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Beynolxalq patentlasdirilmomis adi: Dolutegravir

Tarkibi

Tasiredici maddalor: 1 tabletin torkibinds 10 mq, 25 mq va ya 50 mq doluteqravir (dolute-
qravir natrium soklinds) vardir.

Komok¢i maddalor:  d-mannitol, mikrokristalik selluloza, povidon K29/32, natrium nisasta-
qlikolyati, natrium stearil fumarat.

Ortiik: qisman hidrolize olunmus polivinil spirti, titan dioksid, makroqol/PEQ), talk,
sar1 domir oksidi (25 mq ve 50 mg-liq tabletlar {igiin).

Tasviri

10 mq — Ag rangli, yumru, har iki torofden qabariq, bir terafine ‘SV 572°, digoer terofine ‘10’ yazisi
hakk olunmus tabletlardir.

25 mq — Solgun sar1 rangli, yumru, hor iki torafden qabariq, bir torafine ‘SV 572°, diger terafine 25
yazisi hakk olunmus tabletlordir.

50 mq — Sari, yumru, har iki torafdon gabariq, bir torafine ‘SV 572°, diger torafine ‘50” yazist hokk
olunmus tabletlordir.

Farmakoterapevtik qrupu
Sistem istifads li¢lin virusaleyhina maddalar. Digar virussleyhine maddalar.
ATC kodu: JOSAX12.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikas

Tosir mexanizmi

TIVIKAY inteqrazanin aktiv sahssino birlogsmakls ve IIV-in replikasiyasi {i¢lin shemiyyatli olan
retrovirus dezoksiribonuklein tursusu zencirinin inteqrasiya morholosinin qarsisimi almagla IV
inteqrazasini inhibs edir. Tomizlonmis 1IV-1 inteqrazasindan istifads etmoklo aparilan biokimyevi
analizlor vo avvalcadon hazirlanan DNT substratlar1 2,7 nM va 12,6 nM-in IC50 giymsatlori ilo
naticolondi. In vitro aparilan todgiqatlarda doluteqravir vehsi (qeyri-mutant) inteqraza-DNT
kompleksinin aktiv sahasindon tadricen ayrilir (ty; 71 saat).

Farmakodinamik tasirlori

TIVIKAY il monterapiya alan 11V-1 infeksiyasina yoluxmus xastalorde randomizeolunmus, dozani
miioyyonlosdirmok mogsadile aparilan todqiqatlarin  birinde stiratli vo dozadan asili olan
viruseleyhine aktivlik askar edilmigdir. IIV RNT-sinin orta hesabla azalmalar1 miialicanin 11-ci
giiniinds ilkin seviyy» ilo miiqayisads giinds bir dafs 2 mq, 10 mq vo 50 mq doluteqravir gabul edon



soxslar liclin miivafiq olaraq 1,5; 2 va 2,5 log 10 toskil etmisdir. Bu viruseleyhina cavab reaksiyasi
50 mq doza gabul edan qrupda sonuncu dozadan sonra 3-4 giin saxlanilmigdir.

 -Hiiceyra kulturunda virusaleyhina aktivlik

[IV-1 Bal va ya IIV-1 NL432-2 yoluxan mononuklear qan hiiceyralori miivafiq olaraq DTG EC50-
nin (yarim-maksimal effektiv konsentrasiya) 0,51 nM va 0,53 nM natico gostormislor. [IV-1 IIIB-2
yoluxmus MT-4 hiiceyralori 4-5 giin orzinds doluteqravirin gabul olunmasindan sonra EC50-nin 0,71
va 2,1 nM natica gostormisgdir.

Virus inteqrazasi ile aparilan todqiqatlarda doluteqravir EC50-nin 0,52 nM natico gostormoklo
* virusaleyhins potensialliq niimayis etdirdi. 24 [IV-1 [qrupM (A, B, C, D, E, F va G) va qrup O] va 3
[IV-2 ilo bagli aparilan PBMC analizlorinds IIV-1 ils bagli EC50-in hondssi ortasi 0,20 nM idi,
EC50 qiymeatlari iss 0,02-den 2,14 nM-o kimi idi. [IV-2 ile bagli EC50-nin hendssi ortasi isa 0,18
nM, EC50 giymatlori isa 0,09-dan 0,61 nM-a kimi idi.

-Digoar virusaleyhina maddalar ila birlikda virusaleyhina aktivlik

.11V oleyhino aktivliys malik olan he¢ bir dorman doluteqravir ilo antaqonist deyil (stavudin,
abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok, adefovir va ralteqravir
ilo birlikds in vitro arasdirmalar aparildi). ©lavs olaraq, 11V sleyhino aktivliys malik olmayan
virusaleyhino maddslarin (ribavirin) doluteqravirin aktivliyi sleyhins shamiyyatli bir tesiri yoxdur.
-Insan zardabi va zardab ziilallarimn tasiri

In vitro aparilan tadqgiqatlarda 100% insan ziilalinin istiraki ilo doluteqravirde (EC50-ds) 75 dofo
dayisiklik bas verdi vo PBMC-da (EC90-da) ziilal 64 nq/ml idi. Inteqraz inhibitorlarina davamli
olmayan xostalorde doluteqravirin 50 mq doza ils bagli konsentrasiyast 1,20 g/ml va belalikls,
giymatlondirilon PA-EC90-dan 19 dafs daha ¢ox idi.

-In vitro miigavimat

-Vahsi novlii IIV-1-don alda olunan stammlar

S153Y vo S153F-do yerdoyismalars ugrayan virus qrupu ilo bagli miisahido olunan vs 4.1 dofs gat
dayisikliyin oldugu 112 giinliik passaj dévriinde doluteqravire qarst yliksok davamliligi olan viruslar
miisahids olunmayib. [1V-1 (NL432) virusunun passaji 56 giin orzinde E92Q (pasaj virusu FC=3.1)
vo G193E (pasaj virusu FC=3.2) ilo bagl yerdayismolorls bagli doluteqravirin istiraki ilo se¢ilir.
R263K, G118R va S153T ila bagli vohsi virus novlari olan B, C vo A/G viruslarinin slava passaji
DTG-in igtiraki ils se¢ilib.

-Rezistent stammlara qarst anti-1IV aktivliyi

Oks transkriptaza inhibitoru vo proteaza inhibitoru: Doluteqravir 2 geyri-nukleotid ((NN)-RTI
davamli), 3 nukleotid ((N)-RTI davamli) vo 2 PI davamli [IV-1 mutant klonlara qars: ekvivalent
potensialliq nimayis etdirdi.

-Inteqrazamn inhibitoruna davamly I[IV-1 stammlart

Mutant [IV-1 viruslarina davamli 60 (28-i tok oavazloma, 32-i ise 2 va ya daha ¢ox avezlomaye moruz
qalir) inteqraz inhibitoru mutagenezdon istifade edilmoklo vohsi novli NL-432 virusundan
hazirlanib. Doluteqravir TO6A/I/K, E92Q/V, Y143C/H/R Q148H/K/R va N155H daxil olmagla tok
yerdayismolar ilo mutant viruslarina davamli 28 inhibitordan 27-o qars: anti-IIV aktivliyi (FC<S5 ila)
niimayis etdirdi. Homin zaman ralteqravir mutant viruslarin 28-don 17-9, elvitegravir iso 21-don 11-2
qarst aktivlik gostormisdi. Olave olaraq ralteqravir (32-den 4-ii) vo elvitegravir (25-den 2-i) ilo
miigayisade 2 vo daha ¢ox yerdoyismolorin oldugu mutant viruslarina davamli 32 inteqraz
inhibitorunun 23-ii doluteqravira garsi FC <5 niimayis etdirdi.

-Inteqrazanin inhibitoruna davamli [[V-2-stammlart

Mutant {IV-2 viruslar1 [IV-2 infeksiyasina yoluxan, ralteqravir ilo miialico alan vo miialicays cavab
vermayan xastalorlo bagli olaraq yaradilib. Miisahids edilon biitiin [IV-2 FC-lar oxsar mutasiyalar ilo
bagli miisahide edilon 1IV-1 FC-loro oxsar idi. 4 1IV-2 virusuna (S163D, G140A/Q148R,
A153G/N155H/S163G va E92Q/T97A/N155H/S163D) qarst doluteqravirin FC davamliligi <5,
E92Q/N155H ilo bagh 8,5, G140S/Q148R ilo bagh olan isa 17 idi. S163D ils olan IIV-2 mutant
virusuna qars: doluteqravir, ralteqravir vo elvitegraviri eyni aktivliyi var idi, qalan mutant IIV-2
viruslarina gars: ralteqravirin FC davamlihigi 6.4-den 420-2 kimi, elvitegravirin FC davamlilig: isa
22-don 640-a kimi idi.

-Raltegravir ilo miialicadon alda olunan klinik izolyatlar



Ralteqravira genotip va fenotip davamliligi olan 30 klinik stamm niimunesi (orta FC>81)
doluteqravire olan davamlilign miioyyonlosdirmek tglin  yoxlanildi. Dayisikliklorin oldugu
. stammlarin say1 G140S + Q148H-da 3,75; G140S + Q148R-do 13,3; T97A + Y143R-do 1,05 vo
N155H-ds 1,37 idi.
Ralteqravir ilo miialico alan xastolordon oldo olunan 705 ralteqravire davamli stammlarin
doluteqravirs olan davamliligini yoxlamagq {i¢iin analiz aparildi. Doluteqravir 705 stammdan 93,9%-o
qarst 10FC-a borabar va ya ondan daha az davamliliga malik idi. Q148 +1 INSTI yerdayismaya
davamliligina malik olan 184 stammdan 16-s1 (9%) vo Q148 + 2 INSTI yerdoyismoys davamliliga
" malik olan 92 stammdan 25-i (27%) 10 dofaden daha gox dayisikliys ugramisdi.
In vivo rezistentlik
-Inteqraza inhibitorlar ilo miialica almayan xastalor
ovvallor miialica almayan xastslorlo aparilan todqigatlarda (SPRING-1, SPRING-2, SINGLE va
FLAMINGO todqgiqatlar) giinde bir dofs 50 mq gebul olunan TIVIKAY ilo miialico ilo bagl
* rezistentlik mutasiyalar1 miisahido olunmadi. ©vveallor miialico almig (ve inteqraza ilo almamis)
xastalorle (n=354 doluteqravir qrupunda) aparilan SAILING adli todgiqatda 17 xastedon 4-do 48
hafts orzinds miialicodon dogan virus ¢atismazligi ils inteqraz avazlonmasi miisahids olundu. Bu 4
xastadon 2-do R263K inteqraz ovazlonmasi (maksimal FC-1,93), 1-do poliformik V151V/I inteqraz
avazlonmosi, 1-do iss avvalcadon moveud olan inteqraz mutasiyalart var idi vo zenn olundu ki, o
_inteqraza ilo mualico olmusdur ve ya inteqrazaya qarst rezitent virusla yoluxmusdur (Klinik
tadqiqatlara baxin).
In vivo rezistentlik
-Inteqraza inhibitorlarina davamli olan xastalar
VIKING-3 adli tadgiqatda INI-o davamli xastelorde TIVIKAY (iistogal optimallasdiriimis yardimei
miialico) preparati yoxlanildi. 24 hafts boyu 36 xasts (183 xastadon 36-1) protokolla miiayyanlosmis
~ virusoloji efektsizlik geyd olunmusdur. 32 xastoe PDVF davamlilifina malik idi, 32 xastodon 17-da
(53%) iso miialicoden dogan mutasiya var idi. Mialicaden dogan mutasiyalar vo ya qarisiq
mutasiyalar olan bir sira xastoelorde miisahide olundu: L74L/M (1 nafor), E92Q (2 nafor), T97A (9
nafor), E138K/A (8 nafar), G140S (2 nofor), Y143H (1 nofor), S147G (1 nofar), Q148H/K/R (4
nafor), N155H (1 nafar) vo E157E/Q (1 nafor). 17 xastonin 14-do Q148 meydana goldi. S xasta 24-48
hafte arasinda PDVF ila lizlasdi, bu bes xastonin ikisinds miialicadon dogan mutasiya var idi. Bir sira
xastalorde miialicadon dogan mutasiyalar vo qarisiq mutasiyalar miisahide olundu: L741 (1 nafar),
N155H (2 nofar).
-Elektrokardiograma olan tasir
Plasebo ilo nozarst olunan randomizasiyali ¢arpaz lisulu ilo (cross-over) todqigatda 42 saglam insan
_tosadiifi ardicilligla plasebonun tek dozasini, DTG 250 mq suspenziya (sabit goraitde giinds bir dofs
50 mq gabul etmakls 3 qat tasir) vo moksifloksasin (400 mq, aktiv nazarat) gobul etdi. Doluteqravir
dozanin qgobul olunmasindan sonraki 24 saat orzinde QT intervalini uzatmadi. Plasebonun
nizamlanmasindan sonra Fridericia diizelis metoduna osaslanan maksimal orta QT doyisikliyi
1,99 ml/san (1-tarafli 95%, CI: 4,53 ml/san) idi.
-Boyrak funksiyasina olan tasir
TIVIKAY darman maddasinin yogeksoldan istifade etmoklo qan zordabinin kreatinin klirensi (CrCl),
qlomeriiler filtrasiya stiratino (GFD) vo para-aminohippuratdan istifads etmoklo effektiv bdyrak
plazma axinina (EBPA) olan tosiri glinds bir dofs 50 mq (12 nafor), glinds iki dofe 50 mq (13 nofar)
TIVIKAY va giinds bir dofs plasebo gabul edon timumi say1 37 olan saglam soxsin istirak etdiyi vo
14 giin davam edon plasebo ilo nozarat olunan tadqiqatda giymstlondirildi. Miialiconin ilk haftasi
- orzinds doluteqravir gobul edon xostolords zordab kreatinin klirensinde ciddi azalma miisahide
olundu. Doluteqravir har iki dozada Qlomerulyar filtrasiya stiratino vo EBPA-a he¢ bir shomiyyatli
tosir gostormoadi. /n vitro todqiqatlar naticesinds olde olunan moelumatlar gostorir ki, klinik
todgigatlarda miisahids olunan kreatininds kigik artim olur, bu iss kreatinin ifraz olunmasina
vasitogilik edon proksimal bdyrak kanalgiglarin orqanik kation dasiyicisi 2-nin (OCT2) geyri-patoloji
inhibisiyasi sobabinden meydana galir.
Farmakokinetikast
Doluteqravirin farmakokinetikasi saglam vo 1IV-a yoluxan insanlarda eyni idi. Doluteqravirin
farmakokinetik doyiskenliyi asagi vo ortaderacali soviyyads olmusdur. Saglam insanlar arasinda



kegirilon tadqiqatlarin 1-ci marhslasinde AUC vo Cpax ilo bagli CVb% 20-40%, Ct ise 30-65% arasi
_idi. DTQ-in farmakokinetik doyiskenliyi saglam insanlara nisbaten 1IV-o yoluxan xastelerds daha
yiksak idi. Ford daxilinds variabellik fordlor arasi variabelliys nisbaton (CVw%) daha asagi idi.
Sorulmasi

