemistir. NL432 susu
kulanilarak E92Q (FC 3) ve G193E (yine FC 3) mutasyonlar1 se¢ilmistir. Daha 6nce raltegravire
kars1 direng goriilmiis ve dolutegravir ile tedavi edilmis hastalarda E92Q mutasyonu se¢ilmistir
(dolutegravir icin ikincil mutasyon olarak listelenmistir).

Alt-tip B’nin klinik izolatlarinin kullanildigi daha 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 G118
secilmistir. INI bulunmayan ART deneyimli, klinik programda alt-tip B ve C ile birlikte olmak
tizere iki hastada R263K bildirilmis, ancak in vitro olarak dolutegravir duyarlilig1 {izerinde
etkisi olmamigstir. G118R, yonlendirilmis mutant bolgesinde (FC 10) dolutegravirin
duyarliligini azaltmaktadir, ancak Faz III program sirasinda dolutegravir alan hastalarda tespit
edilmemistir.
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Raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ve T66I) i¢in 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 degismemistir (vahsi tip viriise kars1 FC <2); bunun bir istisnast,
bazi sekonder mutasyonlarla kombinasyonlarla birlikte FC’nin 5-10 ya da daha fazla oldugu
QIl48-mutasyonlar1 olmustur. QIl48-mutasyonlarinin (H/R/K) etkisi ayrica yonlendirilmis
mutant bolgeli deneylerdeki pasajda da dogrulanmistir. NI155H 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 i¢eren
mutantlarla baslandiginda ¢esitli sekonder mutasyonlar goriilmiis, sonugta FC >10 degerlerine
yiikselmistir.

Klinik olarak anlamli bir fenotipik kesme degeri (vahsi tip viriise kars1 FC) tespit edilmemistir;
genotipik direng sonug acisindan daha iyi bir belirleyici olmustur.

Rilpivirine direngli suglar, hiicre kiiltiiriinde NNRTI’a direngli HIV-1’in yani sira farkl
kokenler ve tiirlerin yabani tip HIV-1’den baslayarak secilmistir. Ortaya ¢ikan en sik
gozlemlenen amino asit substitiisyonlar1 sunlar igerir: L1001, K101E, V1081, E138K, V179F,
Y181C, H221Y, F227C ve M2301. ECso’de FC degeri, testin biyolojik esik degerinin (BCO)
iistiinde oldugunda rilpivirine direng oldugu diisiiniilmiistiir.

In vivo direng:

Karsilastirmali verilerle 48 Hafta boyunca, dolutegravir arti rilpivirin alan iki denek ve mevcut
antiretroviral rejimlerine (CAR) devam eden iki denek, havuzlanmig SWORD-1 (201636) ve
SWORD-2 (201637) ¢alismalar1 genelinde geri ¢ekilme (CVW) kriterlerini karsilayan
dogrulanmis virolojik basarisizlik yasamistir. Dolutegravir arti rilpivirin alan toplam 11 denek
148. Hafta boyunca CVW kriterlerini karsilamistir (bkz. Tablo 2). Geri ¢ekilme sirasinda 2 ve
3 denekte NNRTI ile iligkili E138E/A ve M230M/L substitusyonlar1 gozlemlenmistir.

Tablo 2: SWORD calismalarinin erken ve ge¢ gecis asamalarinda virolojik geri
cekilmenin dogrulandigu denekler icin ila¢ simifina gore direncin ozeti

. ilac sinifi mutasyonuna gore mutasyon
Rejim / HIV-1 RNA (kopya/mL) ¢ pner y
Ted (FC)

edavi (zaman noktasi)
maruziyeti INI NNRTI

(Hafta) SVW CVW*s BL VW BL VW

DTG+RPV / 88 466 G193E

36 (Hafta24) | (Hafta24UNS) | S1°F | (1.02) yok yok
DTG+RPV/ | 1,059,771 1018 ok ok o | KIOIK/E

47 (Hafta36) | (Hafta36UNS) | 7Y y y (0.75)
DTG+RPV / 162 217

21 (Hafta64) (Hafta76) L74l NR V108l NR

N155N/

DTG+RPV / 833 1174 H V151V/1 ok ok

17 (Hafta64) | (Hafta64UNS) | G163G/ | (NR) y y

R
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DTG+RPV / 278 2571 N N | EI38E/A
88 (Hafta76) (Hafta88) y y y (1.61)
DTGRPV / 147 289 K103N
92 (Hafta88) | (Hafta8SUNS) | P yok NR (5.24)
DTGRPV / 280 225 N N N N
105 (Hafta88) (Hafta100) y Y y y
KI01E,
1105 E138A
DTG+RPV / 651 KI01E, :
05 (Hafta100) (Haftasl)OOUN GI93E | NR B 138A M2iOM/
(1)
230 EI157Q | EI57Q, M230M/
DT%%P v/ (Hagﬁ 3 | (Haal12UN | GISSE, | G193E yok L
S) TOTT/A | (1.47) )
7247 E138A,
D TG;}}P v/ (H:fi?; 6 | (Haflal36UN | NR NR NR | L100L/1
S) (4.14)

* Virolojik basarisizlik zamanindaki direng testi bir denek i¢in basarisiz olmustur, bu nedenle
ayrintilar bu tabloya dahil edilmemistir.

