KISA URUN BILGISi

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz: Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BIKTARVY 50 mg/ 200 mg /25 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her bir film kapli tablet 50 mg biktegravire esdeger 52,45 mg biktegravir sodyum, 200 mg
emtrisitabin ve 25 mg tenofovir alafenamide esdeger 28,04 mg tenofovir alafenamid fumarat
igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddelerin tiim listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORMU
Film kapl tablet.

Bir yiiziinde “GSI”, diger yiiziinde “9883” damgas1 bulunan morumsu kahverengi, kapsiil sekilli,
film kapl tablet. Her tablet yaklagik 15 mm x 8 mm boyutlarindadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

BIKTARVY integraz inhibitor sinifina, emtrisitabine veya tenofovire karst mevcut veya gegmiste
kanitlanmis viral direnci bulunmayan insan immiin yetmezlik viriisii 1 (HIV-1) ile enfekte
yetigkinlerin tedavisinde endikedir (bkz. boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama yontemi
Tedavi, HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Gilinde bir kez bir tablet alinir.
Unutulan dozlar



Hasta bir BIKTARVY dozunu unutmugsa ve dozun normalde alindig1 saatten sonraki 18 saat
icindeyse BIKTARVY'yi en kisa siirede almali ve normal dozlama planina devam etmelidir.
Hastanin BIKTARVY dozunu unutmasindan bu yana 18 saatten fazla zaman geg¢misse hasta
unutulan dozu almamali ve normal dozlama planina devam etmelidir

Hasta BIKTARVY'yi aldiktan sonraki 1 saat icinde kusarsa, bagka bir tablet alinmalidir. Hasta
BIKTARVY'yi almasindan 1 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa planlanan sonraki doza
kadar baska bir doz BIKTARVY almas1 gerekmez.

Uygulama sekli

Oral kullanim i¢indir.

BIKTARVY, giinde bir kez a¢ karnina veya gidayla birlikte oral yoldan alinmalidir (bkz. boliim
5.2).

Film kapl tabletler ¢ignenmemeli, ezilmemeli veya boliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek bozuklugu
Tahmini kreatinin klerensi (CrCl) > 30 mL/dakika olan hastalarda BIKTARVY doz ayarlamasina
gerek duyulmaz.

Son evre bobrek hastaligi olan (tahmini kreatinin klerensi < 15 mL/dakika) ve kronik hemodiyalize
giren yetiskin hastalarda BIKTARVY i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte, son
evre bobrek hastaligir olan bu hastalarda BIKTARVY genel olarak kullanilmamali ve ancak
potansiyel faydalarinin potansiyel risklerinden iistiin oldugu distiniiliirse kullanilmalidir (bkz.
boliimler 4.4 ve 5.2). Hemodiyaliz giinlerinde, giinliik BIKTARVY dozunu hemodiyaliz
tedavisinin tamamlanmasindan sonra uygulayin.

Tahmini kreatin klerensi > 15 mL/dak ve < 30 mL/dak veya < 15 mL/dak olan ve kronik
hemodiyaliz almayan hastalarda BIKTARVY’nin giivenliligi belirlenmediginden, bu
popiilasyonlarda BIKTARVY baslanmasindan kaginilmalidir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger bozuklugu

Hafif (Child-Pugh Simif A) veya orta (Child-Pugh Siif B) siddette karaciger bozuklugu olan
hastalarda BIKTARVY i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez. BIKTARVY siddetli karaciger
bozuklugu (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda arastirilmamistir, bu nedenle BIKTARV Y 'nin siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon
18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda BIKTARVY'nin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Bu konuda veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
65 yas ve iizeri hastalarda BIKTARVY dozunun ayarlanmasina gerek yoktur (bkz. boliim 4.8 ve
5.2).

4.3 Kontrendikasyonlari

Etkin maddelere veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi agir
duyarlilik.

Rifampisin ve Sar1 Kantaron (St John’s wort, Hypericum perforatum) ile birlikte kullanim (bkz.
boliim 4.5).



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Antiretroviral tedavilerle yapilan etkin viral supresyonun cinsel temasla bulagma riskini 6nemli
Olclide azalttigit kanitlanmis olmasia ragmen, rezidiiel bir risk gozardi edilemez. HIV’in
bulagmasini 6nlemek i¢in ulusal kilavuzlara uygun dnlemler alinmaya devam edilmelidir.

HIV ve hepatit B veya C viriisii ile koenfekte olan hastalar
Antiretroviral tedavi alan kronik hepatit B veya C hastalari, siddetli ve potansiyel olarak 6liimciil
hepatik advers reaksiyonlar agisindan yiiksek risk altindadir.

HIV-1 ve hepatit C virlisii (HCV) ile koenfekte olan hastalarda BIKTARVY'ye iliskin kisitli
giivenlilik ve etkililik verisi bulunmaktadir.

BIKTARVY hepatit B viriistine (HBV) kars1 etkin olan tenofovir alafenamid igerir.

HIV ile birlikte HBV ko-enfeksiyonu olan hastalarda BIKTARVY tedavisinin sonlandirilmast,
siddetli akut hepatit alevlenmelerine neden olabilir. HIV ile birlikte HBV ko-enfeksiyonu olan
hastalarin BIKTARVY tedavisi kesildikten sonra en azindan birkag ay siireyle hem klinik, hem de

laboratuvar sonuglariyla yakindan izlemi gereklidir.

Karaciger hastaligi

Altta yatan onemli karaciger bozukluklar1 bulunan hastalarda, BIKTARVY'nin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir

Kronik aktif hepatit dahil, karaciger islevleri bozulmus hastalarda kombine antiretroviral tedavi
(kART) ile karaciger islevlerinde anormallik goriilme sikliginda bir artis olabilir ve bu hastalarin
standart uygulamayla izlenmeleri gerekir. Eger bu tiir hastalarda, karaciger hastaliginda
kdtiilesmeye isaret eden bir durum var ise tedaviye ara verilmesi ya da kesilmesi diistiniilmelidir.

Viicut agirligi ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirliginda ve kan lipidleri ve kan sekeri diizeylerinde bir artig
meydana gelebilir. Bu gibi degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam bi¢imine bagli olabilir.
Lipidlerdeki artis1 tedavi ile iliskilendiren bazi kanitlar vardir ama kilo artigin1 tedavi ile
iliskilendiren gii¢lii kanit bulunmamaktadir. Kan lipidleri ve glikozun izlenmesinde belirlenmis
HIV tedavi kilavuzlarina bagvurulmaktadir. Lipid bozukluklar1 klinik olarak uygun sekilde tedavi
edilmelidir.

In utero maruzivetin ardindan mitokondriyal disfonksiyon

Niikleoz(t)id analoglar bir dereceye kadar mitokondriyal fonksiyonu etkileyebilir, bu etki en ¢ok
stavudin, didanozin ve zidovudin ile belirgindir. /n utero ve/veya postnatal niikleozid analoglarina
maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal disfonksiyon vakalar1 bildirilmistir; bunlar
biiyiik ¢ogunlukla zidovudin igeren rejimlerle tedaviyi ilgilendirmektedir. Rapor edilen baglica
advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi, nétropeni) ve metabolik bozukluklardir
(hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Bu olaylar genellikle gecici olmustur. Seyrek olarak ge¢
baslangigli bazi nérolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon, anormal davranis) rapor edilmistir.
Bu tiir noérolojik bozukluklarin gecici mi yoksa kalict m1 oldugu heniiz bilinmemektedir. Bu
bulgular niikleoz(t)id analoglara in utero maruz kalan ve etiyolojisi bilinmeyen siddetli klinik
bulgular, 6zellikle ndrolojik bulgulart olan ¢ocuklarda dikkate alinmalidir. Bu bulgular, HIV’in



dikey gecisini onlemek i¢cin gebe kadinlarda antiretroviral tedavi kullanimiyla iliskili gegerli,
ulusal 6neri kilavuzlarini etkilemez.

Laktik asidoz/steatozla birlikte siddetli hepatomegali

BIKTARVY 'nin bilesenleri, tenofovirin bir baska 6n ilact tenofovir DF (TDF) ve emtrisitabin
dahil olmak iizere niikleozid analoglarin tek basina ya da diger antiretrovirallerle kombinasyon
halinde kullanimryla laktik asidoz ve steatozla birlikte siddetli hepatomegali, 6liimciil vakalar da
dahil, bildirilmistir. Laktik asidozu veya belirgin hepatotoksisiteyi (belirgin transaminaz
yiikselmelerin eslik etmedigi hepatomegali ve steatozu igerebilir) diisiindiiren klinik veya
laboratuvar bulgular1 gelistiren tiim hastalarda BIKTARVY ile tedaviye ara verilmelidir.

Immiin reaktivasyon sendromu

Siddetli immiin yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda, KART 1n uygulamaya koyulmasi
sirasinda, asemptomatik veya rezidiiel firsatci patojenlere karsi enflamatuvar bir reaksiyon
gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir. Tipik
olarak, bu tip reaksiyonlar, KART baslandiktan sonraki ilk birka¢ hafta veya ay icinde
gozlenmistir. Bunlarla 1ilgili 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya fokal
mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii pnomonisidir. Tiim enflamatuvar
semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baslanmalidir.

Immiin sistemin reaktivasyonu durumunda (Graves hastalig1 ve otoimmun hepatit gibi) otoimmiin
hastaliklarin olusabildigi de bildirilmistir; ancak otoimmiin hastaliklarin olugsma zamani
degiskendir ve tedaviye baslandiktan aylar sonra ortaya ¢ikabilmektedir.

Firsatci enfeksiyonlar

Hastalara BIKTARVY veya herhangi bir bagka antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunu
tyilestirmedigi ve hala firsat¢1 enfeksiyonlar ve HIV enfeksiyonunun diger komplikasyonlarini
gelistirebilecekleri bildirilmelidir. Bu nedenle, hastalar, HIV ile ilgili hastalig1 olan hastalarin
tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yakin klinik gozetim altinda tutulmalidir

Osteonekroz

Etiyolojinin birden ¢ok faktdre bagli oldugu (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosupresyon, yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) diisiiniilse de, osteonekroz olgular 6zellikle
ilerlemis HIV hastalig1 ve/veya kombine ART ye uzun siireli maruziyet bulunan hastalarda rapor
edilmistir. Hastalara eklemde siz1 ve agri, eklemde sertlik veya hareket giicligii yasamalari
halinde tibbi tavsiye almalar1 onerilmelidir.

