KISA URUN BILGISi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1i TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her film kapl1 tablette:

Dolutegravir sodyum.................. 52,6 mg (50 mg dolutegravire esdeger)
Abakavir sulfat...........c..ccoevenenne 702 mg (600 mg abakavire esdeger)
Lamivudin .....cccoooeveenenienienen, 300 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in B6lUm 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Bir yiiziine "572 Tr1" ibaresi oyulmus, mor, bikonveks, film kapli oval tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

TRIUMEQ, eriskinler ve 40 kg ve iizerindeki 12 yasindan biiyiik adolesanlarin Insan
Bagisiklik Eksikligi Viriisii (HIV) enfeksiyonu tedavisinde endikedir (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

Abakavir iceren lriinlerle tedaviye baslamadan Once, hangi irka ait oldugundan bagimsiz
olarak, HIV enfeksiyonu bulunan bireylerin hepsinde HLA-B*5701 allel tasiyicisi taramasi
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

TRIUMEQ tedavisine, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baslanmal1 ve izlenmelidir.

Eriskin ve adolesan popiilasyon (en az 40 kg agirliginda):
TRIUMEQ’in eriskin ve adolesan populasyonda Onerilen dozu glinde bir kere bir tablettir.




TRIUMEQ), sabit doz kombinasyonu oldugu ve dozun diisiiriilmesi miimkiin olmadig igin,
viicut agirligi <40 kg olan eriskinlerde ve adolesanlarda kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
TRIUMEQ, yiyecek ile beraber ya da a¢ karnina alinabilir.

TRIUMEQ, sabit doz kombinasyonu olan bir ilagtir ve doz ayarlamasinin gerekli oldugu
hastalarda kullanilmamalidir. TRIUMEQ’in etkin maddeleri olan dolutegravir, abakavir ve
lamivudinin ayr1 ayr preparatlart bulunmaktadir. Bu etkin maddelerden birinin kullaniminin
sonlandirilmasi veya dozunun ayarlanmasi gerektiginde, her bir preparatin kendi {irtin bilgileri
dikkate alinmalidir.

Eger bir doz alimi1 unutulursa ve bir sonraki doz ile arasinda 4 saatten fazla siire varsa,
hatirlanir hatirlanmaz atlanan doz alinmalidir. Bir sonraki dozun zamani 4 saat i¢indeyse,
unutulan doz atlanmali ve daha sonrasinda ila¢ normalde kullanildig: sekilde kullanilmaya
devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
TRIUMEQ?’iIn, kreatinin klirensi <50 mL/dk olan hastalarda kullanimi dnerilmez (bkz. B6liim
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Abakavir, ilk olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Orta veya siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalar i¢in bir klinik veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, gerekli olmadikga
bu hastalarda TRIUMEQ kullanimi 6nerilmemektedir. Hafif diizeyde (Child-Pugh skoru 5-6)
karaciger yetmezligi olan hastalarda, mimkinse abakavir plazma diizeylerinin takibi de dahil
olmak tizere, yakin takip gerekmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
12 yasindan kiiciik cocuklarda TRIUMEQ kullannominin etkililigi ve giivenliligi heniiz
belirlenmemistir. Bu hasta popiilasyonuna iligkin bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

Dolutegravir, abakavir veya lamivudinin 65 yas ve iizeri hastalarda kullanimi iizerine sinirl
veri mevcuttur. Geng hastalara kiyasla, yash hastalarda farkli doz kullanimi gerekliligine
iliskin veri bulunmamaktadir (bkz. B6liim 5.2). Bébrek fonksiyonunda azalma ve hematolojik
parametrelerde degisiklik gibi yasa bagli degisiklikler nedeniyle, bu yas grubunda dikkatli
olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Dolutegravir, abakavir, lamivudin veya Urlnin igerigindeki yardimci maddelerin herhangi
birine kars1 asirt duyarliligi olan hastalarda TRIUMEQ kullanimi kontrendikedir (bkz. B61Um
4.4, Bolum 4.8 ve Bolim 6.1).

HLA-B*5701 allel tasiyicisi olanlarda kontrendikedir.



Dalfampridin olarak da bilinen fampridin, dofetilid veya pilsikainit dahil olmak Uzere;
organik katyon tasiyicist 2 (OCT2)’nin substratlart olan ve dar terapdtik pencereli tibbi
iirlinlerle birlikte es zamanl olarak uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Orta ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanimi1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

HIV’nin bulasmasi:

Antiretroviral tedavi ile viriisiin etkili bir sekilde baskilanmasinin cinsel yoldan bulagmasi

riskini 6nemli oranda azalttig1 kanitlanmis olsa da rezidiel bir risk olasilig1 goz ardi edilemez.
Ulusal kilavuzlara uygun olarak bulagsmay1 6nleyecek 6nlemlerin alinmasi gerekir.

Asir1 duyarhlik reaksiyonlar: (bkz. Bolim 4.8):

Hem abakavir hem de dolutegravir asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (ADR) riskine neden olur
(bkz. Bolim 4.8) ve ¢oklu organ tutulumuna isaret eden semptomlarla birlikte ates ve/veya
dokiintii gibi bagka semptomlarla ortak ozellikler gosterir. TRIUMEQ ile olusan ADR’ye
abakavir veya dolutegravirin neden olup olmadigini saptamak klinik agidan mumkin
degildir. Asinn duyarlilik reaksiyonlar1 abakavir ile daha sik gdzlenmistir; bunlarin bazilari
dogru bir sekilde tedavi edilmediginde yasami tehdit edici ve bazi durumlarda 6liimciil
olabilir. HLA-B*5701 allel testi pozitif ¢ikan hastalarda abakavirle ADR goriilme riski
yiiksektir. Buna karsin, abakavirle ADR bu alleli tasimayan hastalarda diisik bir siklikta
bildirilmistir.

Bu nedenle, asagidakilere mutlaka uyulmasi gerekir:

- Tedaviye bagslamadan 6nce mutlaka HLA-B*5701 durumunun belgelenmesi gerekir.

- TRIUMEQ tedavisine; HLA-B*5701 durumu pozitif olan hastalarda veya daha 6nce
abakavir igeren bir tedavi programi almis olan, abakavir ADR’sinden siiphe edilen ve
HLA-B*5701 durumu negatif hastalarda asla baslanmamalidir.

- ADR’den siiphe edilmesi durumunda, HLA-B*5701 alelinin yoklugunda bile,
TRIUMEQ tedavisi gecikmeden kesilmelidir. TRIUMEQ tedavisinin asir1 duyarliligin
ortaya c¢ikmasindan sonra durdurulmasindaki gecikme ani ve yasami tehdit eden bir
reaksiyonla sonuclanabilir. Karaciger aminotransferaz ve bilirubin degerleri de dahil
olmak tzere klinik durum takip edilmelidir.

- ADR siiphesiyle TRIUMEQ tedavisi durdurulduktan sonra TRIUMEQ veya abakavir
veya dolutegravir iceren baska herhangi bir tibbi iiriine asla yeniden
baslanmamaldir.

- Abakavirle siipheli bir ADR sonrasinda abakavir igeren iirlinlere yeniden baglamak
semptomlarin saatler igerisinde aniden geri donmesine neden olabilir. Bu tekrar genellikle
ilk tablodan daha siddetlidir ve yasami tehdit eden hipotansiyona ve 6lume sebep olabilir.

- Abakavir ve dolutegravire yeniden baslanmasinin oniine gegebilmek igin, ADR siiphesi
yasanan hastalara geri kalan TRIUMEQ tabletlerini imha etmeleri séylenmelidir.

ADR’lerin klinik aciklamasi

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 klinik calismalarda dolutegravir ile tedavi edilen hastalarin
<%1’inde bildirilmis olup, dokiintii, yapisal bulgular, bazen de ciddi karaciger reaksiyonlari
dahil organ fonksiyon bozuklugu 6zelligi gostermistir.

Abakavirle ADR klinik ¢alismalarda ve ruhsatlandirma sonrasi takip sirasinda iyi bir sekilde
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karakterize edilmistir. Bu reaksiyonlar tedavi sirasinda herhangi bir anda ortaya
cikabilse de semptomlar genellikle abakavir tedavisine basladiktan sonraki ilk alti haftada
(medyan ortaya ¢ikma siiresi 11 giin) goriilmiistiir.

Abakavirle olusan ADR’lerin neredeyse hepsinde ates ve/veya dokiintii yer alir. Abakavirle
ADR’nin pargas1 olarak gozlenen solunum yolu ve gastrointestinal semptomlar dahil diger
isaret ve semptomlar Bolium 4.8’de (Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar)
ayrintili olarak agiklanmaktadir. Daha da 6nemlisi bu tir semptomlar solunum yolu
hastaligi (pnomoni, bronsit, farenjit) veya gastroenterit olarak ADR’ye yanhs tam
konmasmma yol acabilir. Bu ADR ile iliskili semptomlar tedavinin devam etmesiyle
kotiileserek yasam tehdit eder hale gelebilir. Bu semptomlar genellikle abakavirin
kesilmesiyle kendiliginden geger.

Seyrek olarak, ADR semptomlari disindaki nedenlerle abakavir tedavisini birakan hastalarda
abakavir tedavisine yeniden basladiktan sonra saatler igerisinde (bkz. Bolim 4.8, Secilmis
advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar) yasami tehdit eden reaksiyonlar yasamistir. Bu tur
hastalarda abakavire yeniden baslama tibbi yardima kolaylikla ulasilabilecek ortamlarda
gerceklestirilmelidir.

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kan lipit ve glukoz diizeylerinde artis goriilebilir. Bu
tiir degisiklikler hastalik kontrolii ve yasam tarzi degisiklikleri ile iligkili olabilir. Kilo artis1
icin bu tedaviye 6zel bir kanit bulunmasa da, lipitler i¢in baz1 vakalarda tedavinin etkililigine
dair bir kanit bulunmaktadir. Kan lipitlerinin ve glukozunun takibi HIV tedavi kilavuzlari
referans alinarak yapilmalidir. Lipit bozukluklari klinik ac¢idan uygun oldugu sekilde
yonetilmelidir.

Karaciger hastaligi:

TRIUMEQ’in guvenliligi ve etkililigi altta yatan ©6nemli karaciger bozukluklar1 olan
hastalarda henlz belirlenmemistir. TRIUMEQ, orta ila siddetli karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda kullaniimamalidir (bkz. B61Um 4.2 ve Bolim 5.2).

Kronik aktif hepatit dahil, daha dénceden karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda
kombinasyon antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu anormalliklerinin sikliginda
artig vardir ve bu hastalarin standart uygulamalara gore izlenmesi gerekir. Bu tlr hastalarda
karaciger hastaliginda kotillesme bulgusu varsa tedavinin kesilmesi veya tedaviye ara
verilmesi diisiintilmelidir.

Kronik hepatit B veya C:

Antiretroviral kombinasyon tedavisi uygulanan kronik hepatit B veya C hastalarinda siddetli
ve Olumcul potansiyeli olan hepatik advers reaksiyon riski artmistir. Es zamanli hepatit B
veya C antiviral tedavisi alan hastalar igin, bu tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgisi’ne
basvurulmalidir.

TRIUMEQ, hepatit B’ye karst etki gosteren lamivudin igerir. Abakavir ve dolutegravirin
boyle bir etkisi yoktur. Lamivudin monoterapisinin genellikle hepatit B i¢in yeterli bir tedavi
olmadig1 disiiniilmektedir ¢iinkii hepatit B direnci gelismesi riski yiiksektir. TRIUMEQ
hepatit B ile ortak enfeksiyonu olan hastalarda kullanilacaksa, bu durumda genellikle ek bir
antiviral ilaca gerek duyulur. Tedavi kilavuzlarina basvurulmasi gerekir.




TRIUMEQ kullanimi hepatit B virlisi ile ortak enfeksiyonu olan hastalarda kesilirse,
lamivudinin kesilmesi hepatitin akut alevlenmesiyle sonuglanabileceginden, hem karaciger
fonksiyonu testleri hem de HBV replikasyonu belirtecleriyle periyodik takip onerilir.

Immiin Reaktivasyon Sendromu:

Ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda kombine antiretroviral tedaviye
(KART) baslandiginda, asemptomatik veya rezidiiel firsatg1 patojenlere kars1 inflamatuvar bir
reaksiyon geliserek agir klinik durumlara veya semptomlarin kétiilesmesine yol agabilir. Tipik
olarak, bu tir reaksiyonlar KART’a baslandiktan sonraki ilk haftalar veya aylar icinde
gOzlenir. Bununla ilgili verilebilecek uygun Ornekler sitomegaloviris retiniti, genel ve/veya
fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jiroveci pnémonisidir (genellikle PCP
olarak adlandirilir). Tim inflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerekli durumlarda
tedaviye baslanmalidir. Otoimmiin hastaliklarin da (6rnegin, Graves hastaligi veya otoimmiin
hepatit) immiin reaktivasyonu sirasinda meydana geldigi bildirilmistir, ancak bu bildirilen
hastaliklarin baslama zamani birbirinden farklidir ve bu olaylar tedaviye basladiktan aylar
sonra da meydana gelebilir.

Dolutegravir tedavisinin baslangicinda hepatit B ve/veya C ortak enfeksiyonu bulunan bazi
hastalarda immun rekonstitisyon sendromuyla tutarli karaciger kimya degerlerinde
yikselmeler gozlenmistir. Hepatit B ve/veya C ortak enfeksiyonu bulunan hastalarda
karaciger degerlerinin izlenmesi 6nerilir (bu boélimde daha 6nce gecen ‘Kronik hepatit B veya
C’ bagligina ve ayrica BOlum 4.8’e bakiniz).

In utero maruziyet sonrasi mitokondriyal fonksiyon bozuklugu:

Nkleozit ve nlkleotit analoglarinin; en fazla stavudin, didanozin ve zidovudin ile bildirilmek
uzere, mitokondriyal fonksiyonlar iizerinde degisik derecelerde etkilenmeye yol agabilecegi
diistiniilmektedir. HIV negatif bebeklerin in utero ve/veya postnatal nikleozit analoglarina
maruz kalmalar1 halinde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu gelistigi bildirilmistir ve bu
durum daha ¢ok zidovudin iceren tedavi rejimleri ile iligskilendirilmistir. Bildirilen baslica
advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi, ndtropeni) ve metabolik bozukluklardir
(hiperlaktatemi, hiperlipasemi). Bu reaksiyonlar siklikla gegicidir. Geg¢ ortaya ¢ikan bazi
norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon, anormal davranig) nadiren bildirilmistir.
Norolojik bozukluklarin gegici veya kalict olup olmadigi su anda bilinmemektedir. Niikleozit
ve nikleotit analoglarina in utero maruz kalan, bilinmeyen etiyolojiye baglh ciddi Kklinik
bulgular sergileyen (6zellikle ndrolojik bulgular) cocuklarin hepsi bu bilgiler yénunden
degerlendirilmelidir. Bu bulgular, HIV’nin dikey ge¢isini 6nlemek i¢in hamile kadinlarda
antiretroviral tedavi kullanilmasiyla ilgili mevcut ulusal énerileri etkilememektedir.