** CVW 1.Gilinden sonra art arda >50 kopya/mL ve >200 kopya/mL olarak 2 viral yiikle
karsilandi.

*** Baslangig test, fenotipik verileri degil, yalnizca genotipik verileri saglar.

CAR = mevcut antiretroviral rejim; DTG+RPV = dolutegravir art1 rilpivirin

SVW = siiphelenilen virolojik ¢ekilme kriterleri; CVW = dogrulanmis virolojik ¢ekilme
kriterleri; BL = baslangi¢ direnci test sonuglari; VW = CVW kriterleri karsilandigindaki direng
test sonuglari; UNS = planlanmamis ziyaret; “ND” PBMC/Tam kan 6rnekleri alinamadigindan
baslangis testi yapilmamistir; "NR" testin basarisiz olmasi veya drnegin olmamasi nedeniyle
verilerin raporlanmadigini géstermektedir.

Faz IIb ve Faz III’de dolutegravir + 2 NRTI alan daha once tedavi edilmemis hastalarda,
integraz smifina veya NRTI sinifina kars1 direng goriilmemistir (n=876, 48-96 hafta takip).
Daha onceki tedavisi basarisiz olmug ancak integraz sinifi almamis hastalarda (SAILING
caligmasi), arastirici 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’liik maksimum FC ile birlikte 6zgiin bir R263K integraz
ikamesi, birinde 0,92°1ik maksimum FC ile birlikte polimorfik V151V/I integraz ikamesi ve bir
hastada daha 6nceden mevcut integraz mutasyonlar1 saptanmis ve integraz deneyimi oldugu ya
da bulagma yoluyla integraza direncli bir viriis ile enfekte oldugu diistiniilmiistiir. /n vitro olarak
R263K mutasyonu da secilmistir (bkz. Ustteki veriler).

Rilpivirin Faz III ¢alismalarinda daha once tedavi almamis hastalarda yapilan 48. hafta toplu
diren¢ analizinde, rilpivirin kolundaki 62 (toplam 72 icinde) virolojik basarisizlik icin
baslangictaki ve basarisizlik sirasindaki direng verileri bulunmaktadir. Bu analizde, en az 2
rilpivirin virolojik basarisizliginda gelisen NNRTI direnci ile iligkili direngle ilgili mutasyonlar
(RAM) su sekildedir: V901, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y ve F227C.
Calismalarda, baslangicta V90I ve V1891 mutasyonlarinin varligi yaniti etkilememistir.
Rilpivirin tedavisi snasmdgu%g}g glgkuvggglglgrogl an E138K ﬁgpstitﬁsyonu olup, siklikla M1841
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basarisizligindan 31'inde es zamanli NNRTI ve NRTI RAM'leri bulunurken, bu 31 virolojik
basarisizliktan 17'sinde E138K ve M 1841 kombinasyonu bulunmustur. En yaygin mutasyonlar
48. ve 96. hafta analizlerinde ayni olmustur. 48 hafta analizinden 96 hafta analizine kadar,
rilpivirin ve efavirenz kolunda sirasiyla 24 (%3,5) ve 14 (%2,1 ) ilave virolojik basarisizlik
ortaya ¢ikmuistir.

Capraz direng

Merkeze yonelik INI mutant viriisii: Dolutegravir aktivitesi, INI’ya direngli merkeze yonelik 60
mutant HIV-1 viriisii (tek substitiisyonlu 28 ve 2 veya daha fazla substitiisyonlu 32) paneline
kars1 belirlenmistir. INI’ya direncli tekli T66K, [151L ve S153Y substitiisyonlar1, dolutegravir
duyarliliginda 2 kattan daha fazla bir azalma gostermistir (aralik: referanstan 2,3 kat ila 3,6 kat).
T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R veya K, QI148R/N155H,
T97A/G140S/Q148 c¢oklu substitiisyonlarin kombinasyonlar1 ve E138/G140/Q148’deki
substitiisyonlar, dolutegravir duyarliliginda 2 kattan fazla azalma gostermistir (aralik:
referanstan 2,5 kat ila 21 kat).

Merkeze yonelik NNRTI mutant viriisii: En sik bulunan K103N ve Y181C dahil olmak tizere
NNRTI direnci ile iliskili RT pozisyonlarinda bir amino asit substitiisyonlu 67 HIV-1
rekombinant laboratuvar susu panelinde, rilpivirin bu suslarin 64’iine (%96) kars1 antiviral
aktivite (FC<BCO) gostermistir. Rilpivirine duyarlilik kaybiyla iligkili tekli amino asit
substitiisyonlari: K101P, Y1811 ve Y181V idi. K103N substitiisyonu, rilpivirine kendi basina
azalmig duyarliliga neden olmamistir, ancak K103N ve L100I’nin kombinasyonu, rilpivirine
duyarhiligin 7 kat azalmasina neden olmustur. Mevcut tiim in vitro ve in vivo veriler dikkate
alindiginda, asagidaki amino asit siibstitiisyonlarinin, baslangicta mevcut oldugunda rilpivirinin
aktivitesini etkilemesi muhtemeldir: K101E, K101P, E138A, E138G, Y131K, E138R, E138Q),
VI79L, Y181C, Y181L, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I veya M230L.