Doluteqravir oral sekilde gabul olundugdan sonra siirstle sorulur, dozanin gqabulundan 2-3 saat sonra
maksimal plazma konsentrasiyasina (Tmax) ¢atir. Doluteqravirin farmakokinetikasi xatliliyi doza ve
preparatin formasindan asilidir. Daxilo qobul edildikdon sonra TIVIKAY timumiyyatls qeyri-xotti
- farmakokinetiklik niimayis etdirmisdir ve plazma konsentrasiyasi 2-den 100 mg-ya gader doza-asili
sokildo artmisdir, lakin doluteqravirin ekspozisiyasinin artmasi 25-50 mq doza intervalina
miitonasibdir.

TIVIKAY yemoakls vo ya yemoksiz qabul oluna biler. Yemok dolutegravirin sorulma deracasini artirir
vo sorulma siiretini azaldir. Doluteqravirin biomsnimsenilmasi qidanin torkibinden asilidir: az
yaghliga malik olan qgidalar AUC (0x)-u 33%, orta yagliliga malik olanlar 41%, yiiksok yagliliga
malik olanlar 66% artirir. Az yagliliga malik olan gidalar Cmax-1 46%, orta yagliliga malik olanlar
52%, ytiksok yaglhiliga malik olanlar 67% artirir. Ac qarnina olan 2 saat gostarici ilo miiqayisado, az,
orta yaglighh ve yagli qidanin qobulu zamani Tmax gOstoricisi 3,4 vo 5 saat qodor uzanmisdir. Bu
artimlar klinik cohotdon ohomiyyatli deyil. Doluteqravirin miitlaq biomenimssnilmesi miioyyon
edilmomisdir.

Paylanmasi

In vitro aparilan todqgiqatlara osason qeyd etmak olar ki, doluteqravir insan plazmasi proteinlori ila
yiiksok sokilds (toxminan, 99,3%) birlesir. Suspenziya formasinin daxils gabulundan sonra paylanma
hacmi 12,5 1-dir. Doluteqravirin plazma proteinlori ilo birlogsmosi konsentrasiyadan asili deyil.
Umumi gan vs plazma arasinda dormanla olagali radioaktivlik konsentrasiya smsallar1 0,441 vo
0,535 arasi olur. Bu omsallar qan hiiceyro komponentlori ilo radioaktivliyin minimal slagasini
niimayis etdirir. Plazmada DTQ-in sorbast hissasi saglam soxslords toxminen 0,2-1,1% arasi, orta
qaraciyar pozgunlugu olan soxslords 0,4-0,5% arasi, ciddi bdyrak c¢atismazligi olan soxslords 0,8-
1,0% arasi, 1IV-1 infeksiyasina yoluxan soxslords 0,5% olaraq giymstlendirilir. Doluteqravir onurga
beyni mayesine (OBM) daxil olur. Arasdirmalar zamani avvaller miialice almayan 12 xasto 16 hofto
boyunca doluteqravir, iistogal abakavir/lamivudin (3TC) gobul etdi. 2-ci hoftado OBM-da
doluteqravirin konsentrasiyas: 15,4 ng/mL, 16-c1 haftads 12,6 ng/mL idi (diapazon 3,7-23,2 ng/mL,
ziilallarla birlosmemis plazma konsentrasiyasi ilo miiqaisada). OBM: DTG-in plazma konsentrasiya
omsalt 0,11-2,04% arasidir. OBM-da doluteqravirin konsentrasiyasit IC50-ni agsmisdir, hansi ki 2,2
log-da 2 hoftalik terapiyadan sonra vo 3,4 log-da 16 hoftolik terapiyadan sonra IIV-1-in RNT-nin
median azalmasi ilo tesdiqlenmisdir (Farmakodinamikaya baxin). Doluteqravir kisi ve qadinlarda
~cinsi yollara daxil olur. Usagliq boynu mayesi, usaqliq boynu toxumasinda AUC stasionar
vaziyyotde 6%-don 10%-2 kimi idi. AUC stasionar veaziyystde spermada 7%, diiz bagirsaq
toxumasinda 17% idi.

Metabolizmi

Doluteqgravir ilkin olaraq CYP3A komponenti ilo UGT1Al vasitesi ilo metabolizma ugrayir
(tadgiqatlar zamani timumi dozanin 9.7%-1 qabul olunub). Doluteqravir plazmada {tistiinliik toskil
edon, sirkulyasiya edon komponentdir; dermanin dayisilmomis hissasinin ¢ox az hissasi b&yrak
vasitosilo xaric olunur (dozanin 1%-don azi). Oral sokildo gobul olunan imumi dozanin 53%-i
doyisilmamis halda nacis vasitesi ilo xaric olunur. Onun tam va ya hissovi gakilde absorbsiya
olunmamis derman hesabina bas vermasi vo ya gliikkuronid konyuqati soklinds 6d kisaesi vasiyasils
xaric olmasi malum deyil. Noticada o ilkin komponentlora qodar bagaairsalarda pargalanan bilar.
Oral sokilde gobul olunan dozanin 31%-i sidik vasitesi ilo xaric olunur (imumi dozanin 18,9%-i
DTG-in glukuronidi soklinds, 3,0%-i benzil karbonda oksidasiya ile formalasan metabolit soklinds,
3,6%-1 N-dealkilosma metaboliti soklinds).

Eliminasiyast

Doluteqravirin yarim pargalanma miiddoti 14 saatdir, klirensi (CL/F) isa 0,56 L/saatdur.

- Xiisusi xasta qruplart

-Usaglar

Dolutegravirin farmakokinetikasi 10 nafor 12-18 yas arasi yeniyetmode qiymotlondirilmisdir va
qiymotlondirmo gdstormisdir ki, usaglarda vo yeniyetmolorde 50 mq dozada TIVIKAY preparatinin



giinds bir dofs qobulu zamani doluteqravirin tesiri giinde bir defo 50 mq TIVIKAY qobul etmis
~ boytiklerde miisahids edilon tasirls miiqayiss olunandir (Cadval 1).

Preparatin farmakokinetikasi 6-12 yas arast 11 usaqda qiymotlondirilmisdir vo qiymotlondirme
gostormisdir ki, boden ¢akisi en az1 20 kq olan xastelorde giinds bir dofs 25 mq dozanin ve baden
¢akisi an az1 30 kq olan xastolords giinde bir defs 35 mq dozanin gobulu zamani dolutegravirin tosiri
boyiiklorde miisahide edilen tosir ilo tutusdurula bilen olmugdur. Badon ¢okisi an az1 40 kq olan
- xostalords tovsiys edilon doza giinds bir dofs 50 mqg-dir (Cadval 1).

Cadval 1. Pediatrik farmakokinetik parametrlor.

o Doluteqravirin Farmakokinetik Parametri
Y TIVIKAY Hondoasi Orta (CV%)
Doza AUC(0-24) Cmax Cu
pg.saat/mL ug/mL pg/mL
>12 yasdan <18 N :
yasa qador 30 m%ggg‘ade bir 46 (43) 3,49 (38) 0,90 (59)
n=10°
>6 yasdan <12
~1 mg/kq
yisza;ilek aiinds bir dofs? 50 (64) 3,96 (50) 0,93 (89)

37 kg ¢okili bir soxs glinde bir defe 35 mq derman qgobul etmisdir.
b Dérd tedgiqat istirakgisi giinde bir defa 20 mq, 2 istirake¢1 giinds bir defs 35 mq va § istirake1 giinds bir defs 50 mq
gabul etmisdir.

Bundan olavs, FK giymatlondirilmasi {izra populyasiyanin modellogdirilmasi ilo aparilan todgiqat
gostormisdir ki, baden kiitlesi an azi 15 kq, yasi an az1 6 olan usaqlarda T/VIKAY tabletlorinin badon
kiitlosine uygun dozalanmasi (20 mq, 25 mq, 35 mq, 50 mq) zamani preparatin tasiri bdyiiklards (50
mq) miisahids edilon tesirle tutusdurula bilendir, ham do burada on asagi baden kiitlasi 15 kq-dan 20
kqg-a godordir ki, bu da 20 mq dozaya uygundur.
-Yashlar

[IV-1 infeksiyasina yoluxan boyiiklorle bagli alds olunan molumatlara asaslanaraq geyd etmok olar
- ki, miivafiq yasla bagl doluteqravirin ekspozisiyasinda klinik shamiyyatli forq meydana galmir.
65 yasdan yuxari soxslords doluteqravirin farmakokinetikasi ilo bagli az molumat mévcuddur.
-Boyrak pozgunlugu olan saxslordo
Dormanin doyisilmomis hissosinin ¢ox az hissesi boyrak vasitesi ilo xaric olunur. Agir bdyrak
catigmazlig1 olan soxslorde (CrCl <30 mL/doq) doluteqravirin farmakokinetikasi ilo bagli tedgiqat
aparilib. Agir boyrok c¢atismazligi olan (CrCl <30 mL/deq) veo saglam soxslor arasinda
farmakokinetika ilo bagli he¢ bir klinikehomiyyastli forq miisahide olunmayib. Agir bdyrok
catismazligl olan soxslords he¢ bir doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur. Doluteqravir alan dializdo
olan xostoler hagqinda molumatlar mehdud saydadir, lakin tesirinds forqin olmasi ehtimal olunmur.
-Qaraciyar pozgunlugu olan soxslords
Doluteqravir ilkin olaraq qaraciyer vasitosi ilo metabolizmo ugrayir vo eliminasiya olunur.
Tadgiqatda 8 orta daracali qaraciyer pozgunlugu olan soxs (Child-Pugh Skalasi lizro B doracasi) 8
saglam soxs ilo miiqayise olundu. 50 mq dozada gobul olunan doluteqravirin ekspozisiyasi hor iki
qrupda da eyni idi. Yiingiil ve orta derocali qaraciyer pozgunlugu olan soxslords heg¢ bir doza
nizamlamasina ehtiyac yoxdur. Agir doraceli qaraciysr pozgunlugunun doluteqgravirin
farmakokinetikasina olan tasiri tadqiq olunmayib.
-Darmant metaboliza edan fermentlorda polimorfizm
Dormani metaboliza edon fermentlordeki polimorfizmlorin doluteqravirin farmakokinetikasini klinik
cohotden shemiyyatli bir sokilde dayisdirib doyisdirmomasine dair heg¢ bir siibut yoxdur. Saglam
insanlarla aparilan klinik todqiqatlarda toplanan farmakogenom niimunslorden istifado etmoklo
aparilan analizlorde malum oldu ki, doluteqravirin metabolizminin zsif oldugu (UGT1A1 ilo) oldugu
soxslorlo (7 nofor) miiqayisade UGTI1A1l vasitesi metabolizmin normal getdiyi soxslorde
doluteqravirin klirensi 32% daha asagi, AUC iss 46% daha yiiksok idi. CYP3A4, CYP3AS va
NR112-ds olan polimorfizmlarin doluteqravirin farmakokinetikasinda olan miuxtslifliklar ilo slagasi
yoxdur.

Cins



- Tadqiqatlarda olde edilon molumatlara ssaslanaraq (17 kisi, 24 qadin) bir geyd etmok olar ki,

doluteqravirin ekspozisiyas: saglam kisiloro nisboton saglam qadinlarda bir az daha yiiksokdir

(~20%). Boytikler {izorinds aparilan tedgigatlarin 2b veo 3-cli morholesinden oldo olunan

farmakokinetik molumatlardan istifade ederok aparilan analizlor noticosinde molum oldu ki,

dolutegravirin kisi vo qadinlara olan tesiri arasinda klinik cohatden shomiyyatli bir farq yoxdur.

. Irq

Boyitiklor tizerinde aparilan todqiqatlarin 2-b ve 3-cii moerholosindon oldo olunan farmakokinetik

molumatlardan istifade ederoek aparilan analizlor noticesinds malum oldu ki, dolutegravirin miixtolif

irqgden olan insanlara olan tesiri arasinda klinik cshotdon shomiyyatli bir forq yoxdur. Aparilan

todqiqatlarda yapon xastolerin doluteqravirin tok dozasini oral sokilde gabul etmasindan sonra alda

olunan farmakokinetik naticaler qorbde yasayan xastslorin (ABS) naticalori ilo eyni idi.