Miyokard infarkttisi:

Gozlemsel calismalar miyokard infarktiisii (MI) ve abakavir kullanimi arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir. Bu calismalara esas olarak antiretroviral tedavi alan hastalar dahil
edilmistir. Klinik calisma verileri, kisitli sayida hastada MI gelistigini ve bu riskte kii¢lik bir
artigin ekarte edilemeyecegini gostermektedir. Genel olarak, gozlemsel kohort ve randomize
calismalardan elde edilen veriler tutarsizdir ve abakavir tedavisi ve MI riski arasindaki olasi
nedensel bir iliskiyi ne dogrulamakta ne de reddetmektedir. GUnimuzde bu riskte potansiyel
bir artis1 izah edebilecek kesin bir biyolojik mekanizma bilinmemektedir. TRIUMEQ regete
edilirken, tim degistirilebilir risk faktorlerini (6rnegin; sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi)
en aza indirgemek i¢in gerekli dnlemler alinmalidir.




Osteonekroz:

Etiyolojisinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, bifosfonatlar, alkol tiiketimi, siddetli
immunoslpresyon, artmis beden kitle indeksi) oldugu diistiniilmekle birlikte, basta ileri HIV
hastalig1 olan ve/veya uzun siireli KART alan hastalarda olmak iizere, osteonekroz vakalari
bildirilmistir. Hastalara; eklem agris1 ve acisi, eklem katilig1 veya hareket giicliigii gelistiginde
hekime basvurmalari 6nerilmelidir.

Firsat¢1 enfeksiyonlar:

Hastalara TRIUMEQ veya baska bir antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunu
iyilestiremeyecegi ve bu hastalarda firsatg1 enfeksiyonlar ve HIV enfeksiyonunun bagka
komplikasyonlarinin gelismeye devam edebilecegi anlatilmalidir. Bu nedenle, bu hastalar
HIV ile iligkili hastaliklarin tedavisinde tecriibeli hekimler tarafindan yakin tibbi gdzetim
altinda tutulmalidir.

llag rezistansi:
Dolutegravirin integraz inhibitorlerine rezistans gelistirmis hastalarda onerilen dozu glinde iki

kez 50 mg oldugundan, integraz inhibitor direnci olan hastalarda TRIUMEQ kullanimi
onerilmez.

Ilag etkilesimleri:

Efavirenz, etravirin (artmis proteaz inhibitorii olmadan), nevirapin, rifampisin,
tipranavir/ritonavir, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve St. John’s wort ile birlikte
uygulandiginda dolutegravirin onerilen dozu giinde iki kez 50 mg oldugundan, bu ilaglar
kullanan hastalarda TRIUMEQ kullanmasi 6nerilmez (bkz. BOlim 4.5).

TRIUMEQ, polivalan katyon igeren antasitlerle birlikte kullanilmamalidir. TRIUMEQ’in, bu
tibbi {irtinlerden 2 saat 6nce veya 6 saat sonra alinmasi Onerilmektedir (bkz. Bolim 4.5).

TRIUMEQ’in; kalsiyum, demir veya magnezyum igeren takviyeler veya multivitaminlerden 2
saat once veya 6 saat sonra alinmasi Onerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Dolutegravir, metformin konsantrasyonlarini artirabilir. Metformin ile dolutegravirin birlikte
kullanilmaya baslandigi veya birakildigi durumlarda, glisemik kontroliin saglanmasi igin,
metforminin dozunun ayarlanmasi diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.5). Metformin, bobrek
yoluyla atildigindan, dolutegravirle birlikte verildiginde bobrek fonksiyonlarinin takibi
onemlidir. Bu kombinasyon, orta siddette bobrek yetmezIligi olan hastalarda (evre 3a kreatinin
klerensi [CrCI] 45-59 mL/dKk) laktik asidoz riskini artirabilir ve bu nedenle dikkatli bir
yaklagim onerilmektedir. Metformin dozunun azaltilmasi 6nemle degerlendirilmelidir.

Lamivudinin kladribinle kombinasyonu énerilmez (bkz. B6lim 4.5).

TRIUMEQ); dolutegravir, abakavir, lamivudin veya emtrisitabin iceren baska tibbi Grlnlerle
birlikte kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
TRIUMEQ); dolutegravir, abakavir ve lamivudin ihtiva ettigi i¢in bu etkin maddelerin her biri

ile olabilecek etkilesimler TRIUMEQ igin de gecerlidir. Dolutegravir, abakavir ve lamivudin
arasinda klinik agidan anlamli bir ilag etkilesimi olmas1 beklenmez.



Diger tibbi iiriinlerin dolutegravir, abakavir ve lamivudinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi:
Dolutegravir viicuttan agirlikli olarak Uridin difosfat glukuronozil transferaz (UGT) 1ALl ile
metabolizmas: yoluyla atilir. Dolutegravir ayrica UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-
glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteininin (BCRP) de substratidir. Bu nedenle,
TRIUMEQ ve UGT1Al, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 velveya P-gp’yi engelleyen diger
tibbi {rilinlerin birlikte kullanilmasi dolutegravirin plazma konsantrasyonunu artirabilir. Bu
enzimleri veya tasiyicilar indiikleyen tibbi triinler dolutegravirin plazma konsantrasyonunu
diistirerek dolutegravirin terapotik etkisini azaltabilir (bkz. Tablo 1).

Dolutegravirin emilimi bazi anti-asit tibbi iiriinler ile azalir (bkz. Tablo 1).

Abakavir UGT (UGT2B7) ve alkol dehidrojenaz ile metabolize olur; UGT enzimleri
indukleyicileri (6rnegin; rifampisin, karbamazepin ve fenitoin) veya inhibitorleriyle (6rnegin,
valproik asit) veya alkol dehidrojenaz yoluyla viicuttan atilan bilesiklerle birlikte alinmasi
abakavire maruziyeti degistirebilir.

Lamivudin bébrek yoluyla temizlenir. Idrardan lamivudinin aktif renal salgis1 organik katyon
tastyict (OCT) 2 ve ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon tasiyicilar1 (MATE1 ve MATE-2K)
aracihi@iyla olur. Bu tasiyicilarin bir inhibitéri olan trimetoprimin lamivudin plazma
konsantrasyonlarini artirdigi gosterilmistir, ancak bu artis klinik agidan anlamli olmamistir
(bkz. Tablo 1). Dolutegravir bir OCT2 ve MATEL1 inhibitéridir, ancak bir ¢apraz ¢alisma
analizine dayanarak lamivudin konsantrasyonlarinin, dolutegravir ile birlikte uygulandiginda
veya uygulanmadiginda benzer oldugu saptanmistir. Bu durum dolutegravirin in vivo ortamda
lamivudin maruziyeti lizerinde etkisi olmadigina isaret etmektedir. Lamivudin ayn1 zamanda
hepatik alim tasiyicist OCT1’in substratidir. Hepatik eliminasyon lamivudin klirensinde
minor bir rol oynadigindan OCT1’in inhibisyonu nedenli ilag¢ etkilesimlerinin klinik olarak
anlamli olmasi olas1 gorilmemektedir. Abakavir ve lamivudin in vitro olarak BCRP ve P-
gp’nin substratlar olsalar da, abakavir ve lamivudinin mutlak biyoyararlanimlarinin yutksek
olmasi nedeniyle (bkz. B6lim 5.2), bu atim tasiyici inhibitorlerinin abakavir veya lamivudin
konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli etkileri olas1 gérilmemektedir.

Dolutegravir, abakavir ve lamivudinin diger tibbi Uriinlerin farmakokinetigi tzerindeki etkisi:
In vivo ortamda dolutegravirin CYP3A4’lin bir substrati olan midazolam Uzerinde etkisi
olmamustir. In vivo ve/veya in vitro verilere gore, dolutegravirin CYP3A4, CYP2C9 ve P-gp
gibi major enzim veya tasiyicilarin substrat1 olan tibbi Urlnlerin farmakokinetigini etkilemesi
beklenmemektedir (bkz. B6lim 5.2).

In vitro ortamda dolutegravir OCT2 ve MATEI renal tasiyicilarini inhibe etmistir. In vivo
ortamda hastalarda kreatinin klirensinde % 10-14’lik bir azalma g6zlenmistir (sekretuvar
fraksiyon OCT2 ve MATE-1 tasinmasina baghdir). In vivo ortamda dolutegravir, viicuttan
atilmi1 OCT2 ve/veya MATE-1"e bagli olan tibbi iirlinlerin (6rnegin; dofetilid, pilsikainit,
dalfampridin olarak da bilinen fampridin, metformin) plazma konsantrasyonlarini artirabilir
(bkz. Tablo 1).

In vitro ortamda dolutegravir renal alim organik anyon tasiyicilari (OAT)1 ve OAT3’U inhibe
etmistir. OAT substrati tenofovirin in vivo farmakokinetigi iizerinde etkisi olmamasina
dayanarak OATZ1’in in vivo inhibisyonu olas1 degildir. OAT3’Un inhibisyonu in vivo ortamda
calistimamistir. Dolutegravir, viicuttan atiimi OAT3’e bagl olan tibbi {lirlinlerin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.



In vitro ortamda abakavir, MATEZ1’in inhibitériddr; bu durumun Kklinik etkileri
bilinmemektedir.

In vitro ortamda lamivudin, OCT1’in ve OCT2’nin inhibitortdir; bu durumun klinik etkileri
bilinmemektedir.

Bazi antiretroviraller ve antiretroviral olmayan tibbi Grtinlerle belirlenen ve teorik olarak
mumkin olan etkilesimlerin listesi Tablo 1’de verilmektedir.

Etkilesim tablosu:

Dolutegravir, abakavir, lamivudin ile birlikte kullanilan tibbi triinler arasindaki etkilesimler
Tablo 1’de verilmektedir (artis “1” ile, azalma “|” ile, degisiklik olmamasi “<” ile,
konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan “EAA” olarak, go6zlenen maksimum
konsantrasyon “Cmaks” oOlarak, doz araliginin sonundaki konsantrasyon “Ct” olarak
belirtilmistir). Tablonun kapsamli oldugu diistiniilmemelidir; sadece ¢alisma yapilan siiflar
gosterilmektedir.

Tablo 1: ilac Etkilesimleri

Tedavi alanlarina gore tibbi Etkilesim geometrik Es zamanh kullanim onerileri
dranler ortalama degisim (%)

ANTIRETROVIRAL TIBBi URUNLER

Non-niikleozit Revers Transkriptaz Inhibitorleri

Gliglendirilmis proteaz Dolutegravir | Gli¢lendirilmis proteaz

inhibitorleri olmaksizin EAA | %71 inhibitorleri olmaksizin

etravirin/dolutegravir Cmaks | %52 etravirin, plazma dolutegravir
Ct | %88 konsantrasyonunu azaltmistir.

Guclendirilmig proteaz

Etravirin < inhibitorleri olmaksizin etravirin
(UGT1Al ve CYP3A kullanan hastalarda 6nerilen
enzimlerinin dolutegravir dozu giinde iki kez
indiiksiyonu) 50 mg oldugundan, TRIUMEQ;

atazanavir+ritonavir,
darunavir+ritonavir veya
lopinavir+ritonavir ile es
zamanli kullanim durumu yoksa
efavirin ile kullanilmamalidir.
(daha ayrintili bilgi i¢in
tablonun devamina bakiniz).

Lopinavir+ritonavir+etravirin /| Dolutegravir <> Doz ayarlamasi gerektirmez.
Dolutegravir EAA T %11

Cmaks T %7

Ct T %28

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>




Darunavir+ritonavir+etravirin /
Dolutegravir

Dolutegravir |
EAA | %25
Cmaks l %12
Ct | %36

Darunavir <
Ritonavir <>
Etravirin <>

Doz ayarlamasi gerektirmez.

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir |
EAA | %57
Cmaksl %39
Ct | %75

Efavirenz < (tarihsel
kontroller)

(UGT1Al ve CYP3A
enzimlerinin
indiksiyonu)

Efavirenz ile birlikte
kullanildiginda dolutegravirin
olagan dozu giinde iki kere 50
mg oldugu i¢in, efavirenz ile
TRIUMEQ’in es zamanl
kullanim1 6nerilmez (bkz.
Bolim 4.4).

Nevirapin/Dolutegravir

Dolutegravir |
(Calistlmamustir;
induksiyon nedeniyle
maruziyette efavirenzle
g6zlenene benzer bir
azalma
beklenmektedir.)

Nevirapin ile birlikte kullanimu,
enzim indiksiyonu nedeniyle,
dolutegravir plazma
konsantrasyonunu diisiirebilir.
Bu ilaglarin es zamanl
kullanimi hentiiz ¢alisilmamastir.
Nevirapinin dolutegravir
maruziyeti Gzerindeki etkisi,
efavirenzinki ile benzer veya
daha diistiktiir. Nevirapin ile
birlikte kullanildiginda
dolutegravirin olagan dozu
giinde iki kere 50 mg oldugu
icin, nevirapin ile TRIUMEQ’in
es zamanli kullanimi 6nerilmez.

Rilpivirin

Dolutegravir <
EAA T %12
Craks T %13
Ct T %22
Rilpivirin <

Doz ayarlamasi gerektirmez.




Nikleozit Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI)

Tenofovir

Emtrisitabin, didanozin,
stavudin, zidovudin

Dolutegravir <
EAA T %1
Cmaks \L %3
Ct{ %8
Tenofovir <>

Etkilesim
caligilmamastir.

TRIUMEQ nikleozit ters
transkript inhibitorleriyle
birlestirildiginde doz ayar1
gerekmez.

Hem lamivudin
(TRIUMEQ’teki) hem de
embrisitabin sitidin analoglari
oldugundan (yani hiicre igi
etkilesim riski), TRIUMEQ’in
embrisitabin igeren Urdnlerle
birlikte kullanilmas1 6nerilmez
(bkz. Bolim 4.4).

Proteaz Inhibitorleri

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir 1
EAA 1 %91
Cmaks T %50
Ct 1 %180

Atazanavir < (tarihsel
kontroller)

(UGT1Al ve CYP3A
enzimlerinin
inhibisyonu)

Doz ayarlamasi gerektirmez.

Atazanavir+ritonavir
/Dolutegravir

Dolutegravir 1
EAA T %62
Cmaks T %34
Ct 1 %121

Atazanavir <
Ritonavir <>

Doz ayarlamasi gerektirmez.

Tipranavir+ritonavir
/Dolutegravir

Dolutegravir |
EAA | %59
Cmaks l %47
Ct | %76

Tiranavir <
Ritonavir <«
(UGT1Alve CYP3A
enzimlerinin
indiksiyonu)

Tipranavir/ritonavir ile birlikte
kullanildiginda dolutegravirin
Onerilen dozu glnde iki kere 50
mg oldugu igin,
tipranavir/ritonavir ile
TRIUMEQ’in es zamanh
kullanimi1 6nerilmez.
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Fosamprenavir+ritonavir
/Dolutegravir

Dolutegravir |
EAA | %35
Cmaks l %24
Ct | %49

Fosamprenavir <>
Ritonavir <
(UGT1Alve CYP3A
enzimlerinin
indiiksiyonu)

Fosamprenavir/ritonavir
dolutegravir konsantrasyonlarini
diistiriir; ancak sinirh veriye
dayanarak, Faz III ¢alismalarda
ilacin etkililigini azaltmadig1
goriilmiistiir. Doz ayarlamasi
gerektirmez.