Nefrotoksisite

Tenofovir alafenamid ile dozlama nedeniyle diisiik diizeylerde tenofovire kronik maruziyet sonucu
potansiyel nefrotoksisite riski goz ard1 edilemez (bkz. bdliim 5.3).

BIKTARVY ile tedaviye baglanirken ya da baslamadan oOnce tiim hastalarda bdbrek
fonksiyonunun degerlendirilmesi ve klinik agida gerekli goriiliirse, tiim hastalarda tedavi siiresince
de izlenmesi Onerilir. Bobrek fonksiyonunda belirgin azalma olan ya da proksimal renal tiibiilopati
kanit1 bulunan hastalarda BIKTARVY tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.



Son evre bobrek hastalig1 olan ve kronik hemodivalize giren hastalar

Son evre bobrek hastaligi olan (tahmini CrCl < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren
yetiskinlerde BIKTARVY genel olarak kullanilmamalidir fakat potansiyel faydalar1 potansiyel
risklerden {istiin olursa kullanilabilir (bkz. boliim 4.2). Son evre bobrek hastaligi olan (tahmini
CrCl < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren HIV-1 ile enfekte yetiskinlerde elvitegravir +
kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu kombinasyon tablet olarak emtrisitabin + tenofovir
alafenamidin (E/C/F/TAF) arastirildig1 bir ¢alismada 96 haftaya kadar etkililik korunmus fakat
emtrisitabin maruziyeti bobrek fonksiyonu normal olan hastalara gore 6nemli derecede yiiksek
olmustur. Etkililik, 10 hastanin 48 hafta icin BIKTARVY'ye gecis yaptigi calismanin uzatma
fazinda da korunmustur. Ek advers reaksiyonlar saptanmamis olsa da yliksek emtrisitabin
maruziyetinin sonuglari halen belirsizdir (bkz. boliimler 4.8 ve 5.2)

Diger tibbi iirlinlerin birlikte uygulanmasi

BIKTARVY a¢ karnina magnezyum/aliminyum igeren antiasitler veya demir takviyeleri ile
eszamanli olarak birlikte uygulanmamalidir. BIKTARVY magnezyum ve/veya alliminyum igeren
antiasitlerden en az 2 saat dnce veya yemekle birlikte 2 saat sonra uygulanmalidir. BIKTARVY
demir takviyelerinden en az 2 saat 6nce uygulanmali veya yemekle birlikte alinmalidir (bkz. bolim
4.5).

Bazi ilaglarin BIKTARVY ile birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir; atazanavir,
karbamazepin, siklosporin (IV veya oral kullanim), okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifabutin, rifapentin veya sukralfat.

BIKTARVY diger antiretroviral tibbi {irtinler ile birlikte uygulanmamalidir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iirlin her tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

BIKTARVY, tenofovir alafenamid, tenofovir disoproksil, lamivudin veya HBV enfeksiyonunun
tedavisi i¢in kullanilan adefovir dipivoksil igceren tibbi {iriinlerle es zamanli olarak
uygulanmamalidir.

Biktegravir
Biktegravir CYP3A ve UGT1A1'in bir substratidir. Biktegravirin hem CYP3A hem de UGT1A1'

potent olarak indiikleyen rifampisin veya sar1 kantaron gibi tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi
biktegravirin plazma konsantrasyonlarii onemli Ol¢lide azaltabilir. Bu da BIKTARVY'nin
terapotik etkisinin kaybedilmesine ve direng gelismesine yol acabilir. Bu nedenle, birlikte
uygulama kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Biktegravirin atazanavir gibi hem CYP3A hem de
UGT1AT1'" potent olarak inhibe eden tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasi biktegravirin plazma
konsantrasyonlarini 6nemli 6lgilide artirabilir. Bu nedenle, birlikte uygulama 6nerilmez.

Biktegravir hem bir P-gp, hem de bir BCRP substratidir. Bu 6zelligin klinik ilgisi belirlenmemistir.
Bu nedenle, biktegravir, P-gp ve/veya BCRP inhibe edici oldugu bilinen tibbi iirlinlerle (6rnegin,
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makrolidler, siklosporin, verapamil, dronedaron, glekaprevir/pibrentasvir ile) kombine edildiginde
dikkatli olunmalidir (ayrica asagidaki tabloya da bakiniz).

Biktegravir in vitro olarak organik katyon tastyicisi 2'yi (OCT2) ve ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon
tasiyicist 1'i (MATEL) inhibe eder. BIKTARVY'nin OCT2 ve MATE] substratt metforminle
birlikte uygulanmasi1 metformin maruziyetinde klinik olarak anlamli bir artisa neden olmamastir.
BIKTARVY, OCT2 ve MATE] substratlariyla birlikte uygulanabilir.

Biktegravir in vivo CYP inhibitorii veya indiikleyicisi degildir.

Emtrisitabin

Emtrisitabinle in vitro ve klinik farmakokinetik ilag-ilac etkilesim ¢alismalari, diger ilaglarla CYP
aracili etkilesim potansiyelinin diisiik oldugunu gostermistir. Aktif tiibiiler sekresyon yoluyla
elimine edilen diger ilaglarla birlikte uygulanmas1 emtrisitabinin ve/veya es zamanl kullanilan
ilaglarin  konsantrasyonlarini artttirabilir. Renal islevleri azaltan ilaglar, emtrisitabinin
konsantrasyonunu artttirabilir.

Tenofovir alafenamid

Tenofovir alafenamid P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteini (BCRP) tarafindan
tasinir. BIKTARVY'nin P-gp ve BCRP aktivitesini giiglii bir sekilde etkileyen tibbi {iriinlerle
birlikte uygulanmasi tenofovir alafenamid absorpsiyonunda degisimlere neden olabilir. P-gp
aktivitesini indiikleyen tibbi iiriinlerin (6rnegin rifabutin, karbamazepin, fenobarbital) tenofovir
alafenamid absorpsiyonunu azaltmasi beklenmektedir; bu durum tenofovir alafenamidin plazma
konsantrasyonunda diisiise yol acarak BIKTARVY'nin terapotik etkisinin yitirilmesine ve direng
gelismesine neden olabilir. BIKTARVY'nin P-gp ve BCRP'yi inhibe eden tibbi {iriinlerle birlikte
uygulanmasi, tenofovir alafenamidin absorpsiyonu ve plazma konsantrasyonunu arttirabilir.

Tenofovir alafenamid, in vivo CYP3A inhibitorii veya indiikleyicisi degildir.

Diger etkilesimler

BIKTARVY veya tekil bilesenleri ile birlikte uygulanan tibbi {iriinler arasindaki etkilesimler
asagidaki Tablo 1'de listelenmistir (artis “1”, azalma “|” ve degisiklik olmamas1 “«” isaretiyle
gosterilmistir; tiim Etki Yok Sinirlar1 %70-%143'tiir).

Tablo 1: BIKTARVY ile tekil bilesenleri veya diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim
mekanizmasi

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

BIKTARVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

BITKIiSEL URUNLER

Sar kantaron (Hypericum
perforatum)

(CYP3A, UGTI1A1 ve P-
gp'nin indiiksiyonu)

BIKTARVY'nin higbir
bileseniyle etkilesim
arastirilmamustir.

Birlikte uygulama biktegravir
ve tenofovir alafenamid
plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir.

Sar1 kantaron’un biktegravir
etkin maddesi lizerindeki
etkisinden dolay1
BIKTARVY 'nin sar1
kantaronla birlikte
uygulanmasi kontrendikedir.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim
mekanizmasi

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

BIKTARYVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

ANTI-ENFEKTIiFLER

Antimikobakteriyeller

Rifampisin (giinde bir kez
600 mg),

Biktegravir!

(CYP3A, UGT1A1 ve P-
gp'nin indiiksiyonu)

Biktegravir:
EAA: | %75
Cmaks: l %28

Tenofovir alafenamid ile
etkilesim arastirilmamustir.
Rifampisinin birlikte
uygulanmasi tenofovir
alafenamid plazma

Rifampisinin
BIKTARVY'nin biktegravir
bileseni tizerindeki etkisi
nedeniyle birlikte uygulama
kontrendikedir.

konsantrasyonlarini

azaltabilir.
Rifabutin (giinde bir kez Biktegravir: Tenofovir alafenamidde
300 mg), EAA: | %38 beklenen diisiis sebebiyle
Biktegravir! Chin: | %56 birlikte uygulama 6nerilmez.

(CYP3A ve P-gp'nin
indiiksiyonu)

Cmaks: l %20

Tenofovir alafenamid ile
etkilesim arastirilmamustir.
Rifabutinin birlikte
uygulanmasi tenofovir
alafenamid plazma
konsantrasyonlarini
azaltabilir.

Rifapentin

(CYP3A ve P-gp'nin
indiiksiyonu)

BIKTARVY'nin higbir
bileseniyle etkilesim
arastirilmamustir.
Rifapentinin birlikte
uygulanmasi biktegravir ve
tenofovir alafenamid plazma
konsantrasyonlarini
azaltabilir.

Birlikte uygulama onerilmez.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim
mekanizmasi

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

BIKTARYVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

HIV-1 antiviral ajanlan

Atazanavir (glinde bir kez
300 mg), Kobisistat (glinde

bir kez 150 mg), Biktegravir'

(CYP3A, UGT1AL1 ve P-
gp/BCRP'nin inhibisyonu)

Atazanavir (gilinde bir kez
400 mg), Biktegravir?

(CYP3A ve UGT1A1'in
inhibisyonu)

Biktegravir:
EAA: 1 %306

Chaks: <>

Biktegravir:
EAA: 1 %315

Cinaks: <>

Birlikte uygulama onerilmez.

Hepatit C viriisii antiviral ajanlar:

Ledipasvir/Sofosbuvir (giinde
bir kez 90 mg/400 mg),
Biktegravir/Emtrisitabin/Ten
ofovir alafenamid?

Biktegravir:
EAA: &
Chin: <>

Caks: <>

Emtrisitabin:
EAA: &
Chin: <

Cmaks. <>

Tenofovir alafenamid:
EAA: &

Cinaks: <>

Ledipasvir:
EAA: &
Chin: ©

Caks: <>

Sofosbuvir:
EAA: &

Caks: <>

Sofosbuvir metaboliti
GS-331007:

EAA: «

Cumin: <

Cmaks: <>

Birlikte uygulama {izerine
doz ayarlamas1 gerekmez.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim

Tibbi iiriin diizeyleri
uizerindeki etkiler.

BIKTARYVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

mekanizmasi EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Biktegravir: Birlikte uygulama {izerine
Voksilaprevir (giinde bir kez | EAA: < doz ayarlamasi1 gerekmez.
400/100/100+100 mg?*), Chin: <
Biktegravir/Emtrisitabin/Ten | Cmaks: <>
ofovir alafenamid
Emtrisitabin:
(P-gp/BCRP'nin inhibisyonu) | EAA: <
Chin: «
Chnaks: <>

Tenofovir alafenamid:
EAA: 1 %57
Cmaks: T %28

Sofosbuvir:
EAA:

Chaks: <>

Sofosbuvir metaboliti
GS-331007:

EAA: &

Chmin: <

Chaks: <>

Velpatasvir:
EAA: &
Chin: <

Ciaks: <>

Voksilaprevir:
EAA: &
Chin: <>

Cmaks: <>

Antifungaller

Vorikonazol (giinde iki defa
300 mg), Biktegravir'

(CYP3A'nin inhibisyonu)

Biktegravir:
EAA: 1 %61

Caks: <>

Itrakonazol
Posakonazol

(P-gp/BCRP'nin inhibisyonu)

BIKTARVY'nin higbir
bileseniyle etkilesim
arastirilmamustir.
Itrakonazolveya
posakonazoliin birlikte
uygulanmasi biktegravir
plazma konsantrasyonlarini
artirabilir.

Birlikte uygulama {izerine
doz ayarlamasi1 gerekmez.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim

Tibbi iiriin diizeyleri
uizerindeki etkiler.

BIKTARYVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

mekanizmasi EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi
MAKROLIDLER
Azitromisin Etkilesim arastirilmamustir. Bu ajanlarin BIKTARVY nin
Klaritromisin Azitromisinin veya biktegravir bileseni
klaritromisinin birlikte tizerindeki potansiyel etkisi
(P-gp'nin inhibisyonu) uygulanmasi, biktegravirin nedeniyle dikkatli
plazma konsantrasyonlarini olunmalidir.

yiikseltebilir.

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin (giinde iki kez
100 mg ila 300 mg'den titre
edilmistir),
Emtrisitabin/Tenofovir
alafenamid*

(CYP3A, UGTI1A1 ve P-
gp'nin indiiksiyonu)

Tenofovir alafenamid:
EAA: | %54
Cmaks: l %57

Biktegravir ile etkilesim
arastirilmamustir.
Karbamazepinin birlikte
uygulanmasi biktegravir
plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir.

Birlikte uygulama 6nerilmez.

Okskarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin

(CYP3A, UGTI1A1 ve P-
gp'nin indiiksiyonu)

BIKTARVY 'nin higbir
bileseniyle etkilesim
arastirilmamistir.
Okskarbazepin, fenobarbital
veya fenitoinin birlikte
uygulanmasi biktegravir ve
tenofovir alafenamid plazma
konsantrasyonlarini
azaltabilir.

Birlikte uygulama 6nerilmez.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim
mekanizmasi

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

BIKTARYVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

ANTASITLER, TAKVIYELER VE TAMPONLANMIS ILACLAR

Magnezyum/aliiminyum
iceren antasit slispansiyonu
(20 mL tek doz®),Biktegravir

(Polivalan katyonlarla
selasyon)

Biktegravir (2 saat 6nce
antasit siispansiyonu, a¢
karnina):

EAA: | %52

Crnaks: | %58

Biktegravir (2 saat sonra
antasit siispansiyonu, a¢
karnina):
EAA: &

Chaks: <>

Biktegravir (es zamanli
uygulama, a¢ karnina):
EAA: | %79
Craks: | %80

Biktegravir (gida ile birlikte
es zamanli uygulama):
EAA: | %47

Crnaks: | %49

Biktegravir maruziyetinde
onemli derecede diisiis olmasi
bekleneceginden,
BIKTARVY magnezyum
ve/veya aliiminyum iceren
takviyelerle birlikte
alinmamalidir (bkz. bolim
4.4).

BIKTARVY magnezyum
ve/veya aliiminyum igeren
antiasitlerden en az 2 saat
once veya yemekle birlikte 2
saat sonra uygulanmalidir.

Ferr6z fumarat (324 mg tek
doz), Biktegravir

(Polivalan katyonlarla
selasyon)

Biktegravir (eszamanl
uygulama, a¢ karnina):
EAA: | %63
Cmaks: | %71

Biktegravir (yemekle birlikte
eszamanli uygulama):

EAA: &

Cmaks: | %25

BIKTARVY demir igeren
takviyelerden en az 2 saat
once uygulanmali veya
yemekle birlikte alinmalidir.

Kalsiyum karbonat (1200 mg
tek doz), Biktegravir

(Polivalan katyonlarla
selasyon)

Biktegravir (es zamanli
uygulama, a¢ karnina):
EAA: | %33
Crnaks: | %042

Biktegravir (gida ile birlikte
es zamanli uygulama):

BIKTARVY ve kalsiyum
iceren takviyeler, a¢ veya tok
karnina, birlikte alinabilir.

EAA: &
Chnaks: <>

Sukralfat BIKTARVY'nin higbir Birlikte uygulama 6nerilmez.
bileseniyle etkilesim

(Cok degerli katyonlarla arastirilmamastir.

selasyon)

Birlikte uygulama biktegravir
plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim

Tibbi iiriin diizeyleri
uizerindeki etkiler.

BIKTARYVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

mekanizmasi EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi
ANTIDEPRESANLAR
Sertralin (50 mg tek doz), Tenofovir alafenamid: Birlikte uygulama {izerine

Tenofovir alafenamid ©

EAA: &

Cmaks: <>

Sertralin:
EAA: &

Chaks: <>

Biktegravir ve emtrisitabinle
bir etkilesim olugmasi
beklenmez.

doz ayarlamasi1 gerekmez.

12




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim
mekanizmasi

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

BIKTARYVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

IMMUN SUPRESANLAR

Siklosporin (IV veya oral
kullanim)

(P-gp’nin inhibisyonu)

BIKTARVY'nin higbir
bileseniyle etkilesim
arastirilmamustir.
Siklosporinin birlikte
uygulanmasinin (IV veya oral
kullanim), hem biktegravir
hem de tenofovir
alafenamidin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenir.

Siklosporinin (IV veya oral
kullanim) birlikte
uygulanmasi 6nerilmez.
Birlestirme gerekiyorsa,
ozellikle renal fonksiyonun
klinik ve biyolojik izlemesi
Onerilir.

ORAL ANTIDIYABETIKLER

Metformin (giinde iki kez Metformin: Normal renal fonksiyonu olan

500 mg), EAA: 1 %39 hastalarda birlikte uygulama

Biktegravir/Emtrisitabin/ Chin: T %36 lizerine doz ayarlamasi

Tenofovir alafenamid Crnaks: <> gerekmez.

(OCT2/MATE!1'in Orta derece bobrek

inhibisyonu) bozuklugu olan hastalarda
laktik asidoz riskinin yiiksek
olmas1 nedeniyle, bu
hastalarda biktegravir ile
metformin birlikte
uygulanmaya baglarken
yakindan izleme
distiniilmelidir. Gerekirse
metformin doz ayarlamasi
diisiiniilmelidir.

ORAL KONTRASEPTIFLER

Norgestimat (giinde bir kez Norelgestromin: Birlikte uygulama {izerine

0.180/0.215/0.250 mg)/ EAA: & doz ayarlamasi1 gerekmez.

Etinilestradiol (giinde bir kez | Cmin: <>

0.025 mg), Biktegravir Crnaks: <>

Norgestrel:
EAA: &
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin/olasi etkilesim

Tibbi iiriin diizeyleri
uizerindeki etkiler.

BIKTARYVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

mekanizmasi EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi
Norgestimat Cuin: <>
(0.180/0.215/0.250 mg giinde | Crmaks: <>
bir kez), Etinilestradiol
(glinde bir kez Etinilestradiol:
0.025 mg)/Emtrisitabin/Tenof | EAA: <
ovir Alafenamid* Chin: <>
Craks: <>

SAKINLESTIRICILER/UYUTUCULAR

Midazolam (2 mg, oral surup, | Midazolam: Birlikte uygulama iizerine
tek doz), EAA: & doz ayarlamas1 gerekmez.
Biktegravir/Emtrisitabin/ Crmaks: <>

Tenofovir alafenamid
1 Bu calisma tek dozda 75mg biktegravir ile yiirtitiilmiistiir.
Bu calisma giinde bir kez biktegravir/emtrisitabin/tenofovir alafenamid 75/200/25 mg kullanilarak gerceklestirilmistir.
3 Calisma HIV enfeksiyonlu hastalarda beklenen voksilaprevir maruziyetlerini elde etmek igin ek voksilaprevir 100 mg ile
ylritilmiistiir.
4 Bu ¢alisma emtrisitabin/tenofovir alafenamid kullanilarak ger¢eklestirilmisgtir.
Maksimum giicteki antasit mL bagina 80 mg aliiminyum hidroksit, 80 mg magnezyum hidroksit ve 8 mg simetikon i¢ermistir.
6 Bu calisma giinde bir kez -elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid 150/150/200/10 mg kullanilarak
gergeklestirilmistir.

W

BIKTARVY veya BIKTARVY'nin bilesenleriyle gerceklestirilen ilag etkilesimi caligmalarina
dayanarak, su ilaglarla klinik olarak anlamli ila¢ etkilesimleri goriilmesi beklenmemektedir:
amlodipin, atorvastatin, buprenorfin, drospirenon, famsiklovir, famotidin, flutikazon, metadon,
nalokson, norbuprenorfin, omeprazol veya rosuvastatin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalari yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BIKTARVY etkili kontrasepsiyon yontemleriyle birlikte uygulanmalidir (bkz. bolim 4.4 ve 4.5).

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda biktegravir veya tenofovir alafenamid kullanimryla ilgili veri mevcut degildir
veya sinirlt veri bulunmaktadir (300 gebelik sonucundan az). Gebe kadinlarda elde edilen biiyiik

miktarda veri (1.000'in {izerinde maruziyet sonucu) emtrisitabin ile ilgili malformasyon veya
fetal/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir.
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BIKTARVY i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin veri mevcut degildir. Hayvanlarda yapilan
calismalar, emtrisitabinin fertiliteyle ilgili parametreler, gebelik, fetal gelisim, dogurma veya
postnatal gelisim iizerinde dogrudan veya dolayli zararhi etkileri oldugunu gostermemektedir.
Tenofovir alafenamid ile gergeklestirilen hayvan ¢aligmalar: fertiliteyle ilgili parametreler, gebelik
veya fetal gelisim lizerinde herhangi bir zararh etkileyi gostermemektedir (bakiniz béliim 5.3).
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

BIKTARVY yalnizca potansiyel faydanin fetiise iligkin potansiyel riske agir basmasi durumunda
gebelikte kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Biktegravir veya tenofovir alafenamidin anne siitiine ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir.
Emtrisitabin anne siitiine ge¢mektedir. Hayvanlar {lizerinde yapilan caligmalarda, biktegravir
muhtemelen siitte bulunmasi nedeniyle emzirilen sican yavrularimin plazmalarinda tespit
edilmistir. Emzirilen yavrularda bir etki goriilmemistir. Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda,
tenofovirin siite gectigi gosterilmistir.