Rekombinant klinik izolatlar: Daha Once raltegravir deneyimi olan hastalardan 705 raltegravir
direngli izolat dolutegravire kars1 duyarhilik i¢in analiz edilmistir. Dolutegravir, 705 klinik
izolatin %94’ line kars1 <10 FC’ye sahip olmustur.

Rilpivirin, efavirenz ve/veya nevirapine direngli 4786 HIV-1 rekombinant klinik izolatlarin
%62’sine karst duyarliligini (FC < BCO) korumustur.

HIV-1 ile enfekte olmus daha once tedavi almamis denekler: Baslangicta viral yiikii <100.000
kopya/mL olan ve rilpivirine direngli (n=5) virolojik basarisizliklardan 96. haftada havuzlanmig
analizlerde, deneklerin efavirenze (n=3), etravirine (n=4) ve nevirapine (n=1) kars1 capraz
direng gorilmiistir.

Elektrokardivograma etkileri

Giinde bir kez 25 mg 6nerilen dozda rilpivirinin QTcF araligindaki etkisi, 60 saglikl yetiskinde
randomize, plasebo ve aktif (glinde bir kez 400 mg moksifloksasin) kontrollii ¢caprazlama
caligmasinda kararli durumda 24 saat boyunca 13 6l¢iimle degerlendirilmistir. Giinde bir kez
25 mg 6nerilen dozdaki rilpivirin, QTc lizerinde klinik olarak anlamli bir etki ile iliskili degildir.

Saglikli yetigkinlerde rilpivirinin giinde bir kez 75 mg ve giinde bir kez 300 mg olan
supraterap6Otik dozlari incelendiginde, baslangic diizeltmesinden sonra plasebodaki QTcF

araliginda maksimum ortalama zamania, syymalu,C e dist.given sinirh) farklar, sirastyla 10,7
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durum uygulamasi, giinde bir kez 25 mg onerilen dozda rilpivirin ile gézlemlenen ortalama
kararli durum Cmaks’tan, sirasiyla yaklasik olarak 2,6 kat ve 6,7 kat daha yiiksek bir ortalama
Chmaks ile sonuglanmustir.

Klinik dozu yaklasik olarak {i¢ kat asan dozlarda, QTc araliginda dolutegravir ile ilgili herhangi
bir etki goriilmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bir antiretroviral rejimden (2 NRTT art1 bir INI, bir NNRTI veya bir PI igeren) dolutegravir 50
mg ve rilpivirin 25 mg ikili rejimine gegisin etkililigi ve giivenliligi, 148 haftalik, randomize,
acik etiketli, ¢ok merkezli, paralel grup ve 2 6zdes esdegerlik caligmalar1 olan SWORD-1
(201636) ve SWORD-2 (201637)'de degerlendirildi. Virolojik basarisizlik dykiisii olmayan,
herhangi bir antiretroviralden siiphelenilmeyen veya bilinen direnci olmayan ve taramadan en
az 6 ay Once stabil bir sekilde baskilanmig (HIV-1 RNA<50 kopya/mL) olan birinci veya ikinci
antiretroviral rejimlerini alan denekler kaydedildi. Denekler, CAR'larina devam etmek veya
giinde bir kez uygulanan iki ajanli bir rejim olan dolutegravir art1 rilpivirine ge¢mek iizere 1:1
oraninda randomize edildi. SWORD caligsmalar1 i¢in birincil etkililikin sonlanim noktasi, 48.
haftada plazma HIV-1 RNA's1 <50 kopya/mL olan deneklerin oraniydi (ITT-E popiilasyonu
icin anlik goriintii algoritmast).

Baslangicta, karma analizde; deneklerin medyan yas1 43 (%281 50 yas veya iizeri, %3’1i 65 yas
veya tizeri), %22’°si kadin, %20’si beyaz olmayan 1k, %77°s1 CDC Smif A idi; bu 6zellikler
tedavi kollar1 arasinda benzerdi. Medyan CD+ hiicre sayis1 yaklasik 600 hiicre/mm?® olurken
%11°i 350 hiicre/mm®*’ten daha az CD4+ hiicre sayisina sahip olmustur. Karma analizde,
deneklerin %54°1, %26’s1 ve %20’si randomizasyondan dnce baslangi¢ iiclincii tedavi ajan
sinift olarak bir NNRTI, PI veya INI (sirasiyla) aliyordu.

Havuzlanmis birincil analiz, Anlik Goriintii (Snapshot) algoritmasi temelinde 48. haftada <50
kopya/mL plazma HIV-1 RNA olan birincil sonlanim noktasina her iki kolda da deneklerin
%951 ulasarak dolutegravir plus rilpivirinin CAR’a esdeger oldugunu gostermistir (Tablo 3).