Lopinavir+ritonavir /
Dolutegravir

Lopinavir+ritonavir /
Abakavir

Dolutegravir <
EAA | %4
Cmaks <> %0

Ct | %6

Lopinavir <>
Ritonavir <

Abakavir
EAA | %32

Doz ayarlamasi gerektirmez.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir |
EAA | %22
Cmaks l %11
Ct | %38

Darunavir <
Ritonavir <
(UGT1Alve CYP3A
enzimlerinin
indiksiyonu)

Doz ayarlamasi gerektirmez.

DIiGER ANTIVIRAL AJANLAR

Daklatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
EAA T %33
Cmaks T %29
Ct T %45
Daklatasvir <

Daklatasvir, dolutegravirin
plazma konsantrasyonlarini
klinik olarak anlaml1 6lgiide
degistirmemistir. Dolutegravir
daklatasvirin plazma
konsantrasyonlarini
degistirmemistir. Doz
ayarlamasi gerektirmez.

ANTIINFEKTIF URUNLER
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Trimetoprim/siilfametoksazol
(ko-trimaksazol)/Abakavir

Trimetoprim/siilfametoksazol
(ko-trimaksazol)/Lamivudin (5
gun sireyle gunde bir kere 160
mg/800 mg/300 mg tek doz)

Etkilesim ¢alismasi
yapilmamustir.

Lamivudin:
EAA 1%43
Cmaks T%7

Trimetoprim:
EAA &
Sulfametoksazol:
EAA «

(organik katyon tastyici
inhibisyonu)

Hastada bobrek yetmezIligi
yoksa TRIUMEQ dozunun
ayarlanmasi1 gerekmez (bkz.
Bolum 4.2).

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin/Dolutegravir Dolutegravir | Rifampisin ile birlikte
EAA | %54 kullanildiginda dolutegravirin
Crmaks | %043 olagan dozu giinde iki kere 50
Crt | %72 mg oldugu i¢in, rifampisin ile
(UGT1Al1 ve CYP3A TRIUMEQ’in es zamanli
enzimlerinin kullanim1 6nerilmez.

indiiksiyonu)

Rifabutin

Dolutegravir <

EAA | %5

Cmaks T %16

Ct | %30

(UGT1Al ve CYP3A
enzimlerinin
indiiksiyonu)

Doz ayarlamasi gerektirmez.

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin/Dolutegravir

Dolutegravir |
EAA | %49
Cmaks l %33
Ct | %73

Karbamazepin ile birlikte
kullanildiginda dolutegravirin
Onerilen dozu ginde iki kere 50
mg oldugu i¢in, karbamazepin
kullanan hastalarda TRIUMEQ
Onerilmez.

Fenobarbital/Dolutegravir
Fenitoin/Dolutegravir
Okskarbazepin/Dolutegravir

Dolutegraviry

UGT1Al ve CYP3A
enzimlerinin
induksiyonu nedeniyle
azalma beklenmektedir;
karbamazepin ile
g6zlemlenene benzer
maruziyet azalmasi

beklenmektedir)

(Calisma yapilmamastir.

Bu metabolik indikleyicilerle
birlikte kullanildiginda
dolutegravirin 6nerilen dozu
giinde iki kere 50 mg oldugu
icin, bu metabolik
indikleyicileri kullanan
hastalarda TRIUMEQ
onerilmez.

ANTIHISTAMINLER (HiISTAMIN H2 RESEPTOR ANTAGONISTLERI)
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Ranitidin

Etkilesim ¢alismasi
yapilmamustir.

Klinik a¢idan anlamli
etkilesim olas1 degildir.

Doz ayarlamas: gerektirmez.

Simetidin Etkilesim calismasi Doz ayarlamasi gerektirmez.
yapilmamustir.
Klinik agidan anlamli
etkilesim olas1 degildir.

SITOTOKSIKLER

Kladribin/Lamivudin

Etkilesim ¢alismasi
yapilmamastir.

In vitro ortamda
lamivudin, kladribinin
hicre ici
fosforilasyonunu
engelleyerek klinik
ortamda kombinasyon
durumunda kladribinde
olas1 bir etkililik kayb1
riskine yol acar. Ayrica,
baz1 klinik bulgular
lamivudin ile kladribin
arasinda olasi1 bir
etkilesimi
desteklemektedir.

TRIUMEQ’in kladribin ile es
zamanli kullanimi 6nerilmez
(bkz. B6lim 4.4).

OPIiOIDLER

Metadon/Abakavir

(14 giin streyle glnde bir kere
40 ila 90 mg /600 mg tek dozu
takiben 14 gln sireyle giinde

Abakavir
EAA «
Cmaks l %35

Hastalarin bliytik bir
cogunlugunda olasilikla
metadon dozunun ayarlanmasi
gerekmez, ancak kimi zaman

iki kere 600 mg) Metadon: metadon dozunun yeniden titre
CL/F 1 %22 edilmesi gerekebilir.

RETINOIDLER

Retinoid bilesikleri Etkilesim ¢alismasi Doz ayarlamasi dnerecek

(6rnegin, izotretinoin) yapilmamustir. duzeyde yeterli veri mevcut

Alkol dehidrogenaz
(abakavir bileseni) ile
ortak atilim yolagi
oldugu g6z Oniine
alindiginda olas1 bir
iletisim s6z konusudur.

degildir.

CESITLI MADDELER

Alkol
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Etanol/Dolutegravir
Etanol/Lamivudin

Etanol/Abakavir
(0,7 g/kg tek doz/600 mg tek
doz)

Etkilesim c¢aligmasi
yapilmamustir.
(alkol dehidrogenaz
inhibisyonu)

Abakavir:
EAA 1 %41
Etanol:
FAA «

Doz ayarlamasi gerektirmez.

Sorbitol

Sorbitol solusyonu
(3,29,10,29,134
g)/Lamivudin

Tek doz lamivudin oral
soltisyonu, 300 mg

Lamivudin:
EAA | %14; %32; %36
Crnaks | %28; %52, %55

TRIUMEQ ile sorbitol veya
diger osmotik etki gosteren
polialkoller veya monosakkarit
alkolleri (ksilitol, mannitol,
laktitol veya maltitol gibi)
igeren tibbi iiriinlerin birlikte
kronik kullanimi miimkiin
oldugunca engellenmelidir.
Kullanimin engellenemedigi
durumlarda HIV-1 viral
yukunun daha siki takibi
degerlendirilmelidir.

Potasyum kanali blokerleri

Fampridin (Dalfampridine
olarak da bilinir.)/Dolutegravir

Fampridin T

OCT?2 tastyicisinin inhibisyonu
ile artmig fampridin plazma
konsantrasyonu nedeniyle,
dolutegravirin birlikte
uygulanmasinin nébetlere yol
a¢cma potansiyeli vardir; birlikte
uygulama caligilmamastir.
Fampridinin TRIUMEQ ile
birlikte uygulanmast
kontrendikedir (bkz. B6IUm
4.3).
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Antiaritmikler

Dofetilid

Pilsikainit

Dofetilid 1

Pilsikainit 1

Dolutegravirin es zamanli
kullanimi, OCT?2 tastyicisinin
inhibisyonu yoluyla dofetilid
veya pilsikainit plazma
konsantrasyonunu artirma
potansiyeline sahiptir; es
zamanl kullanim
calisilmamistir.

TRIUMEQ ve dofetilidin veya
pilsikainidin es zamanl
kullanimi, ytliksek dofetilid veya
pilsikainit konsantrasyonuna
bagli yasami tehdit eden
toksisite potansiyeli nedeniyle
kontrendikedir (bkz. BOlUm
4.3).

Antasitler ve takviyeler

Magnezyum/aliminyum igeren
antasitler/Dolutegravir

Dolutegravir |
EAA | %74
Cmaks l %72

(Polivalan iyonlara
kompleks baglanma)

Magnezyum/aliminyum igeren
antiasitler, TRIUMEQ
uygulamasinin belirli bir zaman
aralig1 disinda (minimum 2 saat
sonra ya da 6 saat 6nce)
alinmalidir.

Kalsiyum
takviyeleri/Dolutegravir

Dolutegravir |

EAA | %39

Cmaks l %37

Cas | %39
(Polivalan iyonlara
kompleks baglanma)

Demir takviyeleri/Dolutegravir

Dolutegravir |

EAA | %54

Cmaks l %57

Cas | %56
(Polivalan iyonlara
kompleks baglanma)

Multivitaminler (kalsiyum,

Dolutegravir |

Kalsiyum, demir veya
magnezyum iceren
multivitaminler veya takviyeler
TRIUMEQ uygulamasinin
belirli bir zaman aralig1 disinda
(minimum 2 saat sonra ya da 6
saat 6nce) alinmalidr.

demir ve magnezyum EAA | %33
iceren)/Dolutegravir Cmaks | %35
Cas | %32
Kortikosteroidler
Prednizon Dolutegravir < Doz ayarlamasi gerektirmez.
EAA T %11
Cmaks T %6
Ct T %17
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Antidiyabetikler

Metformin/Dolutegravir

Metformin 1
Dolutegravir <>
Gunde bir kere
dolutegravir 50 mg ile

birlikte uygulandiginda:

Metformin

EAA T %79

Cmaks T %66
Ginde iki kere
dolutegravir 50 mg ile

birlikte uygulandiginda:

Metformin
EAA T %145
Craks T %111

Metformin kullanan hastalarda
TRIUMEQ’e baslarken veya
durdururken glisemik kontrolin
saglanmasi icin metformin
dozunun ayarlanmasi
diisiiniilmelidir. Orta siddetli
bobrek yetmezligi olan
hastalarda metformin
dolutegravir ile birlikte
kullanildiginda, artmis
metformin konsantrasyonuna
bagli artmis laktik asidoz riski
nedeniyle, metformin dozunun
ayarlanmasi digiinulmelidir
(bkz. B6lim 4.4).

Bitkisel Urtinler

Sar1 kantaron (St. John’s wort)
/Dolutegravir

Dolutegravir |

(Calisma yapilmamustur.

UGT1A1 ve CYP3A
enzimlerinin
induksiyonu nedeniyle
azalma beklenir;
karbamazepin ile
gbzlemlenene benzer
maruziyet azalmasi
beklenmektedir.)

St John’s wort ile birlikte
kullani1ldiginda dolutegravirin
Onerilen dozu ginde iki kere 50
mg oldugu icin, TRIUMEQ
Onerilmez.

Oral kontraseptifler

Etinil estradiyol (EE) ve
norgestromin
(NGMN)/Dolutegravir

Dolutegravirin etkisi:
EE <«

EAA 1 %3

Cmaks l %1

Dolutegravirin etkisi:
NGMN

EAA | %2

Cmaks l %11

Dolutegravirin luteinleyici
hormon (LH), folikll stimilan
hormon (FSH) ve progesteron
uzerinde farmakodinamik bir
etkisi mevcut degildir.
TRIUMEQ ile birlikte
kullanildiginda, oral kontraseptif
dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: 1. trimesterde D, 2 ve 3. trimesterde C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, etkili bir kontrasepsiyon yodnteminin
diistiniilmesi de dahil olmak tizere, TRIUMEQ’in bir bileseni olan dolutegravir ile néral tip
defektlerinin olasi riski hakkinda uyarilmalidir (asagtya bakiniz).

Eger bir kadin hasta gebe kalmay: planliyorsa, TRIUMEQ tedavisine devam edilmesinin
yararlar1 ve riskleri hasta ile tartisilmalidir.

Gebelik donemi
Dolutegravir/Abakavir/Lamivudinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararl
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

TRIUMEQ gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Botswana’daki bir dogum sonu¢ siirveyans ¢alismasindan elde edilen insan deneyimi noral
tip defektleri igin kiigiik bir artis gostermektedir: Gebe kalim (konsepsiyon) zamaninda
dolutegravir iceren tedavi rejimleri kullanan annelerde 3.591 dogumda 7 vaka (%0,19; 95%
GA %0,09, %0,40) (gebe kalim (konsepsiyon) zamaninda dolutegravir icermeyen tedavi
rejimlerine maruz kalan annelerde 19.361 dogumda 21 vakaya kiyasla (%0,11: 95% GA
%0,07, %0,17).

Genel populasyonda noral tup defekti insidanst 1.000 canli dogumda 0,5-1 vaka seklindedir
(%0,05-0,1). Cogu noral tip defektleri, gebe kalim (konsepsiyon) sonrasinda (son menstriial
periyottan yaklasik 6 hafta sonra) embriyonik gelisimin ilk 4 haftasi igerisinde ortaya gikar.
TRIUMEQ tedavisi sirasinda gebelik ilk trimesterde tespit edilirse, baska bir antiretroviral
rejime gegise kiyasla TRIUMEQ tedavisine devam edilmesinin yararlar1 ve riskleri
gestasyonal yas ve noral tup defekti gelisiminin kritik zaman periyodu hesaba katilarak hasta
ile tartistlmalidir.

Antiretroviral Gebelik Kaydindan elde edilen veriler, gebelik sirasinda dolutegravire maruz
kalan 600’den fazla kadinda major dogum kusurlarinin riskinde bir artis gostermemektedir,
ancak bu veriler mevcut durumda noéral tip defektlerinin riskini belirlemek icin yeterli
degildir.

Dolutegravir ile hayvanlar iizerinde yapilan Ureme toksikolojisi ¢aligsmalarinda, néral tiip
defektleri de dahil olmak Uzere, bir advers gelisim sonucu belirlenmemistir (bkz. B6lim 5.3).
Hayvanlarda dolutegravirin plasentay: gectigi gosterilmistir.

Gebeligin ikinci ve tgiincii trimesterinde dolutegravire maruziyete iliskin 1000’den fazla
sonug, feto/neonatal toksisite riskinde artisa iligkin bir kanit gostermemistir. TRIUMEQ,
ongorilen faydanin fetiise olasi riskten fazla oldugu durumlarda gebeligin ikinci ve tiglincii
trimesterlerinde kullanilabilir.

Lamivudin ile ilgili olarak, buytk miktarda veri (birinci trimesterden 5200°ln Uzerinde sonug)

malformatif toksisite olmadigini géstermektedir. Makul sayida veri (birinci trimesterden elde
edilen 1200°un Gzerinde sonug) abakavirde malformatif toksisite olmadigini gostermektedir.
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Abakavir ve lamivudin hiicresel DNA replikasyonunu inhibe edebilir ve hayvan modellerinde
abakavirin karsinojenik oldugu gosterilmistir (bkz. Bolum 5.3). Bu bulgularin  klinik
gegerliligi bilinmemektedir.

Mitokondriyal fonksiyonda bozukluk:

Nikleozit ve nikleotit analoglarinin in vitro ve in vivo ortamlarda degisken seviyede
mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmistir. Niikleozit analoglarina in utero ortamda
ve/veya dogumdan sonra maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyonda
bozukluk bildirilmistir (bkz. Bolum 4.4).

Laktasyon donemi

Dolutegravirin anne sttiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilmis
mevcut toksikolojik verilerde anne sltinde dolutegravir tespit edilmistir. Emziren Siganlara
dogum sonras1 10 giin boyunca tek bir oral doz 50 mg/kg dolutegravir uygulamasi sonucunda,
sutteki konsantrasyonun kandaki konsantrasyondan genellikle daha fazla oldugu tespit
edilmisgtir.

Abakavir ve metabolitleri emziren si¢anlarin siitiinde tespit edilmistir. Abakavir ayn1 zamanda
insan sutline de gecmektedir.

