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KISA URUN BILGISI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {liggen 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

DESCOVY® 200 mg/25 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Maddeler:

Her film kapli tablet 200 mg emtrisitabine ve 25 mg tenofovir alafenamide esdeger tenofovir
alafenamid fumarat igerir.

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 28 mg

Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Bir yliziinde “GSI”, diger yiiziinde ise “210” yazan, 12.5 mm x 6.4 mm boyutunda, mavi
renkte, dikdortgen sekilli, film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

DESCOVY, diger antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde yetiskin ve adolesanlardaki
(viicut agirhigi en az 35 kg olan 12 yas ve lizeri) insan immiin yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1)
tedavisinde endikedir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi :
Yetiskin ve viicut agirligi en az 35 kg olan 12 yas ve iizeri adolesanlar

Giinde bir kez yemekle veya ag¢ karnina oral yoldan alinir.

DESCOVY, Tablo 1’de gosterildigi sekilde uygulanmalidir.



Tablo 1: HIV tedavi rejiminde iiciincii ajana gore DESCOVY dozu

DESCOVY dozu HIV tedavi rejiminde ii¢iincii ajan (Bkz.
Boliim 4.5)
DESCOVY 200/10mg giinde bir kez Ritonavir veya kobisistat ile atazanavir

Ritonavir veya kobisistat ile darunavir!

Ritonavir ile lopinavir

DESCOVY 200/25mg giinde bir kez Dolutegravir, efavirenz, maravirok,
nevirapin, rilpivirin, raltegravir

' Sabit doz kombinasyonu olarak uygulanan DESCOVY 200mg/10mg’mn 800mg darunavir

ve 150mg kobisistat ile kullanimi tedavi deneyimi olmayan hastalarda calisilmistir, bakiniz
Boliim 5.1.

Unutulan dozlar

Hasta bir DESCOVY dozunu unutmussa ve dozun normalde alindig1 saatten sonraki 18 saat
icindeyse DESCOVY'yi en kisa silirede almali ve normal dozlama planina devam etmelidir.
Hastanin DESCOVY dozunu unutmasindan bu yana 18 saatten fazla zaman ge¢misse, hasta
unutulan dozu almamali ve normal dozlama planina devam etmelidir.

Eger hasta DESCOVY ’yi aldiktan sonraki 1 saat icinde kusarsa, baska bir tablet alinmalidir.

Uygulama sekli
Ag1z yolu ile alinir.

DESCOVY giinde bir kez gidayla birlikte veya a¢ karnina oral yoldan alinmalidir (Bkz.
Boliim 5.2). Tadi act oldugundan, film kapl tablet ¢cignenmemeli ya da ezilmemeli ya da
boliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Tahmini kreatinin klerensi (CrCl) > 30 mL/dakika olan yetiskin veya adolesanlarda (viicut
agirligi en az 35 kg olan en az 12 yasindaki) DESCOVY doz ayarlamasina gerek duyulmaz.

Tahmini CrCl degeri tedavi sirasinda 30 mL/dak altimna diisen hastalarda DESCOVY
kesilmelidir (Bkz. Bolim 5.2).

Son evre bobrek hastaligi olan (tahmini CrCl < 15 mL/dak) ve hemodiyalize giren
yetiskinlerde DESCOVY i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir; bununla birlikte, bu
hastalarda DESCOVY genel olarak kullanilmamalidir ancak potansiyel faydalar1 potansiyel
risklerden {istiin olursa kullanilabilir (Bkz. Boliimler 4.4 ve 5.2). Hemodiyaliz giinlerinde,
DESCOVY hemodiyaliz tedavisinin tamamlanmasindan sonra uygulanmalidir.

DESCOVY'nin giivenliligi tahmini CrCIl > 15 mL/dak ve < 30 (mL/dak) veya < 15 (mL/dak)
olan ve kronik hemodiyalize girmeyen hastalarda belirlenmediginden, DESCOVY bu
popiilasyonlarda kullanilmamalidir.

Son evde bobrek hastaligl olan 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda bu onerilerde bulunmak igin
herhangi bir veri mevcut degildir.




Karaciger yetmezligi
Karaciger bozuklugu olan hastalarda DESCOVY i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon
12 yasindan daha kiigiik veya viicut agirligr 35 kg'dan az olan ¢ocuklarda DESCOVY'nin
giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu konuda veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasl hastalarda DESCOVY doz ayarlamasina gerek duyulmaz (Bkz. B6liim 5.1 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarhlik.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
Antiretroviral tedavilerle yapilan etkin viral siipresyonun cinsel temasla bulagma riskini

onemli Olgiide azalttigi kanitlanmis olmasina ragmen, rezidiiel bir risk goz ardi edilemez.
HIV’in bulagsmasin1 6nlemek i¢in ulusal kilavuzlara uygun oOnlemler alinmaya devam
edilmelidir.

HIV ve hepatit B veya C viriisu ko-enfeksiyonu olan hastalar

Antiretroviral tedavi alan kronik hepatit B veya C hastalari, siddetli ve potansiyel olarak
oliimciil hepatik advers reaksiyonlar acisindan yiiksek risk altindadir.

HIV-1 ve hepatit C (HCV) ile koenfekte olan hastalarda DESCOVY'nin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir.

Tenofovir alafenamid hepatit B viriisiine (HBV) kars1 etkindir. HIV ve HBV koenfekte olan
hastalarda DESCOVY tedavisinin kesilmesi, hepatitte siddetli akut kotiilesmelerle
iliskilendirilebilir. DESCOVY’yi birakan, HIV ve HBV koenfekte olan hastalar, tedavinin
durdurulmasindan sonra en az birka¢ ay hem klinik hem de laboratuvar takibi agisindan
yakindan izlenmelidir.

Karaciger hastaligi
Altta yatan anlaml1 karaciger bozukluklar1 bulunan hastalarda, DESCOVY ’nin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir (Bkz. B6lim 4.2 ve 5.2).

Kronik etkin hepatit dahil olmak {izere onceden var olan karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda, antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) sirasinda, karaciger fonksiyonu
anormalliklerinin sikliginda artis goriilmektedir ve bu durum standart uygulamaya gore
izlenmelidir. Bu hastalarda karaciger hastaliginda kotiilesme kaniti varsa, tedaviye ara
verilmesi veya tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Viicut agirlig1 ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda artis ve kan lipidleri ve glikoz diizeylerinde yiikselme
gerceklesebilir. Bu gibi degisiklikler hastalik kontrolii ve yasam bi¢imine bagli olabilir.
Lipidler i¢in, baz1 durumlarda, tedavi etkisinin bulunduguna dair kanit varken, viicut agirlig
artis1 i¢in, bunu herhangi bir belirli tedaviyle iliskilendiren giiclii bir kanit yoktur. Kan
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lipidleri ve glikozun izlemesi i¢in belirlenmis HIV tedavisi kilavuzlar1 referans alinmaktadir.
Lipid bozukluklar1 klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

In utero maruziyetin 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 vakalari
bildirilmistir;  bunlar  biiylikk c¢ogunlukla zidovudin igeren rejimlerle tedaviyi
ilgilendirmektedir. Rapor edilen baglica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
ndtropeni) ve metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Bu olaylar genellikle
gecici olmustur. Seyrek olarak ge¢ baslangicli bazi ndrolojik bozukluklar (hipertoni,
konviilsiyon, anormal davranis) rapor edilmistir. Bu tiir ndrolojik bozukluklarin gegici mi
yoksa kalict m1 oldugu heniiz bilinmemektedir. Bu bulgular niikleoz(t)id analoglara in utero
maruz kalan ve etiyolojisi bilinmeyen siddetli klinik bulgular, 6zellikle nérolojik bulgular
olan c¢ocuklarda dikkate alinmalidir. Bu bulgular, HIV’in dikey ge¢isini 6nlemek i¢in gebe
kadinlarda antiretroviral tedavi kullanimiyla iligkili gegerli, ulusal oOneri kilavuzlarini
etkilemez.

Immiin reaktivasyon sendromu

CART'nin uygulamaya koyulmasi sirasinda, siddetli immiin yetersizligi olan, HIV ile enfekte
hastalarda, asemptomatik veya kalint1 firsat¢1 patojenlere karsi enflamatuvar bir reaksiyon
gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir. Tipik
olarak, bu tip reaksiyonlar, CART'nin baglatilmasindan sonra ilk birka¢ hafta veya ay i¢inde
gozlenmistir.  Bunlarla ilgili 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya fokal
mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii pndmonisidir. Tim enflamatuvar
semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baslanmalidir.

Ayrica immiin reaktivasyon endikasyonunda otoimmiin bozukluklarin da (Graves hastalig1 ve
otoimmiin hepatit gibi) meydana geldigi rapor edilmistir; bununla birlikte, raporlanan
baslangica kadar gecen siireler daha degiskendir ve bu olaylar tedavi bagladiktan aylar sonra
da meydana gelebilmektedir.

HIV-1 barindiran mutasyonlari olan hastalar
K65R mutasyonunu barindiran daha Once antiretroviral almis HIV-1 olan hastalarda
DESCOVY kullanimindan kag¢inilmalidir (Bkz. B6lim 5.1).

Uclii niikleozid tedavisi

Tenofovir disoproksil fumarat giinde bir kez uygulama rejimi ile lamivudin ve didanozinin
yant sira lamivudin ve abakavir ile de birlestirildiginde yliksek oranda virolojik basarisizlik ve
erken agsamada direng ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. Bu nedenle, eger DESCOVY iigiincii bir
niikleozid analoguyla birlikte uygulanirsa ayni sorunlarla karsilagilabilir.

Firsate1 enfeksiyonlar

DESCOVY veya herhangi bir bagka antiretroviral tedavi alan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar
ve diger HIV enfeksiyonu komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir; bu nedenle, bu
hastalar HIV ile ilgili hastalifi1 olan hastalarin tedavisi konusunda deneyimli hekimler
tarafindan yakin klinik gézetim altinda tutulmalidir.




Osteonekroz

Etiyolojinin birden ¢ok faktore bagli oldugu (kortikosteroid kullanima, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosupresyon, yiiksek viicut kitle indeksi dahil) diisiiniilse de osteonekroz olgular
ozellikle ilerlemis HIV hastalig1 ve/veya CART ye uzun siireli maruziyet bulunan hastalarda
bildirilmistir.  Hastalara eklemde sizi ve agri, eklemde sertlik veya hareket giicligi
yasamalar1 halinde tibbi tavsiye almalar1 6nerilmelidir.

Nefrotoksisite
Tenofovir alafenamid ile dozlama nedeniyle diisiik diizeylerde tenofovire kronik maruziyet
sonucu potansiyel nefrotoksisite riski goz ardi edilemez (Bkz. Boliim 5.3).