Tiim BIKTARVY bilesenlerinin yenidoganlar/bebekler iizerindeki etkilerine iligkin bilgiler
yetersizdir, dolayisiyla BIKTARVY emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

HIV’nin bebege bulagsmasini engellemek icin HIV ile enfekte kadinlarin higbir kosulda bebeklerini
emzirmemesi Onerilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
BIKTARVY nin fertilite iizerindeki etkisine iliskin insan verileri bulunmamaktadir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar biktegravir, emtrisitabin veya tenofovir alafenamidin ¢iftlesme veya

fertilite iizerinde bir etkisi oldugunu gostermemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanmai iizerindeki etkiler

Hastalar BIKTARVY bilesenleriyle tedavi sirasinda bas donmesini de igeren sersemlik hali rapor
edildigi konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

Advers reaksiyon degerlendirmesi BIKTARVY ile yapilan tiim Faz 2 ve 3 calismalardan ve
pazarlama sonras1 deneyimden elde edilen giivenlilik verilerine dayanmaktadir. 144 hafta boyunca
BIKTARVY alan daha 6nce tedavi almamis hastalar {izerinde yapilan klinik ¢calismalarda, en sik
bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi (%S5), ishal (%5) ve bulant1 (%4) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Tablo 2'deki advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklifa gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmaktadir: yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin degil
(> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (=1/10,000 to <1/1,000).

Tablo 2: Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi'
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Sikhik | Advers reaksiyon

Kan ve lenfatik sistemi hastaliklari

Yaygin degil: | Anemi’

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin: Depresyon, anormal riiyalar

Yaygin degil: Intihar diisiincesi, intihar girisimi (6zellikle 6nceden depresyon veya
psikiyatrik hastalik hikayesi olan hastalarda), anksiyete, uyku
bozukluklari

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: | Bas agrisi, bag donmesi de igeren sersemlik hali

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Ishal, bulant:

Yaygin degil: Kusma, karin agrisi, dispepsi, gaz

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin degil: | Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin degil: Anjiyoddem™*, dékiintii, pruritus (kasint1), urticaria®

Seyrek: Stevens johnson sendromu’

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin degil | Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Yorgunluk

1 Anjiyoddem, anemi, lirtiker ve stevens johnson sendromu istisnalartyla (bkz. dipnot 2-5), tiim

advers reaksiyonlar BIKTARVY klinik ¢aligmalarinda belirlenmistir. Siklik bilgileri daha 6nce

tedavi almamis hastalar tizerinde yapilan Faz 3 BIKTARVY klinik ¢alismalarinda 144. haftaya

kadar elde edilmistir (GS-US-380-1489 ve GS-US-380-1490)

2 Bu advers reaksiyon emtrisitabin + tenofovir alafenamid igeren iirlinlerle yapilan klinik

caligmalarda gézlenmemis fakat emtrisitabinin diger antiretrovirallerle birlikte kullanildig1 klinik

caligmalardan veya pazarlama sonras1 deneyimden belirlenmistir.

3 Bu advers reaksiyon emtrisitabin i¢eren ilaglar i¢cin pazarlama sonrasi gdzetim siirecinde

belirlenmis.

4 Bu yan etki, tenofovir alafenamid igeren ilaglar i¢in pazarlama sonrasi deneyimle tanimlanmuis.

5 Bu advers reaksiyon Biktarvy i¢in pazarlama sonrasi gozetim siirecinde belirlenmistir. Siklik,
3/X kullanilarak hesaplanmistir. Burada X, klinik arastirmalarda Biktarvy kullanan goniilliilerin
kiimiilatif sayisini temsil etmektedir. (N=3963)

Belirli advers reaksiyonlarin aciklamasi

Metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirligi ve ayrica kan lipidleri ve kan glikozu diizeyleri
yiikselebilir (bkz. boliim 4.4).

Immiin Reaktivasyon Sendromu

KkART baslatildigr sirada, siddetli immiin yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda,
asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir reaksiyon geligebilir.
Ayrica, otoimmiin bozukluklar da (Graves hastalig1 ve otoimmun hepatit gibi) rapor edilmistir;
bununla birlikte, raporlanan baslangica kadar gecen stireler daha degiskendir ve bu olaylar tedavi
basladiktan aylar sonra da meydana gelebilmektedir (bkz. bolim 4.4).
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Osteonekroz

Osteonekroz vakalar1 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastalig1 veya
kART’a uzun siireli maruziyeti olan hastalarda rapor edilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir
(bkz. bolim 4.4).

Serum kreatininde degisiklikler

Biktegravirin kreatinin tiibiiler sekresyonunun inhibisyonu nedeniyle serum kreatinin diizeyini
artirdigr gosterilmistir, fakat bu degisiklikler glomerular filtrasyon oraninda bir degisiklik
gostermediginden dolayr klinik olarak iligkili kabul edilmemistir. Serum kreatinin artiglari
tedavinin 4. haftasina kadar ortaya ¢ikmis ve 144. haftanin sonuna kadar stabil kalmigtir. GS-US-
380-1489 ve GS US-380-1490 Calismalarinda, ortalama (Q1, Q3) serum kreatinin BIKTARVY,
abakavir/dolutegravir/lamivudin ve dolutegravir+emtrisitabin/tenofovir alafenamid gruplarinda
baslangictan 144. haftaya kadar sirasiyla 0,11 (0,03, 0,19) mg/dL (9,7 [2,7, 6,8] umol/L), 0,11
(0,04, 0,19) mg/dL (9,7 [3,5, 16,8] pmol/L) ve 0,12 (0,06, 0,21) mg/dL (10,6 [5,3, 18,6] umol/L)
artmistir. Klinik ¢alismalarda BIKTARVY alan hastalarda 144. haftaya kadar renal advers olaylar
nedeniyle kesilen tedavi olmamustir.

Bilirubindeki degisiklikler

GS-US-380-1489 ve GS US-380-1490 calismalarinda, 144. haftaya kadar BIKTARVY uygulanan
daha once tedavi almamis hastalarin %17'sinde total bilirubin artiglar1 gézlenmistir. Artiglar
esasen 1. derece (%12) ve 2. derece (%4) (> 1.0 ila 2,5 x Normalin Ust Limiti [ULN]) olmus ve
hepatik advers reaksiyonlar veya diger karaciger baglantili laboratuvar anormallikleriyle
iligkilendirilmemistir. BIKTARVY alan 5 hasta (%]1) ¢alisma ilaciyla iligskilendirilmeyen seviye 3
bilirubin artis1 yagsamistir. BIKTARVY klinik ¢alismalarinda 144. haftaya kadar hepatik advers
olaylar nedeniyle kesilen tedavi olmamastir.

Diger 6zel popiilasyonlar

Hepatit B ile koenfekte hastalar

BIKTARVY uygulanan 16 HIV/HBV koenfeksiyonlu yetiskinde (GS-US-380-1490 Calismasinda
8 HIV/HBV tedavisi almamis yetiskin; GS-US-380-1878 Calismasinda 8 HIV/HBV baskilanmis
yetigkin), BIKTARVY'nin giivenlilik profili HIV-1 monoenfeksiyonlu hastalardakine benzer
olmustur (bkz. boliim 5.1).

Yashlar

=65 yas goniilliilerde yapilan ¢alisma GS-US-380-1844, ¢alisma GS-US-380-1878 ve dedike
calisma GS-US-380-4449 (HIV-1 ile enfekte, virolojik agidan baskilanmig, = 65 yas 86
goniilliiniin degerlendirildigi ¢alisma), Biktarvy alan =65 yas 111 hastay1 dahil etmistir. Bu
hastalarda, BIKTARV Y 'nin giivenlilik profilinde hi¢bir fark gozlemlenmemistir.

Bébrek bozuklugu olan hastalar

Emtrisitabin + tenofovir alafenamidin giivenliligi son evre bobrek hastaligi olan (eGFRCG < 15
mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren virolojik olarak baskilanmig HIV 1 ile enfekte 55 hastanin
elvitegravir + kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu kombinasyon tableti olarak 96 hafta
emtrisitabin + tenofovir alafenamid aldig: tek kollu, agik etiketli klinik ¢alismada (GS GS-US-
292-1825) degerlendirilmistir. GS US 292 1825 caligmasinin uzatma fazinda 10 hasta 48 hafta i¢in
BIKTARVY'ye ge¢mistir. Bu calismada son evre bobrek hastaligi olan ve kronik hemodiyalize
giren hastalarda ek advers reaksiyonlar saptanmamistir (bkz. boliimler 4.4 ve 5.2)
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi

Doz asimi1 meydana gelirse, toksisite kanit1 i¢in hastanin izlenmesi gerekir (bkz. bolim 4.8).
BIKTARVY ile doz asimi tedavisi, hastanin klinik durumunun gézlenmesinin yani sira yasamsal
bulgularin izlenmesini de iceren genel destekleyici 6nlemlerden olugsmaktadir.

BIKTARVY'nin doz asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur. Biktegravir plazma proteinlerine
yliksek oranda baglandigindan, hemodiyaliz veya periton diyaliz ile anlamli Olgiide
uzaklastirilmast miimkiin degildir. ~ Emtrisitabin dozunun yaklasik %30’u, emtrisitabin
dozlamasindan sonraki 1.5 saat icinde baslamak iizere 3 saatlik bir diyaliz doneminde
hemodiyalizle uzaklastirilabilir. Tenofovir, yaklasik %54'liik bir ekstraksiyon katsayisi ile
hemodiyaliz yoluyla etkin bir bi¢imde uzaklastirilmistir. Emtrisitabin veya tenofovirin periton
diyaliz ile uzaklastirilip uzaklastiritlamayacagi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral; HIV enfeksiyonlarimin tedavisi igin
antiviraller, kombinasyonlar. ATC kodu: JOSAR20.