HIV tedavisi goren 200°den fazla anne-cocuk ciftinden elde edilen verilere gore, lamivudin
serum konsantrasyonunun HIV tedavisi goren annelerin emzirdigi infantlarda ¢ok diisiikk
(maternal serum konsantrasyonunun %4’iinden azi1) oldugu ve infantlar 24 haftalik doneme
ulastiklarinda devamli olarak tespit edilemeyecek seviyelere diistiigii goriilmiistiir. Abakavir
ve lamivudinin 3 aydan kicuk bebeklere uygulandigindaki guvenlilik verisi
bulunmamaktadir.

HIV ile enfekte annelerin bulasmayi 6nlemek igin hicbir kosulda bebeklerini emzirmemeleri
gerekmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dolutegravir, abakavir veya lamivudinin insan erkek veya kadin iiremesi tizerine herhangi bir
veri yoktur. Hayvan galismalarinda erkek ve disi fertilitesi iizerinde dolutegravir, abakavir
veya lamivudinin herhangi bir etkisine rastlanmamistir (bkz. B6liim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TRIUMEQ’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir ¢alisma
yapitlmamistir. Dolutegravir tedavisi sirasinda hastalara bas donmesinin raporlandigi
konusunda bilgi verilmelidir.. Hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegi zerine karar
verirken, hastalarin klinik durumu ve TRIUMEQ’in advers reaksiyon profili de gbz énunde
bulundurulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti:
Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iliskili olma olasilig1 bulunan veya mimkin oldugu
diistiniilen ve en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulant1 (%12), uykusuzluk (%7), sersemlik
(%6) ve bas agrisidir (%6).
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Asagida yer alan advers reaksiyonlarin birgogu, abakavir asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisen
hastalarda sikga goriiliir (bulanti, kusma, diyare, ates, letarji ve dokiintii). Bu nedenle, bu
belirtilerin herhangi birinin goruldiigii hastalar asir1 duyarlilik reaksiyonu varligi agisindan
dikkatlice degerlendirilmelidir (bkz. Bolum 4.4). Cok seyrek olmakla birlikte, abakavir asirt
duyarlilik reaksiyonunun ekarte edilmedigi durumlarda, eritema multiforme, Stevens Johnson
sendromu veya toksik epidermal nekroliz bildirilmistir. Bu tiir durumlarda abakavir iceren
tibbi tiriinler kalic1 olarak sonlandirilmalidir.

Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iliskilendirilen ve bazi hastalarda goriilen en siddetli
advers olay, dokiintii ve siddetli karaciger etkilerini de igeren asir1 duyarlilik reaksiyonudur
(Bolim 4.4’e ve secilmis advers reaksiyonlarla ilgili bu bolimde yer alan agiklamalara
bakiniz).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi:

Klinik ¢alisma ve ruhsatlandirma sonrasi deneyimlerde TRIUMEQ bilesenleriyle tedaviyle en
azindan iligkili olma olasilig1 bulunan advers reaksiyonlar Tablo 2’de vicut sistemi, organ
smifi ve mutlak siklik degerine gore gosterilmektedir. Sikliklar; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin
(=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ¢ok
seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak
tanimlanmustir.

Tablo 2: Faz I1b-Faz IIIb klinik calismalardan veya pazarlama sonrasi1 deneyimden elde
edilen havuzlanmis verilerin analizinde dolutegravir + abakavir/lamivudin
kombinasyonu ile iliskili advers reaksiyonlar ve diger antiretrovirallerle kullanildiginda
klinik c¢alismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen dolutegravir,
abakavir ve lamivudin ile tedaviye iliskin advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

Sikhik Advers reaksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin Notropeni, anemi', trombositopeni®
olmayan:

Cok seyrek:  |Saf kirmizi1 hiicre aplazisi*

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin Asiri duyarlilik (bkz. Bolim 4.4)

Yaygin Immiin rekonstitiisyon sendromu (bkz. Bélim 4.4)
olmayan:

Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Yaygin: Anoreksit

Yaygin Hipertrigliseridemi, hiperglisemi

olmayan:

Cok seyrek:  |Laktik asidoz!

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygmn:  |Uykusuzluk

Yaygin: Anormal rityalar, depresyon, kabus, uyku bozuklugu, anksiyete?
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Yaygin Intihar diisiincesi veya intihar girisimi (6zellikle 6nceden depresyon ya da
olmayan: psikiyatrik hastalik dykiisii olan hastalarda)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygm:  |Bas agris1

Yaygin: Bas donmesi, somnolans, letarji*

Cok seyrek:  |Periferik noropatil, parestezit

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Oksiiriik!, nazal semptomlar!

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin:  |Bulanti, diyare

Yaygin: Kusma, flatulans, karin agrisi, tist karin agrisi, karin sisligi, karin rahatsizhigi,
gastro-0zofageal reflii hastaligi, dispepsi

Seyrek: Pankreatit*

Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin Hepatit

olmayan:

Seyrek: Akut hepatik yetmezlik®

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii, kasinti, alopesit

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

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Eklem agrisi}, kas bozukluklari* (miyalji dahil®)

Seyrek: Rabdomiyoliz?

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygm:  |Yorgunluk

Yaygin: Asteni, ates?, bitkinlik
Arastirmalar

Yaygin: CPK artislari, ALT/AST artiglar
Seyrek: Amilaz artislari?

'Bu advers reaksiyon, diger antiretrovirallerle kullanmildiginda dolutegravir, abakavir veya
lamivudin igin klinik ¢aligmalar veya pazarlama sonrasi deneyimde veya TRIUMEQ ile
pazarlama sonrasi deneyimde gozlenmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar:

Asirt duyarlilik reaksiyonlart

Gerek abakavir gerekse dolutegravir asir1 duyarlilik reaksiyonlart (ADR) riskiyle

iliskilendirilmistir; bunlar abakavirle daha sik olarak gozlenmistir. Bu tibbi tiriinlerin her

birinde gdzlenen asir1 duyarlilik reaksiyonu (asagida agiklanmaktadir) ates ve/veya dokiintii

ile coklu organ yetmezligine isaret eden diger semptomlar gibi bazi ortak 6zellikler paylasir,

Her ne kadar abakavire verilen reaksiyon tedavi sirasinda herhangi bir zamanda goriilebilse

de, hem abakavir hem de dolutegravirle baglantili reaksiyonlarda reaksiyonlarin ortaya

cikmasina kadar gecen sire normalde 10-14 gundir. ADR klinik zeminde bertaraf
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edilemiyorsa TRIUMEQ tedavisinin gecikmeden durdurulmasi sarttir ve TRIUMEQ veya
diger abakavir veya dolutegravir igeren drunlere asla yeniden baslanmamasi gerekir.
TRIUMEQ ile bir ADR oldugundan siiphe edilmesi durumunda hastanin tedavisi konusunda
daha ayrintili bilgi almak igin ltitfen Bolum 4.4’e bakiniz.

Dolutegravire asirt duyarhilik
Semptomlar dokintl, genel bulgular, bazen siddetli karaciger reaksiyonlar1 da dahil olmak
uzere organ fonksiyon bozukluklarindan olusur.

Abakavire asirt duyarhilik

Bu ADR’nin isaret ve semptomlar1 asagida verilmistir. Bunlar klinik c¢alismalar veya
ruhsatlandirma sonrasi gozetim sirasinda saptanmistir. Asirt duyarlilik reaksiyonu goriilen
hastalarin en az %10’unda bildirilenler koyu harflerle vurgulanmistir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilen hastalarin neredeyse tiimiinde, sendromun pargasi
olarak, ates ve/veya dokiintii (genellikle makilopapiler veya urtiker) goralir, ancak
reaksiyonlar dokiintii veya ates olmadan da meydana gelebilir. Diger énemli semptomlar
arasinda gastrointestinal, solunum yolu veya letarji ve halsizlik gibi genel semptomlar
bulunabilir.

Cilt Dokanti (genellikle makulopapiler veya Urtiker)
Gastrointestinal yol Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, agiz tilserasyonu
Solunum yolu Dispne, oksurik, bogaz agrisi, eriskin solunum distres sendromu,

solunum yetmezligi

Cesitli Ates, letarji, halsizlik, ©6dem, lenfadenopati, hipotansiyon,
konjonktivit, anafilaksi

Norolojik/Psikiyatrik Bas agrisi, paraestezi

Hematolojik Lenfopeni

Karaciger/pankreas Yiikselmis Kkaraciger fonksiyon testleri, hepatit, karaciger
yetmezligi

Kas ve iskelet sistemi Miyalji, seyrek olarak miyoliz, artralji, yiikselmis Kreatin
fosfokinaz

Uroloji Yiikselmis kreatinin, bobrek yetmezligi

Bu ADR’ye baglh semptomlar tedavi devam ettikce kotlye gider ve yasami tehdit edici
olabilir; seyrek olarak 6liimle sonuglanmistir.

Abakavirle ADR sonrasinda abakavire yeniden baslamak semptomlarin saatler igerisinde
hemen donmesine neden olur. ADR’nin bu tekrar1 genellikle ilk ortaya ¢ikisindan daha
siddetlidir ve yasami tehdit eden hipotansiyon ve 6liim icerebilir. Abakaviri birakmadan 6nce
baslica asirt duyarlilik semptomlarindan sadece biri (yukariya bakiniz) bulunan hastalarda
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abakivire yeniden basladiktan sonra da sik olmasa bile benzer reaksiyonlar goriilmiistiir; ok
seyrek olarak onceden ADR semptomu olmayan tedaviye yeniden baglayan hastalarda da
(yani daha 6nce abakavire toleransi oldugu diisiiniilen hastalarda) goriilmiistiir.

Metabolik parametreler
Antiretroviral tedavi sirasinda kilo ile kan lipid ve glukoz seviyeleri artabilir (bkz. Bolim
4.4).

Osteonekroz

Ozellikle bilinen risk faktorlerine sahip, ileri evre HIV hastalig1 veya uzun siireli KART
maruziyeti olan hastalarda osteonekroz olgular1 bildirilmistir. Bu hastaligin  sikligi
bilinmemektedir (bkz. B6lim 4.4.).

Immiin reaktivasyon sendromu

KART tedavisine baslandiginda siddetli bagisiklik yetersizligi bulunan HIV enfeksiyonlu
hastalar asemptomatik veya rezidiiel firsatc1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir yanit
verebilir. Otoimmiin bozukluklar (Graves hastaligi ve otoimmiin hepatit gibi) da bildirilmistir.
Buna karsin, baslangica kadar bildirilen siire daha degiskendir ve bu olaylar tedaviye
baslandiktan aylar sonra da ortaya ¢ikabilir (bkz. bolim 4.4).

Laboratuar kimya degerlerindeki degisiklikler:

Dolutegravir tedavisinin ilk haftasinda serum kreatinin degerlerinde artig goriilmiistiir ve bu
artis 96 hafta boyunca stabil kalmistir. SINGLE ¢alismasinda, 96 haftalik tedavi sonrasinda
baslangi¢ degerine gore ortalama 12,6 mcgmol/L degerinde bir degisim gozlenmistir. Bu
degisikliklerin, glomerular filtrasyon hizinda bir degisimi yansitmadigindan, klinik agidan
onemli olmadiklar diisiiniilmektedir.

Ayrica dolutegravir tedavisiyle agirlikli olarak egzersizle iliskili, asemptomatik kreatinin
fosfokinaz (CPK) degerlerinde artis bildirilmistir.

Hepatit B veya C ile ortak enfeksiyon (ko-enfeksiyon):

Dolutegravirin Faz Il ¢alismalarinda, baslangi¢c karaciger kimyasi testlerinin normalin Ust
smirmin (ULN) 5 katin1 gegmemesi sartiyla, hepatit B ve/veya C ortak enfeksiyonu bulunan
hastalarin ¢aligmalara dahil edilmesine izin verilmistir. Genelde, hepatit B ve/veya C ortak
enfeksiyonu bulunan hastalardaki glvenlilik profili hepatit B veya C ortak enfeksiyonu
bulunmayan hastalarda gozlenene benzer olmustur, ancak AST ve ALT anormalligi oranlari
tim tedavi gruplari i¢in hepatit B ve/veya C ortak enfeksiyonu olan alt grupta daha yuksektir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik  populasyonda TRIUMEQ’in etkileriyle ilgili  Klinik ¢alisma  verisi
bulunmamaktadir. Bilesenler adOlesanlarda (12-17 yas arasi) ayri ayri aragtirilmistir.

Adolesanlart (12-17 yas arasi) tedavi etmek igin diger antiretroviral ajanlarla birlikte tek
olarak kullanilan dolutegravire ait sinirli verilere gore, eriskin populasyonda go6zlenenlerin
disinda ek advers reaksiyon tipine rastlanmamugtir.

Abakavir ve lamivudin preparatlart kendi basina ayr1 ayr ve ikili bir niikkleozit temelinde ART
kullanmamis ve ART kullanmis HIV enfeksiyonlu pediyatrik hastalarin tedavisinde
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antiretrovitral tedavi kombinasyonu olarak arastinnlmistir (U¢ ayliktan kicik bebeklerde
abakavir ve lamivudin kullanimiyla ilgili veriler sinirhidir). Eriskin popiilasyonda
gozlenenlerin disinda ek advers reaksiyon tipine rastlanmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bulgu ve belirtiler:
Advers reaksiyon olarak listelenenler disinda; dolutegravir, abakavir veya lamivudinin akut
doz asgimina iliskin spesifik bir bulgu veya belirti tespit edilmemistir.

Tedavi:

Doz asimu, klinik olarak endike oldugu ve mumkin oldugu durumlarda ulusal zehir merkezi
tarafindan onerildigi sekilde tedavi edilmelidir. TRIUMEQ’in doz agimina yonelik spesifik bir
tedavi yoktur. Doz asimi goriiliirse, hastaya gerektiginde uygun takip ile destekleyici tedavi
verilmelidir. Lamivudin diyalize olabildigi igin, heniiz calisiilmamis olsa da, doz asimi
tedavisinde siirekli hemodiyalizden yararlanilabilir. Abakavirin peritoneal diyaliz veya
hemodiyaliz ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Dolutegravir plazma proteinlerine yliksek
diizeyde baglandigi i¢in, diyaliz ile blyUk 6l¢ide atilmast muhtemel degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, HIV enfeksiyonunun tedavisi i¢in
antiviraller, kombinasyon
ATC kodu: JOSAR13

Etki mekanizmasi:

Dolutegravir, integraz aktif bélgesine baglanarak ve HIV replikasyon siklusu i¢in gerekli olan
retroviral deoksiribonukleoik asit (DNA) entegrasyonunun zincir transfer basamagini bloke
ederek HIV integrazini inhibe eder.