DESCOVY ile tedaviye baglanitken ya da baslamadan once tiim hastalarda bdbrek
fonksiyonunun degerlendirilmesi ve klinik agida gerekli goriiliirse, tiim hastalarda tedavi
stiresince de izlenmesi Onerilir. Bobrek fonksiyonunda belirgin azalma olan ya da proksimal
renal tlibiilopati kanit1 bulunan hastalarda DESCOVY tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Son evre bobrek hastaligi olan ve kronik hemodiyalize giren hastalar

Son evre bobrek hastaligi olan (tahmini CrCl < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren
yetiskinlerde DESCOVY genel olarak kullanilmamalidir fakat potansiyel faydalar1 potansiyel
risklerden {iistiin 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) arastirildigi bir calismada 48 haftaya
kadar etkililik korunmus fakat emtrisitabin maruziyeti bobrek fonksiyonu normal olan
hastalara gore onemli derecede yiiksek olmustur. Saptanmis bir giivenlik sorunu olmasa da
yliksek emtrisitabin maruziyetinin sonuglari halen belirsizdir (Bkz. Boliimler 4.8 ve 5.2).

Diger tibbi uriinlerin birlikte uygulanmasi

Baz1 antikonviilsanlar (6rn. karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital ve fenitoin),
antimikobakteriyeller (6rn. rifampisin, rifabutin, rifapentin), sar1 kantaron ve atazanavir,
lopinavir ve darunavir disindaki HIV proteaz inhibitorleri (PT’lar) ile birlikte DESCOVY
uygulanmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5).

DESCOVY, tenofovir alafenamid, tenofovir disoproksil (fumarat olarak), emtrisitabin,
lamuvidin ve adefovir dipivoksil igeren ilaglar ile es zamanli kullanilmamalidir.

Laktik asidoz / Steatozla birlikte siddetli hepatomegali

DESCOVY'nin bir bileseni olan emtrisitabin ve tenofovir'in baska bir 6n ilaci olan tenofovir
DF dahil olmak iizere niikleosit analoglarin tek basina ya da diger antiretroviral ajanlarla
kombinasyon halinde kullanimiyla 6liimciil vakalar da dahil, laktik asidoz ve steatozla birlikte
siddetli hepatomegali bildirilmistir. Laktik asidoz veya belirgin hepatotoksisiteyi (belirgin
transaminaz yiikselmeleri olmadiginda bile hepatomegali ve steatozu igerebilir) diisiindiiren
klinik veya laboratuvar bulgular1 gelistiren biitiin hastalarda DESCOVY ile tedaviye ara
verilmesi gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.



DESCOVY, tenofovir alafenamid, tenofovir disoproksil (fumarat olarak), emtrisitabin,
lamivudin veya adefovir dipivoksil i¢eren tibbi iirlinlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir.

Emtrisitabin

In vitro ve klinik farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimi calismalari, diger tibbi iiriinlerle
emtrisitabin iceren CYP aracili etkilesimlerin potansiyelinin diisiik oldugunu gostermistir.
Aktif tiibliler sekresyon ile elimine olan tibbi iirlinlerle emtrisitabinin birlikte uygulanmasi,
emtrisitabin ve/veya birlikte uygulanan diger tibbi {iirliniin konsantrasyonlarini artirabilir.
Bobrek fonksiyonunu azaltan tibbi {irtinler emtrisitabinin konsantrasyonlarini artirabilir.

Tenofovir alafenamid

Tenofovir alafenamid, P glikoprotein (P gp) ve gogiis kanseri direng proteini (BCRP) ile
tasinmaktadir. P-gp ve BCRP aktivitesini gii¢lii bir sekilde etkileyen tibbi iiriinler tenofovir
alafenamid absorpsiyonunda degisimlere neden olabilir. P-gP aktivitesini indiikleyen tibbi
irlinlerin (Orn., rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital) tenofovir alafenamidin
absorpsiyonunu azaltmasi beklenmektedir; bu durum tenofovir alafenamidin plazma
konsantrasyonlarinda diisiise yol acarak DESCOVY'nin terapotik etkisinin kaybina ve direng
gelismesine neden olabilir. DESCOVY'nin P gp ve BCRP aktivitesini inhibe eden diger tibbi
iirlinlerle (6rn., kobisistat, ritonavir, siklosporin) birlikte uygulanmasi, tenofovir alafenamidin
absorpsiyonunu ve plazma konsantrasyonunu artirabilir. /n vitro ¢alisma verilerine gore
tenofovir alafenamid ile ksantin oksidaz inhibitorlerinin (6rn. febuksostat) birlikte
uygulamasinin tenofovire in vivo sistemik maruziyeti artirmast beklenmemektedir.

Tenofovir alafenamid in vitro CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 veya
CYP2D6’nin inhibitorii degildir. CYP3A’nin inhibitorii veya indiikleyicisi degildir. Tenofovir
alafenamid in vitro OATP1B1 and OATP1B3’iin bir substratidir. Tenofovir alafenamidin
viicutta dagilimi, OATP1B1 ve OATP1B3 aktivitesi tarafindan etkilenebilir.

Diger etkilesimler

Tenofovir alafenamid in vitro insan iridin difosfat glukuronoziltransferaz (UGT) 1A1’in
inhibitori degildir. Tenofovir alafenamidin diger UGT enzimlerinin inhibitorii olup olmadigi
bilinmemektedir. Emtrisitabin spesifik olmayan bir UGT substratinin glukuronidasyon
reaksiyonunu in vitro inhibe etmemistir.

DESCOVY'nin bilesenleri ile potansiyel olarak birlikte uygulanan tibbi {iriinler arasindaki
etkilesimler, asagida Tablo 2’de siralanmaktadir (artis “1” ile diisiis ““]” ile degisim olmamasi
“” ile gosterilmektedir). Agiklanan etkilesimler DESCOVY ’nin bilesenleriyle ayr1 ajanlar
olarak ve/veya kombinasyon halinde gergeklestirilen ¢alismalart temel almaktadir veya
DESCOVY ile goriilebilecek potansiyel ilag-ilag etkilesimleridir.



Tablo 2: DESCOVY 'nin tek tek bilesenleri ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin’

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler

EAA, Cmaks, Chmin
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi?

DESCOVY ile birlikte
uygulamaya iliskin oneri

ANTI-INFEKTIFLER

Antifungaller
Ketokonazol DESCOVY bilesenlerinin DESCOVY'nin 6nerilen dozu,
Itrakonazol ikisiyle de etkilesim giinde bir defa 200/10 mg'dir.
arastirilmamistir.
Giiglii P-gp inhibitorleri olan
ketokonazol veya itrakonazoliin
birlikte uygulanmasinin,
tenofovir alafenamidin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir.
Flukonazol DESCOVY bilesenlerinin Eszamanl1 antiretrovirale gore
Isavukonazol ikisiyle de etkilesim DESCOVY dozu ayarlanir (Bkz.

arastirilmamistir.

Flukonazol veya
isavukonazoliin birlikte
uygulanmast, tenofovir
alafenamidin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

Béliim 4.2).

Antimikobakteriyeller

Rifabutin
Rifampisin
Rifapentin

DESCOVY bilesenlerinin
herhangi biriyle etkilesim
arastirilmamustir.

Timii P-gp indiikleyicisi olan
rifampisin, rifabutin ve
rifapentinin birlikte
uygulanmasi, tenofovir
alafenamid plazma
konsantrasyonlarinin
diismesine neden olarak
terapotik etki kaybina ve direng
gelisimine yol agabilir.

DESCOVY ve rifabutin,
rifampisin veya rifapentinin
birlikte uygulanmasi dnerilmez




Anti-hepatit C viriisii ilaclan

Ledipasvir (giinde bir kez
90 mg) / sofosbuvir (giinde
bir kez 400 mg),
emtrisitabin (glinde bir kez
200 mg) / tenofovir
alafenamid (giinde bir kez
10 mg)?

Ledipasvir:
EAA: 1T %79
Cmaks: T %65
Cmin: 1 %93

Sofosbuvir:
EAA: 1 %47
Cmax: 1 %29

Sofosbuvir metaboliti GS-
331007:

EAA: T %48

Cmaks: <

Cmin: 1 %66

Emtrisitabin:
EAA: «
Cmaks: <
Cmin: <«

Tenofovir alafenamid:
EAA: &

Ledipasvir veya sofosbuvir igin
doz ayarlamasi1 gerekmez.
Eszamanli antiretrovirale gore
DESCOVY dozu ayarlanir (Bkz.
Boliim 4.2).

Cmaks: <
Ledipasvir (giinde bir kez Ledipasvir: Ledipasvir veya sofosbuvir i¢in
90 mg) / sofosbuvir (giinde | EAA: <« doz ayarlamas1 gerekmez.
bir kez 400 mg), Cmaks: < Eszamanli antiretrovirale gore
emtrisitabin (giinde bir kez | Cmin: < DESCOVY dozu ayarlanir (Bkz.
200 mg) / tenofovir Boliim 4.2).
alafenamid (giinde bir kez Sofosbuvir:
25 mg)* EAA: &

Cmaks: <

Sofosbuvir metaboliti GS-
331007:

EAA: &

Cmaks: <

Cmin: <«

Emtrisitabin:
EAA: &
Cmaks: <
Cmin: <«

Tenofovir alafenamid:
EAA: 1 %32
Cmaks: <




Sofosbuvir (400 mg gilinde
bir kez)/

velpatasvir (100 mg giinde
bir kez), emtrisitabin (200
mg giinde bir kez)/
tenofovir alafenamid

(10 mg giinde bir kez)?

Sofosbuvir:
EAA: 1 %37
Cmaks: <

Sofosbuvir metaboliti GS-
331007:

EAA: 1 %48

Cmaks: <

Cmin: T %58

Velpatasvir:
EAA: 1T %50
Cmaks: T %30
Cmin: 1 %60

Emtrisitabin:
EAA: «
Cmaks: <
Cmin: <«

Tenofovir alafenamid:
EAA: &
Cmaks: | %20

Sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir (400 mg/100
mg/100 mg+100 mg giinde
bir kez)’/

emtrisitabin (200 mg giinde
bir kez)/ tenofovir
alafenamid (10 mg gilinde
bir kez)®

Sofosbuvir:
EAA: &
Cmaks: 1 %27
Sofosbuvir  metaboliti
331007:

EAA: T %43

Cmaks: <

Velpatasvir:
EAA: &
Cmin: 1 %46
Cmaks: <>

Voksilaprevir:
EAA: 1 %171
Cmin: 1 %350
Cmaks: T %92

Emtrisitabin:
EAA: &
Cmin: <«
Cmaks: <

Tenofovir alafenamid:
EAA:
Cmaks: | %21

GS-

Sofosbuvir, velpatasvir veya
voksilaprevir i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.
Descovy dozunu eszamanli
antiretrovirale gore uygulayin
(Bkz. Bolim 4.2).




Sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg +
100 mg giinde bir kez)’/
emtrisitabin (200 mg gilinde
bir kez) / tenofovir
alafenamid (25 mg gilinde
bir kez)*

Sofosbuvir:
EAA: &
Cmaks: <

Sofosbuvir
331007:
EAA: &
Cmin: <«

Velpatasvir:
EAA: «
Cmin: «
Cmaks: <

Voksilaprevir:
EAA: &
Cmin: <
Cmaks: <>

Emtrisitabin:
EAA: «
Cmin: <
Cmaks: <

Tenofovir alafenamid:

EAA: 1 52%
Cmaks: T 32%

metaboliti

GS-

Sofosbuvir, velpatasvir veya
voksilaprevir i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.
Descovy dozunu eszamanli
antiretrovirale gore uygulayin
(Bkz. Bolim 4.2).

Antiretroviraller

HIV Proteaz inhibitorleri

Atazanavir/kobisistat
(glinde bir kez 300mg/150
mg), tenofovir alafenamid
(10 mg)

Tenofovir alafenamid:

EAA: 1 %75
Cmaks: 1 %80
Atazanavir:
EAA: &
Cmaks: <«
Cmin: <

Onerilen DESCOVY dozu
giinde bir kez 200 / 10 mg'dur.

Atazanavir/ritonavir (giinde
bir kez 300/100 mg),
tenofovir alafenamid (10

mg)

Tenofovir alafenamid:

EAA: 1 %91
Cmaks: T %77

Atazanavir:
EAA: «&
Cnaks: <
Chin: <>

Onerilen DESCOVY dozu
giinde bir kez 200 / 10 mg'dir.
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Darunavir/kobisistat (glinde
bir kez 800/150 mg),
tenofovir alafenamid
(giinde bir kez 25 mg)°

Tenofovir alafenamid:
EAA: &
Craks: <>

Tenofovir:
EAA: 1 %224
Cmaks: T %216
Cmin: T %221

Onerilen DESCOVY dozu
giinde bir kez 200 / 10 mg'dir.

Darunavir:

EAA: &

Cinaks: <>

Chin: ©
Darunavir/ritonavir (giinde | Tenofovir alafenamid: Onerilen DESCOVY dozu
bir kez 800/100 mg), EAA: & giinde bir kez 200/10 mg'dur.
tenofovir alafenamid Cmaks: <
(glinde bir kez 10 mg)

Tenofovir:

EAA: 1 %105
Cmaks: 1 %142

Darunavir:

EAA: &

Cmaks: <>

Cmin: &
Lopinavir/ritonavir (giinde | Tenofovir alafenamid: Onerilen DESCOVY dozu
bir kez 800/200 mg), EAA: 1 %47 giinde bir kez 200/10 mg'dir.
tenofovir Cmaks: 1 %119
alafenamid (giinde bir kez
10 mg) Lopinavir:

EAA: &

Cmaks: <>

Cmin: &

Tipranavir/ritonavir

DESCOVY bilesenlerinin
herhangi biriyle etkilesim
arastirilmamistir.

Tipranavir /ritonavir P-gp
indiiksiyonuna neden

olmaktadir. Tipranavir/ritonavir

DESCOVY ile kombinasyon
halinde kullanildiginda
tenofovir alafenamid
maruziyetinin azalmasi
beklenmektedir.

DESCOVY ile birlikte
uygulama onerilmez.

Diger proteaz inhibitdrleri

Etki bilinmemektedir.

Diger proteaz inhibitorleriyle
birlikte uygulamaya iliskin
dozlama onerilerinde bulunmak
icin veri yoktur.
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Diger HIV antiretroviraller

Dolutegravir (giinde bir

Tenofovir alafenamid:

Onerilen DESCOVY dozu

kez 50 mg), tenofovir EAA: & giinde bir kez 200/25 mg'dur.
alafenamide (giinde bir kez | Cmaks: <
10 mg)’?

Dolutegravir:

EAA: &

Cmaks: <

Cmin: &
Rilpivirine (giinde bir kez | Tenofovir alafenamid: Onerilen DESCOVY dozu
25 mg), tenofovir EAA: & giinde bir kez 200/25 mg'dir.
alafenamide (giinde bir kez | Cmaks: <
25 mg)

Rilpivirin:

EAA: &

Cmaks: <>

Cmin: &
Efavirenz (giinde bir kez Tenofovir alafenamid: Onerilen DESCOVY dozu
600 mg), tenofovir EAA: |%14 giinde bir kez 200/25 mg'dir.

alafenamide (giinde bir kez

Cmaks: | %22

40 mg)*
Maravirok DESCOVY bilesenlerinin DESCOVY'nin 6nerilen dozu,
Nevirapin ikisiyle de etkilesim giinde bir defa 200/25 mg'dir.
Raltegravir arastirilmamistir. Tenofovir

alafenamid maruziyetinin,

maravirok, nevirapin ve

raltegravirden etkilenmesi

beklenmez ve ayrica,

maravirok, nevirapin ve

raltegravire iliskin metabolik

yollar1 ve atilma yollarim

etkilemesi de beklenmez.
ANTIKONVULSANLAR
Okskarbazepin DESCOVY bilesenlerinin DESCOVY 'nin okskarbazepin,
Fenobarbital herhangi biriyle etkilesim fenobarbital and fenitoin ile
Fenitoin arastirilmamistir. birlikte kullanimi

Timii P-gp indiikleyicisi olan
okskarbazepin, fenobarbital
veya fenitoinin birlikte
uygulanmasi, tenofovir
alafenamid plazma
konsantrasyonlarinin diigmesine
neden olarak terapotik etki
kaybina ve direng gelisimine
yol acabilir.

Onerilmemektedir.
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Karbamezepin (giinde iki
kez 100 mg ila 300 mg'den
titre edilen),
emtrisitabin/tenofovir
alafenamid (giinde bir kez
200mg/25mg)>*

Tenofovir alafenamid:
EAA: | %55
Cmaks: | %57

Bir P-gb indiikleyicisi olan
karbamezepin ile es zamanl
kullanim tenofovir plazma
konsantrasyonlarini
azaltmaktadir; bu da terapotik
etki kaybina ve direng
gelisimine neden olabilir.

DESCOVY ’nin karbamezepin
ile birlikte kullanimi
Onerilmemektedir.

ANTIDEPRESANLAR

Sertralin (gilinde bir kez 50
mg), tenofovir alafenamid
(giinde bir kez 10 mg

)3

Tenofovir alafenamid:
EAA: &

Cmaks: «

Sertralin:

EAA: 1 %9

Cmaks: 1 %14

Sertralin i¢in doz ayarlamasi
gerekmez. Eszamanl
antiretrovirale gore DESCOVY
dozu ayarlanir (Bkz. B6liim 4.2).

BITKIiSEL URUNLER

Sar1 kantaron (Hypericum
perforatum)

DESCOVY bilesenlerinin
herhangi biriyle etkilesim
arastirilmamistir.

Bir P-gp indiikleyicisi olan sar1
kantaronun birlikte
uygulanmasi, tenofovir
alafenamid plazma
konsantrasyonlarinin diigmesine
neden olarak terapdtik etki
kaybina ve direng gelisimine
yol acabilir.

DESCOVY ve sar1 kantaronun
birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

IMMUNOSUPRESANLAR

Siklosporin

DESCOVY bilesenlerinin
ikisiyle de etkilesim
arastirllmamistir. Gliglii bir P-
gp inhibitorii olan siklosporin
birlikte uygulanmasinin,
tenofovir alafenamidin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir.

DESCOVY'nin 6nerilen dozu,
giinde bir defa 200/10 mg'dir.
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ORAL KONTRASEPTIiFLER

Norgestimat
(0.180/0.215/0.250 mg
giinde bir kez),
etinilestradiol (0.025 mg
giinde bir kez),
emtrisitabin/tenofovir
alafenamid (200/25 mg
giinde bir kez)’

Norelgestromin:

EAA: &
Cmin: <
Cmaks: <

Norgestrel:
EAA: &
Cmin: <
Cmaks: «

Etinilestradiol:
EAA: &
Cmin: <
Cmaks: <

Norgestimat/etinilestradiol i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir.
DESCOVY dozunu eszamanli
antiretrovirale gore uygulayin
(Bkz. Boliim 4.2).

SAKINLESTIRICILER/UYUTUCULAR

Agizdan alinan midazolam | Midazolam:
(2.5 mg tek doz), tenofovir | EAA: <
alafenamid (giinde bir kez | Cmaks: <
25 mg)

Intravendz yoldan verilen | Midazolam:
midazolam (1 mg tek doz), | EAA: <
tenofovir alafenamid Cmaks: <

(giinde bir kez 25 mg)

Midazolam i¢in doz ayarlamasi
gerekmez. Eszamanli
antiretrovirale gore DESCOVY
dozu ayarlanir (Bkz. B6liim 4.2).

1. Dozlar verildiginde, bunlar ilag-ilag etkilesim ¢aligmalarinda kullanilan dozlardir.

2. llag-ilag etkilesim galismalarindan veri edinilebildiginde.

3. elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid sabit doz kombinasyon tabletiyle

ile yiiriitiilen ¢alisma.

4. emtrisitabin/rilpivirin/tenofovir alafenamid sabit doz kombinasyon tabletiyle yiiriitiilen

calisma.

SN

DESCOVY ile yiiriitiilen ¢alisma
Emtrisitabin/tenofovir alafenamid bu ¢aligmada yemek ile alinmistir.

7. HCV ile enfekte hastalarda beklenen voksilaprevir maruziyetlerini elde etmek igin ek

voksilaprevir 100 mg ile yiiriitiilen ¢alisma.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/erkeklerde ve kadinlarda dogum kontrolii

(kontrasepsiyon)

DESCOVY etkili kontrasepsiyon yontemleriyle birlikte uygulanmalidir (Bkz. Bolim 4.4 ve

4.5).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrol edilmis DESCOVY c¢alismalar1 yoktur. Tenofovir
alafenamidin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri mevcut degildir veya smirlt veri




bulunmaktadir (300'den az gebelik sonucu). Ancak gebe kadinlarda elde edilen makul
miktarda veri (1.000'den daha fazla maruz kalmis sonug) emtrisitabin ile ilgili malformasyon
veya fetal/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, emtrisitabinin gebelik, fetal gelisim, dogurma veya
postnatal gelisim {izerindeki dogrudan veya dolayli zararli etkileri belirtilmemektedir.
Hayvanlarda yapilan tenofovir alafenamid caligmalari, fertilite parametreleri, gebelik veya
fetal gelisim ilizerinde zararl etki kanit1 gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3).

DESCOVY, gebelik sirasinda yalnizca olas1 faydasi fetiise yonelik olas1 riske iistiin olursa
kullanilmalidr.