Havuzlanmis SWORD-1 ve SWORD-2 c¢aligmalar1 i¢in birincil sonlanim noktasit ve diger
sonuclar (temel baslangi¢ degiskenlere gore sonuglar dahil) Tablo 3°te gosterilmistir.

Tablo 3: Randomize Tedavinin 48. Haftadaki Virolojik Sonug¢lar1 (Anhk goriintii
algoritmasi)
SWORD-1 ve SWORD-2
Havuzlanmis Verileri***
DTG + RPV CAR
N=513 N=511
n(%) n(%)
HIV-1 RNA <50 kopya/mL 486 %95 485 %095
Tedavi Farkr* -0,2 (-3,0, 2,5)
Virolojik yanitsiz** 3 (<%1) 6 (%1)
Nedenleri
Penceredeki veriler <50 kopya/mL degil 0 2 (<%1)
Etkililik yetersizligi nedeniyle kesilmesi 2 (<%1) 2 (<%1)
<50 kopya/mL. olmasa da, diger nedenlerle 1 (<%]1) 1 (<%]1)
kesilmesi Bu belge, gtivenli elektronik imz4 ile imzalanmistir.
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48. hafta penceresinde virolojik veri yok 24 (%5) 20 (%4)
Nedenleri
Advers ola veya Olim nedeniyle o o
Qahsmamn/gahsyma aj am};nn birakilmasi ! 17.(%3) 3 (<%
Diger nedenlerle ¢alismanin/galigma ajaninin 7 (%]1) 16 (%3)
birakilmasi
Pencere sirasinda ancak ¢alismadayken eksik 0 1 (<%]1)
veriler
Baslangi¢ ortak degiskenlere gore HIV-1 RNA <50 kopya/mL
n/N (%) n/N (%)
Baslangic CD4+ (hiicre/ mm?)
<350 51758 (%88) 46 /52 (%88)
>350 435 /455 (%96) 439 /459 (%96)
Baslangi¢ Uciincii Tedavi Ajam Siifi
INI 99 /105 (%94) 92 /97 (%95)
NNRTI 263 /275 (%96) 265 /278 (%95)
PI 124 /133 (%93) 128 /136 (%94)
Cinsiyet
Erkek 375 /393 (%95) 387 /403 (%96)
Kadin 111/120 (%93) 99 /108 (%91)
Irk
Beyaz 395 /421 (%94) 380 /400 (%95)
Afrika kokenli Amerikali/Afrika Kaliimi/Diger 91/92 (%99) 105/ 111 (%95)
Yas (i)
<50 350 /366 (%96) 348 /369 (%94)
>50 136 / 147 (%93) 137 /142 (%96)

* Baslangic tabakalagsma faktorleri icin diizeltilmis ve %8 bir esdegerlik marj1 kullanilarak
degerlendirilmistir.

** Dolutegravir art1 rilpivirinin CAR’a esdegerligi, virolojik yanit vermeyenler olarak
smiflandirilan deneklerin oraninda, %4 bir esdegerlik marj1 kullanmlarak gosterilmistir.
Diizeltilmis fark (%95 GA) -0,6 (-1,7, 0,6).

*** Havuzlanmig analizin sonuglari, DTG + RPV igin 48. Haftada <50 kopya / mL plazma HIV-
1 RNA birincil sonlanim noktasin1 karsilayan oranlardaki farkliliklarin (Anhik Gorinti
algoritmasina gore) ayr1 ayr1 caligmalarin sonuglariyla uyumlu olmakla birlikte CAR ile
karsilastinldiginda -%10’luk bir esdegerlik marji kullanilarak SWORD-1 ¢alismasi i¢in -0,6
(%95 GA: -4,3; 3,0) ve SWORD-2 ¢alismasi igin 0,2 (%95 GA: -3,9; 4,2) olarak gosterilmistir.
N = Her bir tedavi kolundaki deneklerin sayis1

CAR= Mevcut antiretroviral rejim; DTG+RPV = dolutegravir art1 rilpivirin;

INI = Integraz inhibitorii; NNRTI = Non-niikleosit revers transkriptaz inhibitérii; PI = Proteaz
[nhibitorii

Havuzlanmig SWORD-1 ve SWORD-2 ¢alismalarinda 148. Haftada, ¢alismanin baslangicinda
dolutegravir arti rilpivirin alan hastalarin % 84'linde Anlik Goriintii algoritmasina gore <50
kopya/mL plazma HIV-1 RNAya sahipti. Calismanin baslangicinda dolutegravir art1 rilpivirin
alan hastalarda 100. haftada (benzer maruziyet siiresi) gézlemlenen yanit orani (% 89) ile
karsilagtirildiginda, baslangicta mevcut antiretroviral rejimlerine devam eden ve 52. Haftada
dolutegravir art1 rilpivirin rejimine gecen hastalarin %90°1 148. haftada Anlik Goriintii

algoritmasina gore <50 kopya/mL plazmaddiVil RN Ayasahipti.
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Kemik iizerindeki etkiler

Bir DEXA alt ¢alismasinda; TDF igeren bir antiretroviral rejimle tedaviye devam edenlerle
(%0,05 toplam kalca ve %0,15 lomber omurga) karsilastirildiginda, dolutegravir art1 rilpivirine
gecis yapan deneklerde (%1,34 toplam kalca ve %1,46 lomber omurga) baslangictan 48.
haftaya kadar ortalama kemik mineral yogunlugu (BMD) artmistir. Kirik orani iizerinde
herhangi bir yararli etki aragtirllmamstir.