Abakavir ve lamivudin, HIV-1 ile HIV-2’in etkili selektif inhibitorleridir. Hem abakavir hem
de lamivudin, giinde bir kere alman dozu destekleyecek sekilde uzatilmis intraseliiler
yarilanma Omri ile aktif kisimlar olan 5’°-trifosfata (TP) hucre i¢i kinazlar araciligiyla
metabolize olur (bkz. Bolim 5.2). Lamivudin-TP (sitidinin bir analogu) ve karbovir-TP
(abakavirin aktif trifosfat formu, guanozinin bir anaolgu), HIV revers transkriptazin (RT)
substratlar1 ve kompetitif inhibitorleridir. Buna karsin, ana antiviral aktivite, monofosfat
formunun viral DNA zincirine eklenmesi ile gergeklesir ve zincir terminasyonu ile
sonuglanir. Abakavir ve lamivudin trifosfatlar, konak hiicre DNA polimerazina anlamli
diizeyde daha az afinite sergiler.
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Farmakodinamik etkiler:

In vitro antiviral etkililik

Dolutegravir, abakavir ve lamivudinin; donistiiriilmiis T hiicre hatt1, monosit/makrofaj tiirevi
hatlar ve aktif periferik kan mononukleer hicrelerin primer kudltirleri (PMBC) ve
monosit/makrofajlar dahil olmak Uzere, bir¢ok hiicre tipindeki HIV laboratuvar suslari ve
klinik izolatlarmin replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Viral replikasyon (zerinde
%50 etki icin gerekli konsantrasyon (ICso — yart maksimum inhibitdr konsantrasyonu), virds
ve konak hiicre tipine gore degiskenlik gostermistir.

Dolutegravirin, PBMC kullanarak yapilan laboratuvar suslarinda ICso degeri 0,5 nM olup, bu
deger MT-4 hiicreleri kullanildiginda 0,7-2 nM arasinda degismistir. Benzer 1Cso degerleri,
alt tipler arasinda anlamli farkliliklara rastlanmaksizin Klinik izolatlar ile de gozlenmistir. 24
HIV-1 tirandn (A, B, C, D, E, F ve G ve O grubu) incelendigi panelde, ortalama ICso degeri
0,2 NM olmustur (aralik 0,02-2,14). Ug HIV-2 izolati i¢in ortalama ICso degeri 0,18 nM
olmustur (aralik 0,09-0,61).

Abakavirin, HIV-111IB ve HIV-1HXB2’in laboratuvar suslarina karsi ortalama ICsg degeri
1,4 ila 5.8 mcgM olmustur. HIV-1’in laboratuvar suslarina karsi lamivudinin medyan veya
ortalama 1Cso degerleri 0,007 ila 2,3 mcgM olmustur. HIV-2’nin (LAV2 ve EHO)
laboratuvar suslarina kars1 abakavirin ortalama ICso degeri 1,57 ila 7,5 mcgM; lamivudinin
ise 0,16 ila 0,51 mcgM olmustur.

HIV-1 Grup M alt tiplerine (A-G) kars1 abakavirin ICso degerleri 0,002 ila 1,79 mcgM, Grup
O’ya kars1 0,022 ila 1,21 mcgM ve HIV-2 izolatlarina karsi ise 0,024 ila 0,49 mcgM
Olmustur. Lamivudin igin HIV-1 alt tiplerine (A-G) kars1 ICso degerleri 0,001 ila 0,170
mcgM, Grup O’ya karsi 0,030 ila 0,160 mcgM ve periferik kan monontkleer hiicrelerinde
HIV-2 izolatlarina karsi ise 0,002 ila 0,120 mcgM olmustur.

Afrika ve Asya’da tedavi edilmemis 37 hastanin HIV-1 izolatlart (CRFO1_AE, n=12;
CRF02_AG, n=12; ve Alt tip C veya CRF_AC, n=13), CRF02_ AG izolatlarinda goriilen
abakavir igin 2,9 ve 3,4 kat degisiklik haricinde, abakavire (ICso’de <2,5 kat degisiklik) ve
lamivudine (ICso’de <3,0 kat degisiklik) duyarli bulunmustur. Antiviral tedavi almamis
hastalarda test edilen lamivudin aktivitesi ise Grup O izolatlarinda yiiksek diizeyde duyarl
bulunmustur.

Abakavir ve lamivudin kombinasyonu, alt tip olmayan B izolatlar1 ve HIV-2 izolatlarina
kars1 hiicre kiltirinde antiviral etkililik sergilemistir. Bu etkililik, alt tip B izolatlarinin
antiviral etkililigine esdegerdir.

Diger antiviral ajanlar ile birlikte kullanildiginda antiviral etkililik
In vitro c¢alismalarda, dolutegravir ve diger antiretroviraller ile antagonistik etki
gorilmemistir (test edilen ajanlar: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir,
amprenavir, enfuvirtid, maravirok, adefovir ve raltegravir). Bununla birlikte, ribavirinin
dolutegravir etkililigi tizerinde belirgin bir etkisine rastlanmamustir.

Nikleozit revers transkriptaz inhibitorleri (didanozin, emtrisitabin, lamivudin, stavudin,
tenofovir, zalsitabin veya zidovudin), nikleozit olmayan revers transkriptaz inhibitori
nevirapin veya proteaz inhibitori amprenavir ile birlikte kullanildiginda, abakavirin hicre
kaltartnde antiviral etkililigi antagonize edilmemistir.
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In vitro ¢alismalarda, lamivudin ve diger antiretrovirallerin (test edilen ajanlar: abakavir,
didanozin, nevirapin, zalsitabin ve zidovudin) antagonistik bir etkisine rastlanmamaistir.

Insan serumunun etkileri

%100 insan serumunda, dolutegravir aktivitesi icin ortalama kat degisikligi 75 kat olmustur.
Bu durum, 0,064 mcgg/mL’lik protein i¢in ayarlanmis bir 1Cgo degeri ile sonuclanmistir. /n
vitro plazma proteinine baglanma c¢alismalari, abakavirin terapotik konsantrasyonlarinda
insan plazmasi proteinlerine yalnizca diisiik ila orta derecede (yaklasik %49) baglandigin
gostermektedir. Lamivudin ise, terapotik doz araliginda dogrusal farmakokinetik 6zellikler
gOsterir ve diisiik plazma protein baglanma kapasitesi sergiler (<%36).

Direng:

In vitro direng: (dolutegravir)

In vitro direng gelisimini ¢alismak iizere seri pasajlar kullanilmistir. 112 glnlik pasaj
sirasinda HIVIII laboratuvar susu kullanildiginda, segilen mutasyonlar yavasga gorinmiistiir
ve S153Y ve S153F pozisyonlarinda substitiisyon gozlenmistir. Bu mutasyonlar, klinik
caligmalarda dolutegravir ile tedavi edilen hastalarda se¢ilmemistir. NL432 susu kullanilarak,
E92Q (3 kat degisiklik) ve GI193E (3 kat degisiklik) mutasyonlari seGilmistir. Bu
mutasyonlar, daha 6nce mevcut raltegravir direnci olan ve daha sonra dolutegravir ile tedavi
edilen hastalarda segilmistir (dolutegravirin sekonder mutasyonlari olarak listelenmistir).

Alt tip B Kklinik izolatlar1 kullanilarak yapilan daha ileri seleksiyon deneylerinde, bes izolatin
timiinde (20. haftadan sonra ve devaminda) R263K mutasyonlar1 goriilmistiir. C alt tipinde
(n=2) ve A/G (n=2) izolatlarinda, bir izolatta integraz R263K siibstitlisyonu ve iki izolatta ise
G118R sibstitlisyonu segilmistir. Antiretroviral tedavi klinik programma katilan ve INI
tedavisi almamig Alt tip B ve C bulunan iki hastada, in vitro olarak dolutegravir duyarliligina
iliskin herhangi bir etki goriilmeksizin, R263K bildirilmistir. G118R, yonlendirilmis
mutasyon bolgesinde dolutegravir duyarliligini azaltmistir (10 kat degisiklik), ancak Faz 111
programinda dolutegravir verilen hastalarda saptanmamustir.

Raltegravir/elvitegravirin primer mutasyonlar1 (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q,
T661), tek mutasyon olarak dolutegravirin in vitro duyarliligini etkilemez. Sekonder integraz
inhibitor ile iliskili mutasyonlar olarak listelenen mutasyonlar (raltegravir/elvitegravir icin)
bolgeye yonlendirilmis mutantlarla yapilan deneylerde primer mutasyonlara ilave edildiginde
(Q148 harig), dolutegravir duyarliligi vahsi tip diizeyinde ya da yakininda kalir. Q148
mutasyon viriislerinin mevcut olmas1 durumunda, dolutegravirin kat degisikligindeki artis
sekonder mutasyon sayisinda artig olarak yansir. Q148 bazli mutasyonlarin (H/R/K) etkisi,
bolgeye yonlendirilmis mutasyonlarla yapilan in vitro pasaj deneylerinde elde edilen
sonuclar ile de uyumlu bulunmustur. N155H veya E92Q’da NL432 susu bazli yonlendirilmis
mutantlar ile calisilan seri pasajlarda, baska direng segimi saptanmamistir (yaklasik 1
degismemis kat degisikligi). Buna karsin, Q148H mutasyonu ile pasaja baslandiginda (1 kat
degisiklik), sekonder mutasyonlar ile iligkili ¢cok sayida raltegravirin biriktigi gorilmistiir ve
bu da kat degisikliginde >10 Kkat artis ile sonu¢lanmistir. Klinik olarak iliskili fenotipik kesim
degeri (vahsi tip viriise kiyasla kat degisikligi) heniiz belirlenmemis olup, genotipik direng
sonug i¢in daha iyi bir gosterge olmustur.

Raltegravir kullanan hastalarda 705 raltegravir direncli izolat, dolutegravir duyarlilig:
acisindan incelenmistir. Bu klinik izolatlarin %94 line kars1 dolutegravir <10 kat degisiklik
gOstermistir.
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In vivo direng (dolutegravir)

Faz Ilb ve Faz Il calismalarda daha once dolutegravir + 2 nikleozit analogu revers
transkriptaz inhibitorleri (NRTI) kullanan ve daha once tedavi edilmemis hastalarda, integraz
sinifina veya NRTI sinifina kars1 direng gelismemistir (n=876, 48-96 haftalik takip).

Daha once tedavi edilmis fakat basarili olunmamis, integraz sinifi ile tedavi edilmemis
hastalarda (SAILING ¢aligsmasi), arastirmacinin uygun gordiigii temel bir rejim (BR) ile
kombine edilen dolutegravir ile tedavi edilen 354 hastanin 4’Unde integraz inhibitor
substitiisyonlar1 gézlenmistir (48 haftalik takip). Bu dort hastanin ikisinde benzersiz bir
R263K integraz slbstitisyonu mevcuttur ve maksimum kat degisikligi 1,93 olmustur, bir
hastada polimorfik V151V/I integraz stbstitlisyonu mevcuttur ve maksimum kat degisikligi
0,92 olmustur, bir digerinde ise 6nceden mevcut olan integraz mutasyonlarina rastlanmistir
ve bu hastanin integraz kullanmis veya bulas yoluyla integraza direncli bir viriis ile enfekte
olmus olabilecegi varsayillmaktadir. R263K mutasyonu da in vitro olarak secilmistir
(yukariya bakiniz).

In vitro ve in vivo direng (abakavir ve lamivudin)

In vitro ve in vivo olarak abakavire direngli HIV-1 izolatlar1 segilmistir ve bunlar revers
transkriptaz (RT) enziminin kodon bélgesindeki (M184V, K65R, L74V ve Y115F kodonlari)
spesifik genotip degisiklikleriyle iliskilidir. In vitro abakavir se¢iminde, 6nce M184V
mutasyonu olusmustur ve bu da ICso degerinde yaklasik 2 kat artis ile sonu¢lanmistir. Bu,
abakavirin klinik kesim degerinde goriilen 4,5 kat degisikligin altindadir. Ilacin artan
konsantrasyonlarinda devam eden pasajda ikili RT mutantlar1 65R/184V ve 74V/184V veya
Ucli RT mutanti 74V/115Y/184V icin se¢im yapilmustir. 1ki mutasyonun abakavir
duyarhiliginda 7-8 kat degisiklik gézlenmistir ve duyarlilikta 8 kattan fazla degisiklik olmas1
U¢ mutasyonun kombinasyonu igin gerekmistir.

Lamivudine karsi HIV-1 direnci, viral RT nin aktif bolgesine yakin M1841 veya M184V
aminoasit degisikliginin gelismesini igerir. Bu varyant hem in vitro ortamda hem de
lamuvidin iceren ART ile tedavi edilen HIV-1 ile enfekte hastalarda artar. M184V
mutasyonlarinin in vitro ortamda lamivudin duyarliligi 6nemli diizeyde azalmistir ve in vitro
viral replikatif kapasitesi de diismiistiir. M184V, abakavir direncinde yaklasik 2 kat artis ile
iliskili olup, abakavirin klinik direncini etkilememektedir.

Abakavire Kkars1 direngli izolatlarin da lamivudin duyarliligi azalmistir. Abakavir/lamivudin
kombinasyonunun M184V/I siibstitlisyonu ile veya olmaksizin K65R siibstitiisyonu ve L74V
artt M184V/I siibstitiisyonu olan viriislere kars1 duyarlilig1 da azalmistr.

Dolutegravir veya abakavir veya lamivudin ve Pi veya NNRTI’ler gibi diger simf
antiretroviraller arasinda ¢apraz direng olas1 degildir.

Elektrokardiyogram tizerindeki etkileri:
Dolutegravirin, klinik dozunun yaklasik 3 kat1 fazlasinda QTc araligi iizerinde tedavi ile
iligkili bir etki gozlenmemistir. Abakavir veya lamivudin ile benzer ¢alismalar yapilmamustur.

Klinik etkililik ve givenlilik:

HIV ile enfekte, daha 6nce tedavi almamis hastalarda TRIUMEQ etkililigi birka¢ ¢alismadan
elde edilen verilerin analizine dayanmaktadir. Bu analize; randomize, uluslararasi, ¢ift kor,
aktif kontrolli iki calisma (SINGLE (ING114467) ve SPRING-2 (ING113086)),
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uluslararasi, agik etiketli, aktif kontrolli bir c¢alisma (FLAMINGO (ING114915)) ve
randomize, acgik etiketli, aktif kontrolli, ¢ok merkezli, esit etkililik c¢alismasi (ARIA
(ING117172)) dahil edilmistir.

STRIIVING calismast (201147), higbir siifa kars1 belgelenmis direnci olmayan virolojik
olarak siliprese olgularda yurutulen randomize, agik etiketli, aktif kontrolli, cok merkezli, esit
etkililik tedavi degisimi ¢alismasidir.

SINGLE c¢alismasinda 833 hasta, sabit abakavir-lamivudin (DTG+ABC/3TC) dozu veya
sabit efavirenz-tenofovir-emtrisitabin (EFC/TDF/FTC) dozu ile birlikte giinde bir kere 50 mg
dolutegravir ile tedavi edilmistir. Baslangicta medyan hasta yas1 35°tir; katilimcilarin %16’s1
kadm, %32’si beyaz olmayan irktandir; %7’sinde hepatit C koenfeksiyonu vardir ve %4’{
CDC Simif C’dir. Bu ozellikler tedavi gruplart arasinda da benzerdir. 48. haftada alinan
sonuclar (ana baslangic es degiskenleri ile elde edilen sonuglar dahil), Tablo 3’te
gosterilmektedir.