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etki

Biktegravir integraz aktif bolgesine baglanan ve retroviral deoksiriboniikleik asit (DNA)
entegrasyonunun HIV replikasyon dongiisii i¢in zaruri olan sarmal aktarimi adimini bloke eden
bir integraz sarmal aktarim inhibitoriidiir (INSTI). Biktegravir HIV-1 ve HIV-2'ye kars1 etkindir.

Emtrisitabin bir niikleozid ters transkriptaz inhibitoriidiir (NRTT) ve 2°-deoksisitidinin analogudur.
Emtrisitabin, selliiler enzimler tarafindan fosforile edilerek emtrisitabin trifosfati olusturur.
Emtrisitabin, HIV ters transkriptaz1 (RT) ile viral DNA’ya katilarak HIV replikasyonunu inhibe
eder; bu da DNA zincir terminasyonuyla sonuglanir. Emtrisitabin HIV-1, HIV-2 ve HBV'ye kars1
etkindir.

Tenofovir alafenamid, tenofovirin bir niikleotid ters transkriptaz inhibitérii (NtRTI) ve
fosfonamidat 6n ilacidir (2°-deoksiadenozin monofosfat analogu). Tenofovir alafenamid hiicrelere
gecer ve yiiksek plazma stabilitesi ve hidroliz yoluyla katepsin A'ya bagl intraselliiler aktivasyon
sayesinde tenofovir alafenamid, tenofovirin periferik kan mononiikleer hiicrelerine (PBMC)
(lenfositler, makrofajlar ve diger HIV hedef hiicreleri) yiiklenmesinde tenofovir disoproksil
fumarattan daha etkilidir. Daha sonra intraselliiler tenofovir, fosforile olarak farmakolojik acidan
aktif metaboliti tenofovir difosfata doniigiir. Tenofovir difosfat, HIV RT ile viral DNA’ya
katilarak HIV replikasyonunu inhibe eder, bu da DNA zincir terminasyonuyla sonuglanir.
Tenofovir HIV-1, HIV-2 ve HBV viriisiine kars1 aktivite gosterir.

In vitro antiviral aktivite
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Biktegravirin HIV-1'in laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral aktivitesi, lenfoblastoid
hiicre dizilerinde, PBMC'lerde ve primer monosit/makrofaj hiicrelerinde ve CD4+ T
lenfositlerinde degerlendirilmistir. Biktegravir i¢in %50 etkili konsantrasyon (ECso) degerleri
< 0,05 ila 6,6 nM araligindadir. Yabani tip HIV-1 virlisii i¢in biktegravirin proteine gore
diizeltilmis ECos'1 361 nM (0,162 pg/mL) olmustur. Biktegravir HIV-1 alt tipleri A, B, C, D, E, F
ve G de dahil olmak iizere HIV-1 grubuna (M, N, O) kars1 hiicre kiiltlirtinde antiviral aktivite (ECso
degerleri < 0,05 ila 1,71 uM araligindadir) ve HIV-2’ye kars1 aktivite gostermistir (ECso= 1.1
nM).

Emtrisitabinin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral aktivitesi, lenfoblastoid
hiicre dizilerinde, MAGI-CCRS5 hiicre dizisinde ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
(PBMC'ler) degerlendirilmistir. Emtrisitabin i¢in ECso degerleri 0,0013 ila 0,64 uM araligindadir.
Emtrisitabin HIV-1 tiirler1 A, B, C, D, E, F ve G’ye kars1 hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite
gostermistir (ECso degerleri 0,007 ila 0,075 pM araligindadir) ve HIV-2’ye karsi aktivite
gostermistir (ECso degerleri 0.007 ila 1.5 uM araligindadir).

Tenofovir alafenamidin HIV-1'in B alt tipi laboratuvar ve klinik izolatlarina karsi antiviral
aktivitesi, lenfoblastoid hiicre dizilerinde, PBMC'lerde ve primer monosit/makrofaj hiicrelerinde
ve CD4 T lenfositlerinde degerlendirilmistir. Tenofovir alafenamid i¢in ECso degerleri 2.0 ila 14,7
nM araligindadir. Tenofovir alafenamid HIV-1 alt tipleri A, B, C, D, E, F ve G de dahil olmak
tizere tiim HIV-1 gruplarina (M, N, O) kars1 hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite (ECso degerleri
0,10 ila 12.0 nM araligindadir) ve HIV-2’ye kars1 aktivite gostermistir (ECso degerleri 0,91 ila
2,63 nM araligindadir).

Direng
In vitro

Hiicre kiiltiirtinde biktegravire karsi azalmis duyarlilik gosteren HIV-1 izolatlar secilmistir. Bir
secimde, M50I ve R263K amino asit substitlisyonlar1 ortaya ¢ikmis ve biktegravire fenotipik
duyarlilik M501, R263K ve M50I+R263K icin sirasiyla 1,3, 2,2 ve 2,9 kat azalmustir. ikinci bir
secimde, T66I ve SI153F amino asit substitiisyonlar1 ortaya ¢ikmis ve biktegravire fenotipik
duyarlilikta T661, S153F ve T66I+S153F i¢in sirastyla 0,4, 1,9 ve 0,5 kat sapma goriilmiistiir.

Hiicre kiiltiirtinde emtrisitabine kars1 azalmis duyarlilik gosteren HIV-1 izolatlar1 se¢ilmis ve HIV-
1 RT'sinde M184V/I mutasyonlar1 bulunmaktadir.

Hiicre kiiltiirtinde tenofovir alafenamide karsi azalmig duyarlilik gosteren HIV-1 izolatlar1 segilmis
ve bunlar HIV-1 RT'de bir K65R mutasyonuna sahiptir. Ayrica, HIV-1 RT'de geg¢ici olarak bir
K70E mutasyonu gozlenmistir. K65R mutasyonu goriilen HIV-1 izolatlari, abakavir, emtrisitabin,
tenofovir ve lamivudine duyarlilig1 diisiik diizeyde azaltmistir. Tenofovir alafenamid ile yapilan
in vitro ilag direnci se¢im ¢aligmalari, uzatilmis kiiltiiriin ardindan yiiksek diizeyde direng gelisimi
gostermemistir.

Daha 6nce tedavi almamis (GS-US-380-1489 ve GS-US-380-1490 Calismalari) ve virolojik olarak
baskilanmig hastalarda (GS-US-380-1844 ve GS-US-380-1878 Caligmalari), son direng analizi
popiilasyonunda (n=11) virolojik basarisizlik dogrulandiginda, 48. haftada veya c¢alisma ilac1 erken
birakildiginda (tiim ¢alislamalar) veya 96. haftada ya da 144. haftada (sadece tedavi deneyimsiz
calismalar) HIV-1 RNA > 200 kopya/mL BIKTARVY alan hi¢bir hastada biktegravir, emtrisitabin veya
tenofovir alafenamide karsi tedaviyle ortaya ¢ikan genotipik veya fenotipik bir dirence sahip olan HIV-
1 gorilmemistir. Calismaya giris zamamnda, daha 6nce tedavi almamis bir hastada 6énceden mevcut
INSTI diren¢ mutasyonlar1 Q148H + G140S vardir ve 4. haftadan 144. haftaya kadar HIV-1 RNA diizeyi
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<50 kopya/mL'dir. Ayrica, 6 hastada 6nceden mevcut INSTI direng mutasyonu T97A vardir; hastalarm
tlimiinde 144. haftada veya son vizitte HIV-1 RNA diizeyi <50 kopya/mL'dir.

Capraz direng

Biktegravirin duyarliligi 64 INSTI direngli klinik izolata (tek substitlisyonlu 20 izolat ve 2 veya daha
fazla substitiisyonlu 44 izolat) kars1 test edilmistir. Bunlar arasinda, Q148H/K/R igermeyen tiim tek
ve ¢ift mutant izolatlar ve ek INSTI direnciyle iligkili substitlisyonlarla birlikte Q148H/K/R igeren 24
izolattan 10 tanesi biktegravire karsi < 2,5 kat azalmis duyarliliga sahip olmustur; biktegravire kars1 >
2,5 kat azalmis duyarlilik integrazda G140A/C/S ve Q148H/R/K substitiisyonlari igeren 24 izolattan
14 tanesinde bulunmustur. Bu 14 izolattan 9 tanesi L74M, T97A veya E138A/K'da ek mutasyonlara
sahip olmustur. Ayri bir ¢alismada, G118R ve T97A+G118R'li bolge hedefli mutantlar biktegravire
kars1 sirastyla 3,4 ve 2,8 kat azalmis duyarliliga sahip olmustur. Bu in vitro ¢apraz direng verilerinin
anlamlilig1 klinik uygulamada heniiz belirlenmemistir.

Biktegravir yabani tip susa kiyasla 5 niikleosid olmayan ters transkriptaz inhibitorii (NNRTI)'ne
direngli, 3 NRTI'ya direngli ve 4 proteaz inhibitorii (PI)'ne direngli HIV-1 mutant klonuna kars1
esit antiviral aktivite gostermistir.

M184V/I substitiisyonuyla ilgili emtrisitabine direngli viriisler, lamivudine c¢apraz direng
gostermistir, ancak didanozin, stavudin, tenofovir ve zidovudine duyarliligi korumustur.

K65R ve K70E mutasyonlar1 abakavir, didanozin, lamivudin, emtrisitabin ve tenofovire azalan
duyarhilikla sonug¢lanmigtir ama zidovudine duyarliligi korumustur. T69S ¢ift eklemeli mutasyon
veya K65R dahil, Q151M mutasyon kompleksi olan multiniikleozid direngli HIV-1'in, tenofovir
alafenamid fumarata kars1 duyarlilig1 azalttig1 goriilmiistir.

Klinik veriler

BIKTARVY'nin HIV-1 enfeksiyonlu, daha once tedavi almamis yetiskinlerdeki etkililigi ve
giivenliligi iki randomize, ¢ift kor ve aktif kontrolli ¢calisma olan GS-US-380-1489 (n=629) ve
GS-US-380-1490'dan (n=645) elde edilen 48 haftalik ve 144 haftalik verilere dayanmaktadir.

BIKTARVY'nin virolojik olarak baskilanmis HIV-1 enfeksiyonlu yetiskinlerdeki etkililigi ve
giivenliligi bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii caligma olan GS-US-380-1844 (n=563) ve bir
randomize, agik etiketli, aktif kontrollii ¢alisma olan GS US 380 1878'den (n=577) elde edilen 48
haftalik verilere dayanmaktadir.