Gebelik

Gebelikte dolutegravir ve rilpivirin kombinasyonunun kullanimina iligkin etkililik ve giivenlilik
caligmalar1 bulunmamaktadir. Arkaplan rejimi ile kombinasyon halinde rilpivirin, 19 gebe
kadimin ikinci ve {giincii trimesterleri ve dogum sonrasinda yapilan bir klinik ¢alismada
degerlendirilmistir. Farmakokinetik veriler, bir antiretroviral rejimin bir pargasit olarak
rilpivirine toplam maruziyetin (EAA) dogum sonrasi (6-12 hafta) ile karsilastirildiginda
gebelikte yaklasik %30 daha diisiik oldugunu gostermektedir. Deneme siiresi boyunca virolojik
cevap korunmustur. Calismay1 tamamlayan 12 hastanin 10’u ¢alisma sonunda baskilanmas;
viral yiikte artmanin gézlendigi 2 hasta, 1 goniilliideki stipheli suboptimal baglilik nedeniyle
dogum sonrasinda da izlenmistir. Calismay1 tamamlayan annelerden dogan 10 bebegin
higbirinde anneden c¢ocuga bulagsma meydana gelmemistir. HIV-1 ile enfekte yetiskinlerde,
rilpivirinin bilinen giivenlilik profili ile karsilastirildiginda higbir yeni giivenlilik bulgusu
bulunmamustir.

Bir arka plan rejimi ile birlikte giinde bir kez dolutegravir 50 mg alan az sayida kadindan elde
edilen siirlt verilerde, dolutegravire toplam maruz kalma (EAA), dogum sonrasi (6-12 hafta)
ile kargilagtirildiginda gebeligin 2. trimesterinde %37 daha diisiik ve gebeligin 3. trimesterinde
%29 daha diisiik olmustur. Calismay1 tamamlayan 29 denekten, 27’°si ¢alismanin sonunda
baskilanmistir. Anneden bebege bulasma tespit edilmemistir. 24 bebegin enfekte olmadigi
dogrulanirken, eksik test nedeniyle 5’1 belirsizdir (bkz. Boliim 5.2).

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, HIV enfeksiyonu tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla
alt kiimesinde JULUCA ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinii ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
JULUCA, yemekle birlikte uygulanan bir dolutegravir 50 mg tablet ve bir rilpivirine 25 mg
tablete biyoesdegerdir.

Dolutegravir farmakokinetigi, saglikli ve HIV ile enfekte olmus denekler arasinda benzerdir.
Dolutegravirin PK degiskenligi diisiik ila orta diizeydedir. Saglikli deneklerde Faz 1
caligmalarda, caligmalar boyunca EAA ve Cmaks i¢in denekler aras1t % CVb ~%20 ila %40 ve
Ct %30 ila %65 arasinda degismistir. Dolutegravirin denekler aras1t PK degiskenligi HIV ile
enfekte olmus deneklerde saglikli deneklere gore daha yiiksekti. Denekler i¢i degiskenlik
(%CVw) denekler aras1 degiskenlikten daha diistiktiir.

Rilpivirinin farmakokinetik 6zellikleri yetiskin saglikli deneklerde ve HIV-1 ile enfekte olmus
antiretroviral daha once tedavi almamlgkt%e_ti§kin hastalarda degerlendirilmistir. Rilpivirine

ecantilsjs ity hastalargda saclue denlerdsndaha diisiilenys




Emilim:

Dolutegravir, oral uygulamay1 takiben, tablet formiilasyonu i¢in dozdan 2 ila 3 saat sonra
medyan Tmaks ile hizli bir sekilde emilir. Oral uygulamayi1 takiben, rilpivirinin maksimum
plazma konsantrasyonu genellikle 4-5 saat i¢inde elde edilir.

Rilpivirinin optimal emilimini elde etmek i¢in JULUCA yemekle birlikte alinmahidir (bkz.
Bolim 4.2). JULUCA yemekle birlikte alindiginda hem dolutegravir hem de rilpivirinin
emilimi arttirllmistir. Orta ve yiiksek yagli yemekler dolutegravir EAA 0 "y1 yaklasik %87 ve
Cmaks 1 yaklasik % 75 kadar arttirdi. Rilpivirin EA A o-»), aclik kosullarina kiyasla orta ve yliksek
yaglh yemekler ile sirasiyla %57 ve %72 kadar ve Cmaks % 89 ve % 117 artmistir. Aglik
kosullarinda veya sadece protein bakimindan zengin bir beslenme icecegi ile JULUCA
almmasi, JULUCA’ ’nin potansiyel olarak terapotik etkisini azaltabilen rilpivirinin plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya neden olabilir.