 Hepatit B va ya C virusuna eyni vaxtda yoluxma

Aparilan farmakokinetik analizlor noticesinde molum oldu ki, hepatit C virusuna eyni vaxtda

yoluxmanin doluteqravirin ekspozisiyasina klinik cohatden shomiyyatli bir tasiri yoxdur. Hepatit B-2

eyni vaxtda yoluxan xastalarls bagli ¢ox az malumat var.

Klinikayaqadarki malumat

Onkogenez/mutagenez

In vivo aparilan analizlordo vo momali hiiceyralori {izorinds aparilan analizlor naticasinde melum

olub ki, doluteqravir mutagen vo klastogen deyil. Sigan vo sigovullar tizorinds aparilan tadqiqatlar

naticesinde miioyyanlasdirilib ki, doluteqravir onkogen deyil.

Reproduktiv Toksiklik

~ Fertillik

Sigovullarda 1000 mq/kg-a dozaya (50 mq insan dozasindan 33 dofs ¢ox) goder doluteqravirin

gobulu disi va erkaklords dol amalo gatirma qabiliyyatine tosir gdstormadi

Hamilaolik

Gestasiya dovriintin 6-17 giinleri arzinds 1000 mq/kg-a dozaya godar (50 mq insan dozasindan 37,9

dofs ¢ox) doluteqravirin oral sokilde qabulu hamils sigovullarda ana toksikliyins, inkisaf tokikliyine

va teratogenliya gatirib ¢ixarmadi.

Gestasiya dovriintin 6-18 giinleri arzinds 1000 mq/kq-a dozaya goadar (50 mq insan dozasindan 0,56

dafa ¢ox) doluteqravirin oral sokilde qabulu hamile dovsanlarda inkisaf toksikliyine va teratogenliya

gotirib ¢ixarmadi. Lakin dovsanlarda 1000 mq/kq-a dozada (50 mq insan dozasindan 0,56 dofs ¢ox)

toksiklik miisahide olundu (qida gobulunun azalmasi, nocisin/sidiyin azalmasi, baden kiitlesinin

artiminin azalmasi).

Heyvanlarda toksiklik va/va ya digor farmakologiya

Doluteqgravirin yiiksok dozasi ile aparilan mualicenin tesiri meymunlar (38 hoftoys qgoder) vo

sigovullar (26 hoftoys qoder) tizerinde aparilan toksiklik todgigatlarinda qiymatlandirilib. Sigovul va

meymunlarda doluteqravirin ilkin tesiri mode-bagirsaqda olan qiciglanmalar vo dermana qarsi
davamsizliglar oldu. Sigovullarda sistem ekspozisiyasi (AUC-a osaslanan) insanlardakindan 32,

meymunlarda iss 1,2 dofs gox oldu. Made-bagirsaq toleransizligi meymunlarda 30 mq/kq insan

dozasinin ekvivalentinds (50 kq insan) ve timumi glindslik klinik doza 50 mq olmagla 11 dofs insan

mq/m? ekvivalent dozasinda meydana gixmisdir.

Klinik tadgiqatlar

Tocriibasiz xastalor

Virusoleyhino miialicelorlo bagli tocriibesi olmayan xostolorde dolutegravrin effektivliyi iki

beynslxalq, ikigat kor, 96 hofto davam edon, aktiv nozarstin oldugu tadgigalarda (SPRING-2

ING113086 vo SINGLE ING114467) olde olunan molunatlara osaslanir. Homginin bura aktiv

nozaratin oldugu va 96 hofto davam edon agiq FLAMINGO (ING114915) tadgigatindan vo SINGLE

todgiqatinin asiq fazasindan 144 hoftslik tadqigatindan slds edilon molumatlar: da daxil etmok olar.

SPRINGtadqgiqatinda 822 [IV-o yoluxan ve viruseleyhine miialicelerle bagli tocriibasi olmayan

xastalar giinds bir dofs ya 50 mq TIVIKAY, ya da giindo iki dofs 400 mq ralteqravir qabul etdilor. Hor

iki dorman fiksasiya olunmus dozada NRTI terapiyasi ilo birga verilirdi (ABC.3TC va ya TDF/FTC).

Xastolorin orta yast 36 idi, 14%-1 qadin, 15%-i qeyri-avropoid irqin niimayandasi, 12%-i eyni vaxtda

hepatit B vo ya C virusuna yoluxan xastalor, 2%-i iso CDC (C sinfi) qrupu xeostolor idi. Bu

xiisusiyyastlor miixtalif miialics qruplarinda oxsar idi.



SINGLE tadgigatinda 833 IIV-o yoluxan xastoler an azindan giinds bir dofs ya 50 mq T/VIKAY ilo
abakavir-lamivudin (7/VIKAY+ABC/3TC) ya da efavirenz-tenofovir-emtrisitabin (EFV/TDF/FTC)
gobul etdi. Xastolorin orta yast 35 idi, 16%-i qadin, 32%-i geyri-avropoid irqin niimayendesi, 7%-i
eyni vaxtda hepatit C virusuna yoluxan xastaler, 4%-i iss CDC (C sinfi) qrupu xosteler idi. Bu
xiisusiyyatlor miixtolif miialics qruplarinda eyni idi.

Ilkin va digar 48 hoftalik todgiqatlarin naticaleri (har iki qrupla baglt) asagidaki cedvalds verilib (qisa
xarakteristika).

Cadval 2. 48 haftode SPRING-2 va SINGLE qruplarinin randomizasiyali miialicalerin viroloji naticalari.

SPRING-2 SINGLE
TIVIKAY 50 m RAL 400 m TIVIKAY 50 mq +
Gindo bir dofo + | Gnda iki dofs + ABC/3TC Giinds bl
2 NRTI 2 NRTI bir dofa =410
n=411 n=411 n=414
[IV-1 RNT < 50 niisxa /mL* 88% 85% 88% 81%
Miialico forgi* 2,5% (95% CI: -2,2%, 7,1%) 7,4% (95% CI: 2,5%, 12,3%)
Virus91eyhin9 heg bir cavab 59, 8% 59, 6%
reaksiyasi
48 hofte “poncars
dovrii”srzinds virusla bagl 7% 7% 7% 13%
he¢ bir malumatin olmamast
Sabebler
Olava tasirler vo ya 8liim
sobobindon dormanin 2% 1% 2% 10%
tadqgiginin dayandirilmast
Digar sobablerle bagli olaraq
dormanin tedqiqinin 5% 6% 5% 3%
dayandirilmasi
“poncars dovrii” zamant
catigmayan molumat lakin 0 0 0 <1%
todgiqatda galma
[IV-1 RNT <50 niisxo/mL (ilkin marhslslords)
g;‘;‘xg}ifgla Wit el /N (%) /N (%) /N (%) /N (%)
<100,000 267/297 (90%) | 264/295 (89%) | 253/280 (90%) | 238/288 (83%)
>100,000 94/114 (82%) 87/116 (75%) 111/134 (83%) | 100/131 (76%)
Ilkin gostoricisi CD4+ (hiiceyralor/ mm3)
<200 43/55 (78%) 34/50 (68%) 45/57 (79%) 48/62 (77%)
200-<350 128/144 (89%) | 118/139 (85%) | 143/163 (88%) | 126/159 (79%)
>350 190/212 (90%) | 199/222 (90%) | 176/194 (91%) | 164/198 (83%)
NRTI asas
ABC/3TC 145/169 (86%) | 142/164 (87%) N/A N/A
TDE/FTC 216/242 (89%) | 209/247 (85%) N/A N/A
Cins
Kisi 308/348 (89%) | 305/355(86%) | 307/347 (88%) | 291/356 (82%)
Qadin 53/63 (84%) 46/56 (82%) 57/67 (85%) 47/63 (75%)
Irq
Ag (avropoid) 306/346 (88%) | 301/352 (86%) | 255/284 (90%) | 238/285 (84%)
Afrika-Amerika/Afrika/Digor 55/65 (85%) 50/59 (85%) 109/130 (84%) | 99/133 (74%)
Yas (i)
<50 324/370 (88%) | 312/365(85%) | 319/361 (88%) | 302/375 (81%)
>50 37/41 (90%) 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44 (82%)




* ilkin stratifikasiya faktorlartizre adaptasiya olunub

48-ci hoftoys godar asas miialica rejimini yeni sinfins dayismis ve ya protokolda icaze verilmemis osas miialica
rejimini doyismis va ya effektsizliyina gore miialiconi dayandirmis soxsler daxildir (yalniz SPRING-2 iigiin), 48-ci
haftays qoder effektivliyin azalmasi ve ya olmamasina gore miialiconi dayandirmis soxsler ve 48-ci haftade
“poncara miiddstinds” >50 niisxs statusunda olan sexsler

" | 48-ci hoftads “pancers miiddstinds” ilk giinden baslayan miiddetden 48-ci haftays qader olave tesirler v ya 6lim
sobobindan todqiqatdan ¢ixmis soxslori daxil edir

tadgiqatdan ¢oxma razilig1, nazarstden ¢ixma, kdgma, protokoldan yaymma hallari daxil edir

Qeydlar: ABC/3TC = abakavir 600 mq, lamivudin 300 mq (Kiveksa/Epzikomun (FDC) birgs dozasi formasinda)
EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mq, tenofovir 300 mq, emtrisitabin 200 mq (Atripla FDC formasinda)

N = Hor bir miialica qrupundaki xastalarin say1

96 hofts davam eden todgiqatin SPRING-2 qrupunda doluteqravir gabul edon xastolords (81%)
viroloji supressiya (IIV-1 RNT <50 niisxa /mL) ralteqravir qabul edsn xastolordokindan (76%) daha
yitksok idi. 48 hoftalik todqiqatda TIVIKAY ve ralteqravir qobul edon xastolorde CD4+T hiiceyra
hesabinda olan orta doyisiklik 230 hiiceyra/mm?®, 96 hoftalik tadqiqatda iss bu gosterici doluteqravir
qobul eden xastalords 276 hiiceyra/mm?, ralteqravir qobul edon xastolords iss 264 hiiceyra/mm? idi.
48 hoftolik todgigatda SINGLE qrupunda TIVIKAY+ABC/3TC ilo virusaleyhino olan cavab
reaksiyast (IITV-1 RNT<50 niisxo/mL) 88% idi, bu da ilkin analizo osaslanan (p=0,003)
EFV/TDF/FTC qrupundan (81%) daha yiiksok idi. 96 haftodo viruseleyhine cavab reaksiyasi
saxlanildi, TIVIKAY+ABC/3TC qrupu (80%) EFV/TDF/FTC qrupundan (72%) daha yiiksak idi,
miialics farqi 8,0 (2,3; 13,8), p=0,006 idi. 48 hoaftalik todqiqatda SINGLE qrupunda CD4+T hiiceyra
hesabinda olan orta doyisiklik 7/VIKAY+ABC/3TC gqobul eden qrupda 267 hiiceyra/mm?,
EFV/TDF/FTC qrupunda iss 208 hiiceyra/mm? idi. Aralarindaki forq 58,9 (33,4; 84,4), p<0,001 (ssas
forglondirmo faktorlar: tigiin nizamlanan tokrarlanan 6lgti modeli: [IV-1 RNA va CD4+ T hiiceyra
hesab1) idi. Bu analiz avvelcaden miiayyonlosdirilmisdi. 48 hoaftolik todqiqatda viruseleyhine cavab
reaksiyasmin orta vaxti SINGLE qrupunda, 7/VIKAY+ABC/3TC gobul edon xsatolords 28 giin,
EFV/TDF/FTC yarimqgrupunda isa 84 giin idi (p<0,0001). Bu analiz do homginin, avvalcodan
miioyyanlosdirilmisdi. 144  hoftolik  a¢iq fazada  virus  supressiyast  saxlanilmisdir,
TIVICAY+ABC/3TC qrupunda (71%), TIVICAY+ABC/3TC qrupuna (63%) nisbaton daha yiiksok
idi, miialica forqi 8,3 (2,0; 14,6) idi.

Hom, SPRING-2, ham do SINGLE tadqiqatlarinda virusaleyhine olan cavab reaksiyalarmi ((IIV-1
RNT<50 niisxa/mL) miigayise edarkon aradaki miialica forqlari miixtolif xiisusiyystlors (cins, irq vo
yas) gbra miiqayise edile bilen idi.

96 hofts arzinde SPRING-2 vo SINGLE todqiqatlarinda INI-lere gars: rezistentlik mutasiyalar1 vo ya
miialico zamam yaranmis rezistentlik doluteqravir qrupunda geyd edilmomisdir. SPRING-2-ds 4
soxs NRTI gars1 chamiyyatli mutasiyalarina géra miialiconi dayandirmigdir vo bir soxsdo ralteqravira
qars1 rezistentlik yaranmisdir; SINGLE todqigatinda EFV/TDF/FTC qrupunda olan 6 goxsde NNRTI-
lara qars1 rezistentlik va bir soxsdo NRTI mutasiyasi niimayis etdirmisdir.