Tablo 3: 48. haftada SINGLE calismasinin randomize tedavi kolunun virolojik

sonuclari (anlik algoritma)

48. hafta
DTG 50 mg + EFV/TDF/FTC
ABC/3TC gunde bir gunde bir kere
kere n=419
n=414
HIV-1 RNA <50 kopya/mL %88 %81
Tedavi farklihg1* %7,4 (%95 GA: %2,5, %12,3)
Virolojik yamitsizhk+t %5 %6
48. hafta penceresinde virolojik veri yok %7 %13
Nedenleri
Advers olay veya 0ltim nedeniyle %2 %10
caligmanin/caligma ilacinin sonlanmasif
Bagska bir nedene bagl olarak %5 %3
caligmanin/caligma ilacinin sonlanmasi§
Calisma devam ederken calisma 0 <%l
penceresinde eksik veriler
Baslangi¢ kovaryanslarina gore HIV-1 RNA <50 kopya/mL

Baslangi¢ plazma viral yukda ile HIV-1 n/N (%) n/N (%)
RNA <50 kopya/mL (kopya/mL)
<100.000 253/280 (%90) 238/288 (%83)
>100.000 111/134 (%83) 100/131 (%76)
Baslangic CD4+ (hiicre/mm®)
<200 45/57 (%79) 48/62 (%77)
200 ila <350 143/163 (%88) 126/159 (%79)
>350 176/194 (%91) 164/198 (%83)
Cinsiyet
Erkek 307/347 (%88) 291/356 (%82)
Kadin 57/67 (%85) 47163 (%75)
Irk
Beyaz itk 255/284 (%90) 238/285 (%84)
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Afrikali-Amerikali/Afrika kalitimli/Diger 109/130 (%84) 99/133 (%74)

Yas (yil)

<50 319/361 (%88) 302/375 (%81)
>50 45/53 (%85) 36/44 (%82)

*Baslangi¢ siniflandirma faktorlerine gore duizenlendi.

TEtkililik eksikligi veya etkililik kaybi nedeniyle 48. haftadan Once ¢alismadan ayrilan
hastalar1 ve 48. hafta penceresinde kopya sayis1 >50 olan hastalar1 igermektedir.

TAnaliz penceresi sirasinda tedaviye iliskin virolojik veri yoksa, 1. glinden 48. haftaya kadar
herhangi bir zaman noktasinda gergeklesen advers olay veya dliime bagl calismadan cekilen
hastalar1 igermektedir.

§Hastanin bilgilendirilmis onamini geri ¢ekmesi, takip dis1 kalmasi, taginmasi ve protokol
sapmast gibi nedenleri kapsar.

Not: ABC/3TC=KIVEXA/EPZICOM sabit doz kombinasyonu (FDC) formunda abakavir
600 mg, lamivudin 300 mg.

EFV/TDF/FTC=Atripla FDC formunda efavirenz 600 mg, tenofovir disoproksil 245 mg,
emtrisitabin 200 mg.

N=her tedavi kolunda bulunan hasta sayis1

Birincil 48 haftalik analizde dolutegravir + ABC/3TC grubunda virolojik baskilama yapilan
hastalarin oran1 EFV/TDF/FTC grubundakinden dstundir (p=0,003). Baslangic HIV RNA
seviyesine (< veya >100.000 kopya/mL) gére tanimlanan olgularda ayni tedavi farkliligina
rastlanmamigtir. ABC/3TC + DTG ile viral baskilamaya kadar gegen medyan siire daha
kisadir (28’e kars1 84 giin, p <0,0001). CD4+ T hiicresi sayisinda baslangica gore ayarlanan
ortalama degisimin sirasiyla 267 hiicreye karsi 208 hiicre/mm?® oldugu saptanmistir (p
<0,001). Hem viral baskilamaya kadar gecen siirc hem de baslangica gére degisim analizleri
onceden belirlenmistir ve ¢okluluk ayarlamasi yapilmistir. 96. haftada alinan yanit sirasiyla
%80’¢ karst %72 olmustur. Sonlanim noktasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli
kalmaya devam etmistir (p=0,006). DTG+ABC/3TC ile istatistiksel a¢idan daha yiiksek
yanitlar, viral yiik simiflandirmasindan bagimsiz olarak, EFV/TDF/FTC grubundaki
AE’lerden kaynaklanan yiksek calismay1 birakma orani nedeniyle alinmistir. 96. haftadaki
genel tedavi farkliliklar1 yiiksek ve diisiik baslangi¢ viral yikid olan hastalar icin gecerli
olmustur. SINGLE calismasinin agik etiketli fazinin 144. haftasinda virolojik slipresyon
devam etmistir, DTG + ABC/3TC kolu (%71), EFV/TDF/FTC koluna (%63) daha ustlin
olmustur ve tedavi fark1 %8,3’tlr (2,0, 14,6).

SPRING-2 calismasinda 822 hasta giinde bir kez 50 mg dolutegravir veya giinde iki kez 400
mg raltegravir 400 mg (koérlenmis) ile tedavi edilmistir ve her ikisi de sabit dozlu ABC/3TC
(%40 civarinda) veya TDF/FTC (%60 civarinda) ile agik etiketli olarak verilmistir. Baglangi¢
demografi bilgileri ve alinan sonuglar Tablo 4’te 6zet olarak verilmektedir. Dolutegravirin,
abakavir/lamivudin ile gecmis tedavi programi olan hasta alt seti icindekiler dahil,
raltegravirle esdeger oldugu saptanmustir.
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Tablo 4: SPRING-2 ¢alismasinda randomize tedavinin demografi bilgileri ve virolojik
sonuclari (anlik algoritma)

Gunde bir Gunde iki kez 400
kez mg RAL + 2 NRTI
50 mg DTG + N=411
2 NRTI
N=411
Demografi bilgileri
Medyan Yas (yil) 37 35
Kadin %15 %14
Beyaz olmayan 1k %16 %14
Hepatit B ve/veya C %13 %11
CDC simif C %2 %2
ABC/3TC omurga tedavisi %41 %40
48. hafta etkililik bulgular:
HIV-1 RNA <50 kopya/mL %88 \ %85
Tedavi farki* %2,5 (%95 GA: %-2,2, %7,1)
Virolojik yanit yokt %5 %8
48.hafta araliginda virolojik veri yok %7 %7
Nedenleri
Advers olay veya qlum nedeniyle ' _ 062 %1
calismaya/calisma ilacina devam edilmemesi
Diger nedenlerde'n dolayl'c;ahsmaya/gahsma 045 %6
ilacina devam edilmemesi 8§
ABC/3TC kullananlarda HIV-1 RNA <50 kopya/mL %86 %87
96. hafta etkililik bulgulari
HIV-1 RNA <50 kopya/mL %81 \ %76
Tedavi farki* %4,5 (%95 GA: %-1,1, %10,0)
ABC/3TC kullananlarda HIV-1 RNA <50 %74 %76
kopya/mL

*Baslangi¢ katmanlandirma faktorlerine gore ayarlanmistir.

148. haftadan once etkililik kayb1 nedeniyle ¢alismay1 birakan olgular ve 38. hafta araliginda
>50 kopya olan olgulari igerir.

1Birinci gunden 48. haftaya kadar olan sureyi kapsayan analizin herhangi bir zaman
araliginda advers olay veya 6liim nedeniyle ¢alismadan ayrilan olgulari, eger bu durum analiz
aralig1 sirasindaki tedaviyle ilgili herhangi bir virolojik veriye neden olmadiysa, igerir.
8Protokol ihlali, takip edilememe ve onamini geri cekme gibi nedenleri icerir.

Notlar: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

FLAMINGO c¢alismasinda 485 hasta giinde bir kez 50 mg dolutegravir veya giinde bir kez
800 mg/100 mg darunavir/ritonavir (DRV/r) ile ve her ikisi de ABC/3TC (%33 civarinda)
veya TDF/FTC (%67 civarinda) olacak sekilde tedavi edilmistir. Tedavilerin hepsi agik
etiketli olarak verilmistir. Baslica demografi 6zellikleri ve alinan sonuglar Tablo 5’te 0zet
halinde verilmektedir.
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Tablo 5: FLAMINGO c¢alismasinda randomize tedavinin demografi bilgileri ve virolojik
sonuclari (anhik algoritma)

Gunde bir | Gunde bir kez 800 mg +
kez 100mg DRV+RTYV +
50 mg DTG 2 NRTI
+ 2 NRTI N=242
N=242
Demografi bilgileri
Medyan yas (yil) 34 34
Kadin %13 %17
Beyaz olmayan 1irk %28 %27
Hepatit B ve/veya C %11 %8
CDC simif C %4 %2
ABC/3TC omurga tedavisi %33 %33
48. hafta etkililik bulgular:
HIV-1 RNA <50 kopya/mL %90 %83
Tedavi farki* %7,1 (%95 GA: %0,9, %13,2)
Virolojik yanit yokt %6 %7
48.hafta araliginda virolojik veri yok %4 %10
Nedenleri
Advers olay veya 6ltim nedeniyle
caligmaya/calisma ilacina devam %1 %4
edilmemesit
Diger nedenlerden dolay1
caligmaya/calisma ilacina devam %2 %5
edilmemesi§
éar?hk sirasinda veri eksik ama ¢alismada <01 062
CBC/3TC kullananlarda HIV-1 RNA <50 9690 985
opya/mL
Viral baskilamaya kadar gecen medyan siire** 28 gln 85 giin

*Baglangi¢ katmanlandirma faktorlerine gore ayarlanmistir, p=0,025.

148. haftadan once etkililik kayb1 nedeniyle ¢alismay1 birakan olgular ve 38. hafta araliginda
> 50 kopya olan olgular icerir.

1Birinci glinden 48.haftaya kadar olan siireyi kapsayan analizin herhangi bir zaman araliginda
advers olay veya 6liim nedeniyle ¢alismadan ayrilan olgulari, eger bu durum analiz araligi
sirasindaki tedaviyle ilgili herhangi bir virolojik veriye neden olmadiysa igerir.

8Protokol ihlali, teakip edilememe ve onamini geri ¢gekme gibi nedenleri igerir.

** p< 0,001.

Notlar: DRV + RTV= darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir

96. haftada, dolutegravir grubunda virolojik stpresyon (%80) DRV/r grubuna (%68) Ustln
olmustur (ayarlanmis tedavi farki [DTG-(DRV+RTV)]: %12,4; %95 GA: [4,7, 20,2]). 96.
haftada cevap oranlart DTG+ABC/3TC i¢in %82 ve DRV/r+ABC/3TC igin %75 olmustur.

Randomize, agik etiketli, aktif kontrollli, cok merkezli, paralel grup, esit etkililik ¢aligmas1
ARIA’da (ING117172), daha onceden ART almamis HIV-1 ile enfekte 499 kadin 1:1
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oraninda DTG/ABC/3TC FDC 50 mg/600 mg/300 mg veya atanavir 300 mg + ritonavir 100
mg + tenofovir disproksil/emtrisitabin 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC) alacak
sekilde randomize edilmistir. Tim ilaclar giinde bir kez uygulanmaktadir.

Tablo 6: ARIA randomize tedavisinin demografikleri ve 48. hafta virolojik sonuclari
(anlhk algoritma)

DTG/ABC/3TC ATV+RTV+
FDC TDF/FTC FDC
N=248 N=247
Demografi bilgileri
Medyan Yas (y1l) 37 37
Kadin %100 %100
Beyaz-dis1 %54 %57
Hepatit B ve/veya C %6 %9
CDC simifi C %4 %4
48. Hafta etkililik sonuglar:

HIV-1 RNA <50 kopya/mL %82 | %71
Tedavi farki 10,5 (%3,1 ila %17,8) [p=0,005]
Virolojik basarisizlik %6 %14

Nedenler

Pencere icindeki veriler 50 ¢/mL esiginin altinda %2 %6

degildir.
Etkililik olmadigi i¢in birakilmistir. %?2 <%1
Esik altinda olmanin disinda nedenlerle birakma %3 %7
Virolojik veriler yok %12 %15
AO ya da 6lim nedeniyle ayrilma %4 %7
Diger nedenlerle birakma %6 %6
Pencere sirasinda ¢alisma icinde eksik veriler %2 %2

AO: Advers olay

HIV-1: insan immin yetmezlik virisu tip 1

DTG/ABC/3TC FDC: abakavir/dolutegravir/lamivudin sabit doz kombinasyonu
ATV+RTV+TDF/FTC FDC: atazanavir + ritonavir + tenofovir disproksil/emtrisitabin sabit
doz kombinasyonu

STRIIVING (201147), daha once herhangi bir tedavi basarisizligi olmayan ve herhangi bir
siifa kars1 raporlanmis bir direng bulunmayan hastalarda yapilan 48 haftalik, randomize, agik
etiketli, aktif kontrolll, ¢cok merkezli esit etkinlik ¢aligmasidir. Virolojik olarak baskilanmis
(HIV-1 RNA <50 ¢/mL) goniilliiler randomize olarak (1:1) giincel ART rejimine (2 NRTI art1
bir PI, NNRTI ya da INI) devam etmek ya da glinde bir kez ABC/DTG/3TC FDC’ye ge¢cmek
uzere (Erken Gegis) randomize edilmistir. Es zamanli Hepatit B enfeksiyonu temel harig
tutulma kriterlerinden biri olmustur.

Hastalar cogunlukla beyaz (%66) ya da siyah (%28) erkek cinsiyetli (%87) meydana
gelmistir. Onceki temel bulasma yollar1 homoseksiiel (%73) ya da heteroseksiiel (%29) temas
olmustur. Pozitif HCV serolojisi bulunanlarin oram1 %7 bulunmustur. ilk ART baslangicinin
medyan siiresi yaklasik 4,5 yil olmustur.
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Tablo 7: STRIIVING randomize tedavisinin sonuc¢lari (anlik algoritma)

24. haftada ve 48. haftada calisma sonuclar: (plazma HIV-1 RNA <50 ¢/mL) — anhk
analiz (ITT-E populasyonu)

ABC/DTG/3TC | Gincel Erken Gegis Ge¢ Gecis
FDC ART ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
N=275 FDC FDC
n (%) N=278 N=275 N=244
n (%) n (%) n (%)
Sonug zaman 1. gln ila 24. 1.gunila 1. gln ila 48. 24. haftaila 48.
noktasi hafta 24. hafta hafta hafta
Virolojik basari %85 %88 %83 %92
Virolojik %1 %1 <%l %1
Basarisizhk
Nedenler
Pencere icindeki %1 %1 <%l %1
veriler esigin
altinda degildir
Virolojik veri yok %14 %10 %17 %7
AO ya da 6lim %4 %0 %4 %2
nedeniyle
ayrilma
Diger nedenlerle %9 %10 %12 %3
birakma
Pencere sirasinda %1 <%1 %2 %2
calisma i¢inde
eksik veriler

ABC/DTG/3TC FDC=abakavir/dolutegravir/lamivudin sabit-doz kombinasyonu; AO=advers
olay; ART=antiretroviral tedavi; HIV-1=insan bagisiklik yetmezligi viriisi tip 1,
ITT-E = tedavi amacli maruziyet

ABC/DTG/3TC FDC grubundaki virolojik baskilanma (HIV-1 RNA <50 kopya/mL) (%85),
24. haftada giincel ART gruplarindan (%88) istatistiksel olarak daha kot olmamustir.
Orandaki diizeltilmis fark ve %95 GA [glincel ART’ye kars1t ABC/DTG/3TC] %3,4, %95 GA
[-9,1, 2,4] olmustur. 24 haftadan sonra geriye kalan tum gonulliler ABC/DTG/3TC FDC’ye
geemistir (Geg Gegis). 48. haftada Erken ve Geg¢ Gegis gruplarinda benzer virolojik
baskilanma dlizeyleri korunmustur.