HIV-1 ile enfekte, daha once tedavi gérmemis hastalar

GS-US-380-1489 calismasinda hastalar giinde bir kez biktegravir/emtrisitabin/tenofovir
alafenamid fumarat (B/F/TAF) (n=314) veya abakavir/dolutegravir/lamivudin (600/50/300 mg)
(n=315) almak iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. GS-US-380-1490 ¢alismasinda hastalar
giinde bir kez B/F/TAF (n=320) veya dolutegravir + emtrisitabin/tenofovir alafenamid (50+200/25
mg) (n=325) almak {izere 1:1 oraninda randomize edilmistir.

GS-US-380-1489 ve GS-US-380-1490 calismalarinda hastalarin ortalama yag1 35'tir (aralik 18-
77) ve hastalarin %89'u erkek, %58'i Beyaz, %33" Siyah ve %3'ii Asyalidir. Hastalarin %24'i
kendilerini Hispanik/Latin Amerika kokenli olarak tanimlamistir. Ug tedavi grubunun hepsinde
farkl alt tiplerin prevalansi benzer olmustur. Her iki grupta B alt tipi baskin olurken, B harici alt
tiplerin orant %11 olmustur. Ortalama baslangi¢ plazma HIV-1 RNA 4,4 logio kopya/mL (aralik
1,3-6,6) olmustur. Ortalama baslangic CD4+ hiicre sayimi 460 hiicre/mm? (aralik 0-1636) olup,
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hastalarin %11'inde CD4+ hiicre saymmi1 200 hiicre/mm?>'ten diisiik olmustur. Hastalarin yiizde on
sekizinin baslangictaki viral yiikii 100.000 kopya/mL'den biiylik olmustur. Her iki ¢alismada,
hastalar baglangic HIV-1 RNA (100.000 kopya/mL'den az veya buna esit, 100.000 kopya/mL'den
fazla ila 400.000 kopya/mL'den az veya buna esit veya 400.000 kopya/mL'den fazla) CD4 hiicre
sayimmi (50 hiicre/uL'den az, 50-199 hiicre/uL veya 200 hiicre/uL'ye esit veya daha fazla) ve
bolgeye (ABD veya ABD dis1) gore tabakalandirilmistir.

GS-US-380-1489 ve GS-US-380-1490 Calismalarinda 48. ve 144. haftaya kadar elde edilen tedavi
sonuclar1 Tablo 3'te sunulmustur.

Tablo 3: GS-US-380-1489 ve GS-US-380-1490
havuzlanmis virolojik sonuclari

.ahsmalarmin 48.* ve 144." Haftadaki

48 Hafta 144 Hafta
B/F/TAF ABC/DTG/ | DTG + B/F/TAF ABg;DT DTG +
(n=634)° 3TC F/TAF (n=634) ¢ 3TC F/TAF
- = d = (< = (4
(n=315) (n=325) (n=315)¢ (n=325)
Eg})]-liol;yﬁmL %091 %93 %93 %82 %84 %84
(T(;‘;asvg)arkl -%2,1 -%1,9 -%2,7 -%1,9
BI"KT ARVY've - (-%35,9 (-%5,6 - (-%7,8 (-%7,0
kars: Komparﬁtér ila%1,6) | ila%1,8) ila%2,4) | to%3,1)
fgﬁ:;?ﬁmv %3 %3 %l %3 %3 %3
48. veya 144. Hhfta
penceresinde %6 %4 %6 %16 %13 %13
virolojik veri yok
AO veya 6liim
nedeniyle caligma <%l %1 %1 %2 %2 %3
ilacin1 birakanlar®
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48 Hafta 144 Hafta
B/F/TAF ABC/DTG/ | DTG + B/F/TAF AB(C;;DT DTG +
(n=634)° 3TC | F/TAF (n=634) ¢ 3TC F/TAF
(n=315) (n=325)¢ (n=315)¢ (n=325)¢
Diger nedenlerle
caligma ilacini
Egli?l?érﬁnv-1 % %3 % %13 %11 %9
RNA
< 50 kopya/mL"
Aralik icinde
verilerin eksik
olmasi ancak %2 <%l %1 %1 <%l %1
caligma tedavisinin
siirmesi
Alt gruba gore HIV-
1 RNA's1
< 50 kopya/mL olan
hastalarin orani (%)
E?Olgnogégiggya; /ﬁlﬁu %92 %94 %93 82% %86 %84
> 100.000 kopya/mL %87 %90 %94 %79 %74 %83
Baslangicta CD4+
hiicre sayisi %90 %81 %100 %380 %069 %91
< 200,000 kopya/mL %091 %94 %92 %82 %86 %83
> 200,000 kopya/mL
E;})]-l:ol;l;ﬁmL %85 %87 %87 %78 %82 %79
ABC = abakavir DTG = dolutegravir ~ 3TC = lamivudin F/TAF = emtrisitabin/tenofovir
alafenamid
a  48. Hafta penceresi 295. Giin ile 378. Giin (dahil olarak) arasindadir.
b  144. Hafta penceresi 967. giin ve 1050. giin (dahil olarak) arasindadir.
¢ GS-US-380-1489 Calismasi (n=314) ve GS-US-380-1490 Calismasindan (n=320)
havuzlanmistir.
d GS-US-380-1489 Calismasi
e GS-US-380-1490 Calismasi
f  48. hafta veya 144. hafta penceresinde > 50 kopya/mL olan hastalar, etkililik eksikligi veya
kayb1 nedeniyle tedaviyi erken birakan hastalar1 (n=0), AO, 6liim veya etkililik eksikligi
veya kayb1 disindaki nedenlerle tedaviyi birakan hastalar1 (48. haftada ve 144. haftada
sirastyla B/F/TAF n=12 ve 15; ABC/DTG/3TC n=2 ve 7; DTG+F/TAF n=3 ve 46) ve
tedaviyi biraktig1 sirada viral degeri > 50 kopya/mL olan hastalar1 igerir.
g Belirtilen pencerede tedaviye iligskin virolojik veri alinmamasina yol agmasi durumunda, 1.
Giinden itibaren zaman penceresi siiresince herhangi bir zaman noktasinda advers olay
(AO) veya oliim nedeniyle tedaviyi birakan hastalar igerir.
h  AO, dliim veya etkinlik eksikligi veya kayb1 disindaki nedenlerle (6rn. olurun geri

cekilmesi, takip edilememe vb.) tedaviyi birakan hastalar1 igerir.

B/F/TAF, abakavir/dolutegravir/lamivudin ve dolutegravir+emtrisitabin/tenofovir alafenamidle
kiyaslandiginda 48. ve 144. Haftalarda HIV-1 RNA < 50 kopya/mL elde etmek acisindan
noninferiyor olmustur. Tedavi gruplar1 arasindaki tedavi sonuglar1 yas, cinsiyet, irk, baslangi¢
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viral yiikii, baglangic CD4+ hiicre sayis1 ve bdlgeye gore ayrilan alt gruplar arasinda benzer
olmustur.

GS-US-380-1489 ve GS-US-380-1490 calismalarinda, 144. haftada CD4+ hiicre sayiminda
baslangica gore ortalama artis havuzlanmis B/F/TAF, abakavir/dolutegravir/lamivudin ve
dolutegravir+emtrisitabin/tenofovir alafenamid gruplarinda sirasiyla 288, 317 ve 289 hiicre/mm?
olmustur.

HIV-1 ile enfekte, virolojik olarak baskilanmis hastalar

GS-US-380-1844 calismasinda, virolojik olarak baskilanmis (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL) HIV-
1 enfeksiyonlu yetiskinler (n=563) iizerinde yapilan randomize ve ¢ift kor bir ¢aligmada bir
dolutegravir+abakavir/lamivudin veya abakavir/dolutegravir/lamivudin rejiminden B/F/TAF’a
gecis yapmanin etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Hastalarin ¢aligmaya katilmadan 6nce
en az 3 ay boyunca baglangi¢ rejimlerinde stabil bir sekilde baskilanmis (HIV-1 RNA < 50
kopya/mL) olmasi gerekmistir. Hastalar baslangigcta B/F/TAF’a gegmek (n=282) veya baslangi¢
antiretroviral rejimlerinde kalmak (n=281) iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Hastalarin
ortalama yas1 45'ir (aralik: 20-71), %89'u erkek, %73'i Beyaz ve %22'si Siyah irktandir.
Hastalarin %17'si kendilerini Hispanik/Latin Amerika kdkenli olarak tanimlamistir. Farkli HIV-
1 alt tiplerinin prevalansi tedavi gruplart arasinda benzer olmustur. Her iki grupta B alt tipi baskin
olurken, B harici alt tiplerin orant %5 olmustur. Ortalama baslangic CD4+ hiicre sayimi1 723
hiicre/mm? (aralik 124-2444) olmustur.

GS-US-380-1878 calismasinda, abakavir/lamivudin veya emtrisitabin/tenofovir disoproksil
fumarat (200/300 mg) art1 atazanavir veya darunavirden (kobisistat veya ritonavir takviyeli)
B/F/TAF’a gecis yapmanin etkililigi ve giivenliligi virolojik olarak baskilanmig HIV-1
enfeksiyonlu yetiskinler (n=577) ilizerinde yapilan randomize ve agik etiketli bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Hastalarin baslangi¢ rejimlerinde en az 6 ay boyunca stabil bir sekilde
baskilanmis ve daha dnce herhangi bir INSTI ile tedavi edilmemis olmas1 gerekmistir. Hastalar
B/F/TAF’a gegmek (n=290) veya baslangi¢ antiretroviral rejimlerinde kalmak (n=287) tizere 1:1
oraninda randomize edilmistir. Hastalarin ortalama yas1 46'dir (aralik: 20-79), %83'i erkek,
%66's1 Beyaz ve %26's1 Siyah irktandir. Hastalarin %19'u kendilerini Hispanik/Latin Amerika
kokenli olarak tanimlamustir. Ortalama baslangig CD4+ hiicre sayimi 663 hiicre/mm? (aralik 62-
2582) olmustur. Farklr alt tiplerin prevalansi tedavi gruplar arasinda benzer olmustur. Her iki
grupta B alt tipi baskin olurken, B harici alt tiplerin oran1 %11 olmustur. Hastalar, 6nceki tedavi
rejimine gore tabakalandirilmistir. Tarama, hastalarin %15'1 abakavir/lamivudin art1 atazanavir
veya darunavir (kobisistat veya ritonavir takviyeli) ve hastalarin %85'i emtrisitabin/tenofovir
disoproksil fumarat arti atazanavir veya darunavir (kobisistat veya ritonavir takviyeli)
almaktayken yapilmistir.