Aktiv nozarstin oldugu agiq FLAMINGO (ING114915) tedgiqatinda 484 IIV-1 infeksiyasina
yoluxan vo miialice-almamis xastolor ya giinda bir dofs 50 mq TIVIKAY va ya giinds bir dafs
800 mg/100 mq darunavir/ritonavir (DRV/r) qobul etdiler, hor iki qrup NRTI mialicesi aldi (ya
ABC/3TC, ya da TDF/FTC). Xastalorin orta yast 34 idi, 15%-1 qadin, 28%-i geyri-avropoid irqin
niimayandasi, 10%-i eyni vaxtda hepatit B vo/va ya C virusuna yoluxan xastelar, 3%-i iss CDC (C
sinfi) qrupu xastalor idi. Bu xiisusiyyastlor miixtolif miialico qruplarinda eyni idi. 48 hofto davam edon
todqigatda viruseleyhins olan cavab reaksiyasi (I[V-1 RNT<50 niisxo/mL) TIVIKAY qrupunda (90%)
DRV/r grupunda (83%) oldugundan daha ytiksok idi. Aralarindak: forq 7,1% (0,9; 13,2), p=0,025 idi
(95% CI). 96-c1 hoftodo TIVIKAY qrupunda viroloji supressiya 80% toskil ederak DRV/r qrupundan
(68%) daha fistiin olmusdur. T/VIKAY va ya DRV+RTV miialice qruplarindaki xastelords INI, PI or
NRTI davamli mutasiyalar1 miisahide olunmadi. 96 hoftalik todgiqatda SPRING-1 (ING112276)
grupundaki xastalor virusaleyhino davamli cavab reaksiyasi nlimayis etdirdilor. Belo ki, giinds bir
dofo 50 mq TIVIKAY (88%) qobul edon xostolords viruseleyhine cavab reaksiyasi (IIV-1
RNA<50 niisxo/mL) efavirenz (72%) gabul edon xastolordekindsn daha yiiksak idi (n=50).

96-c1 hoftoda TIVIKAY 50 mq giinds bir dofs qrupunda INI rezistent mutasiyalar va ya miialice ilo
bagli rezistentlik geyd edilmamisdir.



Virusaleyhina miialica ila bagli tacriibasi olan (va inteqraza inhibitorlar: ilo milalica almamis)
xastalor

SAILING (ING111762) adli beynolxalq tadqiqatda 719 IIV-1 infeksiyasina yoluxan vo avvallor ART
- miialica almis xastolar giinds bir dofo ya 50 mq TIVIKAY, ya da giinds iki dofo 400 mq ralteqravir 2
maddadan ibarst asas miialica rejimi ils yanasi qabul etdiler. Xastalorin orta yas: 43 idi, 32%-i qadin,
50%-1 geyri-avropoid irqin niimayondosi, 16%-1 eyni vaxtda hepatit B vo/va ya C virusuna yoluxan
xastalar, 46%-1 iso CDC (C sinfl) qrupu xastolor idi. Biitlin xastslorin on az iki név ART rezistentliyi,
49% xastalarin iso an az 3 nov ART rezistentliyi var idi. 48 hofte davam edon SAILING todgiqatinin
~ noticalori agagidaki codvalds verilib.

Cadval 3. 48 hoftods SAILING tedqiqatinda randomizasiyali miialicenin viroloji naticeleri (qisa

xarakteristika).

TIVIKAY 50 mq RAL 400 mq
Giin bir defot+Osas Giinde iki defo+Osas
miialice miialica
N=354 N=361
[IV-1 RNT <50 niisxo/mL 71% 64%
Miialica forqi 7,4% (95% CI: 0,7%, 14,2%)
Virusaleyhina heg bir cavab reaksiyasi 20% 28%
48 hofto arzinds virusla bagli heg bir 9% 9%
malumatin olmamasi
Sabablari
Olava tasirler va ya 6liim sababindan 39 ey
" 5 0 0
dormanin tadqiqinin dayandirilmasi}
Diggr .sa.bsblerla bagli olaraq dermanin 59, 4%
tadqiqinin dayandirilmasi§
“Pancars dévriinds” tadqiqat zamani 2% 1%
catismayan malumat
[1V-1 RNT<50 niisxo/mL (ilkin gostoricilrls ilo)
I1kin Plazma Virus Yiikii (niisxa/mL) n/N (%) n/N (%)
<50,000 n/mL 186/249 (75%) 180/254 (71%)
>50,000 n/mL 65/105 (62%) 50/107 (47%)
IIkin gostorici CD4+ (hiiceyralar/mm?)
<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50 <200 77/111 (69%) 76/125 (61%)
200 <350 64/82 (78%) 53/79 (67%)
>350 77/99 (78%) 71/98 (73%)
Osas milalico rejimi
Fenotipik Hassasliq Qiymatlori * <2 70/104 (67%) 61/94 (65%)
Fenotipik hassasliq Qiymatlori * =2 181/250 (72%) 169/267 (63%)
Genotipik Hassasliq Qiymatlari * <2 155/216 (72%) 129/192 (67%)
Genotipik Hassaslig Qiymatlori * =2 96/138 (70%) 101/169 (60%)
DRV/r (Osas miialicado)
DRV/r-dan istifade olunmamasi 143/214 (67%) 126/209 (60%)
[lkin PI mutasiyalari ilo DRV/r-in istifadasi 58/68 (85%) 50/75 (67%)
Ilkin PI mutasiyalar1 olmadan DRV/r-in 50/72 (69%) 54/77 (70%)
istifadosi
Cins
Kisi 172/247 (70%) 156/238 (66%)
Qadin 79/107 (74%) 74/123 (60%)
Irq
Ag (avropoid) 133/178 (75%) 125/175 (71%)
Afrika-Amerika/Afrika/Digor 118/175 (67%) 105/185 (57%)
Yas (il)
<50 196/269 (73%) 172/277 (62%)
>50 55/85 (65%) 58/84 (69%)
11V alttipi




B grupu 173/241 (72%) 159/246 (65%)
C grupu 34/55 (62%) 29/48 (60%)
Digorf 43/57 (75%) 42/67 (63%)
[Ikin stratifikasiya faktorlarina gora adaptasiya olununb
§ 4 xosta bir tadqiqatdaki malumatlarin tamlig1 sabsbinden effektivlik analizlerdsn ¢ixarilib
*Fenotipik hossasliq qiymeti va Genotipik Hassasligi qiymasti — Ilkin marhelads virus izolyatinin hessasliq
niimayis etdirdiyi ©sas miialicods ART-nin timumi say1
Osas miialice rejimi an az bir aktiv vasits ilo 2 ART-o qader mohdudlasdirilib, (n=11 PSS 0, n=2 PSS 3).
tDiger qruplara daxildir: Kompleks (43), F1 (32), Al (18), BF (14), biittin digerleri<10.
Qeydlar: BR = gsas miialico rejimi, RAL = ralteqravir; N = Hor bir miialica qrupundaki xastolarin say1

48 hofto davam edon SAILING tadgigatinda viruseleyhins cavab reaksiyas: (IIV-1 RNT<50 n/mL)
TIVIKAY qrupunda (71%) ralteqravir (64%) qrupuna nisboton statistik cohatdon daha yiiksok idi
(p=0,030). Viruseleyhins olan cavab reaksiyas: (IIV-1 RNA <50 ¢/mL) ilo bagl miialics forqi cins,
irq vo 11V novii kimi asas xiisusiyyatlor ilo bagli olaraq forgli idi. CD4+T hiiceyra hesabinda olan
- orta doyisikliklor TI/VIKAY qebul edon qrupda 24 hoftode 113 hiiceyro/mm?®, 48 hoftodo ise
162 hiiceyro/mm?®, ralteqravir qebul eden qrupda ise 24 hoftads 106 hiiceyra/mm?, 48 hoftads ise
153 hiiceyra/mm? idi.

Statistik cohatdon ralteqravir (17/361, 5%) qrupuna nisbaton T/VIKAY (4/354, 1%) qrupunda daha az
xasto IN geni ila bagli mualicays cavab vermadi (p=0,003).

Raltegravillo miiqayisada (17/361, 5%) IN genindos miialico ilo bagl rezistentlik tiziindon TI/VIKAY
qrupunda (4/354, 1%) statistik cohotdon daha az ugursuz miialico hallar1 geyde olunmusdur
(p=0,003).

Inteqraz inhibitorlarina davamli xastalor

Inteqraza inhibitorlar1 daxil olmaqla bir ne¢o sinfo qarsi rezistenliyi olan pasiyentlorin istiraki ilo
aparilmig VIKING (ING112961) adli beynslxalq, ¢ox markazli, agiq, bir qollu ardicil koqort
todgiqatda bozi xostolor (27 nofar) gilinde 50 mq TIVIKAY, bozilori iss (24 nofor) funksional
monoterapiyadan 10 giin sonra giinds iki dofs 50 mq TIVIKAY qobul etdi. Dozani giinds iki dofa
gabul edon xastalorde (IIV RNA il bagl 1,8 log dayisiklik) dozanin giinde bir dofa qabul edenlers
(1,5 log 10 doyisiklik, aralarindaki farq 0,3 log 10, p=0,017) nisboton cavab reaksiyasi daha giiclii
idi. Glinds iki dofs doza gobul etmokls slds olunan yiiksak cavab reaksiyasi 48 hoftolik miialico
miiddatinds saxlanildi (71%-in sksina 33% <50 niisxa/mL, ITT-E TLOVR analizi). Dozalarin gabulu
zaman tohlitkesizlik profili oxsar olmugdur. Daha sonra VIKING-3 tadgiqatinda T/VIKAY 50 mq
glinds iki dofo, 7 giin funksional monoterapiya orzinds, sonra iso optimallagsmis asas terapiyanin
aparilmasi va TIVIKAY giinds iki dofo tayininin naticalari qiymotlondirilmisdir.

VIKING tadgiqatinin 3-cti marhalasinds (ING112574) 1IV-1 infeksiyasina yoluxan, virussleyhino
miialicolora cavab vermoyon, ralteqravir vo/va ya elvitegravira qarst davamliligi olan xastslor
(boyiikler) 7 giin boyu giinds iki dofs 50 mq TIVIKAY va sokkinzinci giinden optimallasdirilmis
miialico gqobul etdi. 100 va 83 soxs todqiqata daxil edildir, 133 Skrining zamani INI-ya qarsi
rezistentliyi olan vo 50 — yalniz tarixen rezistentliyi (Skrininq zamani deyil). Ilkin marholods
xastalorin orta yasi 48 idi, 23%-1 qadin, 29%-i geyri-avropoid irqgin niimayandasi, 20%-i eyni vaxtda
hepatit B va/va ya C virusuna yoluxan xastolor idi. Orta CD4+140 hiiceyra/mm?, ART-don ovvalki
orta miiddet 14 il vo CDC (C sinfi) 56% idi. Xastolorin ART davamliligi miixtalif idi: 79%-1 >2
NRTI, 75%-i >1 NNRTI vo 71%-i >2 PI davamliligina malik idi, 62%-da geyri-R5 virusu olmusdur.
Viroloji Natica populyasiyasindan miialiconin effektivsizliyinden miialiconi dayandiranlar,
protokoldan shamiyyatli deracads yayinanlar (doluteqravirin dozasinin sahv verilmasi, gadaga olmus
dermanin gabulu) xaric olunmusdur.

8 giin arzinds IIV RNT-da olan orta dayisiklik (ilkin son néqte) 1,4 log 10 (95% CI-1,3; -1,5log10,
p<0,001) idi. Cavab reaksiyasi asagidaki cadvalde gostarildiyi kimi IN mutasiya yolu ils slagali idi.

Cadval 4. IN-o rezistent mutasiya qrupunda 8-ci giin arzinds virusoloji cavab (Plasma 1IV-1 RNA) sleyhins

cavab reaksiyasi [8 giinliik natica].
. XSS‘[Q[QI‘.I.I] sayl [lkin morhalodan 8-ci |  %>1logl0 azalma
IN Mutasiya Qrupu (virusoloji natica N ¢ g 1 o
. giina olan dayisiklik (8 giinog)
populyasiyasi)
K bir QAR 124 11,60 (0,52) 92%
mutasiyalarin olmamag#




Q148+1 ikincili mutasiya® 35 -1,18 (0,52) 71%
Q148+> 2 ikincili mutasiya” 20 -0,92 (0,81) 45%

- | # Yalmiz INI-o davamli mutasiyalar olan N155H, Y 143C/H/R, T66A, E92Q va ya kegmisds INI davamlilig
olanlar daxildir

* IV RNT-nin oldugu xastaler daxildir <50 niisxa/mL (8 giinds)

N G140A/C/S, E138A/K/T, L741

Monoterapiya morhoalasinden sonra xastalorin miimkiin qader rejimlorini optimallagdirmaq imkanlari
_var idi.

183 xosto tadgiqatt 24 haftods tamamladi vo ya yarimgiq kosdi, 126 xasteni (69%) 24 hofto orzinde
naticasi <50 n/mL RNT idi. Q148 ils bagl lavs ikincili mutasiyali Q148 virusunu dagtyan soxslerde
24-cii hoftadoa cavab reaksiyasi daha asagi idi. Umumi davamliliq qiymeti (OSS) 24 heftolik cavab
reaksiyast ilo slagoli deyildi.

. Cadval 5. 24 hoftolik tadgiqatda IN-o davamli mutasiya qrupunun virus sleyinas cavab reaksiyasi va OSS (IIV-
1 RNT <50 ¢/mL).

IN Mutasiya Qrupu 0SS=0 0OSS=1 0SS=2 0SS>2 Umumi
FEg WirQIABEVER, 4/4 (100%) | 35/40 (88%) | 40/48 (83%) | 17/22 (77%) | 96/114 (84%)
mutasiyainin olmamagi
Q148+1 ikincili mutasiya® 2/2 (100%) | 8/12(67%) |10/17 (59%) - 20/31 (65%)
Q148+>2 ikincili mutasiya? 1/2 (50%) 2/11 (18%) 1/3 (33%) - 4/16 (25%)
I'N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q va ya yalniz INI-2 avvaller davamliligi olanlar.
> G140A/C/S, E138A/K/T, L74L.
0SS: Umumi hessasliq giymati (birlosmis genotip va fenotip rezistentliyi)

48 hoftolik todgigatda 183 xostoden (IIV-1 RNT <50 cnmL) 116-sinda cavab reaksiyasi saxlanildi.
Homginin digar qrup xostolords do (Q148 va ya 1 Q148 il alagoli mutasiyalar) 48 hafte miiddstinds
cavab reaksiyas1 saxlamildi. 113 xostoden 88-do (78%) IIV RNT <50 n/mL, 31 xostaden 19-da (61%)
Q148+1, 16 xostodon 4-do (25%) Q148+>2 mutasiyas: var idi. Umumi davamliliq qiymsti 48
haftolik cavab reaksiyasi ilo slagali deyildi.