SINGLE, SPRING-2 ve FLAMINGO calismalarinda tedavisi basarisiz olan hastalarda
yeniden (de novo) direng:

Bahsedilen bu ii¢ ¢alismada dolutegravir + abakavir/lamivudin ile tedavi edilen hastalarin
herhangi birinde integraz smifi veya NRTI sinifina kars1 yeniden direng gelistigi tespit
edilmemistir.

Karsilastirma grubunda ise TDF/FTC/EFZ ile (SINGLE; NNRTI’ye bagl direng goriilen alti,
onemli NRTI direnci goriilen bir) ve 2 NRTI’ler + raltegravir ile (SPRING-2; 6nemli NRTI
direnci goriilen dort, raltegravir direnci goriilen bir) tipik direnc tespit edilirken, 2 NRT1’ler +
DRV/RTYV ile tedavi edilen hastalarda yeniden direng saptanmamistir (FLAMINGO).
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Pediyatrik popilasyon:

48 haftalik ¢ok merkezli, agik etiketli Faz I/II galismada (P1093/ING112578), dolutegravirin
farmakokinetik parametreleri, gilivenliligi, tolerabilitesi ve etkililigi, HIV-1 ile enfekte
yenidoganlarda, ¢ocuklarda ve adolesanlarda kombine rejim olarak degerlendirilmistir.

24. haftada, giinde bir kere dolutegravir ve OBR ile tedavi edilen (35 mg, n=4; 50 mg, n=19)
23 adolesan hastanin 16’sinda (%69) (12-17 yas) 50 kopya/mL’den daha diisiik viral yiik
elde edilmistir. Toplam 23 ¢ocuk ve adolesanin 20°sinin (%87) baslangi¢ HIV-1 RNA veya
HIV-1 RNA <400 c¢/mL’sinde 24. haftada >1 log10 c¢/mL disiis gézlenmistir. Dort hastada
ise virolojik yanitsizlik mevcuttur. Bu hastalarin hig¢birinde virolojik yanitsizlik zamaninda
INT direncine rastlanmamustir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

TRIUMEQ tabletin dolutegravir monoterapisine ve abakavir/lamivudin sabit doz
kombinasyon tabletine (ABC/3TC FDC) biyoesdeger oldugu gosterilmistir. Bu bulgu,
saglikli kisilerde (n=66) 1x50 mg dolutegravir tablet ile 1x600 mg abakavir/300 mg
lamivudin tablete (a¢ karnina) kiyasla, tek doz 2 yonli TRIUMEQ capraz biyoesdegerlik
caligmasinda elde edilmistir. TRIUMEQ tablet tlizerinde ¢ok yagli yiyeceklerin etkisi, bu
calismada bir alt grup igerisinde degerlendirilmistir (n=12). A¢ karmna alinan tablete kiyasla,
TRIUMEQ’in ¢ok yagh yiyecekler ile birlikte alinmasindan sonra dolutegravirin plazma
Cmaks V& EAA degeri, sirasiyla %37 ve %48 oraninda artmis olup, bu durum klinik olarak
anlamli degildir (bkz. Emilim). Cok yagl yiyecekler ile birlikte TRIUMEQ uygulamasini
takiben abakavir ve lamivudin plazma maruziyeti Gzerindeki etkisi, ABC/3TC FDC ile
gozlenen etkilere benzerdir. Bu bulgular, TRIUMEQ’in yiyeceklerle birlikte veya tek basina
alinabilecegini gostermektedir.

Dolutegravir, lamivudin ve abakavirin farmakokinetik 6zellikleri asagida agiklanmaktadir.

Emilim:

Dolutegravir, abakavir ve lamivudin oral uygulamay1 takiben hizlica emilir. Dolutegravirin
mutlak biyoyararlanimi heniiz bilinmemektedir. Oral abakavir ve lamivudinin mutlak
biyoyararlanimi, erigkinlerde sirasiyla yaklasik %83 ve %~80-85’tir. Maksimum serum
konsantrasyonuna kadar gecen ortalama siire dolutegravir i¢in yaklasik 2-3 saat (tablet
formiilasyonu i¢in doz sonrasi), abakavir igin 1,5 saat ve lamivudin i¢in 1,0 saattir.

Saglikli kisiler ve HIV-1 ile enfekte hastalar arasinda dolutegravir maruziyeti genel olarak
benzer olmustur. HIV-1 ile enfekte eriskinlerde giinde bir kere dolutegravir 50 mg’yi takiben,
kararli hal farmakokinetik parametreleri, popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore
(geometrik ortalama [%CV]), EAAp-24) = 53,6 (27) mcgg.saat/mL, Cmas = 3,67 (20)
mcgg/mL ve Cmin = 1,11 (46) mcgg/mL’dir. Tek doz abakavir 600 mg’yi takiben ortalama
(CV) Cmaks = 4,26 mcgg/mL (%28) ve ortalama (CV) EAA. = 11,95 mcgg.saat./mL (%21)
seklindedir. Yedi glin boyunca giinde bir kere 300 mg lamivudinin ¢oklu oral uygulamasini
takiben, ortalama (CV) kararli hal Cmaks = 2,04 mcgg/mL (%26) ve ortalama EAA24 = 8,87
mcgg.saat./mL (%21)’dir.
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TRIUMEQ’in yag agisindan zengin bir 6giinle uygulanmasii takiben dolutegravirin plazma
Cmaks ve EAA degeri, a¢ karnina TRIUMEQ uygulamasini takiben olana kiyasla, sirasiyla
%37 ve %48 daha yuksektir. Abakavir igin Cmaks degerinde %23 azalma goriiliirken, EAA
degismemistir. Lamivudin maruziyeti a¢ ve tok karnina benzerdir. Bu bulgular TRIUMEQ’in
ac veya tok karnina alinabilecegini gostermektedir.

Dagilim:
Dolutegravirin goriinen dagilim hacmi (siispansiyon formiilasyonunun uygulamasini takiben,

Vd/F), 12,5 L olarak hesaplanmigtir. Abakavir ve lamivudin ile yapilan intravendz
caligmalarda, bu maddelerin ortalama goriinen dagilim hacmi sirasiyla 0,8 ve 1,3 L/kg olarak
bildirilmistir.

In vitro verilere dayanarak, dolutegravir insan plazma proteinlerine yiiksek oranda (>99)
baglanir. Dolutegravirin plazma proteinlerine baglanmasi dolutegravir konsantrasyonundan
bagimsizdir. ilag ile iliskili total kan ve plazma radyoaktivite konsantrasyon oran1 0,441 ila
0,535 arasinda degigsmektedir. Bu durum kan hiicre komponentlerinde minimum diizeyde
radyoaktivite iliskisi oldugunu gostermektedir. Dolutegravirin plazmada baglanmamis
fraksiyonu, orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda goriildiigii tizere, diisiik serum
albimin dizeylerinde (<35 g/L) artar. In vitro plazma proteinine baglanma ¢alismalari,
abakavirin tedavi konsantrasyonlarinda insan plazmasi proteinlerine yalnizca diisiik veya orta
derecede (yaklasik %49) baglandigim1 gostermektedir. Lamivudin ise, terapétik doz
araliginda dogrusal farmakokinetik ozellikler gosterir ve in vitro ortamda diisiik plazma
protein baglanma kapasitesi sergiler (<%36).

Dolutegravir, abakavir ve lamivudin beyin-omurilik sivisinda (BOS) mevcuttur.

Daha 6nce tedavi edilmemis ve dolutegravir ve abakavir/lamivudin rejimi verilen 13 hastada,
beyin-omurilik sivisindaki ortalama dolutegravir konsantrasyonu 18 ng/mL olarak
bulunmustur (bu oran baglanmamis plazma konsantrasyonu ile kiyaslanabilir diizeyde olup,
ICso’den fazladir). Abakavir ¢aligmalari, BOS-plazma EAA oraninin %30 ile %44 arasinda
degistigini gostermektedir. Pik konsantrasyonlarin gozlenen degeri, glinde iki kere abakavir
600 mg ile 0,08 mcgg/mL ila 0,26 mcgM’lik abakavirin ICso degerinden 9 kat fazladir. Oral
uygulamay1 takiben 2-4 saatte ortalama BOS/serum lamivudin konsantrasyon orani yaklasik
%12 olarak bildirilmistir. Lamivudinin merkezi sinir sistemine (MSS) gercek penetrasyon
derecesi ve bunun ilacin klinik etkililigi ile olan iliskisi bilinmemektedir.

Dolutegravir hem kadin hem de erkek genital yolunda bulunmustur. Servikovajinal sivi,
servikal doku ve vajina dokusundaki EAA degeri, kararli durumda karsilik gelen plazmadaki
degerin %6-10"u olmustur. Semen ve rektal dokudaki EAA degeri ise, kararli durumda
karsilik gelen plazmadaki degerin, sirastyla %7 ve %17°si olmustur.

Biyotransformasyon:

Dolutegravir primer olarak minér CYP3A4 bilesigi ile UGT1A1 araciligiyla metabolize olur
(insan kitle denge calismasinda uygulanan toplam dozun %9,7°si). Dolutegravir, plazma
dolagiminda bulunan ana bilesiktir; degismemis etkin maddenin renal atilimi diisiiktiir (dozun
<%71’i). Toplam oral dozun %53’0 feges ile degismeden atilir. Bunun timUnin veya bir
kisminin emilmeyen etken maddeye veya bagirsak liimeninde ana bilesigi olusturmak igin
bozunabilen glukuronidat konjiigatinin biliyer atilimina bagli olup olmadigi bilinmemektedir.
Dolutegravirin eter glukuronidi (toplam dozun %218,9°u), N-dealkilasyon metaboliti (toplam
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dozun %3,6°s1) ve benzilik karbon oksidasyonu ile meydana gelen metabolit ile (toplam
dozun %3,0’1) gosterildigi iizere, toplam oral dozun %32’si idrar ile atilir.

Abakavir, primer olarak karaciger tarafindan metabolize olur ve uygulanan dozun yaklasik
%2’si degismeden renal yolla atilir. Insanlarda metabolizmanin primer yolaklari, dozun
yaklagik %66’sina denk gelen, 5’-karboksilik asit ve 5’-glukuronid dretimi igin alkol
dehidrogenaz ve glukuronidasyondur. Bu metabolitler idrar ile atilir.

Lamivudinin metabolizmasi eliminasyonun minér bir yolunu olusturur. Lamivudin biiyiik
oranda degismemis olarak renal yolla elimine edilir. Lamivudinin hepatik metabolizmasinin
kiglk oranda olmasi (%5-10) nedeniyle, lamivudin ile diger ilaglar arasinda metabolik
etkilesim gelismesi ihtimali diisiiktiir.

Ilag etkilesimi:
In vitro olarak dolutegravirin, sitokrom Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, UGT1ALl ya da UGT2B7 enzimleri veya Pgp, BCRP,
BSEP, organik anyon tasiyici polipeptit 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K,
¢oklu ilag direnci iliskili protein 2 (MRP2) veya MRP4 tastyicilari igin dogrudan inhibisyon
gostermemistir ya da zayif inhibisyon (ICs0>50 uM) gostermistir. In vitro olarak dolutegravir
CYP1A2, CYP2B6 ya da CYP3A4’l induklememistir. Bu verilere dayanarak, dolutegravirin
major enzimlerin ya da tasiyicilarin substratlari olan tibbi diriinlerin farmakokinetiklerini
etkilemesi beklenmez (bkz. Béluim 4.5).

In vitro olarak dolutegravir, insan OATP 1B1, OATP 1B3 ya da OCT 1 substrat1 degildir.

In vitro olarak abakavir CYP enzimlerini (6rnegin; CYP3A4, CYP2C9 veya CYP2D6) inhibe
etmemis veya indiiklememistir; OATP1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2, BCRP ve P-gp veya
MATE2-K’ye zayif inhibisyon gdstermis veya hi¢ inhibisyon sergilememistir. Bu nedenle,
abakavirin bu enzim veya tasiyicilarin substrati olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini
etkilemesi beklenmemektedir.

Abakavir 6nemli Olgiide CYP enzimleri tarafindan metabolize edilmez. In vitro olarak
abakavir; OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATEl, MATE2-K, MRP2 veya
MRP4’(n substrat1 degildir. Bu nedenle, bu tasiyicilan etkileyen ilaglarin abakavir plazma
konsantrasyonlarini etkilemesi beklenmemektedir.

In vitro olarak lamivudin, CYP enzimlerini (6rnegin, CYP3A4, CYP2C9 veya CYP2D6)
inhibe etmemis veya indiklememistir; OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE1
veya MATE2-K’ye zayif inhibisyon gostermis veya hi¢ inhibisyon sergilememistir. Bu
nedenle, lamivudinin bu enzim veya tasiyicilarin substrati olan ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini etkilemesi beklenmemektedir.

Lamivudin 6nemli 6l¢iide CYP enzimleri tarafindan metabolize edilmez.

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

gorunen oral klirens (CL/F), HIV ile enfekte hastalarda yaklasik 1 L/saat’tir.
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Abakavirin ortalama yarilanma 6mrii 1,5 saattir. Intraseliiler aktif kissm karbovirtrifosfatin
(TP) geometrik ortalama terminal yarilanma 6mrii kararli durumda 20,6 saattir. Glinde iki kez
oral yolla abakavir 300 mg’nin ¢oklu dozlarimi takiben anlamli bir ilag birikimi olmamistir.
Abakavirin atilimi, olugsan metabolitlerin esas olarak idrarla atildig1 karaciger metabolizmasi
ile gergeklesir. Uygulanan abakavir dozunun yaklagik %830 idrarda metabolitler ile
degismemis abakavir seklindedir; gerisi fecesle atilir.

Gozlemlenen lamivudin eliminasyon yar1 6mrii 5 ila 7 saattir. Glinde bir kere lamivudin 300
mg verilen hastalarda, lamivudin-TP’nin terminal intraseliiler yarilanma omrii 16 ila 19
saattir. Lamivudinin ortalama sistemik klirensi yaklasik 0,32 I/saat/kg’dir ve agirlikli olarak
organik katyonik transport sistemi yoluyla renal klirens (>%70) ile saglanir. Bobrek
yetmezligi olan hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, bobrek fonksiyon bozuklugunun
lamivudin eliminasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Kreatinin klirensi <50 ml/dk olan
hastalarda dozun azaltilmasi gereklidir (bkz. Boliim 4.2).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dolutegravir farmakokinetiginin dogrusallifi doz ve formiilasyona baghdir. Tablet
formilasyonun oral uygulamasini takiben genel olarak dolutegravir dogrusal olmayan bir
farmakokinetik sergilemistir; 2°den 100 mg’a kadar plazma maruziyetinde dozla orantili
artiglardan daha diisiik degerler goézlenmistir; diger yandan, tablet formiilasyonu igin
dolutegravirde 25 mg’dan 50 mg’a kadar olan dozlarda maruziyet dozla orantili
gorinmektedir. Lamivudin ve abakavir terapdtik doz araligmmin iizerinde dogrusal
farmakokinetik sergilemektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):

Randomize, doz aralig1 ¢alismasinda, dolutegravir monoterapi alan HIV-1 enfekte olgularda
(ING111521), 50 mg dozun 11. giininde, HIV-1 RNA’da ortalama 2,5 logio azalmayla hizh
ve doza bagiml antiviral aktivite goriilmistiir. 50 mg grubun son dozundan 3 ila 4 gin
sonrasina kadar bu antiviral cevap devam etmistir.