Laktasyon donemi

Tenofovir alafenamidin anne siitiine gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emtrisitabin anne
stitiine gegmektedir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, tenofovirin siite gectigi gosterilmistir.

Emtrisitabin ve tenofovirin yenidoganlar/bebekler iizerindeki etkilerine iliskin bilgiler
yetersizdir. Bu nedenle, DESCOVY emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

HIV’in bebege bulasmasini engellemek i¢in HIV ile enfekte kadinlar higbir kosulda
bebeklerini emzirmemelidirler.

Ureme yetenegi/Fertilite

DESCOVY’nin fertilite iizerindeki etkisine iliskin insan verisi bulunmamaktadir.
Hayvanlarda gerceklestirilen ¢alismalar emtrisitabin veya tenofovir alafenamidin ciftlesme ya
da fertilite parametreleri lizerinde zararli herhangi bir etki gostermemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri

DESCOVY arag siirme ve makine kullanimi iizerinde minor etkilere neden olabilir. Hastalar
DESCOVY ile tedavi sirasinda bag donmesi rapor edildigi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8 [Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Advers reaksiyonlarin degerlendirmesi, HIV-1 ile enfekte olan hastalarin emtrisitabin ve
tenofovir alafenamid igeren tibbi {irlinler aldig1 tiim Faz 2 ve 3 caligmalardan ve pazarlama
sonrasi deneyimden elde edilen giivenlilik verilerine dayanmaktadir. Daha once tedavi
almamig ve elvitegravir 150 mg/kobisistat 150 mg/emtrisitabin 200 mg/tenofovir alafenamid
(fumarat olarak) 10 mg (E/C/F/TAF) sabit doz kombinasyon tableti halinde elvitegravir ve
kobisistat ile birlikte emtrisitabin ve tenofovir alafenamid alan yetiskin hastalardaki klinik
caligmalarda en sik rapor edilen advers reaksiyonlar ishal (%7), bulant1 (%]11) ve bas agris1
(%6) olmustur.

Advers reaksivonlarin tablo halindeki 6zeti

Tablo 3'teki advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygimn (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10) ve yaygin olmayan
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(>1/1.000 ila <1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000) veya ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 3: Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Sikhik \ Advers reaksiyon

Kan ve Lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan | anemi’

Psikiyatrik hastalhiklar:

Yaygin ‘ anormal riiyalar

Sinir sistemi hastahklar::

yaygin | bas agris1, bag donmesi
Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin bulant1

Yaygin ishal, kusma, karin agrisi, gaz

Yaygin olmayan dispepsi

Deri ve deri alti doku hastahiklari:

Yaygin dokiintii

Yaygin olmayan anjiyoddem™*, pruritus, iirtiker*
Kas-Iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan | artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Yaygin yorgunluk

1. Anjiyoddem, anemi ve firtiker istisnalariyla (Bkz. dipnotlar 2, 3 ve 4), tim advers
reaksiyonlar F/TAF igeren iirlinlerle yapilan klinik caligmalarda belirlenmistir. Siklik bilgileri
daha Once tedavi almamis 866 hastada yapilan Faz3 E/C/F/TAF klinik ¢aligmalarinda
tedavinin 144 haftasina kadar elde edilmistir (GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111).

2. Bu advers reaksiyon F/TAF igeren iirlinlerle yapilan klinik ¢alismalarda gézlenmemis fakat
emtrisitabinin diger antiretrovirallerle birlikte kullanildig1 klinik c¢alismalardan veya
pazarlama sonrasi deneyimden belirlenmistir.

3. Bu advers reaksiyon emtrisitabin iceren ilaclar i¢in pazarlama sonrasi gozetim siirecinde
belirlenmistir.

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

Belirli advers reaksiyonlarin aciklamasi

Immiin reaktivasyon sendromu

CART baglatildigr sirada, siddetli immiin yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda,
asemptomatik veya kalint1 firsat¢1 enfeksiyonlara kars1 enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir.
Ayrica otoimmiin bozukluklar da (Graves hastalig1 ve otoimmiin hepatit gibi) rapor edilmistir;
bununla birlikte, raporlanan baslangica kadar gecen siireler daha degiskendir ve bu olaylar
tedavi bagladiktan aylar sonra da meydana gelebilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Osteonekroz

Osteonekroz vakalar1 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastaligi
veya CART’ye uzun siireli maruziyeti olan hastalarda rapor edilmistir. Bunun siklig
bilinmemektedir (Bkz. Bliim 4.4).
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Lipid laboratuvar testlerinde degisiklikler

Tedavi deneyimsiz hastalarla yapilan ¢alismalarda hem tenofovir alafenamid fumarat iceren
hem de tenofovir disoproksil fumarat igeren tedavi gruplarinda 144. haftada aglik lipid
parametreleri total kolesterol, direkt diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ve trigliseridlerde baslangica gore artislar
gozlenmistir. Bu parametreler i¢cin 144. haftada baslangica gére medyan artis elvitegravir
150 mg/kobisistat 150 mg/emtrisitabin 200 mg/tenofovir disoproksil (fumarat olarak)
245 mg’a (E/C/F/TDF) kiyasla E/C/F/TAF grubunda daha fazla olmustur (aglik total
kolesterol, direkt LDL ve HDL kolesterol ve trigliseridlerde tedavi gruplar1 arasindaki fark
icin p<0.001). Total kolesterol ile HDL kolesterol oraninda 144. Haftada baslangica gore
medyan (Q1, Q3) degisiklik E/C/F/TAF grubunda 0.2 (-0.3, 0.7) ve E/C/F/TDF grubunda 0.1
(-0.4, 0.6) olmustur (tedavi gruplari arasindaki fark i¢in p=0.006).

Emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarattan DESCOVY’ye gecis yapan, bu sirada {i¢iincii
antiretroviral ajana devam eden virolojik olarak baskilanmis hastalarda yapilan bir ¢calismada
(GS US 311 1089 ¢alismasi), Descovy kolunda total kolesterol, direkt LDL kolesterol ve
trigliseridler aghik lipid parametrelerinde baslangica gore artislar goézlenmistir,
emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat kolunda ise ¢ok az degisiklik olmustur (baslangica
gore degisiklikte gruplar arasi fark i¢in p < 0.009). HDL kolesterol ve glikoz i¢in medyan
aclik degerlerinde veya 96. Haftada iki tedavi kolundan birinde aglik total kolesterol ile HDL
kolesterol oranlarinda baslangica gore az degisiklik olmustur. Degisikliklerin hig¢biri klinik
olarak anlamli bulunmamustir.

Abakavir/lamivudinden Descovy'ye gecis yapan, bu sirada {i¢iincii antiretroviral ajana devam
eden virolojik olarak baskilanmis yetiskin hastalarda yapilan bir caligmada (GS US 311 1717
Caligsmasi), lipid parametrelerinde 6nemsiz degisiklikler goriilmiistiir.

Metabolik parametreler
Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirligi ve ayrica kan lipidleri ve kan glikozu diizeyleri
yiikselebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin giivenliligi, 48 hafta boyunca HIV-1 ile enfekte olan,
daha once tedavi gérmemis, 12 ila < 18 yas arasi hastalarin elvitegravir ve kobisistat ile sabit
doz kombinasyon tableti olarak emtrisitabin ve tenofovir alafenamid aldig1 agik etiketli bir
klinik ¢alismada (GS US 292 0106) degerlendirilmistir. 50 adolesan hastada elvitegravir ve
kobisistat ile verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin giivenlilik profili
yetiskinlerdekine benzerdir (Bkz. B6lim 5.1).

Diger 6zel popiilasyonlar

Bébrek bozuklugu olan hastalar

Emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin giivenliligi, 144 hafta boyunca ya daha 6nce tedavi
gormemis (n = 6) ya da virolojik olarak baskilanmis (n = 242), hafif ila orta diizeyde bobrek
bozuklugu ( Cockcroft Gault yontemine gore tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [eGFRCG]:
30 69 mL/dak) bulunan HIV-1 ile enfekte 248 hastanin elvitegravir ve kobisistat ile sabit doz
kombinasyon tableti olarak emtrisitabin ve tenofovir alafenamid aldig1 agik etiketli bir klinik
calisgmada (GS US 292 0112) degerlendirilmistir. Hafif ila orta diizeyde bobrek bozuklugu
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olan hastalarda giivenlilik profili bobrek fonksiyonu normal olan hastalardakine benzerdir
(Bkz. Boliim 5.1).

Emtrisitabin ve 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 ve kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu kombinasyon tableti
olarak emtrisitabin ve tenofovir alafenamid aldig1 tek kollu, agik etiketli klinik ¢alismada (GS
US 292 1825) 48 haftaya kadar degerlendirilmistir. Son evre bobrek hastaligi olan ve kronik
hemodiyalize giren, elvitegravir ve kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu
kombinasyon tableti olarak emtrisitabin ve tenofovir alafenamid alan hastalarda yeni higbir
giivenlilik sorunu saptanmamistir (Bkz. Boliim 5.2).

HIV ve HBV ile Koenfekte Hastalar

Elvitegravir ve kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu bir kombinasyon tableti
(elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid [E/C/F/TAF]) olarak emtrisitabin ve
tenofovir alafenamidin giivenliligi, hastalarin bagka bir antiretroviral rejiminden E/C/F/TAF'a
gecis yaptig1 (tenofovir disoproksil fumarat [TDF] iceren 69/72 hastada) agik etiketli bir
klinik calismada (GS-US-292-1249) HIV i¢in tedavi alan 72 HIV/HBV koenfekte hastada 48.
Haftaya kadar degerlendirilmistir. Bu sinirli verilere dayanarak, HIV/HBV koenfeksiyonu
olan hastalarda elvitegravir ve kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu kombinasyon
tablet olarak emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin giivenlilik profili HIV-1
monoenfeksiyonu olan hastalardakine benzer olmustur (Bkz. B6lim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi1 meydana gelirse, toksisite kaniti i¢in hastanin izlenmesi gerekir. DESCOVY ile
doz asimi tedavisi, hastanin klinik durumunun gézlenmesinin yani sira yasamsal bulgularin
izlenmesini de iceren genel destekleyici 6nlemlerden olusmaktadir.

Emtrisitabin dozunun yaklasik 9%30’u, emtrisitabin dozlamasindan sonraki 1.5 saat icinde
baslamak iizere 3 saatlik bir diyaliz doneminde hemodiyalizle uzaklagtirilabilir. Tenofovir,
yaklasik %354'lik bir ekstraksiyon katsayisi ile hemodiyaliz yoluyla etkin bigimde
uzaklagtirilmistir. Emtrisitabinin ve tenofovir’in peritoneal diyaliz ile uzaklastirilip
uzaklagtirilamayacagi bilinmemektedir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral; HIV enfeksiyonlarinin tedavisi igin
antiviraller, kombinasyonlar.