Viruseleyhine cavab reaksiyalar: (IIV-1 RNT <50 n/mL) asas xiisusiyyatlor sababindan (cins, irq va
yas) farglonirdi. VIKING tadqgiqatinin 3-cti marhalesinds CD4+T hiiceyrasinde olan doyisiklik 24
hofte arzinds 61 hiiceyra/mm?, 48 hafto arzinds 110 hiiceyro/mm? idi.

Coxmeorkazli, ikiqat kor, plasebo ilo nozarst olunan VIKING-4 tadgiqatinda (ING116529) 1IV-1
infeksiyasina yoluxan, inteqraz inhibitorlar1 ila bagli virusaleyhine miialicoelers cavab vermayaon 30
xoasta 8 giin boyu giinds iki dofa 50 mq doluteqravir va ya plasebo gabul etdilar.

Ilkin morhslods xastolorin orta yasi 49 idi, 20%-i qadin, 58%-i geyri-avropoid irqin niimaysndasi,
23%-i eyni vaxtda hepatit B vo/ve ya C virusuna yoluxan xastalor idi. Orta CD4+160 hiiceyra/mm?,
ART-doan avvalki orta miiddat 13 il va CDC (C sinfi) 63% idi. Xastalorin ART davamlili§i miixtalif
idi: 80%-i >2 NRTI, 73%-i >1 NNRTI vo 67%-i >2 PI rezistentliyino malik idi, 83%-ds qeyri-R5
virusu olmusdur. 30 saxsdan 16-da (53%) ilkin marhalods Q148 virusu geyd edilmisdir.

8-ci giinds miialiconin ilkin son ndqtesinin miiqayisasi gostermisdir ki, gtinds 2 dofs 50 mq dozada
dolutegravir 8-ci giinds — 1,2 log10 surat/ml-o (95% CI -1,5; -0,8 log10 surat/ml, p<0,001) barabar
HIV-1-in plazma RNT-nin ilkin gostericiys nisbaton doyigmesine géro miialiconin korreksiya
olunmus orta forqi ilo plasebodan daha yaxsi natice géstarmisdir. Bu plasebo nozaretli tadqiqatin 8-ci
giintindoki naticalor VIKING-3 todgiqatindaki naticalers, hamginin inteqrazaya davamlilifa gore
ilkin kateqoriyalara goéro uygun idi. 48-ci hoftodo 30 noforden 12-do (40%) IIV-1 RNT-si <50
~surat/ml idi (ITT-E, Snapshot alqoritmi).

VIKING-3 vo VIKING-4 toqgigatlarinin birgs tohlili (n=186, VO populyasiyasi) [ITV RNT<50 n/ml
48-ci hoftede 123/186 (66%) tockil etmisdir. Q148 mutasiyas: olmayan [IV RNT<50 n/ml
populyasiyanin say1 96/126 (76%), Q148+1 22/41 (54%) va Q 148+>2 ikincili mutasiyalar tigiin 5/19
(26%) toskil etmisdir.

Antiretroviral Hamilalik Reyestri

AHR Iyul 2019 etibarile canli dogusla naticolonon hamilslik zaman TIVIKAY istifadosi barads 600-
don artiq molumat almigdir. Bu molumat ilk trimestr arzinds 370, ikinci/iiglincti trimestr orzinds 230
istifado hallarindan ibaratdir, buraya miivafiq olaraqg 12 veo 9 anadangelmo qiisur daxildir.



Doluteqravir tasirina moruz qalan canli doguslar arasinda birinci trimestrda qiisurlarin rastgalmo

tezliyi (95% CI) 3,2% (1.7%, 5.5%), ikinci/lg¢lincii trimestrds iss 3,8% (1,7%, 7.0%) idi.

- AHR-don oldo olunan malumatlar iki populyasiya sorgu sistemlorindski (Metropolitan Atlanta
Anadangalms Qtisurlar Programinda 100 canli dogusa 2,72 qiisur, Texas Anadagolmo Qiisurlar
Reyestrindo 100 canli dogusa 4,17 qlisur) baza gostoricilorlo miiqayisede doluteqravirin istifadssi
zamani ciddi anadangalma qiisurlarin riskinin shamiyyatli deraceds artmadigini gostormisdir.
Usaqlar

* 48 hofto davam edon ¢oxmorkazi, agiq tadgiqatin (P1093/ING112578) 1 va II marholesinds I1V-1

infeksiyasina yoluxan korps, usaq ve yeniyetmalords 7IVIKAY preparatinin farmakokinetik

parametrlori, tahliikasizliyi, tolerantlilig1 vo effektivliyi qiymotlondirilib.

48 hoftodos, 23 yeniyetmoadon 14-ii (61%) (12-18 yas aras1) giinde bir dofo T/VIKAY (35 mq n=4,

50 mq n=19) iistogal OFR gobulu noticesinde 50 niisxedon az virusla yliklome soviyyesine nail

oldular.

24-cii hoftads, TIVIKAY preparati (70 mq, giinds 2 dofo 35 mq, n=1; giinds bir dofs 50 mgq, n=5;

glinda bir dofo 35 mq, n=6; glinds bir dofs 25 mq, n=8 va giinds bir dofo 20 mq, n=3) tistogel OFR

ilo miialico edilon 23 usaqdan (6 yasdan 12 yasadok) 14-do (61%) 50 nilisxo/ml-den az virus
yliklonmosi olde edilmisdir.

Cadval 6. P1093 todgiqatinda 6 yas vo daha boyuk istirak¢ilarda miialicanin viroloji ve immunoloji aktivliyi.

TIVIKAY ~1 mq/kq giindo bir dofo
I Qrup IIa Qrup
(12-18 yas) (6-<12 yas)
48-ci hofto 24-cii hofto
(n=23) (n=23)
HIV-1 RNT <50 niisxa/ml, n (%) 14 (61%) 14 (61%)
HIV-1 RNT <400 niisxe/ml, n (%) 17 (74%) 18 (78%)
Viroloji cavab yoxdur 6 3
CD4+ Hiiceyra hesabi
Ilkin gostaricilors nisbaton mediananin doyismasi, 842 209°
hiiceyralor/mm?
Ilkin gostoricilors nisbaton faiz doyisikliyinin medianasi 5%? 8%°

248-ci haftads 22 istirak¢inin moalumatlar olds edilmisdir, CD4+ hiiceyrs hesabi
b24-cii hofteds 21 istirak¢inin molumatlari alds edilmisdir, CD4+ hiiceyrs hesabi

Istifadosino gostorislor
Boytiklorde ve 6 yagsdan yuxari usaglarda (en az 14 kq ¢okisi olan) insan immungatismazlig:
virusunun (ITIV) digar antiretroviral preparatlar ils birlikde miialicasi.

Oks gostarislor

TIVICAY dar terapevtik indekso malik dorman maddslari ila birlikds toyin olunmamalidir, buraya
tizvi kation 2 dasiyicilarinin substratlart (OCT2), dofetilid, pilsikainid vo fampiridin (hamginin
dalfampiridin kimi taninan) ds daxil olan, lakin yalniz bunlarla mohdudlagsmayan derman maddaleri
do aiddir.

TIVIKAY doluteqravira va ya kdmokei maddalorden hor hansi birino qars: yiiksok hossaslifa malik
olan xastalords oks gosterigdir.

Xiisusi gostarislor vo ehtiyat todbirlori

Yiiksak hassasligla bagl reaksiyalar

TIVIKAY da daxil olmagqla, inteqraz inhibitorlar: ilo baglh sopgi, konstitusional simptomlar1 vo bazan
do organlarin disfunksiyasi (masolon, qaraciyarin zadelonmosi) kimi yliksok hessasliq reaksiyalari
geyds alinib. Ogar hiperhassasliq reaksiyalari (giiclii sopgi va ya qizdirma ilo miisayist olunan sspgi,
timumi halsizliq hissi, yorgunlug, azals va oynaqlarda agrilar, suluglar, agiz boslugunda xoralar,
konyunktivit, tizde siskinlik, hepatit, eozinofiliya, angioddem va s.) yaranarsa, TIVIKAY va diger
slibhali preparatlar1 istifadesi derhal dayandirilmalidir. Aminotransferaza va bilirubinin saviyyasi
daxil olmagla, klinik veziyyst yoxlanmali vo uygun miialico aparilmalidir. Hiperhassasliq



reaksiyalarinin meydana galmesindon sonra TIVIKAY va digar siibhali preparatlar ilo miialicenin gec
. dayandirilmasi hoyati tahliikays sabab ola bilar.

o Immun barpa sindromu
Antiretroviral mialiconin baslanmasi zamani agir immun ¢atigmazligi olan IIV infeksiyasina
yoluxmus xostolords asimptomatik ve oportunistik infeksiyalari olan iltihab reaksiyalari meydana
¢1xa vo ciddi klinik veziyyet yarada veo simptomlarin keskinlogsmasine sobab ola bilor. Bir gayda

olaraq, bu clir reaksiyalar antiretroviral mualicenin ilk hoftolari va ya ilk aylari orzinde miisahide

“olunur. Ona niimune olaraq, sitomeqalovirus retinitis, mohdud vo/ya dissemina olunmus
mikobakterial infeksiyalar1 ve Preumocystis jiroveci (P.carinii) pnevmoniyasini gdstormok olar.
[ltihab simptomlar1 lengidilmaden qiymatlondirilmali vo lazim olduqda miialicays baslanilmalidir.
Immun sistemin barpast zamani autoimmun pozgunluglarin (masalon, Qreyvs xastaliyi, polimiozit va
Giyen Barre sindromu) bas vermasi barado molumatlar geyds alinib, lakin onun bas vermaesi vaxti
- forqli ola biler, bozon mtaliconin baslanmasindan bir nego ay sonra, bozon do atipik formada
meydana ¢ixa bilar.
TIVIKAY ilo miialiconin baslangicinda hepatit B va ya C-o yoluxan bozi xostelords immun berpa
sindromu ile yanasi, qaraciyerde kimyavi maddslarin yiiksslisi miisahids olunur. Hepatit B va ya C-o
yoluxan xastolorle miialico zamani qaraciyara testlorine nozarat olunmasi tévsiys olunur. Xiisusila,
hepatit B-o yoluxan xastolorde doluteqravir ile miialicays baglayarkon effektiv hepatit B miialicasine
baslanilmali ve ya miialice oldugu toqdirds o davam etdirilmalidir (Olava tasirlora baxin).

o Opportunistik infeksiyalar
TIVIKAY vs ya digar antiretroviral maddslorlo miialice alan xastalorde da oportunistik infeksiyalar vo
digar IIV infeksiyasinin agirlagmalari meydana galo bilor. Ona gore de, xestolor bu ciir IV
xastoliklorinin miialicesinda tacriibali hokimlarin klinik miisahidasi altinda qalmalidirlar.

e (Osteonekroz
Etiologiyanin multifaktorial (kortikosteroid istifadasi, alkoqol gebulu, agir immunosupressiya, daha
yilksok boden kiitlo indeksi daxil olmagla) olmasina baxmayaraq, inkisaf etmis insan
immungatismazligi virusu (IIV) xastaliyi olan vo ya uzunmiiddatli kombine antiretroviral miialica
alan pasiyentlords osteonekroz hallar1 bildirilmigdir. Pasiyentlordoe oynaq agrilar1 ve agrilar,
oynaqlarda sertlik ve ya harakstds ¢atinlik oldugda hokime miiracist etmalori tévsiys edilmalidir.

o Badon ¢akisi va metabolik parametrior
Antiretrovirus terapiyasi zamani ¢okida ve qanda (lipid vo ya gliikoza soviyyslerinds) artim ola bilar.
Qanda lipidlerin vs gliikozanin monitoringi {i¢iin miloyyen edilmis HIV miialicesi qaydalarina istinad
edilir. Lipid pozgunluglar: klinik cohstden uygun olaraq idars olunmalidir.

o Infeksiyamn otiiriilmasi
Antiretroviral terapiyanin vasitesilo virusun effektiv supressiyasmin cinsi yolla yoluxma riskini
ohomiyystli dorocede azaltmasi siibut edildiyine baxmayaraq, qaliq riskin olmasi istisna
olunmamalidir. Yoluxmanin qarsisini almaq tgtin milli telimatlara uygun ehtiyat todbirlori hoyata
kecirilmalidir.

~ Digor dorman maddosloari ilo qarsihgh tasiri

TIVIKAY preparatinin tesirini dayisen ve ya TIVIKAY preparati torofindon tosiri deyiss bilen
dormanlarin birgs gobulu zamam diqqetli olmaq lazimdir (Oks gostorislor vo Digar dorman
maddalari ilo qarsiligly tasiri bolmalorine baxin).

Etravirin (proteaza inhibitorlari ile giliclendirilmomis), efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir va ya
rifampisin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve dazi otu ilo birlikds gobul olundugu zaman
TIVIKAY preparatinin bdyiiklor tigiin tévsiys olunan dozasi giinds iki dofe 50 mq-dir (Digar dorman
maddalari ilo qarsiliqli tasirina baxin). Usaqlarda baden kiitlosine osasen toyin edilmis birdefalik
sutkaliq doza giinds iki dofs gabul edilmalidir.