GS-US-380-1844 ve GS-US-380-1878 calismalarinda 48. haftaya kadar elde edilen tedavi
sonuclar1 Tablo 4'te sunulmustur.

23



Tablo 4: 48. haftada GS-US-380-1844 ve GS-US-380-1878 Cc¢hsmalarimin virolojik

sonuclar®
GS-US-380-1844 calismasi GS-US-380-1878 calismasi
B/F/TAF | ABC/DTG/3T | B/F/TAF ?:;;al‘;lg;%‘?)zz‘;l
(n=282) C (n=281) (n=290) rejim (n=287)
HIV-1 RNA <50 kopya/mL | %94 %95 %92 %89

Tedavi farki (%95 CI)

-%1,4 (-%S5,5 ila %2,6)

%3.2 (-%1,6 1la %8,2)

HIV-1 RNA > 50 kopya/mLP

%1

| <%l

%2

| %2

Tedavi farki (%95 CI)

%0,7 (-%1.0 ila %2,8)

%0.0 (-%2,5 ila %2,5)

48. Hafta penceresinde

0 0 0 0
virolojik veri yok /05 /05 /06 /09

AO veya ¢liim nedeniyle
calisma ilacini birakanlar ve
mevcut son HIV-1 RNA

< 50 kopya/mL

%2 %l %l %l

Diger nedenlerle ¢alisma
ilacini birakanlar ve mevcut
son HIV-1 RNA

< 50 kopya/mL®

%2 %3 %3 %7

Aralik icinde verilerin eksik
olmasi ancak ¢aligma %2 %1 %2 %2
tedavisinin siirmesi

ABC= abakavir ATV=atazanavir DRV=darunavir DTG=dolutegravir

a 48. Hafta penceresi 295. Giin ile 378. Giin (dahil olarak) arasindadir.

b 48. Hafta penceresinde > 50 kopya/mL olan hastalari, etkililik eksikligi veya kayb1 nedeniyle tedaviyi erken birakan
hastalari, etkililik eksikligi veya kaybi disindaki nedenlerle tedaviyi birakan hastalar1 ve tedaviyi biraktig1 sirada viral
degeri > 50 kopya/mL olan hastalar igerir.

c AO, dliim veya etkinlik eksikligi veya kaybi disindaki nedenlerle (6rn. olurun geri ¢ekilmesi, takip edilememe vb.) tedaviyi
birakan hastalari igerir.

3TC=lamivudin

B/F/TAF her iki calismada da kontrol rejimine non-inferior olmustur. Tedavi gruplar arasinda
tedavi sonuglari yas, cinsiyet, irk ve bolgeye gore ayrilan alt gruplarda benzer olmustur.

GS-US-380-1844 calismasinda 48. Haftada CD4+ hiicre sayiminda baslangica gore ortalama
degisiklik, B/F/TAF'a gecen hastalarda -31 hiicre/mm® ve abakavir/dolutegravir/lamivudin'de
kalan hastalarda 4 hiicre/mm? olmustur. GS-US-380-1878 calismasinda 48. Haftada CD4+ hiicre
sayiminda baslangica gore ortalama degisiklik, B/F/TAF'a gecen hastalarda 25 hiicre/mm?® ve
baslangi¢ rejimlerinde kalan hastalarda 0 hiicre/mm? olmustur.

HIV ve HBYV ile Koenfekte Hastalar

HIV ve HBV ile koenfekte olup BIKTARVY ile tedavi edilen hastalarin sayis1 simirlidir. GS-US-
380-1490 calismasinda, baslangigta HIV/HBV koenfeksiyonu olan 8 hasta B/F/TAF almak iizere
randomize edimistir. 48. Haftada, 7 hastada HBV baskilanmis (HBV DNA< 29 IU/mL) ve HIV-1
RNA < 50 kopya/mL olmustur. 48. haftada bir hastanin HBV DNA verileri eksik olmustur. 144.
Haftada 5 hastada HBV siipresedir ve HIV-1 RNA diizeyi < 50 kopya/mL'dir. 144. Haftada 3
hastanin HBV DNA verileri eksiktir (1 hasta 48. Haftada takip dis1 kalmistir, 1 hasta 72. Haftada
takip dis1 kalmistir, 1 hasta 120. Haftada takip dis1 kalmistir).

GS-US-380-1878 calismasinda 48. haftada B/F/TAF kolundaki baslangicta HIV/HBV ile

koenfekte olan hastalarin %100 (8/8) HBV DNA < 29 IU/mL (eksik = dahil edilmeyen analiz)
ve HIV RNA < 50 kopya/mL degerlerini korumustur.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Absorpsiyon
Biktegravir oral uygulamadan sonra absorbe olur, pik plazma konsantrasyonlar1 B/F/TAF’in

uygulanmasindan 2.0-4.0 saat sonra meydana gelir. A¢lik kosullarina gore, B/F/TAF’in orta
diizeyde yag icerikli bir 6giinle (~600 kcal, %27 yag) veya yiiksek yag icerikli bir 6giinle (~800
kcal, %50 yag) birlikte uygulanmasi biktegravir EAA degerinde bir artisa (%24) neden olmustur.
Bu hafif degisiklik klinik agidan anlamli gériilmez ve B/F/TAF gidayla birlikte veya gida olmadan
uygulanabilir.

B/F/TAF’1in HIV-1 enfeksiyonlu yetiskinlere gidayla birlikte veya gida olmadan oral yoldan
uygulanmasinin ardindan biktegravirin ¢oklu doz ortalama (%CV) farmakokinetik parametreleri
Crnaks = 6,15 pg/mL (%22,9), EAAw@u = 102 pgeh/mL (%26,9) ve Cuough = 2,61 pg/mL (%35,2)
olmustur.

Emtrisitabin, oral uygulamadan sonra hizla ve biiyiikk Olgiide absorbe olur, pik plazma
konsantrasyonlar1 B/F/TAF’1n uygulanmasindan 1,5-2.0 saat sonra meydana gelir. 200 mg sert
kapsiillerde emtrisitabinin ortalama mutlak biyoyararlanimi1 %93 olmustur. Emtrisitabin gidayla
birlikte uygulandiginda, emtrisitabin sistemik maruziyeti etkilenmemistir ve B/F/TAF gidayla
birlikte veya gida olmadan uygulanabilir.

B/F/TAF’in HIV-1 enfeksiyonlu yetiskinlere gidayla birlikte veya gida olmadan oral yoldan
uygulanmasinin ardindan emtrisitabinin ¢oklu doz ortalama (%CV) farmakokinetik parametreleri
Craks = 2,13 pg/mL (%34,7), EAAtau = 12,3 pgeh/mL (%29.2) ve Cuougn = 0,096 ng/mL (%37,4)
olmustur.

Tenofovir alafenamid, oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur, pik plazma konsantrasyonlari
B/F/TAF’1n uygulanmasindan 0,5-2.0 saat sonra meydana gelir. Aclik kosullarina gore, tenofovir
alafenamidin orta diizeyde yag igerikli bir 6gtinle (~600 kcal, %27 yag) ve yliksek yag icerikli bir
ogiinle (~800 kcal, %50 yag) birlikte uygulanmasi EAAi.s degerinde sirasiyla %48 ve %63'lik
artiglara neden olmustur. Bu hafif degisiklikler klinik ag¢idan anlamli gériilmez ve B/F/TAF
gidayla birlikte veya gida olmadan uygulanabilir.

B/F/TAF’in HIV-1 enfeksiyonlu yetiskinlere gidayla birlikte veya gida olmadan oral yoldan
uygulanmasinin ardindan tenofovir alafenamidin ¢oklu doz ortalama (%CV) farmakokinetik
parametreleri Cmaks = 0,121 pg/mL (%15,4) ve EAAwu = 0,142 pgeh/mL (%17,3) olmustur.

Dagilim
Biktegravirin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi > %99 (serbest fraksiyon

~%0,25) olmustur. In vitro insan kani-plazma biktegravir konsantrasyonu orani 0,64 olmustur.

Emtrisitabinin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi < %4’tlir ve 0,02 ila 200
png/mL araliginda konsantrasyondan bagimsizdir. Pik plazma konsantrasyonunda, ortalama
plazma/kan ila¢ konsantrasyonu orani ~1.0’dir ve ortalama meni/plazma ilag konsantrasyonu orani
~4.0’d1r.

Tenofovirin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi < %0,7'dir ve 0,01 ila 25 pg/mL
araliginda konsantrasyondan bagimsizdir. Klinik c¢alismalar sirasinda alinan numunelerden,
tenofovir alafenamidin insan plazma proteinlerine eks vivo baglanma diizeyinin yaklasik %80
oldugu goriilmiistiir.
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Biyotransformasyon

Metabolizma insanlarda biktegravirin major klerens yolagidir. In vitro fenotipleme ¢aligmalar
biktegravirin esasen CYP3A ve UGT1A1 ile metabolize edildigini géstermistir. Tek bir oral doz
[“C]-biktegravir uygulamasini takiben, diskidan geri kazanilan dozun ~%60" degismemis ana
ilag, desfluoro-hidroksi-BIC-sistein-konjugat ve diger mindr oksidatif metabolitleri igermistir.
Dozun yiizde otuz besi idrardan geri kazanilmis ve esasen biktegravir glukuronidi ve diger mindr
oksidatif metabolitler ve bunlarin faz II konjugatlarindan olugsmustur. Degismemis ana ilacin renal
klerensi minimum olmustur.

['*C]-emtrisitabin uygulamasinin ardindan, idrarda (~ %86) ve diskida (~ %14) emtrisitabin dozu
tamamen geri kazanilmistir. Dozun yilizde on iicli, idrarda {i¢ varsayilan metabolit olarak geri
kazanilmigtir. Emtrisitabinin biyotransformasyonu, tiyol parcaciginin 3’-stilfoksit diastereomer
(dozun ~ %9’u) olusturacak sekilde oksidasyonunu ve 2’-O-glukuronid (dozun
~ %4°1) olusturacak sekilde glukuronik asitle konjugasyonu kapsamaktadir. Baska bir metabolit
tanimlanamamustir.