ATC kodu: JOSAR17
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Etki mekanizmasi

Emtrisitabin, bir niikleozit ters transkriptaz inhibitorii (NRTI) ve 2” deoksisitidinin niikleozid
analogudur. Emtrisitabin, selliiler enzimler tarafindan fosforile edilerek emtrisitabin trifosfati
olusturur. Emtrisitabin, HIV ters transkriptazi (RT) ile viral deoksiriboniikleik asit (DNA)’ya
katilarak HIV replikasyonunu inhibe eder; bu da DNA zincir terminasyonuyla sonuglanir.
Emtrisitabinin HIV-1, HIV-2 ve HBV’ye kars1 aktivitesi vardir.

Tenofovir alafenamid, bir niikleotid ters transkriptaz inhibitdrii (NtRTI) ve tenofovirin
fosfonoamidat 6n ilacidir (2° deoksiadenozin monofosfat analogu). Tenofovir alafenamid
hiicrelere gecer ve yliksek plazma stabilitesi ve katepsin A’ya baglh hidroliz iizerinden
intraselliiler aktivasyon sayesinde, tenofovir alafenamid, tenofoviri periferik kan mononiikleer
hiicrelerine (PBMC) veya lenfositler ve makrofajlar dahil HIV hedef hiicrelerine konsantre
etmede tenofovir disoproksimil fumarattan daha etkilidir. Daha sonra intraselliiler tenofovir
fosforile olarak farmakolojik acidan aktif metaboliti tenofovir difosfata doniisiir. Tenofovir,
HIV ters transkriptazi ile viral DNA’ya katilarak HIV replikasyonunu inhibe eder, bu da DNA
zincir terminasyonuyla sonuglanir.

Tenofovirin HIV-1, HIV-2 ve HBV’ye kars1 aktivitesi vardir.

In vitro antiviral aktivite

Emtrisitabin ve tenofovir alafenamid hiicre kiiltiiriinde sinerjist antiviral aktivite gostermistir.
Basgka antiretroviral ajanlarla birlikte verildiginde, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid ile
hi¢bir antagonizm gozlemlenmemistir.

Emtrisitabinin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral aktivitesi, lenfoblastoid
hiicre dizilerinde, MAGI-CCRS5 hiicre dizisinde ve PBMC'lerde degerlendirilmistir.
Emtrisitabin i¢in etkili konsantrasyonun %350 (EC50) degerleri 0.0013 ila 0.64 puM
araligindadir. Emtrisitabin HIV-1 tiirleri A, B, C, D, E, F ve G’ye kars1 hiicre kiiltiirtinde
antiviral aktivite gostermistir (EC50 degerleri 0.007 ile 0.075 uM araligindadir) ve HIV-2’ye
kars1 susa 0zel aktivite gostermistir (EC50 degerleri 0.007 ile 1.5 uM araligindadir).

Tenofovir alafenamidin HIV-1 al tipi B'nin laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral
aktivitesi, lenfoblastoid hiicre dizilerinde, PBMC'lerde, primer monosit/makrofaj hiicrelerinde
ve CD4+ T lenfositlerinde degerlendirilmistir. Tenofovir alafenamid i¢in EC50 degerleri 2.0
ile 14.7 nM araligindadir. Tenofovir alafenamid A, B, C, D, E, F ve G alt tipleri dahil olmak
iizere tim HIV-1 gruplarma (M, N ve O) kars1 hiicre kiiltiirlinde antiviral aktivite gostermistir
(EC50 degerleri 0.10 ile 12.0 nM araligindadir) ve HIV-2’ye karsi susa Ozel aktivite
gostermistir (EC50 degerleri 0.91 ile 2.63 nM araligindadir).

Direng

In vitro
Emtrisitabine kars1 azalan duyarlilik HIV-1 RT'deki M184V/I mutasyonlart ile iliskilendirilir.

Hiicre kiiltlirtinde tenofovir alafenamide kars1 azalmis duyarlilik gosteren HIV-1 izolatlar1 bir

K65R mutasyonu eksprese eder; ayrica HIV 1 RT'de bir K70E mutasyonu gecici olarak
gozlenmistir.
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Daha once tedavi gérmemis hastalar

GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 faz 3 ¢alismalarinda, elvitegravir ve kobisistat ile sabit
doz kombinasyon tableti olarak verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamid (10mg) alan daha
once antiretroviral tedavi gérmemis hastalarin havuzlanmis analizinde, virolojik basarisizlik
dogrulandiginda, 144. haftada veya caligma ilacim1 erken birakma durumunda HIV-1 RNA
degeri > 400 kopya/mL olan tiim hastalardan alinan plazma HIV-1 izolatlarinda genotipleme
islemi yapilmistir.

144 hafta boyunca, E/C/F/TDF grubundaki hastalardan alinan 20 tedavi basarisizlig1 izolatinin
12'sine kiyasla (866 hastanin 12'si [%]1.4]), eslestirilmis baslangi¢ ve E/C/F/TAF tedavi
basarisizlig1 izolatlarindan elde edilen degerlendirilebilir genotipik verilere sahip 22 hastanin
12'sinin (866 hastanin 12'si [%0.14]) HIV-1 izolatlarinda bir ya da daha fazla primer
emtrisitabin, tenofovir alafenamid veya elvitegravir direnciyle ilgili mutasyonlarin gelisimi
gozlenmistir. E/C/F/TAF grubunda ortaya ¢ikan mutasyonlar RT'de M184V/I (n = 11) ve
K65R/N (n =2); integrazda T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) ve N155H (n
= 2) olmustur. E/C/F/TDF grubundaki direng gelistiren 12 hastada, ortaya ¢ikan mutasyonlar
M184V/I (n =9) ve K65R/N (n = 4) ve L210W (n=1); integrazda E92Q/V (n = 4) ve Q148R
(n =2) ve N155H/S (n=3) olmustur. Her iki tedavi grubunda integrazda elvitegravire direng
mutasyonlar1 gelistiren ¢ogu hastanin HIV-1 izolatlar1 ayn1 zamanda RT'de emtrisitabine de
diren¢ mutasyonlar1 gelistirmistir.

HIV ve HBV koenfekte hastalarda

Kronik hepatit B ile koenfekte HIV virolojik olarak baskilanmis, 48 hafta siireyle emtrisitabin
ve sabit dozlu kombinasyon tablet olarak elvitegravir ve kobisistat ile birlikte verilen
tenofovir alafenamid alan (E/C/F/TAF) hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada (GS US 292
1249, n = 72), 2 hasta diren¢ analizi i¢in uygun bulunmustur. Bu 2 hastada, HIV 1 veya
HBV'de E/C/F/TAF bilesenlerinden herhangi birine direng ile iliskilendirilen hi¢bir amino asit
substitiisyonu belirlenmemistir.

HIV 1 ile enfekte, daha once tedavi gérmemis veya virolojik olarak baskilanmis hastalarda
¢apraz direng

M184V/I substitiisyonlu emtrisitabine direngli viriisler lamivudine g¢apraz direnglidir ama
didanozin, stavudin, tenofovir ve zidovudine duyarlilig1 korumustur.

K65R ve K70E mutasyonlar1 abakavir, didanozin, lamivudin, emtrisitabin ve tenofovire
azalan duyarlilikla sonuglanmistir ama zidovudine duyarliligi korumustur.

T69S cift eklemeli mutasyonlu veya K65R dahil Q151M mutasyon kompleksli
multiniikleozid direngli HIV 1, tenofovir alafenamide azalan duyarlilik gostermistir.

Klinik data
DESCOVY ile tedavi olmayan hastalarda yiiriitiilen etkililik ve giivenlilik ¢caligmalar1 yoktur.

DESCOVY'nin tedavi deneyimsiz hastalardaki klinik etkililigi, elvitegravir ve kobisistat ile

birlikte sabit doz kombinasyon tableti olarak verildiginde emtrisitabin ve tenofovir alafenamid
ile yiiriitiilen ¢caligsmalarla belirlenmistir.
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HIV-1 ile enfekte, daha once tedavi gérmemis hastalar

GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 calismalarinda, hastalar 1:1 oraniyla ya giinde bir kez
emtrisitabin 200 mg ve tenofovir alafenamid 10 mg (n = 866) ya da giinde bir kez emtrisitabin
200 mg ve tenofovir disoproksil (as fumarat) 245 mg (n = 867) alacak sekilde randomize
edilmis; iki tedavi de elvitegravir 150 mg ve kobisistat 150 mg ile birlikte sabit doz
kombinasyon tableti olarak verilmistir. Ortalama yas 36'dir (18-76 aralig1), hastalarin %85'i
erkek, %57'si beyaz, %25'1 siyah ve %10'u Asyalidir. Hastalarin %19’u Hispanik/Latino
olarak tanimlanmistir. Baslangigtaki ortalama HIV-1 RNA's1 4.5 log10 kopya/mL'dir (1.3-7.0
aralig1) ve hastalarin yiizde yirmi ii¢linlin baslangigtaki viral yiikleri > 100.000 kopya/mL’dir.
Baslangictaki ortalama CD4+ hiicre sayimi 427 hiicre/mm? (0 1.360 aralig1) ve hastalarn
%13'tinde CD4+ hiicre sayrmi < 200 hiicre/mm?'tiir.

144. haftada E/C/F/TDF ile karsilastirildiginda E/C/F/TAF <50 kopya/mL HIV-1 RNA
diizeyine ulagsmada istatistiksel olarak {istlinlilk gostermistir. Havuzlanmis 48. ve 144.
haftadaki tedavi sonuglar1 Tablo 4°te verilmektedir.