TIVIKAY torkibinds antasid olan polivalent kationlar ilo birlikde gebul olunmamalidir. T/VIKAY
. preparatinin bu derman maddslarinden 2 saat avval va ya 6 saat sonra gabul olunmasi tévsiys olunur
(Digar dorman maddalari ilo garsiliqly tasirina baxin).

TIVIKAY preparatinin torkibinde domir v ya kalsium olan maddelerden 2 saat avvel vo ya 6 saat
sonra, vo ya alternativ olaraq qida qobulu zamani gobul olunmasi tovsiys olunur (Digar dorman
maddalori ilo qarsiligli tasirine baxin).



TIVIKAY preparatinin gabulu naticesinde metformin konsentrasiyalar1 arta bilor. Birgs toyin
olunduqda, metforminin doza nizamlanmasi tolob oluna biler (Digar darman maddalori ilo qarsiligl
tasirina baxin).

Qarsiligl: tasirler

Doluteqravirin digar darman maddalarinin farmakokinetikasina olan tasiri

In vitro aparilan todqiqatlarda doluteqravir sitoxrom Psso fermentlori olan (CYP)1A2, CYP2AS6,
“ CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridin difosfat qlukuronosil transferaz
(UGT)1A1 vo ya UGT2B7 va P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 vs ya
MRP4 kimi dasiyicilarin birbasa olmayan, zsif inhibisiyani (IC50>50 uM) niimayis etdirdi. In vitro
aparilan toedqiqatlarda doluteqravir CYP1A2, CYP2B6 vo ya CYP3A4 fermentlorini stimulyasiya
etmodi. In vivo tedqgiqatlarda doluteqravirin midazolama he¢ bir tosiri miisahide olunmadi. Bu
- molumatlara osaslanaraq qeyd etmok olar ki, TIVIKAY preparatinin bu ferment va dasiyicilarin
substratlar1 olan dormanlarin (mosolon, oks transkriptazlar vo proteaz inhibitorlari, abakavir,
zidovudin, maravirok, opioid analgetiklor, antidepressantlar, statinlor, azol qrupundan
gobolokoleyhino dormanlar, proton pompa inhibitorlari, erektil disfunksiyada istifade olunan
maddaleri, asiklovir, valasiklovir, sitagliptin, adefovir) farmakokinetikasina tasiri gdzlonilmir.

Digor derman maddaslari ils qarsiliqli tesirini dyronmak liglin aparilan toadqiqatlarda doluteqravirin
asagidaki maddelorin farmakokinetikasina miivafiq tesirinin meydana ¢ixmadigi miisahide olundu:
tenofovir, ritonavir, metadon, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirin, fozamprenavir,
rilpivirin, bosepravir, telaprevir va torkibindo norelgestimat vo etinil estradiol olan oral
kontraseptivlar.

In vitro aparilan todqiqatlarda doluteqravir boyrak geyri-tizvi kation dastyicisini (2 (OCT2) (IC50 =
1.93 uM)) bir nego dermanli vo toksin ekstruziya dasiyicisini (MATE) 1 (IC50 = 6.34 M) va
MATE2-K (IC50 = 24.8 uM)) inhibas etdi. /n vivo tadqiqatlar gostordi ki, doluteqravir MATE2-K
substratlarinin daginmasina ¢ox az tesiri var. Homginin in vivo tadqiqatlar gostordi ki, doluteqravir
eliminasiyasinin OCT2 vo ya MATE1-den asili oldugu dermanlarda (masalen, dofetilid, pilsikainid,
fampiridin [hemginin dalfampiridin kimi taninan] va ya metformin) plazma konsentrasiyasini artira
. biler (bax Cadval 7). In vitro todqiqatlarda doluteqravir bazolateral boyrok dasiyicilarimi (orqanik
anion dasiyicilar (OAT) 1 (IC50=2,12 M) va OAT3 (IC50=1,97 uM)) inhibs etdi. Buna baxmayaraq,
in vivo todqiqatlarda doluteqravirin OAT substratlart olan tenofovir va paraaminohippuratin
farmakokinetikasina shomiyyatli tasiri miisahide olunmayib.

Digar dorman maddslorinin Doluteqravirin Farmakokinetikasina tosiri

Doluteqravir UGT1A1 vasitesi ilo metabolizm yolu ils eliminasiya olunur. Doluteqravir hamginin,
UGTI1A3, UGTIA9, CYP3A4, P-gp, vo BCRP-in substratidir, ona gora do, bu ferment vo dasiyicilar
stimullagdiran dermanlar doluteqravirin plazma konsentrasiyasini nazari olaraq, azalda vo TIVIKAY
preparatinin miialicovi tasirini agagi sala bilar.

TIVIKAY va UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 va/va ya P-gp-ni inhibe edon diger derman
maddalorinin birgs qobulu doluteqravirin plazma konsentrasiyasini artira bilar (bax Cadval 7).

In vitro goraitde doluteqravir insan {izvi anion dasiyicist polipeptidinin (organic anion transporting
polypeptide (OATP)) 1B1, OATPIB3 va ya OCT1 substrati deyildir, bu sobabdon dasiyicini tok
¢okilde modullagdiran dermanlarin doluteqravirin plazma konsentrasiyasina doyismasi gézlonilmir.
Doluteqravir Efavirenz, etravirin, nevirapin, rifampisin, karbamazepin vs tipranavir ritonavirla
birlogdikde doluteqravirin plazma konsentrasiyasini shamiyyatli deraceds azaldirlar, buna géra da,
TIVIKAY onlarla birlikde gobul olundugda onun dozas: giinds iki dofs 50 mq olmalidir. Etravirin do
tosiri lopinavir/ritonavir, darunvir/ritonavir CYP3A4 inhibitorlar1 ils birgs istifado edildikds azalir,
Vo atanazavir/ritonavirlo birgo istifade edildikde tosirin azalmasi ehtimal olunur. Ona géra do,
etravirin lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir vo ya atazanavir/ritonavir ils birlikds gobul olundugu
zaman doluteqravirin doza nizamlanmasina he¢ bir ehtiyac yoxdur. Digar torafdon fozamprenavir
ritonavir ilo birlikde gobul olundugu zaman doluteqravirin plazma konsentrasiyasini asagi salir,
" lakin, bu zaman TIVIKAY preparatinin doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur (Bax Cadval 7). UGT1A1
inhibitorlar1 olan atazanavir ils birgs aparilan qarsiliqli tesir {izra todgiqatda doluteqravirin plazma
konsentrasiyasinin shamiyyatli derocads artmasina sabab olmamigdir.

Doluteqravir, Tenofovir, lopinavir/ritonavir, darunovir/ritonavir, rilpivirin, boceprivir, telaprivir,
prednizon, rifabutin, daklatasvir va omeprazol doluteqravirin farmakokinetikasina tesiri cuzidir, bu



“ sobabden bu dermanlarla birgo toyin edildikde, T/VIKAY-in dozasmin nizamlanmasina ehtiyac

yoxdur.

Secilmis dormanlar iizro qarsiligl: tesirler Cadval 7-de toqdim olunmusdur.

Tovsiyalor ya dormanlarin qarsliqli tesirini dyrenmek mogsadile aparilan todgiqatlar, ya da derman
tosirinin itmesi va ya ciddi yan tesirlorin yaranmasi ilo bagli ovvelceden edilon xoberdarliglara

. asaslanir.

Cadval 7. Darmanlarin gar

iliql1 tosiri

Birgs gabul olunan
dorman sinfi:
Dormanin adi

Doluteqravir va ya birga
qabul olunan dormanin
konsentrasiyasina olan

Klinik sorh

proteaza inhibitoru ilo
busterlosmasi olmadan

ETR

tasir
V-1 Virusosleyhino maddalor—1t
Qeyri-nukleozid Doluteqravir| Etravirin proteaza inhibitorlari ilo busterlosmo
Oks Transkriptaza AUC | 71% olmadan doluteqravirin plazma
Inhibitoru: Crax | 52% konsentrasiyasini azaltdi.
Etravirin (ETR) Ct] 88% Proteaza inhibitorlari ils busterlosms olmadan

etravirinle birgs toyin edildikde T/VIKAY-in
boyiiklor ligiin tvsiys olunan dozasi 50 mq
giinds iki dofadir. Usaqlarda baden kiitlesine
osason toyin edilmis birdefalik sutkaliq doza
giinds iki dafo gobul edilmalidir.

Buna gors da, INI rezistent pasiyentlords
TIVIKAY darunavir/ritonavir va ya
lopinavir/ritonavir ils birlikde gabul
olunmadig1 toqdirds etravirin ils birlikds
istifado olunmamalidir.

Proteaza inhibitorlari:

Doluteqravir <

Lopinavir/ritonavir va etravirin doluteqravirin

Oks Transkriptaza
Inhibitor:
Nevirapin

Lopinavir/ritonavir+ AUC 111% plazma konsentrasi-yalarini klinik shamiyyatli
Etravirin Cmax 17% doracade doyismemisdir. Dozanin
Ct128% nizamlanmasina ehtiyac yoxdur.
LPV&
RTVe
Proteazanin Doluteqravir]
inhibitorlart: AUC| 25%
Lopinavir/ritonavir+ Cmax|12%
Etravirin Ct]36%
DRV«
RTV&
Qeyri-nukleotid Doluteqravir Efavirenz doluteqravirin plazma
Oks Transkriptaza AUC| 57% konsentrasiyasini azaltdi. Efavirenz ilo
Inhibitoru: Crmax | 39% birlikds gabul olundugu teqdirde TIVIKAY
Efavirenz (EFV) Ct | 75% preparatinin boyliikler ligiin tvsiys olunan
EFV « dozasi giinds iki defe 50 mq-dir. Usaqglarda
badan kiitlesine asasen toyin edilmis birdefelik
sutkaliq doza giinds iki dofs qobul edilmalidir.
Inteqraz inhibitorlarina davamli olan
xastolords imkan daxilinds efavirenzin daxil
olmadig: digar alternativ derman birlosmalari
istifads olunmalidir.
Qeyri-nukleotid Doluteqravir] Nevirapin doluteqravir ile birlikde gqebul

olunduqda fermentlerin induksiyasi
sababindan onun plazma konsentrasiyasint
asag1 salmaq potensialina malikdir, lakin bu,
tadqiq olunmayib. Nevirapinin doluteqravirin
ekpozisiyasina olan tesiri efavirentsde olanla
eynidir vo ya ondan azdir. Nevapirin ile
birlikds gabul olundugu toqdirds TIVIKAY-in




bdyiikler iigiin tévsiys olunan dozasi giinds iki
dofs 50 mq-dir. Usaqlarda badan kiitlasina
osasan toyin edilmis birdefalik sutkaliq doza
giindo iki dofs qabul edilmslidir. Inteqraz
inhibitorlarina davamli olan xostalords, imkan
daxilinde, nevirapinin daxil olmadig: digar
alternativ derman birlosmolori istifads
olunmalidir.

Proteaz inhibitoru (PI):

Doluteqravir 1

Atazanavir doluteqravirin plazma

Atazanavir (ATV) AUC 1 91% konsentrasiyasini artirir. Heg bir doza
Cmax T 50% nizamlamasina ehtiyac yoxdur.
Ct1180%
ATV <
Proteaz inhibitoru: Doluteqravir? Atazanavir/ritonavir doluteqravirin plazma
Atazanavir/ritonavir AUCT 62% konsentrasiyasini artirir. Heg bir doza
(ATV/RTV) Crmax T 34% nizamlamasina ehtiyac yoxdur.
Ct1 121%
ATV &
RTV <
Proteaz Inhibitoru: Doluteqravir] Tipranavir/ritonavir doluteqravirin plazma
Tipranavir/ritonavir AUC| 59% konsentrasiyasini azaldir. Tipranavir/ritonavir
(TPV/RTV) Cmax | 47% ilo birlikds qabul olundugu taqdirde T/VIKAY
Ct | 76% “preparatinin boyiiklar iigiin tovsiys olunan
TPV < dozasi giinds iki dofo 50 mq-dir. Usaglarda
RTV « baden kiitlesine asason tayin edilmis birdafalik

sutkaliq doza giinde iki defo qabul edilmalidir.
Inteqraz inhibitorlarina davaml olan
xastalords imkan daxilinds
tipranavir/ritonavirin daxil olmadig: diger
alternativ derman birlosmslori istifads
olunmalidir.

Proteaz inhibitoru:
Fozamprenavir/ritonavir
(FPV/RTV)

Doluteqravir |
AUC | 35%
Cuax | 24%
Ct | 4%
FPV «

RTV <

Fozamprenavir/ritonavir doluteqravirin
plazma konsentrasiyasini azaldir, lakin
mahdud melumatlara asasan tadgiqatin I1I
morhalesinds effektivliyin azalmasi ila
naticalonmadi. Inteqraz inhibitorlart ilo
miialico almamis (miialice-almamis)
xastolerds heg bir doza nizamlamasina ehtiyac
yoxdur. Inteqraz inhibitorlarina davamli olan
xastelorde imkan daxilinds
fozamprenavir/ritonavirin daxil olmadigi diger
alternativ derman birlogmalori istifada
olunmalidir.

Proteaz inhibitoru:
Nelfinavir

Doluteqravir <

Bu dermanin qarsiliqli tssiri tadqiq olunmayib.
Buna baxmayaraq, diger inhibitorlar barade
moalumatlara asaslanaraq qeyd eds bilarik ki,
CYP3A4 inhibitoru ile yliksalis gézlenilmir.
Hec bir doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur.

Proteaz inhibitoru: DTG « Lopinavir/ritonavir doluteqravirin plazma
Lopinavir/ritonavir AUC| 4% konsentrasiyasinda klinik cohatden
(LPVARTV) Chax < ohamiyyatli bir deyisiklik yaratmadi. Heg bir

Ct] 6% doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur.