Intraseliiler farmakokinetikler:

Terminal karbovir-TP geometrik ortalama intraseliler yarilanma 6mrii 20,6 saat olmustur.
Abakavirin geometrik ortalama plazma yarilanma 6mr( ise, 2,6 saat olmustur. Glinde bir kere
lamivudin 300 mg ile tedavi edilen hastalarda, plazma yarilanma Omri 5-7 saat iken,
lamivudin-TP’nin terminal intraselller yarilanma émri 16-19 saate ylkselmistir. Bu veriler,
HIV ile enfekte hastalarin tedavisinde ginde bir kere lamivudin ve abakavir’in kullanimini
destekler niteliktedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi:
Dolutegravir, abakavir ve lamivudinin farmakokinetik verileri ayr1 ayr1 elde edilmistir.

Dolutegravir primer olarak karaciger tarafindan metabolize edilir ve atilir. 50 mg’lik tek bir
dolutegravir dozu orta dizeyde (Child-Pugh kategori B) karaciger yetmezligi olan 8 hastaya
ve eslestirilmis 8 saglikli erigkin kontrole verilmistir. Plazmadaki toplam dolutegravir
konsantrasyonu benzer olsa da, saghkli goniillillerle karsilastirildiginda, orta diizeyde
karaciger yetmezligi olan hastalarda baglanmamis dolutegravir maruziyetinde 1,5 ila 2 kat
artis gozlemlenmistir. Hafif ila orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
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ayarlamasi1 gerekmemektedir. Siddetli karaciger yetmezliginin dolutegravir farmakokinetikleri
Uzerindeki etkisi hentiz ¢aligilmamustir.

Abakavir, primer olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Hafif diizeyde (Child-Pugh
skoru 5-6) karaciger yetmezligi olan hastalarda 600 mg’lik tek doz abakavirin
farmakokinetikleri arastirilmigtir. Elde edilen bulgular, abakavir EAA degerinde ortalama
1,89 [1,32; 2,70] katlik, yarilanma omriinde ise 1,58 [1,22; 2,04] katlik bir artis oldugunu
gostermistir. Hafif diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda, abakavir maruziyetinin ¢cok
cesitli olmasi nedeniyle, dozun azaltilmasina iliskin herhangi bir 6neride bulunmak mimkin
degildir.

Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda elde edilen veriler, lamivudin
farmakokinetiklerinin karaciger fonksiyon bozuklugu ile anlamli diizeyde etkilenmedigini
gostermektedir.

Abakavire iligkin elde edilen verilere dayanarak, orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda TRIUMEQ kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi:
Dolutegravir, abakavir ve lamivudinin farmakokinetik verileri ayr1 ayr1 elde edilmistir.

Degismemis etkin maddenin renal Klirensi, dolutegravirin atiliminin mindr bir yolunu
olusturur. Siddetli bobrek yetmezligi (CLcr <30 mL/dK) olan hastalarin katildig1 dolutegravir
farmakokinetik calismasinda, siddetli bobrek yetmezligi (CLcr <30 mL/dk) olan ve
eslestirilmis saglikli kontroller arasinda klinik agidan dnemli bir farmakokinetik farkliliga
rastlanmamistir. Dolutegravir diyaliz hastalar1 {izerinde ¢alisitlmamis olmakla birlikte,
maruziyet farkliliklar1 beklenmez.

Abakavir, primer olarak karaciger tarafindan metabolize edilir ve uygulanan dozun yaklasik
%2’si degismeden renal yolla atilir. Son donem bobrek hastaligi olan hastalarda abakavirin
farmakokinetikleri bobrek fonksiyonu normal olan hastalarinkine benzerdir.

Lamivudin g¢alismalari, plazma konsantrasyonlarimin (EAA) azalmis klirense bagli olarak
bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda arttigini gostermektedir.

Lamivudine iligkin elde edilen verilere gore, kreatinin klirensi <50 mL/dk olan hastalarda
TRIUMEQ’in kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popilasyon:

HIV-1 ile enfekte olan eriskinlerdeki veriler kullanilarak yapilan dolutegravirin populasyon
farmakokinetigi analizi, yasin dolutegravir maruziyeti tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadigini1 géstermistir.

Dolutegravir, abakavir ve lamivudinin 65 yas ve iizeri hastalarda kullanimi iizerine sinirl
farmakokinetik verisi mevcuttur.

Pediyatrik popilasyon:
HIV-1 ile enfekte olan ve daha once ART verilmis 10 adolesanin (12-17 yas) katildigi
dolutegravir farmakokinetik ¢alismalar1 glinde bir kere 50 mg dolutegravirin, glinde bir kere
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dolutegravir 50 mg verilen eriskinlerde g0zlenen diizeyde maruziyete neden oldugu
belirlenmistir.

Gunde bir kere 600 mg abakavir ve 300 mg lamivudin ile tedavi edilen adolesan poptilasyona
iliskin smurli veri mevcuttur. Farmakokinetik parametreler erigkinlerde bildirilen veriler ile
kiyaslanabilir duzeydedir.

Ilag metabolize eden enzimlerdeki polimorfizmler:

Ilag metabolize eden enzimlerde dolutegravir farmakokinetiklerinin klinik olarak anlamli
dizeyde degistigini gOsteren ortak polimorfizm varligina iliskin bir kanit yoktur. Saglikli
kisilerin Katildig1 klinik ¢alismalardan elde edilen farmakogenomik verilerinin kullanildig:
bir meta-analizde, UGT1A1 ile normal metabolizma ile iligkili genotipe sahip olanlara
(n=41) kiyasla, zayif dolutegravir metabolizmasina isaret eden UGT1Al (n=7) genotipli
katilimcilarda dolutegravir klirensi %32 oraninda diiserken, EAA degeri %46 oraninda
yiikselmistir.

Cinsiyet:

Faz Ilb ve Faz III eriskin ¢alismalarindan havuzlanmis farmakokinetik verilerle
gerceklestirilen popilasyon farmakokinetik analizleri, cinsiyetin dolutegravir maruziyeti
tizerinde klinik olarak iligkili bir etkisi olmadigini gostermistir. Cinsiyetin farmakokinetik
parametreler Gzerindeki etkisine gére dolutegravir, abakavir veya lamivudin dozlarinin
ayarlanmasi gerekmemektedir.

Irk:

Faz b ve Faz Il eriskin ¢alismalarindan toplanmis farmakokinetik verilerle gergeklestirilen
popiilasyon farmakokinetik analizleri, irkin dolutegravir maruziyeti iizerinde klinik olarak
iliskili bir etkisi olmadigim1 gostermistir. Tek doz oral uygulamay: takiben izlenen
dolutegravir farmakokinetikleri, Japon katilimcilarda ve Batili (ABD) katilimcilarda benzer
bulunmustur. Irkin farmakokinetik parametreler iizerindeki etkisine gore dolutegravir,
abakavir veya lamivudin dozlariin ayarlanmasi gerekmemektedir.

Es zamanli hepatit B veya C enfeksiyonu:

Populasyon farmakokinetik analizleri, es zamanli HCV enfeksiyonunun dolutegravir
maruziyeti lizerinde klinik olarak iliskili bir etkisi olmadigin1 gostermistir. Es zamanli HBV
enfeksiyonuna iligskin sinirli sayida farmakokinetik veri mevcuttur (bkz. Bolum 4.4).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Abakavir ve lamivudin kombinasyonunun etkilerinin arastirildigi negatif in vivo sigan
mikronikleus testi haricinde; dolutegravir, abakavir ve lamivudin kombinasyonunun
hayvanlar izerindeki etkilerine iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.

Karsinojenite ve mutajenisite:
In vitro bakteri testinde ve memeli huicre kulturlerinde ve in vivo kemirgen mikronukleus
testinde dolutegravirin mutajenik veya klastojenik olmadig: belirlenmistir.

Bakteri testlerinde abakavir ve lamivudinin mutajenik olmadigi saptanmistir; diger niikleozit
analoglar1 ile benzer sekilde, fare lenfoma testi gibi in vitro memeli testlerinde hucresel
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DNA replikasyonunu inhibe eder. Kombinasyon olarak abakavir ve lamivudin ile yapilan in
vivo sigan mikroniikleus testinden elde edilen bulgularin negatif oldugu belirlenmistir.

In vivo galismalarda lamivudinin genotoksik aktivite sergilemedigi gosterilmistir. In vitro ve
in vivo galismalarda yiiksek konsantrasyonlarda abakavirin kromozom hasarina yol agma
olasiliginin diisiik oldugu belirlenmistir.

Dolutegravir, abakavir ve lamivudin kombinasyonunun Kkarsinojenik potansiyeli heniiz
arastirtlmamustir. Fare ve sigan modellerinde yapilan uzun dénem galismalarda dolutegravirin
karsinojenik olmadigi belirlenmistir. Sigan ve farelerde yapilan uzun donem oral
karsinojenez c¢alismalarinda, lamivudinin karsinojenik potansiyeli olmadigi bildirilmistir.
Fare ve siganlarda yapilan oral abakavir karsinojenez g¢alismalarinda, malign ve malign
olmayan tumérlerin insidansinda bir artis gézlenmistir. Her iki tirtn erkeklerinin preputial
glandinda ve disilerinin klitoral glandinda malign tiimorlere rastlanmistir. Ayrica; sican
modelinde erkeklerin tiroid bezinde, disilerin ise karaciger, mesane, lenf nodlar1 ve subkutan
dokularinda malign timorler gelismistir.

Bu tiimorlerin ¢ogu, farelerde 330 mg/kg/giin ve siganlarda 600 mg/kg/giin olan yiiksek
abakavir dozunda olusmustur. Fare modelinde preputial gland timori ise 110 mg/kg dozda
gOriilmiistiir. Fare ve sicanlarda etkisizlik diizeyinde belirlenen sistemik maruziyet, tedavi
sirasinda insan sistemik maruziyetin 3 ila 7 katidir. Bu bulgularin klinik gegerliligi
bilinmemekle birlikte, bu veriler insanlarda klinik yararin Kkarsinojenik riskten yuksek
oldugunu diisiindiirmektedir.

Tekrarlanan doz toksisitesi:

Gunlik yiiksek doz dolutegravirin uzun siireli etkisi, siganlarda (26 haftaya kadar) ve
maymunlarda (38 haftaya kadar) tekrarlanan oral doz toksisite ¢alismalarinda arastirilmistir.
Sican ve maymunlarda dolutegravirin primer etkisi, EAA degerlerine gére 50 mg insan klinik
maruziyetinin sirasiyla yaklasik 38 ve 1,5 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 givenlilik belirleyicileridir. Maymunlarda GI intolerans, 50 mg’lik toplam
giinliik klinik doza esdeger insan mg/kg’nin 30 kat1 (50 kg’lik insanlarda) ve mg/m?’nin 11
katinda gdzlenmistir.

Toksikoloji caligmalarinda, abakavirin sican ve maymun modelinde karacigerin agirligini
artirdigr  gosterilmistir, ancak bunun klinik gegerliligi kesin olarak bilinmemektedir.
Abakavirin hepatotoksik olduguna iligkin herhangi bir kanit mevcut degildir. Bununla birlikte,
insanlarda abakavir metabolizmasinin otoindiiksiyonu veya karaciger tarafindan metabolize
olan diger tibbi iiriinlerin metabolizmasinin indiiksiyonu gézlenmemistir.

Iki yil siireyle abakavir uygulamasmi takiben fare ve sigan modelinde kalpte hafif diizeyde
miyokard dejenerasyonu gozlenmistir. Sistemik maruziyet, insanlarda beklenen sistemik
maruziyetin 7 ila 21 katina esdeger olup, bu bulgunun klinik gecerliligi kesin olarak
bilinmemektedir.

Ureme toksikolojisi:
Hayvan modellerinde yapilan iireme toksikoloji ¢alismalarinda dolutegravir, lamivudin ve
abakavirin plasentaya gectigi gosterilmistir.
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Gebeligin 6 ile 17. gunleri arasinda siganlara 1000 mg/kg giinliik dozlarda oral dolutegravir
uygulamasi ile maternal toksisite, gelisim toksisitesi veya teratojenisite gelismemistir (EAA
verilerine goére abakavir ve lamivudin ile birlikte kullanildiginda, 50 mg insan klinik
maruziyet dozunun 50 kati).

Gebeligin 6 ile 18. glinleri arasinda tavsanlara 1000 mg/kg gtinlik dozlarda oral dolutegravir
uygulamasi ile gelisim toksisitesi veya teratojenisite gelismemistir (EAA verilerine gore
abakavir ve lamivudin ile birlikte kullanildiginda, 50 mg insan klinik maruziyet dozunun 0,74
kat1). Tavsanlarda 1000 mg/kg dozda (EAA verilerine gore abakavir ve lamivudin ile birlikte
kullanildiginda, 50 mg insan klinik maruziyet dozunun 0,74 kati) maternal toksisite (besin
tiketiminde azalma, ¢cok az miktarda diskilama/idrara ¢ikma ya da hi¢ diskilamama/idara
cikmama, viicut agirhigindaki artisin baskilanmasi) gozlenmistir.

Yapilan hayvan c¢aligmalarinda lamivudinin teratojenik olmadigi, ancak tavsanlarda,
insanlarda elde edilene kiyasla, nispeten daha diisiik olan sistemik maruziyet dozunda erken
embriyonik olimlerde artisa neden olduguyla ilgili kanitlar gosterilmistir. Siganlarda bu etki
cok yiiksek sistemik maruziyet seviyesinde bile gbzlenmemistir.

Abakavir siganlarda gelisen embriyo ve fetlis icin toksisite sergilemistir, ancak bu durum
tavsanlarda goriilmemistir. Bu bulgular fetusiin viicut agirliginda disiis, fetal 6dem ve iskelet
varyasyon/malformasyonunda artis, erken rahim igi 6liim ve 6l dogum olarak sayilabilir. Bu
embriyo-fetal toksisite nedeniyle abakavirin teratojenik potansiyeli oldugu sonucu
cikarilamaz.

Sican modelinde yapilan fertilite ¢alismalarinda dolutegravir, abakavir ve lamivudinin erkek
ve disi fertilitesi lizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:
D-Mannitol
Mikrokristalize sellil6z
Povidon K29/32
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Opadry Il Mor 85F90057. Bilesimi su sekildedir:

e Polivinil alkol — kismi hidrolize
Titanyum oksit

Makrogol/PEG

Talk

Siyah demir oksit

Kirmizi demir oksit

6.2. Gegimsizlikler
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Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mru

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Orijinal ambalajinda nemden korunarak, agzi sikica kapali sisesinde saklanmalidir. Sise
icindeki nem kurutucu madde muhafaza edilmelidir.

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilen vidali kapakli, polietilen kapli endiiksiyon 1s1 gegirmez tabaka ile kapli, silikajel
nem cekici iceren, opak beyaz renkli HDPE (yiiksek yogunluklu polietilen) siselerde
sunulmaktadir.

Bir sisede 30 film kapli tablet mevcuttur.

Ambalaj boyutlari: 30 tablet, 90 tablet (3 x 30 film kapli tabletten olusan ¢oklu ambalaj)

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda bulunmayabilir.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Blylkdere Cad. No. 173 1. Levent Plaza B Blok

34394 1. Levent/istanbul

Telefon: 0 212 339 44 00

Faks: 0 212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

2015/793

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 18.09.2015
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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