Tablo 4: GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 cahsmalarinin 48. ve 144. haftadaki
havuzlanmis virolojik sonug¢lari®®
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48. hafta 144. hafta
E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n =867) (n = 866) (n =867)
HIV-1 RNA's1 %92 %90 %84 %80
<50 kopya/mL
Tedavi farki %2.0 (%95 CI: -%0.7 ila %4.7) %4.2 (%95 CI: %0.6 to %7.8)
HIV-1 RNA's1 %4 %4 %5 %4
> 50 kopya/mL*¢
48. veya 144. hafta %4 %6 %11 %16
penceresinde virolojik
veri yok
AE veya Olim %1 %2 % 1 %?3
nedeniyle ¢aligma
ilact birakilmistir®
Diger  nedenlerle %2 %4 %9 %11
calisma ilaci
birakilmistir ve
mevcut son HIV-1
RNA's1
<50 kopya/mL°
Aralik i¢inde veriler %1 <%1 %1 % 1
eksiktir ama
calisma tedavisi
surmiistiir
Alt gruba gore HIV-1
RNA's1
<50 kopya/mL.  olan
hastalarin oram (%)
Yas
<50 yas 716/777 (%92) | 680/753 (%90) | 647/777 (%83) 602/753
> 50 yas 84/89 (%94) | 104/114 (%91) | 82/89 (%92) | (%80) 92/114
(%81)
Cinsiyet
Erkek 674/733 (%92) | 673/740 (%91) | 616/733 (%84) 603/740
Kadin 126/133 (%95) | 111/127 (%87) | 113/133 (%85) | (%81) 91/127
(%72)
Irk
Siyah 197/223 (%88) | 177/213 (%83) | 168/223 (%75) 152/213
Siyah olmayan 603/643 (%94) | 607/654 (%93) | 561/643 (%87) (%71)
542/654
(%83)
Baslangictaki viral
yiik 629/670 (%94) | 610/672 (%91) | 567/670 (%385) 537/672
< 100.000 | 171/196 (%87) | 174/195 (%89) | 162/196 (%83) (%80)
kopya/mL 157/195
> 100.000 (%81)
kopya/mL
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Baslangictaki CD4+
hiicre sayim 96/112 (%86) | 104/117 (%89) | 93/112(%83) | 94/117 (%80)
<200 hiicre/mm? 703/753 (%93) | 680/750 (%91) | 635/753 (%84) 600/750
> 200 hiicre/mm? (%80)
HIV-1 RNA < 20 %84.4 %84.0 %81.1 %75.8
kopya/mL
Tedavi farki (%0.4 (%95 CI: %-3.01la %3.8) | %5.4 (%95 CI: %1.5 ila %9.2)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobisistat/emtrisitabine/tenofovir alafenamid

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobisistat/emtrisitabine/tenofovir disoproksil fumarat

a) 48. hafta penceresi 294. giin ile 377. giin (dahil olarak) arasindadir; 144. hafta penceresi
966. giin ile 1049. giin (dahil olarak) arasindadir

b) Her iki ¢alismada hastalar baslangic HIV-1 RNA diizeyine (< 100,000 kopya/mL, >
100,000 kopya/mL ila < 400,000 kopya/mL, veya > 400,000 kopya/mL), CD4+ hiicre
sayimina (< 50 hiicre/uL, 50-199 hiicre/uL veya > 200 hiicre/uL) ve bolgeye gore (ABD
veya ABD dis1) tabakalandirilmstir.

c) 48. veya 144 hafta penceresinde >50 kopya/mL degerine sahip hastalari; etkililik eksikligi
veya kayb1 nedeniyle tedaviyi erken birakan hastalari; bir advers olay (AE), 6liim veya
etkililik eksikligi veya kaybi disindaki nedenlerle tedaviyi birakan hastalar1 ve tedaviyi
biraktig1 sirada viral degeri > 50 kopya/mL olan hastalar1 kapsamaktadir.

d) Belirtilen pencerede tedaviye iligkin virolojik veri alinmamasina yol agmasi durumunda,

1. glinden itibaren
zaman penceresi sliresince herhangi bir zaman noktasinda AE veya olim nedeniyle

tedaviyi birakan hastalari
kapsamaktadir.

e) AE, olim veya etkililik eksikligi veya kaybi disindaki nedenlerle (6rn. olurun geri

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

CD4+ hiicre sayiminda baglangica gore ortalama artig 48. haftada, E/C/F/TAF alan hastalarda
230 hiicre/mm?® ve E/C/F/TDF alan hastalarda 211 hiicre/mm?®tiir (p = 0.024), 144. haftada
E/C/F/TAF alan hastalarda 326 hiicre/mm?® ve E/C/F/TDF alan hastalarda 305 hiicre/mm?*’tiir

(p = 0.06).

Daha 6nce tedavi almamis hastalarda DESCOVY ’nin klinik etkililigi ayrica darunavir (800
mg) ve kobisistat ile sabit dozlu kombinasyon tableti (D/C/F/TAF) olarak verildiginde
emtrisitabin ve tenofovir alafenamid (10 mg) ile yiiriitiilen bir ¢calismada belirlenmistir. GS-
US-299-0102 calismasinda hastalar 2:1 oraninda giinde bir kez sabit dozlu kombinasyon
D/C/F/TAF (n = 103) veya giinde bir kez darunavir ve kobisistat ve emtrisitabin/tenofovir
disoproksil fumarat (n = 50) almak {izere randomize edilmistir. Plazma HIV-1 RNA < 50
kopya/mL ve 20 kopya/mL olan hastalarin oran1 Tablo 5’te gosterilmektedir.
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Tablo 5: 24. ve 48. haftada GS-US-299-0102 Calismasinin virolojik sonuclar®

%12

7)

24. hafta 48. hafta
D/C/F/TAF | Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) |kobisistat ve (n =103) kobisistat ve
emtrisitabin emtrisitabin/teno
tenofovir fovir disoproksil
disoproksil fumarat (n = 50)
fumarat
(n =50)
HIV-1 RNA %75 %74 %77 %384
<50 kopya/mL
Tedavi farki %3.3 (%95 GA: -11.4 1ila -%6.2 (%95 GA: -19.9 ila %7.4)
%18.1)
HIV-1 RNA %20 %24 %16 %12
> 50 kopya/mLP
48. Hafta
penceresinde %5 %2 %38 %4
virolojik veri yok
AE veya 0liim
nedeniyle %1 0 %1 %2
calisma ilacinm
birakanlar®
Diger nedenlerle
calisma ilacinm
birakanlar ve
mevcut son
HIV-1 RNA %d %2 %7 %02
< 50 kopya/mL?
Aralik i¢inde 0 0 0 0
verilerin eksik
olmas1 ancak
calisma
tedavisinin
stirmesi
HIV-1 RNA <20 %55 %62 %063 %76
kopya/mL
Tedavi Farki % -3.5 (%95 GA: -19.8 ila % -10.7 (%95 GA: -26.3 ila %4.8)

D/C/F/TAF = darunavir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid
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a 48. hafta penceresi 294. giin ile 377. giin (dahil olarak) arasindadir.

b. 48. hafta penceresinde >50 kopya/mL degerine sahip hastalari; etkililik eksikligi veya
kayb1 nedeniyle tedaviyi erken birakan hastalari; bir advers olay (AE), 6liim veya etkililik
eksikligi veya kaybi disindaki nedenlerle tedaviyi birakan hastalar1 ve tedaviyi biraktigi
sirada viral degeri > 50 kopya/mL olan hastalar1 kapsamaktadir.

¢ Belirtilen pencerede tedaviye iligkin virolojik veri alinmamasina yol agmasi durumunda,
1. giinden itibaren zaman penceresi siiresince herhangi bir zaman noktasinda AE veya
oliim nedeniyle tedaviyi birakan hastalar1 kapsamaktadir.

d AE, olim veya etkililik eksikligi veya kaybi disindaki nedenlerle (6rn. olurun geri
cekilmesi, takip edilememe, vb.) tedaviyi birakan hastalar1 kapsamaktadir.

HIV ile enfekte virolojik olarak baskilanmig hastalar

GS-US-311-1089  ¢alismasinda  {igiinci ~ antiretroviral  ajan  devam  ederken
emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarattan DESCOVY’ye ge¢menin etkililigi ve giivenliligi
virolojik olarak baskilanmis HIV-1 ile enfekte yetiskinlerdeki randomize, c¢ift kor bir
caligmada degerlendirilmistir (n = 663). Hastalarin baglangic rejimlerinde en az 6 ay stabil bir
sekilde baskilanmis olmast (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL) ve g¢alismaya girmeden oOnce
emtrisitabine veya tenofovir alafenamide diren¢ mutasyonlari bulunmadan HIV-1 olmasi
gerekli gorlilmiistiir. Hastalar, baslangicta DESCOVY’ye gecis yapmak (n = 333) veya
baslangi¢ emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat iceren rejimlerinde kalmak (n = 330)
iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Hastalar onceki tedavi rejimlerindeki iiglincii ajanin
simifina gore tabakalandirilmistir. Baslangicta hastalarin  %46°s1 takviyeli bir PI ile
kombinasyon halinde emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat almaktadir ve hastalarin
%354’1 takviyesiz liglincli bir ajanla kombinasyon halinde emtrisitabin/tenofovir disoproksil
fumarat almaktadir.

GS-US-311-1089 ¢alismasinin 48. ve 96. haftaya kadar tedavi sonuglar1 Tablo 6’da
sunulmaktadir.

Tablo 6: GS-US-311-1089 ¢alismasinin 48. 2 ve 96.> haftada virolojik sonuclari

48. hafta 96. hafta
DESCOVY | Emtrisitabin/ten | DESCOVY Emtrisitabin/te
iceren ofovir iceren nofovir
rejimler disoproksil rejimler disoproksil
(n=333) fumarat iceren (n=333) fumarat iceren
rejimler (n =330) rejimler
(n =330)
HIV-1 RNA %94 %93 %389 %389
<50 kopya/mL
Tedavi farki %1.3 (%95 CI: -%2.5 ila %5.1) | -%0.5 (95% CI: -%5.3 ila %4.4)
HIV-1 RNA > 50 <%l %2 %2 %1
kopya/mL°
48.ve 96. hafta %5 %5 %9 %10
penceresinde
virolojik veri yok
AE veya oOlim %2 %1 %2 %2
nedeniyle ¢alisma
ilacin1 birakanlar?
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Diger nedenlerle %3 %S5 %7 %9
calisma  ilacini

birakanlar ve

mevcut son HIV-

1 RNA

< 50 kopya/mL*®

Aralik icinde <%l 0 0 <%l
verilerin eksik

olmasi ancak

calisma

tedavisinin

sliirmesi

Onceki tedavi
rejimine gore HIV-
1 RNA <50
kopya/mL olan
hastalarin oram
(%)

Takviyeli PI’ler 142/155 140/151 (%93) | 133/155 (%86) | 133/151 (%88)
(%92)

Diger ticiineii | 172/178(%9 167/179(%93) 162/178 (%91) | 161/179 (%90)
ajanlar 7)

PI = proteaz inhibitorii

a 48. Hafta penceresi 294. Giin ile 377. Giin (dahil olarak) arasindadir.

b 96. Hafta penceresi 630. Giin ile 713. Giin (dahil olarak) arasindadir.

¢ 48. Hafta penceresinde > 50 kopya/mL olan hastalari, etkililik eksikligi veya kayb1
nedeniyle tedaviyi erken birakan hastalari, advers olay (AE), oliim veya etkililik eksikligi
veya kayb1 digindaki nedenlerle tedaviyi birakan hastalar1 ve tedaviyi biraktigi sirada viral
degeri > 50 kopya/mL olan hastalart igerir.

d Belirtilen pencerede tedaviye iligskin virolojik veri alinmamasina yol agmasi durumunda, 1.
Giinden itibaren zaman penceresi siiresince herhangi bir zaman noktasinda AE veya 6lim
nedeniyle tedaviyi birakan hastalar1 kapsamaktadir.

e AE, oliim veya etkililik eksikligi veya kayb1 disindaki nedenlerle (6rn. olurun geri
cekilmesi, takip edilememe vb.) tedaviyi birakan hastalar1 igerir.