LPV «

RTV <
Proteaz inhibitoru: Doluteqravir] Darunavir/ritonavir doluteqravirin plazma
Darunavir/ritonavir AUC | 22% konsentrasiyasinda klinik cohatdan

Cinax $11% ohamiyyatli bir doyisiklik yaratmadi. Heg bir

Crt |38%

doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur.




Nukleozid Doluteqravir < Tenofovir doluteqravirin plazma

Oks transkriptaza konsentrasiyasinda klinik cshastdsn
inhibitoru: ohamiyyatli bir doyisiklik yaratmadi. Heg bir
Tenofovir doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur.

Digor maddslar

Dofetilid Dofetilid? Doluteqravir dofetilid ves ya pilsikainid ilo
Pilsikainid Pilsikainid 1 birlikds qabul olunduqda OCT2 dasiyicisini

inhiba etmakls onlarin plazma
konsentrasiyasini artirmaq potensialina
malikdir; lakin, onlarin birge qebulu ile bagl
todqiqat aparilmayib. Dofetilid vo ya
pilsikainid doluteqravir ile birlikds qobul
olunmasi oks gosterisdir, ¢iinki onlarin
yiiksak konsentrasiyas: meydana galos biler, bu
iso hayati tohliiksli intoksikasiyaya yol aga
bilor.

Fampiridin (hamginin
dalfampiridin kimi
tanintr)

Fampridin T

OCT2 dasiyicilarnt inhiba etmakla
fampiridinin plazmada konsentrasiyasinin
artmasina sabab oldugu iigiin dolutegravir
qicolmalarin artmasina sabab ola bilor.;
yanasi istifadasi tadqiq olunmamigdir.
Fampiridinin doluteqravir ila birlikda toyini
oks gostorisdir.

Karbamazepin

Doluteqravir]
AUC | 49%
Cmax {33%
Ct |73%

Karbamazepin doluteqravirin plazma
konsentrasiyasini azaldir. Karbamazepinls
birgs istifads edildikde T/VIKAY-in boyiiklor
liglin tovsiys olunan dozasi 50 mq, giinds iki
dafadir. Usaqlarda badan kiitlosing asasan
toyin edilmis birdefalik sutkaliq doza giinds
iki dofs gebul edilmalidir. Inteqraz
inhibitorlarina davamli olan xastalarde imkan
daxilinds karbamazepin daxil olmadig: diger
alternativ derman birlogsmalori istifads
olunmalidir.

Fenitoin
Fenobarbital
Dazi otu

Doluteqravir]

Preparatin bu metabolik induktorlar ils
birlikde gebulu doluteqravirin plazma
konsentrasiyasini azalda biler, lakin bununla
bagl xiisusi tedqiqat aparilmayib. Bu
metabolik induktorlarin doluteqravirs tasiri
karbamazepindoki kimidir. Bu metabolik
induktorlari ilo birgs tayin edildikds TIVIKAY-
in boyiikler tiglin tovsiys olunan dozasi 50 mq,
giinda iki defadir. Usaqlarda badan kiitlosine
asasan tayin edilmis birdefslik sutkaliq doza
giinda iki dofo qobul edilmalidir.

inteqraz inhibitorlarina davamli olan
xastolords imkan daxilinde metabolik
induktorlarin daxil olmadig1 digor alternativ
darman birlasmoleri istifade olunmalidir

Oksarbazepin

Doluteqravir|

Bu qarsiliqli tasir 6yrenilmemisdir. Digar
CYP3A4 aparilmis tedgiqatlarin naticalerine
asasan, klinik shamiyystli azalma gozlenilmir.
Dozanin nizamlanmasina ehtiyac yoxdur.

Terkibinds polivalent
kationlar olan antasidlor
(masslon., Mq, Al)

Doluteqravir]
AUC| 74%
Cmaxl 72%
Cal 74%

Torkibinds polivalent kationlar olan antasidler
ilo birlikde qabulu doluteqravirin plazma
konsentrasiyasini azaltdi. T/VIKAY torkibinds
polivalent kationlar olan antasid
mohsullarindan 2 saat avval vo ya 6 saat sonra




qabul olunmalidir.

Kalsium alavalori

Doluteqravir]
AUC| 39%
Cmax l 37%
Cal 39%

TIVIKAY torkibinds kalsium olan
mohsullardan 2 saat avval va ya 6 saat sonra
gebul olunmalidir. Qida ile gebul olundugu
toqdirds is T7/VIKAY kalsium slavalori il eyni
vaxtda gabul oluna bilar.

Doamir slavalori

Doluteqravir |

TIVIKAY torkibinds domir olan mshsullardan

AUC [54%
Cmax l 43%
Ct |72%

AUC| 54% 2 saat avval vo ya 6 saat sonra gobul
Cunax § 57% olunmalidir. Qida ils gabul olundugu taqdirds
Cal 56% TIVIKAY damir slavalari ils eyni vaxtda gabul
oluna bilar.

Metformin Metformin? TIVIKAY metformin ils birlikde qobul
Doluteqravir 50 mq, olundugda metforminin plazma
glinde 4 dofs tayin konsentrasiyasini artir; Doluteqravir va
edildikde: metformin ila miialics alan xostalords
Metformin qlikemik nazarstin timin olunmasi ti¢iin
AUCT 79% metforminin dozasi korreksiya olunmalidir.
Cinax T 66%
Doluteqravir 50 mq giinds
iki dofo tayin edildikda:
Metformin
AUCT 145%
Coax] 111%

Rifampisin Doluteqravir] Rifampisin doluteqravirin plazma

konsentrasiyasini azaldir. Rifampisin ilo
birlikds gebul olundugu teqdirde T/VIKAY
preparatinin boyiikler {igiin tévsiys olunan
dozasi giinds iki dofs 50 mq-dir. Usaqlarda
badan kiitlasine asasen tayin edilmis birdefslik
sutkaliq doza giinds iki defs qobul edilmolidir.
Inteqraz inhibitorlarina davamli olan
xastolorde miimkiin oldugu taqdirds
rifampisine alternativ olan diger derman
maddslori istifado olunmalidir.

Oral kontraseptivlor.

Doluteqravirin tasiri:
EE—

Doluteqravir etinil estradiol v
norelgestrominin plazma konsentrasiyasinda

Daklatasvir <

(Etinil estradiol (EE) va | AUCT 3% klinik cohatden shamiyystli bir doyisiklik
Norelgestromin Coax | 1% yaratmadi. TIVIKAY ils birlikds qobul
(NGMN)) Ct1 2% olundugu taqdirds oral kontraseptivlerin heg
Doluteqravirin tasiri: bir doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur.
NGMN «
AUC| 2%
Cmax {11%
Ctl 7%
Metadon Doluteqravirin tasiri: Doluteqravir metadonun plazma
Metadon < konsentrasiyasinda klinik cohotden
AUC | 2% ohomiyyatli bir doyisiklik yaratmadi. TIVIKAY
Cinax 0% ila birlikde gobul olundugu toqdirds heg bir
Ct 1% doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur.
Daklatasvir Doluteqravir < Daklatasvir doluteqravirin plazma
AUC 1 33% konsentrasiyalarini klinik shommiyyatli
Cmax 129% daracads dayismamisdir. Doluteqravir
Ct 145% daklatasviriin plazma konsentrasiyasini

dayismamisdir. Dozanin tenzimlenmasina
ehtiyac yoxdur.

Qisaltmalar: 1 — yiiksolmae, | — azalma, <> — shamiyyatli dayisikliyin olmamasi,

AUC - konsentrasiya-zaman oyrisi altindaki saha; Cpax — miisahide olunan maksimal konsentrasiya, C t —dozalama

intervalinin sonundaki konsentrasiya.




Uyusmaziig
Doarman uyusmazligr miioyysn edilmayib.

Hamilalik va laktasiya dovriinda istifadasi

Hamilalik

Hamilslik dévriinde T/VIKAY yalniz o halda istifads edilmolidir ki, ana {i¢iin gozlenilon fayda dol
liclin potensial riskden yiikssk olsun. Nasilartma qabiliyystine malik qadinlara (NAQ) doluteqgravirin
istifadesi zamani sinir borusunun qiisurunun yaranma riski haqqinda melumat verilmoali vo effektiv
kontraseptivlarin istifadesi barads tovsiyaler verilmalidir. T7/VIKAY istifade etmazdan avval hamilalik
testi aparmaq tovsiyo olunur.

Hamilalik planlasdirilirsa, yaxud T7VIKAY-la miialico miiddatinds ilk trimestrinde tesdiq olunarsa,
miialiconin davam etdirilmasi vo ya diger antiretroviral terapiyaya ke¢idin fayda va risklori xasts ilo
~miizakiro olunmalidir. Digor miialicoyo kegidin miimkiin olub-olmamasi, doztimliilik, viral
supressiyant qoruyub saxlama qabiliyysti, faktiki gestasion yas, yenidogulmusun yoluxma riski,
hamg¢inin sinir borusu qiisurunun potensial riski vo doluteqravir ve alternativ antiretroviral dorman
vasitolorinin istifadesinin hamilalik zamani yarada bilacayi digar naticaler barade mévcud olan
molumatlar nazars alinmalidir.

Botsvanada dogum nsticosine nozaroat aragdirmasinda mayalanma vaxtinda terkibinde doluteqravir
olmayan miialico ilo miiqayiseds doluteqravirin istifadosi zamani sayca daha ¢ox sinir borusunun
qiisurlar hallar1 geyds alinmisdir, buna baxmayaraq bu forq statistik cohatdon shamiyyatli deyildi.
Mayalanma vaxtinda torkibinde doluteqravir olmayan miialico alan gadinlarda 19361 dogusda 21
sinir borusu quisuru hallar1 (0,11%) ilo miiqayisado, doluteqravir terkibli miialico alan gadinlarda
3591 dogusda 7 sinir borusu qiisuru hali (0,19%) qeyds alinmigdir (Rastgalms fargi 0,09%; 95% CI
-0,03, 0,30).

Eyni todgiqatda hamilslik zamani doluteqravirlo miialicoyo baslayan qadinlarda sinir borusu
qusurlarinin riskinin artmasi qeyds alinmamigdir. Hamilolik zamani terkibinds doluteqravir olmayan
miialica sxemi qobul edon analarda 6748 dogusdan 5 yenidogulmusla miigayisads (0,07%),
torkibinda doluteqravir olan miialico sxemi gabul edon analarda 4448 dogusdan 2 yenidogulmusda
(0,04%) sinir borusunun qiisuru geyde alinmigdir.

Doluteqravirin istifadssi ilo bu hadisslor arasinda sobab-natico alagesi tayin edilmomisdir. Umumi
populyasiyada sinir borucugunun qiisurlarinin rastgalma tezliyi har 1000 diri dogulmus kérpays 0,5-
1 hal arasinda dayisir. Sinir borucugunun qiisurlarinin an ¢oxu déliin inkisafinin ilk 4 haftasi arzinds
(son menstruasiya dovriinden taqribsn 6 hofts sonra) bas verdiyindsn, bu potensial Antiretroviral
preparatlarin Hamilslik dovriinde istifadasi tizra Registr, klinik sinaqlar vo post-marketing
 molumatlar1 doluteqravirin istifadasi ilo bagli sinir borusunun qiisurunun yaranma riskini aradan
qaldirmaq ti¢tin kifayat deyil.

2-ci vo 3-cli trimestrds hamilo qadinlara olan tesir noticelerinden 1000-don ¢oxunda olava
anadangalms tasirlar haqqinda dalillor movcud deyil.

Heyvanlar tizorinds aparilan reproduktiv toksiklik tizra tadqiqatlarda he¢ bir arzuolunmaz inkisaf
naticalori, o ciimlodon sinir borucugunun qiisurlar: agkar edilmomisdir. Heyvanlarda doluteqravirin
plasentar baryeri kecdiyi gosterilmisdir (bax Klinikayaqadarki malumatlar bolmasina).

Hamilolik zamani1 T/VIKAYIN istifadasi Antiretroviral Hamilolik Reyestrinde (AHR) 600 don ¢ox
qadinda qiymotlondirilmisdir (Iyul 2019 etibarilo). AHR-don oldo olunan molumatlar baza
gostaricilori ilo miiqayisade doluteqravirin ciddi anadangelms quisurlarin yaranma riskini
artirmadigini gostermisdir (bax Klinik tadqiqgatlar bolmasina).

* Laktasiya

[IV-in usaga da yoluxmasindan qaginmagq {i¢iin 1IV-2 yoluxan gadinlar k&rpslerini ana stidii ilo
gidalandirmamalidirlar. ©gar siini qidalanma miimkiin olmazsa, onda virussleyhine miialico zamani
laktasiya zamani yerli rosmi miialico prinsiplorina riayat olunmalidir.

Heyvanlarla bagli molumatlara ssaslanaraq qeyd etmok olar ki, doluteqravir insan siidiine kegir,
baxmayaraq ki, insanlarla bagli bu malumat tasdiq olunmay:b.

Fertillik



TIVIKAY preparatinin insanlarda (hom kisi, ham do gadin) fertillik qabiliyystine olan tesiri ilo bagl

“heg bir molumat yoxdur. Heyvanlar tizorinds aparilan todqiqatlar gdsterir ki, doluteqravirin disi vo

erkoklords fertillik gabiliyyatins heg bir tasiri yoxdur (bax Klinikayaqadarki malumat bélmasina).

Nagqliyyat vasitalorini vo digar potensial tohliikali mexanizmloari idaraetma qabiliyyating tasiri
TIVIKAY preparatinin naqliyyat vasitolorini ve digar mexanizmlari idars etmak qabiliyystine tosirina
dair arasdirilmalar aparilmayib. Pasiyentin klinik statusu vo TIVIKAY-in slava tesirlori noazers

- alinmalidir.