Metabolizma tenofovir alafenamid i¢in insanlarda major eliminasyon yolagidir ve oral dozun
> %80’inden sorumludur. In vitro calismalarda tenofovir alafenamidin PBMC’lerde (lenfositler
ve diger HIV hedef hiicreleri dahil) ve makrofajlarda katepsin A tarafindan tenofovire (major
metabolit) metabolize edildigi ve hepatositlerde de karboksilesteraz-1 tarafindan metabolize
edildigi gosterilmistir. Tenofovir alafenamid in vivo hiicrelerin i¢inde hidrolize olarak tenofoviri
(major metabolit) olusturur, tenofovir de aktif metabolit olan tenofovir difosfata fosforile olur.
Insanlardaki klinik ¢aligmalarda 25 mg’lik oral tenofovir alafenamid dozu ile 245 mg’lik oral
tenofovir disoproksil fumarat dozuna kiyasla PBMC’lerde > 4 kat yiiksek tenofovir difosfat
konsantrasyonu ve plazmada > %90 diisiik tenofovir konsantrasyonu elde edilmistir.

Eliminasyon
Biktegravir esasen karaciger metabolizmasi araciligiyla elimine edilir. Bozulmamis biktegravirin

renal atilimi mindr bir yolaktir (dozun ~%1'1). Plazma biktegravir yar1 6mrii 17,3 saat olmustur.

Emtrisitabin esasen bobrekler tarafindan hem glomertiler filtrasyon hem de aktif tiibiiler sekresyon
yoluyla atilir. Plazma emtrisitabin yar1 d6mrii yaklasik 10 saat olmustur.

Tenofovir alafenamid tenofovire metabolize olduktan sonra elimine olur. Tenofovir alafenamid
ve tenofovirin medyan plazma yari1 Omiir siireleri sirasiyla 0,51 ve 32,37 saattir. Tenofovir
bobrekler tarafindan hem glomeriiler filtrasyon hem de aktif tiibiiler sekresyon yoluyla elimine
edilir. Bozulmamis tenofovir alafenamidin renal atilimi minér bir yolaktir, dozun %]1'den az1
idrarda elimine olur.

Dogrusallik

Biktegravirin ¢oklu doz farmakokinetigi 25 ila 100 mg doz araliginda dozla orantilidir.
Emtrisitabinin ¢oklu doz farmakokinetigi 25 ila 200 mg doz araliginda doza orantilidir. Tenofovir
alafenamid maruziyetleri 8 mg ila 125 mg doz aralifinda doza orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bébrek bozuklugu

Siddetli Bobrek Bozuklugu (tahmini kreatinin klerensi > 15 ve < 30 mL/dakika

Faz 1 calismalarinda saglikli goniilliiler ile siddetli bobrek bozuklugu olan goniilliiler (tahmini
CrCl > 15 mL/min ve <30 mL/dak) arasinda biktegravir, tenofovir alafenamid veya tenofovir
farmakokinetigi acisindan klinik olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Emtirisitabinin ayri
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bir Faz 1 caligmasinda, siddetli bobrek yetmezligi (CrCl < 30 mL/dak) (33,7 pgesa/mL) olan
hastalarda ortalama sistemik emtrisitabin maruziyeti, bobrek fonksiyonu normal (11,8 pgesa/mL)
olan goniilliilerden yiiksek olmustur. Tahmini kreatinin klerensi > 15 mL/dak ve <30 mL/dak olan
goniilliilerde BIKTARV Y'nin giivenliligi belirlenmemistir.

Son Evre Bébrek Hastaligi (tahmini kreatinin klerensi < 15 mL/dakika)

GS-US-292-1825 Calismasinda elvitegravir + kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu
kombinasyon tablet olarak emtrisitabin + tenofovir alafenamid alan son evre bobrek hastaligi olan
(tahmini CrCl < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren 12 hastada emtrisitabin ve tenofovirin
maruziyetleri, bobrek fonksiyonu normal olan hastalara gore 6nemli derecede yiiksek olmustur.
Son evre bobrek hastaligi olan ve kronik hemodiyalize giren hastalarda tenofovir alafenamid
farmakokinetiginde, bobrek fonksiyonu normal olan hastalara gore klinik olarak anlamli farklar
olmamigtir. GS-US-292-1825 Calismasinin uzatma fazinda, son evre bobrek hastaligi olan ve
BIKTARVY alan hastalarda bdbrek fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla daha diisiik
biktegravir Ctrough goézlenmistir, ancak bu fark klinik olarak anlamli bulunmamistir. Bu
calismada son evre bdbrek hastaligi olan ve kronik hemodiyalize giren hastalarda ek advers
reaksiyonlar saptanmamistir (bkz. boliim 4.8).

Son evre bobrek hastaligi (tahmini CrCl < 15 mL/dak) olan fakat kronik hemodiyalize girmeyen
hastalarda biktegravir, emtrisitabin veya tenofovir alafenamidle ilgili farmakokinetik veriler
yoktur. BIKTARVY ’nin giivenliligi bu hastalarda belirlenmemistir.

Karaciger bozuklugu

Orta siddette karaciger bozuklugu olan goniillillerde biktegravirin farmakokinetiginde klinik
olarak anlamli degisiklikler gozlenmemistir. Emtrisitabinin farmakokinetigi, karaciger bozuklugu
olan goniilliilerde arastirilmamistir; ancak, emtrisitabin karaciger enzimleriyle anlamli Olglide
metabolize olmaz, dolayisiyla karaciger bozuklugunun etkisi sinirli olmalidir. Hafif, orta diizeyde
veya siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda tenefovir alafenamid veya metaboliti tenofovirin
farmakokinetiginde klinik olarak anlaml degisiklikler gézlenmemistir.

Yas, cinsiyet ve irk

Biktegravir, emtrisitabin ve tenofovirin farmakokinetigi yashlarda (>65 yas) tam olarak
degerlendirilmemistir. Yetigkin c¢alismalarindan elde edilen havuzlanmig farmakokinetik veriler
kullanilarak yapilan popiilasyon analizlerinde biktegravir, emtrisitabin veya tenofovir alafenamid
maruziyetlerinde yas, cinsiyet veya wktan kaynaklanan klinik olarak anlamli farkliliklar tespit
edilmemistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Biktegravir geleneksel genotoksisite miktar tayinlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamastir.

Biktegravir 6 aylik rasH2 transgenik fare calismasinda (Onerilen insan dozunda insanlardaki
maruziyetin sirastyla 15 ve 23 kati maruziyetlerle sonuglanan, erkeklerde 100 mg/kg/giin ve
kadinlarda 300 mg/kg/giin'e kadar dozlarda) ve 2 yillik sican ¢alismasinda da (insanlardaki
maruziyetin yaklasik 31 kati maruziyetlerle sonuglanan 300 mg/kg/giin'e kadar dozlarda)
karsinojenik degildir.

Maymunlarda yapilan biktegravir ¢aligmalar1 toksisitenin birincil hedef organinin karaciger
oldugunu ortaya koymustur. Hepatobiliyer toksisite, insanlarda, onerilen insan dozunun yaklasik
16 kat1 maruziyetlerle sonuclanan ve 4 haftalik toparlanma déneminden sonra kismen reversibl
olan 1000 mg/kg/giin dozajinda yapilan 39 haftalik bir calismada aciklanmustir.
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Hayvanlar iizerinde biktegravir ile yapilan ¢aligmalar bir teratojenisite veya iireme fonksiyonu tizerinde
etki kaniti gostermemistir. Gebelikleri sirasinda biktegravirle tedavi edilen anne sigan ve tavsanlarin
yavrularinda gelisimsel sonlanim noktalarinda toksikolojik olarak anlamli etkiler goriilmemistir.

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, tireme ve gelisim
toksisitesi iizerine geleneksel galigmalara dayali klinik dis1 emtrisitabin verileri insanlar i¢in 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir. Emtrisitabin, farelerde ve sicanlarda diisiik karsinojenik potansiyel
gostermistir.

Sicanlar ve kopeklerde yapilan klinik olmayan tenofovir alafenamid c¢alismalari, toksisitenin birincil
hedef organlari olarak kemik ve bdbrekleri isaret etmistir. Kemik toksisitesi sicanlarda ve kdpeklerde
B/F/TAF uygulamasindan sonra beklenenden en az 43 kat yiiksek tenofovir maruziyetlerinde diisiik
kemik mineral yogunlugu seklinde gozlenmistir. Kopeklerin gozlerinde, B/F/TAF uygulamasindan
sonra beklenenden sirasiyla yaklasik 14 kat ve 43 kat yiiksek tenofovir alafenamid ve tenofovir
maruziyetlerinde minimal histiosit infiltrasyonu vardir.

Tenofovir alafenamid, geleneksel genotoksisite miktar tayinlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamustir.

Fareler ve siganlarda tenofovir alafenamid uygulamasinin ardindan, tenofovir disoproksil fumarat
uygulamasina kiyasla daha az bir tenofovir maruziyeti oldugundan, karsinojenisite ¢aligmalari ve bir
sican peri-postnatal calismasi yalmizca tenofovir disoproksil fumarat kullanilarak yapilmustir.
Karsinojenik potansiyel ve lireme ve gelisim toksisitesi tizerine geleneksel caligmalarda insanlar i¢in 6zel
bir tehlike ortaya ¢ikmamustir. Siganlar ve tavsanlarda tireme toksisitesi ¢alismalart ¢iftlesme, fertilite,
gebelik veya fetal parametrelerde higbir etki ortaya koymamustir. Bununla birlikte, bir peri-postnatal
toksisite ¢alismasinda maternal toksik dozlarda tenofovir disoproksil fumarat yavrularin viabilite
indeksini ve viicut agirligint azaltmistir.

6. FARMASOTIK BIiLGILER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi.
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Kaplama maddesi:
Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol

Talk

Kirmizi demir oksit (E172)
Siyah demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.
6.3 Raf omrii

36 ay.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel onlemler

30°C altindaki oda sicakliginda ve nemden korumak i¢in orijinal ambalaji i¢inde saklanmalidir.
Sise sikica kapali olarak saklanmalidir. Sise agzinin lizerindeki aluminyum folyonun yirtilmig veya
kayip olmas1 halinde ilac1 kullanmayin.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, ¢ocuk emniyetli, aliiminyum folyo astarli polipropilen (PP) beyaz kapak ile kapatilmis, silika
jel desikan ve poliester sarmal bulunan, 30 film kapli tablet iceren 100 mL yiiksek yogunluklu
polietilen (HDPE) beyaz sise.

Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: i¢cinde 30 film kapl tablet bulunan 1 sise igeren kutular ve
90 adet (30’1luk 3 sise) film kapl tablet i¢eren kutular.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.

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

Kullanilmayan tiim tibbi iiriin veya atik maddeler “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri” uyarinca imha edilmelidir.
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