GS-US-311-1717 Calismasinda, abakavir/lamivudin igeren rejimlerinde en az 6 ay siireyle
virolojik olarak baskilanmig (HIV 1 RNA <50 kopya/mL) olan hastalar baslangigtaki ii¢iincii
ajanlarim1 korurken Descovy'ye gecis yapmak (N=280) veya baslangi¢ abakavir/lamivudin
iceren rejimlerinde kalmak iizere (N=276) 1:1 oraninda randomize edilmistir.

Hastalar onceki tedavi rejimlerindeki {iclincii ajanin sinifina gore tabakalandirilmistir.
Baslangigta, hastalarin  %30'u takviyeli proteaz inhibitérii ile kombinasyon halinde
abakavir/lamivudin ve hastalarin %701 takviyesiz li¢iincii bir ajanla kombinasyon halinde
abakavir/lamivudin almaktadir. 48 Haftada virolojik basar1 oranlari: Descovy Iceren Rejim:
%89.7 (227/253 goniillii); Abakavir/lamivudin Igeren Rejim: %92.7 (230/248 goniillii). 48.
Haftada, Descovy iceren rejime gecis yapmak, HIV-1 RNA < 50 kopya/mL diizeyini koruma
anlaminda baslangi¢ abakavir/lamivudin igeren rejimde kalmaya gore istatistiksel olarak asagi
degildir.
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Hafif ila orta diizeyde bobrek bozuklugu olan HIV-1 ile enfekte hastalar

GS US 292 0112 ¢alismasinda, emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin etkililigi ve gilivenliligi,
hafif ila orta diizeyde bobrek bozuklugu (eGFRCG: 30 69 mL/dak) bulunan HIV-1 ile enfekte
242 hastanin elvitegravir ve kobisistat ile sabit doz kombinasyon tableti olarak verilen
emtrisitabin ve tenofovir alafenamide (10mg) gecis yaptig1 agik etiketli bir klinik ¢calismada
degerlendirilmigstir. Hastalar, gecisten once en az 6 ay boyunca virolojik olarak baskilanmistir
(HIV-1 RNA's1 < 50 kopya/mL).

Ortalama yas 58'dir (24-82 araligi) ve 63 hasta (%26) > 65 yasindadir. Hastalarin yilizde
yetmis dokuzu erkek, %63'i beyaz, %18'i siyah ve %14'ti Asyalidir. Hastalarin yiizde on {igii
Hispanik/Latino olarak tanimlanmistir. Baslangigcta, medyan eGFR 56 mlL/dakikadir ve
hastalarin %33'linde eGFR 30 ila 49 mL/dakikadir. Baslangictaki ortalama CD4+ hiicre
sayimi1 664 hiicre/mm?>'tiir (126-1.813 aralig1).

144. haftada, hastalarin %83.1'1 (197/237 hasta) elvitegravir ve kobisistat ile sabit doz
kombinasyon tableti olarak verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamide gegtikten sonra < 50
kopya/mL'lik HIV-1 RNA's1 degerini korumustur.

GS-US-292-1825 Calismasinda, sabit dozlu kombinasyon tableti olarak elvitegravir ve
kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin etkililik ve glivenliligi tek
kollu, agik etiketli bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, dncesinde en az 6
ay son evre bobrek hastaligi olan (eGFRCG < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren HIV-
1 ile enfekte 55 yetiskin sabit dozlu kombinasyon tableti olarak elvitegravir ve kobisistat ile
birlikte verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamide ge¢cmistir. Hastalar, gecisten once en az
6 ay siireyle virolojik olarak baskilanmistir (HIV 1 RNA < 50 kopya/mL).

Ortalama yas 48'dir (aralik: 23-64). Hastalarin %76's1 erkek, %82'si Siyah ve %18'1 Beyaz
irktandir. Hastalarin %15'i Ispanyol kokenli/Latin Amerika kdkenli olarak tanimlanmustir.
Ortalama baslangic CD4+ hiicre saymmi 545 hiicre/mm?® (aralik 205-1.473) olmustur. 48.
Haftada, hastalarin %81.8'1 (45/55) elvitegravir ve kobisistat ile birlikte sabit dozlu
kombinasyon tableti olarak verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamide gecis yaptiktan
sonra HIV 1 RNA < 50 kopya/mL diizeyini korumustur. Geg¢is yapan hastalarda aglik lipid
laboratuvar testlerinde klinik olarak anlamli degisiklikler olmamustir.

HIV ve HBV ile koenfekte hastalar

Agik etiketli GS-US-292-1249 Calismasinda, sabit dozlu kombinasyon tablet olarak
elvitegravir ve kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin
(E/C/F/ITAF) etkililigi ve giivenliligi HIV-1 ve kronik hepatit B ile koenfekte yetiskin
hastalarda degerlendirilmistir. 72 hastadan 69'u daha 6nce TDF igeren antiretroviral tedavi
almaktadir. E/C/F/TAF ile tedavinin baslangicinda, 72 hasta HBV DNA baskilanmasi ile
veya olmadan en az 6 aydir HIV baskilanmig (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL) durumdadir ve
kompanse karaciger fonksiyonu vardir. Hastalarin ortalama yas1 50'dir (aralik 28-67),
hastalarin %92's1 erkek, %69'u beyaz irktan, %18'i siyah irktan ve %10'u Asyalidir. Ortalama
baslangic CD4+ hiicre sayimi 636 hiicre/mm? (aralik 263-1498) olmustur. Hastalarin %86's1
(62/72) baslangicta HBV baskilanmistir (HBV DNA < 29 [U/mL) ve %42'si (30/72) HBeAg
pozitiftir.

Baslangicta HBeAg pozitif olan hastalardan 1/30'u (%3.3) 48. Haftada anti-HBe'ye
serokonversiyon elde etmistir. Baslangicta HBeAg pozitif olan hastalardan 3/70'1 (%4.3) 48.
Haftada anti-HBe'ye serokonversiyon elde etmistir.
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48. Haftada, hastalarin %92'si (66/72) sabit dozlu kombinasyon tablet olarak elvitegravir ve
kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamide ge¢is yaptiktan sonra HIV
1 RNA <50 kopya/mL diizeyini korumustur. 48. Haftada, CD4+ hiicre sayiminda baslangica
gore ortalama degisiklik -2 hiicre/mm?® olmustur.  48. Haftada eksik = basarisizlik analizi
kullanarak %92'sinde (66/72 hasta) HBV DNA < 29 [U/mL'dir. Baslangigta HBV
baskilanmis olan 62 hastadan 59'si baskilanmis olarak kalmistir ve 3'iinde veriler eksik
olmustur. Baglangicta HBV baskilanmis olmayan (HBV DNA > 29 TU/mL) 10 hastadan 7'si
baskilanmis hale gelmis, 2'si saptanabilir diizeyde kalmis ve 1'inde veriler eksik olmustur.

Daha once tedavi almamigs HIV/HBV koenfekte hastalarda E/C/F/TAF kullannmiyla ilgili
sinirli klinik veriler vardir.

Kemik mineral yogunlugu ol¢iimlerindeki degisiklikler

Daha once tedavi almamis hastalarda yapilan ¢alismalarda sabit dozlu kombinasyon tableti
olarak elvitegravir ve kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamid,
tedavinin 144 hafta kalganin (ortalama degisiklik: —%0.8 ve —%3.4, p < 0.001) ve lomber
omurganin (ortalama degisiklik: —%0.9 ve —%3.0, p < 0.001) dual enerji X-151m1
absorpsiyometri [DXA] analiziyle 6l¢lilen kemik mineral yogunlugunda (BMD) E/C/F/TDF
ile kargilagtirlldiginda daha diisiik azalmalarla iligkilendirilmistir. Ayr1 bir ¢calismada, sabit
dozlu kombinasyon tableti olarak darunavir ve kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin ve
tenofovir alafenamid tedavinin 48 haftasina kadar darunavir, kobisistat, emtrisitabin ve
tenofovir disoproksil fumarata kiyasla ayrica BMD'de daha diisiik azalmalarla (kal¢a ve
lomber omurga DXA analiziyle dlgiilen) iligkilendirilmistir.

Virolojik olarak baskilanmis yetiskin hastalarda yapilan bir ¢alismada, TDF igeren bir
rejimden DESCOVY'ye gecis yaptiktan sonra kalganin (baslangica gore ortalama degisiklik
%1.9 ve 9%0.3, p <0.001) ve lomber omurganin (baslangica gore ortalama degisiklik %2.2 ve
% -0.2, p < 0.001) DXA analizi ile dl¢iilen 96 haftaya kadar BMD'de iyilesmeler kaydedilmis,
TDF igeren rejim korundugunda ise degisiklik minimum diizeyde olmustur.

Virolojik olarak baskilanmis yetiskin hastalarda yapilan bir ¢alismada, kalcanin (baslangica
gore ortalama degisiklik %0.3 ve %0.2, p = 0.55) ve lomber omurganin (baslangica gore
ortalama degisiklik %0.1 ve < 9%0.1, p = 0.78) DXA analizi ile O0lgilen BMD,
abakavir/lamivudin iceren rejimi korumaya kiyasla abakavir/lamivudin iceren rejimden
DESCOVY'ye gecis yaptiktan sonra 48 haftaya kadar anlamhi diizeyde degismemistir.

Bobrek fonksiyonu olgiimlerindeki degisiklikler

Daha once tedavi almamis hastalarda yapilan c¢alismalarda 144 hafta boyunca sabit dozlu
kombinasyon tableti olarak elvitegravir ve kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin ve
tenofovir alafenamid, E/C/F/TDF’e kiyasla bobrek giivenliligi parametrelerinde daha kiiciik
etkiyle (144 hafta tedaviden sonra eGFRCG ve idrar proteinine kreatinin orani ve 96 hafta
tedaviden sonra idrar albiiminine kreatinin orani ile 6l¢iilen) iliskilendirilmistir. Tedavinin
144 haftas1 boyunca hi¢bir goniillii tedaviyle ortaya ¢ikan renal advers olaylar nedeniyle
E/C/F/TAF"1 birakmamistir, E/C/F/TDF alanlarda ise 12 goniillii birakmistir (p < 0.001).

Daha o6nce tedavi almamis hastalarda yapilan ayri bir ¢alismada, sabit dozlu kombinasyon
tableti olarak darunavir ve kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin ve tenofovir alafenamid
tedavinin 48 haftasina kadar emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat ile birlikte verilen
darunavir ve kobisistata kiyasla renal gilivenlilik parametrelerinde daha disiik etkiyle
iligkilendirilmistir (ayrica Bkz. Boliim 4.4).