Dolutegravir veya rilpivirinin mutlak biyoyararlanimi heniiz belirlenmemistir.

Dagilim:

Dolutegravir, in vitro verilere dayanarak insan plazma proteinlerine yiiksek oranda (>%99)
baglanir. Goriiniir dagilim hacmi, popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak HIV ile
enfekte olmus hastalarda 17 L ila 20 L arasindadir.

Dolutegravirin  plazma proteinlerine baglanmasi, dolutegravir konsantrasyonundan
bagimsizdir. Toplam kan ve plazma ilaca bagli radyoaktivite konsantrasyon oranlar1 ortalama
0,441 ila 0,535 arasindaydi, bu da radyoaktivitenin kan hiicresel bilesenleri ile minimum
iliskisini gOstermistir. Dolutegravirin plazmadaki serbest kismi, orta derecede karaciger
yetmezligi olan deneklerde goriildiigii gibi diisiik serum albiimin seviyelerinde (<35 g/L) artar.

Dolutegravir, beyin omurilik sivisinda (BOS) bulunur. Stabil bir dolutegravir arti
abakavir/lamivudin rejimindeki daha once tedavi almamis 13 denekte, CSF’deki dolutegravir
konsantrasyonu ortalama 18 ng/mL (serbest plazma konsantrasyonuyla karsilastirilabilir ve
ICs0’nin {izerinde) olmustur.

Dolutegravir, kadin ve erkek genital sistemine ge¢mektedir. Servikovajinal sivida, servikal
dokuda ve vajinal dokuda EAA, kararli durumda plazmada karsilik gelenlerin %6-10’udur.
Semende EAA, kararli durumda plazmada karsilik gelenlerin rektal dokusunda %7 ve %17 idi.

Rilpivirin, in vitro plazma proteinlerine yaklasik olarak %99,7 oraninda, 6zellikle de albiimine
baglidir. Rilpivirinin plazma disindaki boliimlere (6rnegin, beyin omurilik s1visi, genital sistem
salgilar1) dagilimi insanlarda degerlendirilmemistir.

Bivyotransformasyon:

Dolutegravir, birincil olarak glukuronidasyon yoluyla; UGT1A1 ile minér CYP3A bileseni ile
metabolize edilir. Dolutegravir, plazmada dolasan predominant bilesiktir; degismemis etkin
maddenin renal eliminasyonu diisiiktiir (dozun <%]1°1). Toplam oral dozun %53’ii digkida
degismeden atilir. Bunun tamaminin veya bir kisminin, emilmeyen etkin maddeye veya
glukuronidat konjugatinin biliyer atilimina bagli olup olmadig1 bilinmemektedir, ki bu bagirsak
liimeninde ana bilesigi olusturmak {izere daha fazla bozunabilir. Toplam oral dozun %32’si,

dolutegravirin glukuronidi goplamdozundel8:Lu)iNadeatkilasyon metaboliti (toplam dozun
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

"




%3,6°s1) ve benzilik karbonda oksidasyon ile olusturulan bir metabolit (toplam dozun %3’1i)
ile temsil edilmis olarak idrarla atilir.

In vitro deneyler, rilpivirinin Oncelikle CYP3A sisteminin aracilik ettigi oksidatif
metabolizmaya maruz kaldigini gdstermektedir.

Ilac etkilesimleri:

In vitro dolutegravir, sitokrom P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, iiridin difosfat glukuronosil transferaz (UGT)1A1 veya UGT2B7
enzimlerine veya tasiyicilar Pgp, BCRP, BSEP, OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K,
MRP2 veya MRP4 yonelik dogrudan veya zayif inhibisyon (ICs50>50 uM) gostermemistir. /n
vitro dolutegravir CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4'i indiiklememistir. Bu verilere dayanarak,
dolutegravirin major enzimlerin veya tasiyicilarin substratlar1 olan tibbi iiriinlerin
farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir (bkz. B6liim 4.5).

In vitro dolutegravir, insan OATP 1B1, OATP 1B3 veya OCT 1'in bir substrat1 degildir.

Eliminasyon:

Dolutegravir, ~ 14 saatlik bir terminal eliminasyon yarilanma 6mriine sahiptir. Belirgin oral
klirens (CL/F), bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayanan HIV ile enfekte olmus
hastalarda yaklagik 1L/saattir.