Istifado qaydasi vo dozasi
Farmakoloji formasi: ortiiklii tabletlor
IVIKAY ilo miialice IIV infeksiyasinin miialicosinds tacriibasi olan hokim torafinden baglanmalidir.

 TIVIKAY yemoklo va ya yemoksiz gobul edils bilar.

Boyiiklar

-Inteqraza sinfina qarsi miiqavimati olmayan I1V-1 virusuna yoluxan xastalor

TIVIKAY preparatinin tvsiys olunan dozasi giinds bir dofs 50 mq-dir.

-Inteqrazaya qarst miigavimati olan IIV-1 virusuna yoluxan xastalor (sanadlasdirilon va ya klinik
cohatdan stibhali olan)

TIVIKAY preparatinin tovsiyo olunan dozasi giinds iki dofs 50 mq-dir. Bels pasiyentlords T/VIKAY
inteqrazaya qars1 rezistentlik miioyyon edildikdon sonra toyin oluna biler (bax: “Klinik tadgiqatlar”).
Yeniyetmoalor

Ovvallar inteqrazanin inhibitorlar1 ilo miialico almayan xastslards (12-18 yasdan kigik, 40 kq ve
ondan daha boyiik ¢okilarde) T7VIKAY preparatinin tévsiys olunan dozasi giinds bir dofs 50 mq-dir.
Inteqrazanin inhibitorlarina davamliligi olan 18 yasdan asagi yeniyetmslords TIVIKAY preparatini
tovsiya etmoak ticlin kifayot qader msalumat yoxdur.

Usaqlar

fiV-1-o yoluxmus, inteqrazalarin inhibitorlarma qarsi davamhiligi olmayan xastelords, TIVIKAY
preparatinin usaqlarda (6 yasdan 12 yasadok) tovsiye edilon dozasi usagin boden kiitlosine uygun
olaraq mioyyonlogdirilir. Bodon kiitlasine uygun olaraq dozalanma {izro tdvsiyalor asagidaki
cadvealds gostorilmisdir.

Cadval 8. Usaglar iiziin dozalanma tizra tovsiyalar.

Bodon ¢okisi (kq) Doza
15-don 20-dok 20 mq giinds bir dofs (2 adad 10 mq hab gobul edilir)
20-don 30-dok 25 mq giinds bir dofo
30-dan 40-dok 231;:1:)1 giinda bir dofa (bir adad 25 mq ve bir aded 10 mq hab gobul
40 vo daha artiq 50 mq giinds bir dofs

6 yasdan asag1 vo ya baden kiitlesi 15 kq-dan asagi olan usaqlara 7/VIKAY preparatini tévsiys etmok
{iclin onun tohliikasizliyi vo effektivliyi barads kifayst qader molumat yoxdur.

Inteqrazanin inhibitorlarina qarst davamliligi olan usaqlarda T/VIKAY preparatinin dozasinin tévsiys
edilmasi ti¢tin kifayot qoder melumat yoxdur.

Yashilar

TIVIKAY preparatinin 65 yas va yuxarl xastalords istifadesi ilo bagli ¢ox az molumat var. Yash
xastolords daha cavan xostolords istifads olunandan forqli dozaya tolob olundugunu siibuta yetiron
heg bir malumat yoxdur (bax: “Farmakokinetika™ — Xiisusi xasta qruplari).

Boyrak pozuntusu olan xastalor

Asag, orta vo agir (kreatinin klirensi—<30ml/deq, dializde olmayan) deracali béyrak pozuntusunun
oldugu xastalords heg¢ bir doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur. Dializ qobul edon xostslarls bagl heg
bir melumat yoxdur, bununla bels, bu xasto qruplarinda farmakokinetikada fargin olacagi da
gdzlonilmir (bax: “Farmakokinetika” — Xiisusi xasta qruplari).

Qaraciyar pozuntusu olan xastalor

Asa@1 va ya orta deracali qaraciyar pozuntusunun oldugu xostolorde (Cayld-Pyu skalasi tizrs A vo B
sinfi) he¢ bir doza nizamlamasina ehtiyac yoxdur. Agir qaraciyer pozuntusunun oldugu soxslarlo



(Cayld-Pyu skalasi tizra C sinfi) bagl he¢ bir molumat yoxdur (Farmakokinetika — Xiisusi xasta
" gruplarina baxin).

Bu mahsulun istifadasi ilo bagl heg bir xiisusi talob yoxdur.

Toqdimatlar biitiin o6lkalardo méoveud olmaya bilar.

Olava tasirlori

- Klinik tadqiqatlar barada malumatlar

Klinik tadgiqatlarin IIb vo III merhslesinde miiayyenlasdirilon dermanin slavs tssirlari organ sinfina
vo tezliyino miivafiq olaraq asagidaki kimi tesnif olunub. Tezlik belo miioyyan olunur: ¢ox tez-tez
(=1/10); tez-tez (=1/100, <1/10); bezen (>1/1000, <1/100); nadir hallarda (>1/10000, <1/1000), ¢ox
nadir hallarda (<1/10000).

- Cadval 9. Olavs tasirlor.

Immun sistemds bas B Yiiksok hessasliq (bax: “Xiisusi gostarislor va ehtiyat
a azen i e
veran pozgunluqlar tadbirlori”)
Bozon Immun barpa sindromu (bax.: “Xiisusi gostorislor va
ehtiyat tadbirlori”)
Psixi pozgunluqlar Tez-tez Yuxusuzlugq
Tez-tez Patoloji yuxular
Tez-tez Depressiya
Tez-tez Hoyacan
Suisidal fikirler*, suisid cohtlari*
Bazan *xiisuile anamnezinde depressiya va ya psixi pozgunluq
olan pasiyentlords
Sinir sisteminda bas Cox tez-tez | Bas agrisi
veran pozgunluqlar Tez-tez Basgicallonmo
Madas-bagirsaq Cox tez-tez | Urokbulanma
sisteminda bas veran Cox tez-tez | Diareya
pozgunluglar Tez-tez Qusma
Tez-tez Kop
Tez-tez Qarnin yuxari nahiyasinds agri
Tez-tez Qarin agrist
Tez-tez Qarinda diskomfort hissi
Hepatobiliar Tez-tez ALT vo AST saviyyssinin yiiksolmasi
pozgunluqlar Bozon Hepatit
Nadir Kaskin garaciyar ¢atismazlig1
Dari va dorialti Tez-tez Sapgi
toxgmada g vemn Tez-tez Qasinma
pozgunluglar
Umumi pozgunluglar vo
yeridilmo yerinda bas Tez-tez Yorgunlug
veran pozgunluglar

Tohliikssizlik profili miialico almamis, miualica aparilmis (ve inteqraza ilo mialico almamis) vo
inteqrazaya qarso rezistent olan pasiyent populyasiyalarinda oxsar olmusdur.

Laborator testlorda doayisikliklor

TIVIKAY ilo miialiconin ilk hoftosi orzinds gan zerdabinin kreatininds yiiksalis bas verdi va bu hal 48
hofto miiddstindo stabil olaraq qaldi. Xastoliklo bagli tocriibasi olmayan (miialico almamis)
xastolorde miialica zamani miialicadan 48 hafts sonra 9,96 mol/l (diapazon: -53 mol/l to 54,8 mol/l)
orta doyisiklik miisahido olunmusdur. Kreatinin yiiksalisi do oxsar doracads idi. Bu dayisikliklor,
yumagqciq filtrasiya siiratinde doyisikliyi oks etdirmadiyi tigtin klinik baximdan ohomiyyatli hesab
edilmir. (bax: “Farmakodinamika” — Boyrak funksiyasina olan tasirlari).

Doluteqravir v ralteqravir (lakin efavirensle deyil) ilo miialico zamani imumi bilirubin migdarinda
kicik artim miisahido olundu (klinik sariliq olmadan). Bu dayisikliklar klinik cohstdon shomiyyatli
hesab olunmur, ¢ilinki onlar imumi klirens yolu ilo bagli (UGT1A1l) doluteqravir vo bilirubin
arasindaki roqabati oks etdirir (bax: “Farmakokinetika™ — Metabolizmi ).



Doluteqravir ilo miialico zamani homginin, asimptomatik kreatin fosfokinazada (CPK) olan
" yiiksalislor qeyds alinib, asasen harakatls bagli.

Pediatrik xasta grupu

Usaglar vo yeniyetmolorlo (6-18 yas arasi) bagli alde olunan mshdud melumatlara asasen qeyd etmak
olar ki, usaqlarda boytiklards oldugundan diger ndv slava tesirlor miisahide olunmur.

Hepatit B va ya C ila koinfeksiya

- Hepatit B va/va ya C virusuna eyni vaxtda yoluxan xastelorle aparilan tedgiqatlarin IIT morholesinda
xostolor o sortlo daxil olmusdur ki, onlarin qaraciyor testlorinin noticesi Yuxar: Normal
Gétaricisinden 5 dafaden az olsun. Umumiyyatls, hepatit B vo/ve ya C virusuna eyni vaxtda yoluxan
vo hepatit B vo ya C virusuna yoluxmayan xastalords tohliikesizlik profili eyni idi, lakin buna
baxmayaraq, hepatit B vo ya C-o yoluxan xastalor qrupunda AST vo ALT pozulmalar: daha yiiksok
_idi.

Hepatit B va/va ya C virusuna yoluxan xastalorin bazilorinde T7VIKAY ilo miialiconin baglangicinda
(xiisusilo hepatit B oleyhino miialiconi dayandiran xastelorde) immun berpa sindromuna miivafiq
olaraq qaraciyar biokimyavi testlorinin yiiksalmasi bas vermisdi (Istifado zamant xiisusi gostoriglor
va ehtiyat tadbirlorina baxin).

Postmarketing malumatlar

Cadval 10. Postmarketing slavs tosirlar.

Hepatobiliar pozuntular Nadir hallarda | Kaskin garaciyar ¢atismazligt*
9zald, siimiik va birlesdirici | Nadir hallarda | Artralgiya

toxuma xastaliklori Nadir hallarda | Mialgiya

Miiayinalar Nadir hallarda | Badan kiitlasinin artmasi

* Tarkibinds doluteqravir olan miialico rejimlori zamani kaskin qaraciyar ¢atismazligi barade melumatlar verilmisdir. Bu
ciir hallarda doluteqravirin rolu aydin deyildir.

Doza haddinin asilmasi

Simptomlart

TIVIKAY preparatinin doza haddinin asilmasi ilo bagli ¢ox az molumat var.

Yiiksok dozalarin gobulu ils bagli alds olunan ciizi melumatlar (saglam insanlarda 250 mq-a gador)
gostarir ki, doza haddinin asilmasi zamani slava tasirlor siyahisinda verilonden basqa heg bir xiisusi
simptom va slamat askarlanmur.

Miialicasi

Moveud oldugu taqdirde Milli Toksikoloji Markazin tovsiyasine uygun olaraq tadbirler goériilmalidir.
. TIVIKAY darman maddoasinin doza haddinin asilmasi ilo bagli heg¢ bir xiisusi miialice tisulu mévcud
deyil. Ogor doza haddinin asilmasi bas verarss, xastoyo dastekloyici miialica aparilmalidir ve
miivafiq miisahido altinda saxlanmalidir. Doluteqravir yliksek sokilde plazma ziilallarn ilo
birlagdiyina gbra onun dializ vasitasi ile xaric olmasi ehtimali azdir.

Buraxilis formasi
30 tablet, yiiksok sixliga malik polietilen (YSPE) flakonda. 1 flakon, i¢lik verage il birlikde karton
qutuya gablasdirilir. 10 mqg-liq tabletlorin oldugu flakonda quruducu vardir.

Saxlanma soraiti

Saxlanma soraiti haqqinda strafli molumat gablagdirmanin tizorinde gdsterilmisdir.

* 30°C-don yuxari olmayan temparaturda saxlamaq lazimdir.

Riitubatdon qorumagq iigiin orijinal qablagdirmasinda saxlayin. Flakonu kip bagli saxlaym. Quruducu
maddani ¢ixarmayin.

Usaglarin ali ¢atmayan yerds saxlayin.

Yararhliq miiddati
Tivikay 10 mq va 50 mq
Sil.

Tivikay 25 mq

41l.



~ Yararlilig miiddeti bitdikden sonra istifads etmok olmaz.

Aptekdon buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.

Istehsalc
Glaxo Operations UK Ltd* (trading as Glaxo Wellcome Operations), Birlosmis Kralliq
(Priory Street, Ware, SG12 0DJ), Birlogmis Kralliq

Qablasdirici '
Glaxo Wellcome S.A.*, Ispaniya
. (Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos), Ispaniya

Qeydiyyat vosiqasinin sahibi
ViiV Healthcare BV, Niderland
(Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort), Niderland

Azarbaycan Respublikasi arazisindo mohsulun keyfiyyati ilo istehlak¢ilarin iddialarimi qabul
edan va farmakonazarat masalalori iizro masul toskilatin adi va iinvani

“Zeytun Pharmaceuticals”

AZ1000, Azarbaycan, Baki sohari, Zarifs Oliyeva kiigasi 93, «BEGOC» Biznes Markoazi

Telefon: +994124047885 (359)

Mob: +994512251225

Elektron tinvan: rafig.ibrahimov(@zeytunpharma.az; 0ax70065@gsk.com

*GSK sirkatlor qrupunun tizvii

“ViiV Healthcare sirkstlor qrupuna moxsus ticarat nisanlari va ya lisenziyalidir”.
“©2021 ViiV Healthcare sirkatlor qrupu va ya onun lisenziyasi sahibi”.