Rilpivirinin terminal eliminasyon yarilanma &mrii yaklasik 45 saattir. Tek doz '*C-rilpivirinin
oral olarak uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin digki ve idrarda sirasiyla ortalama olarak
%85’1 ve %6,1°1 elde edilebilir. Digkida, uygulanan dozun ortalama olarak %?25’ini degismeyen
rilpivirin olusturmustur. Idrarda yalnizca eser miktarda degismeyen rilpivirin (dozun <%1°1)
tespit edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

JULUCA ile birlikte dolutegravir ve rilpivirinin tekli doz kombinasyonlar1 pediyatrik
hastalarda ¢aligilmamistir. Yeterli veri bulunmamasi nedeniyle pediyatrik hastalarda dozlama
onerisi yapilamamaktadir (bkz. B6liim 4.2)

Daha 6nce antiretroviral tedavisi uygulanmig HIV-1 ile enfekte 10 ergende (12 ile <18 yas arasi
ve >40 kg agirliginda) dolutegravir farmakokinetigi, giinde bir kere 50 mg dolutegravir oral
dozajinin pediyatrik goniilliilerde oral olarak giinde bir kere 50 mg dolutegravir almis
yetiskinlerde gozlenene benzer bir dolutegravir maruziyetine yol agtifin1 gostermistir.
Farmakokinetik, 6-12 yaslarindaki 11 ¢cocukta degerlendirilmistir ve beden agirligi en az 20 kg
olan hastalarda giinde bir kez 25 mg ve beden agirlig1 en az 30 kg olan hastalarda giinde bir kez
35 mg’n eriskinlerdeki ile karsilastirilabilir nitelikte bir dolutegravir maruziyeti sagladigini
gostermistir.

Giinde bir kez 25 mg rilpivirin alan 36 antiretroviral tedavi almamis HIV-1 ile enfekte adolesan
denekte (12 ila <18 yas) rilpivirinin farmakokinetigi, giinde bir kez 25 mg rilpivirin alan tedavi
almamig HIV-1 ile enfekte yetiskinlerdekilerle karsilagtirilabilir diizeydedir. C213 ¢alismasinda
(33-93 kg) pediyatrik goniilliilerde rilpivirin farmakokinetiginin, yetiskinlerde oldugu gibi
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Geriyatrik popiilasyon:

HIV-1 ile enfekte olmus yetiskinlerdeki veriler kullanilarak yapilan popiilasyon farmakokinetik
analizi, yasin dolutegravir veya rilpivirin maruziyetleri tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadigimi gdstermistir. > 65 yas deneklerde farmakokinetik veriler sinirhidir.

Bobrek yetmezligi:

Degismemis etkin maddenin renal klirensi, dolutegravir i¢in kii¢lik bir eliminasyon yoludur.
Siddetli bobrek yetmezligi (CLer <30 mL/dak) olan hastalara dolutegravirin bir farmakokinetik
caligmasi yapilmistir ve saglikli kontroller eslestirilmistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda dolutegravir maruziyeti yaklasik %40 oraninda azalmistir. Azalma ile ilgili
mekanizma bilinmemektedir. Rilpivirinin farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda
caligilmamastir.

Rilpivirinin renal eliminasyonu ihmal edilebilir diizeydedir. Hafif veya orta dereceli bobrek
yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli bobrek yetmezligi veya
son evre bobrek hastaligi olan hastalarda, JULUCA dikkatli kullanilmalidir, ¢linkii rilpivirin
plazma konsantrasyonlari, bobrek fonksiyon bozuklugu ile ikincil olarak ila¢ emiliminin,
dagiliminin ve/veya metabolizmasinin degismesine bagli olarak artabilir. Siddetli bobrek
yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi olan hastalarda, JULUCA’ nin giiclii bir CYP3A
inhibitorl ile kombinasyonu, yalnizca fayda riskten agir basarsa kullanilmalidir. JULUCA,
diyaliz hastalarinda g¢alisilmamistir. Dolutegravir ve rilpivirin, plazma proteinlerine yiiksek
oranda bagl olduklarindan dolay1 bunlarin hemodiyaliz veya periton diyalizi yoluyla anlamli
olarak uzaklastirilmasi muhtemel degildir (bkz. B6lim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Dolutegravir ve rilpivirinin her ikisi de dncelikle karaciger tarafindan metabolize ve elimine
edilir. Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru B) olan 8 hastaya ve 8 eslestirilmis
saglikli yetiskin kontrole tek bir doz 50 mg dolutegravir uygulanmistir. Plazmadaki toplam
dolutegravir konsantrasyonu benzer iken, saglikli kontrollere kiyasla orta dereceli hepatik
yetmezligi olan deneklerde dolutegravire serbest maruziyette 1,5 ila 2 kat artis gozlemlenmistir.

Hafif karaciger yetmezIligi (Child-Pugh skoru A) olan 8 hasta ile eslestirilmis 8 kontrolii ve orta
dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru B) olan 8 hasta ile eslestirilmis 8 kontrolii
karsilagtiran bir rilpivirin g¢aligmasinda rilpivirinin ¢oklu doz maruziyeti, hafif karaciger
yetmezIligi olan hastalarda %47 ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda %5 daha
yuksekti. Bununla birlikte, farmakolojik olarak aktif, serbest, rilpivirin maruziyetinin orta
dereceli karaciger yetmezliginde anlamli olarak artti1 goz ardi edilememektedir.

Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi (ChildPugh skoru A veya B) olan hastalar i¢in doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Siddetli karaciger yetmezliginin (Child-Pugh skoru C)
JULUCA’nin farmakokinetigi {izerindeki etkisi calisiilmamistir, bu nedenle JULUCA bu
hastalarda onerilmemektedir.

Cinsiyet:

Bireysel bilesenlerle yapilan ¢alismalardan elde edilen popiilasyon farmakokinetik analizleri,
cinsiyetin dolutegravir veya rilpivirinin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak 6nemli bir
etkisinin olmadigini ortaya koymustur.
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Irk:
Irk nedeniyle dolutegravir veya rilpivirinin klinik agidan énemli farmakokinetik farkliliklart
tanimlanmamustir.

Hepatit B veya C ile Eszamanli Enfeksiyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizi, eszamanli hepatit C viriisii enfeksiyonunun, dolutegravire
veya rilpivirine maruziyette klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini gostermistir. Eszamanh
Hepatit B enfeksiyonu olan denekler JULUCA ile yapilan ¢alismalardan ¢ikarilmistir.

Gebelik ve dogum sonrasi

Gebelikte, dolutegravir ve rilpivirin kombinasyonu i¢in herhangi bir farmakokinetik veri
mevcut degildir. IMPAACT P1026 calismasinda yer alan gebeligin 2. trimesterinde giinde bir
kez 50 mg dolutegravir alan az sayida kadindan elde edilen sinirli verilerde, toplam dolutegravir
Cmaks, EAA24sa ve Cossa degerleri igin ortalama bireysel degerler dogum sonrasi ile
karsilastirildiginda sirasiyla %26, %37 ve %51 daha diistiktiir; gebeligin 3. trimesterinde Ciax,
EAA245a ve Crmin degerleri dogum sonrasi ile karsilastirildiginda sirasiyla %25, %29 ve %34
daha diisiiktiir (bkz. Bolim 4.6).

Gebeligin 2. trimesterinde giinde bir kez 25 mg rilpivirin alan kadinlarda, toplam rilpivirin Cmax,
EAA245 ve Cmin degerleri i¢in ortalama bireysel degerler dogum sonrasi ile karsilastirildiginda
strastyla %21, %29 ve %35 daha diisiiktiir; gebeligin 3. trimesterinde Cmax, EAA24sa V€ Crnin
degerleri dogum sonrast ile karsilastirildiginda sirastyla %20, %31 ve %42 daha diisiiktiir (bkz.
Boliim 4.6).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Dolutegravir ve rilpivirine iligkin klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlik farmakolojisi,
tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite ¢alismalarina dayali olarak insanlar icin 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir. Uzun siireli hayvan ¢aligmalarinda dolutegravir karsinojenik
degilken, rilpivirin farelerde tiire 6zgii olabilecek hepatoseliiler neoplazmlarda artisa neden
olmustur.

Ureme toksikolojisi calismalari
Hayvanlarda yapilan iireme toksisitesi caligmalarinda dolutegravirin plasentay1 gectigi

gosterilmistir.

Dolutegravir, 50 mg insan klinik maruziyetindeki EAA maruziyetinden 33 kat daha yiiksek
maruziyetlerde siganlarda erkek veya disi dogurganligini etkilememistir.

Dolutegravirin gebe sicanlara, gebelikte oral olarak uygulanmasi, maternal toksisite, gelisimsel
toksisite veya teratojeniteye (EAA’ya gore 50 mg insan klinik maruziyetinin 38 kati) neden
olmamustir.

Dolutegravirin gebe tavsanlara oral olarak uygulanmasi, gelisimsel toksisite veya teratojeniteye
(EAA’ya gore 50 mg insan klinik maruziyetinin 0,56 kat1) neden olmamustir.

Sicanlarda ve tavsanlarda rilpivirin calismalari, giinde bir kez 25 mg Onerilen dozda
insanlardaki maruziyetten sirastyla 15 ve 70 kat daha yliksek maruziyetlerde teratojenite ve
ilgili embriyonik veya fetal toksisite veya iireme fonksiyonu iizerine bir etkisi olduguna dair
kanit gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

D-mannitol (E421)
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz
Povidon K29/32

Sodyum nisasta glikolat
Sodyum stearil fumarat
Laktoz monohidrat (s1g1r sitii)
Kroskarmelloz sodyum
Povidon K30

Polisorbat 20

Silislenmis mikrokristalin seliiloz

Tablet kaplama

Polivinil Alkol - Par¢a Hidrolize
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol/PEG

Talk

Demir oksit saris1 (E172)

Demir oksit kirmizisi (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omri

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz. Siseyi sikica kapali tutunuz. Desikanti
(nem ¢ekici madde) ¢ikarmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk emniyetli polipropilen kapakla kapatilmis, polietilen yiizlii indiiksiyon 1s1 yalitim
kaplamali beyaz HDPE (yiiksek yogunluklu polietilen) sise. Her bir sise 30 film kapl1 tablet ve
bir desikant igerir.

90 film kapli tablet iceren ¢oklu kutular (30’1u 3 kutu). 30 film kapli tablet bulunan her bir kutu
bir desikant igerir.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83ZmxXZW56RG83YnUySHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

"




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

Kullanilmamis olan {iirlin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.
Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/343

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 30.06.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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