28



Virolojik olarak baskilanmig yetiskin hastalarda yapilan bir ¢alismada DESCOVY igeren
rejime gecis yapan hastalarda tiibiiler proteiniiri 6l¢iimleri baglangictaki abakavir/lamivudin
iceren rejimde kalan hastalarla benzer kalmistir. 48. Haftada, idrar retinol baglayici
protein/kreatinin  oranindaki ortalama degisiklik DESCOVY grubunda %4 ve
abakavir/lamivudin  iceren rejimde kalanlarda %16 olmus ve idrarda beta-2
mikroglobulin/kreatinin oran1 %4 ve %5 olmustur.

Pediyatrik popiilasyon

GS-US-292-0106 ¢alismasinda, emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin (10mg) etkililigi,
giivenliligi ve farmakokinetigi 50 HIV-1 ile enfekte, daha dnce tedavi gormemis adolesanlarin
elvitegravir ve kobisistat ile sabit doz kombinasyon tableti olarak verilen emtrisitabin ve
tenofovir alafenamid aldig1 agik etiketli bir ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalarin yas
ortalamas1 15'tir (aralik: 12-17); hastalarin %56's1 erkek, %12'si Asyali ve %88'i siyahtir.
Baslangigta, ortalama plazma HIV 1 RNA's1 4.7 logio kopya/mL, medyan CD4+ hiicre sayimi1
456 hiicre/mm? (aralik: 95-1,110) ve medyan CD4+ oran1 %23'tiir (aralik: %7-%45). Genel
olarak, hastalarin %22'sinde baslangigtaki plazma HIV 1 RNA's1 > 100.000 kopya/mL'dir. 48.
haftada, hastalarin %92'sinin ulastigi HIV-1 RNA's1 < 50 kopya/mL'dir; bu deger, daha once
tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte yetiskinlerin ¢alismalarindaki yanit oranlariyla benzerdir.
48. haftada CD4+ hiicre sayiminda baslangica gore ortalama artis 224 hiicre/mm?>’tiir. 48.
Haftaya kadar E/C/F/TAF’a kars1 ortaya ¢ikan bir direng saptanmamastir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Emtrisitabin, oral uygulama sonrasinda hizla ve biiyilik oranda absorbe edilirken, pik plazma
konsantrasyonlar1 dozdan 1 ila 2 saat sonra meydana gelmektedir. Emtrisitabinin 20 HIV 1
ile enfekte 20 goniilliilye ¢coklu doz oral uygulamasi sonrasinda, (ortalama + SD) kararli durum
plazma emtrisitabin pik konsantrasyonlar1 (Cmax) 1.8 + 0.7 pg/mL ve 24 saatlik dozlama
aralif1 boyunca plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) 10.0 = 3.1
pges/mL'dir. Dozdan 24 saat sonra ortalama kararli durum plazma en diisiik
konsantrasyonlari, anti-HIV-1 aktivitesi i¢in ortalama in vitro IC90 degerine esit ya da daha
biiytiktiir.

Emtrisitabin sistemik maruziyeti, emtrisitabin yemekle birlikte uygulandiginda etkilenmez.

Yiyecegin saglikli goniillilere uygulanmasmin ardindan, pik plazma konsantrasyonlari,
F/TAF (25 mg) veya E/C/F/TAF (10 mg) olarak uygulanan tenofovir alafenamid dozu i¢in
dozdan yaklagik 1 saat sonra gozlenmistir. DESCOVY olarak uygulanan tek bir 25 mg
tenofovir alafenamid dozundan sonra tok karnina kosullarda ortalama Cmax ve EAAias
(ortalama + SD) sirastyla 0.21 £ 0.13 pg/mL ve 0.25 £ 0.11 pges/mL'dir. E/C/F/TAF olarak
uygulanan tek bir 10 mg tenofovir alafenamid dozundan sonra ortalama Cmax ve EAAjag
sirastyla 0.21 = 0.10 ug/mL ve 0.25 + 0.08 pges/mL'dir.

Aclik kosullarina gore, tenofovir alafenamid’in yiiksek yag icerikli bir 6giinle (~800 kcal,

%50 yag) birlikte uygulanmasi, tenofovir alafenamid Cmaks degerinde azalmaya (%15-37) ve
EAAson degerinde artisa (%17-77) neden olmustur.
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Dagilim
Emtrisitabinin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi <%4’tiir ve 0.02-200

pg/mL araliginda konsantrasyondan bagimsizdir. Pik plazma konsantrasyonunda, ortalama
plazma/kan ilag konsantrasyonu orani ~ 1°dir ve ortalama meni/plazma ilag¢ konsantrasyonu
orani ~ 4’tiir.

Tenofovirin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi <%0.7°dir ve 0.01-25 pg/mL
araliginda konsantrasyondan bagimsizdir. Klinik caligmalar sirasinda alinan numunelerde
tenofovir alafenamidin insan plazma proteinlerine ex vivo baglanma diizeyi yaklasik %80'dir.

Biyotransformasyon

In vitro calismalar, emtrisitabinin insan CYP enzimlerinin inhibitérii olmadigini
gostermektedir. [14C]-emtrisitabin uygulamasinin ardindan, idrarda (~ %86) ve diskida (~
%14) emtrisitabin dozu tamamen geri kazanilmistir. Dozun yiizde on {igii, idrarda ii¢
varsayilan metabolit olarak geri kazanilmistir. Emtrisitabinin biyotransformasyonu, tiyol
parcaciginin 3’-stilfoksit diastereomer (dozun ~ %9’u) olusturacak sekilde oksidasyonunu ve
2’-O-glukuronid (dozun ~ %@4’l) 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. /n vitro calismalarda tenofovir alafenamidin PBMC’lerde
(Ienfositler 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 c¢alismalarda tenofovir difosfatin
icindeki 10 mg’lik oral tenofovir alafenamid dozu (emtrisitabini, elvitegravir ve kobisistat ile
verilen) ile 245 mg’lik oral tenofovir disoproksil (fumarat olarak) (emtrisitabini, elvitegravir
ve kobisistat ile verilen) dozuna kiyasla PBMC’lerde > 4 kat yiiksek tenofovir difosfat
konsantrasyonu ve plazmada > %90 diisiik tenofovir konsantrasyonu elde edilmistir.

In vitro, tenofovir alafenamid CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6 ile
metabolize olmaz. Tenofovir alafenamid minimum CYP3A4 ile metabolize olur. Orta giicte
bir CYP3A indiikleyici probu olan efavirenz ile birlikte uygulandiginda tenofovir alafenamid
maruziyeti anlamli 6l¢iide etkilenmemistir. Tenofovir alafenamid uygulamasinin ardindan
plazma [14C]-radyoaktivitesi zamana bagli bir profil sergilemis, ilk birka¢ saatte en bol
bulunan tiir tenofovir alafenamid, kalan zamanda ise tirik asittir.

Eliminasyon
Emtrisitabin esasen bobrekler tarafindan atilir; dozun tam geri kazanimi idrar (yaklasik %86)

ve diski (yaklasik %14) yoluyla gerceklesir. Emtrisitabin dozunun yiizde on iicii, idrarda ii¢
metabolit olarak geri kazanilmigtir. Emtrisitabinin sistemik klerensi yaklagik 307 ml/dak’dur.
Oral uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon yar1 omrii yaklagik 10 saattir.

Bozulmamis tenofovir alafenamidin renal atilimi mindr bir yolaktir, dozun < %1°1 idrarda
elimine olur. Tenofovir alafenamid esas olarak tenofovire metabolize olduktan sonra elimine
olur. Tenofovir alafenamid ve tenofovirin medyan plazma yar1 Omiirleri sirasiyla 0.51 ve
32.37 saattir. Tenofovir bobrekler tarafindan hem glomeriiler filtrasyon hem de aktif tiibiiler
sekresyon yoluyla elimine edilir.
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Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum
Emtrisitabinin ¢oklu doz farmakokinetigi 25 ila 200 mg doz aralifinda doza orantilidir.
Tenofovir alafenamid maruziyetleri 8 mg ila 125 mg doz araliginda doza orantilidir.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik

Yas, cinsiyet ve etnisite
Emtrisitabin veya tenofovir alafenamid i¢in cinsiyet veya etnik kokene bagli klinik olarak
anlaml1 farmakokinetik bir farklilik belirlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

GS-US-292-0106 calismasinda emtirisitabin ve tenofovir alafenamidi elvitagravir ve
kobisistat ile almis olan 12 ila < 18 yas aras1 24 pediyatrik hastada elde edilen emtrisitabin ve
tenofovir alafenamid (elvitegravir ve kobisistat ile verilen) maruziyetleri, daha 6nce tedavi
gérmemis yetiskinlerde elde edile maruziyetlerle benzerdir (tablo 7).

Tablo 7: Daha 6nce antiretroviral almamis adolesanlar ve yetiskinlerde emtrisitabin ile
tenofovir alafenamidin farmakokinetigi

Adolesanlar Yetiskinler

FTC? TAF® TFV® FTC? TAF® TFV®
EAAtau | 14,4244 242.8 275.8 11,714.1 206.4 292.6
(ngesa/ (23.9) (57.8) (18.4) (16.6) (71.8) (27.4)
mL)
Cmaks 2,265.0 121.7 14.6 2,056.3 162.2 15.2
(ng/mL) (22.5) (46.2) (20.0) (20.2) (51.1) (26.1)
Ctau 102.4 N/A 10.0 95.2 (46.7) N/A 10.6
(ng/mL) | (38.9) (19.6) (28.5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid fumarat

FTC = emtrisitabin; TAF = tenofovir alafenamid fumarat; TFV = tenofovir

N/A = Uygulanamaz

Veriler ortalama (%CV) olarak sunulmaktadir.

an = 24 adolesan; (GS-US-292-0106); n = 19 yetiskin (GS-US-292-0102)

b n =23 adolesan, (GS-US-292-0106, popiilasyon PK analizi)

cn =539 (TAF) veya 841 (TFV) yetiskin (GS-US-292-0111 ve GS-US292-0104, popiilasyon
PK analizi)

Bobrek bozuklugu

Tenofovir alafenamidin faz 1 ¢alismalarinda, saglikli goniilliiler ile siddetli bobrek bozuklugu
olan hastalar (tahmini CrCl > 15 ve <30 mL/dak) arasinda tenofovir alafenamid veya
tenofovir farmakokinetigi agisindan klinik olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir.
Emtrisitabinin yalniz yapilan ayr1 bir faz 1 caligmasinda, siddetli bobrek yetmezligi (tahmini
CrCl < 30 mL/dak) (33.7 pgesa/ml) olan hastalarda ortalama sistemik emtrisitabin maruziyeti,
bobrek fonksiyonu normal (11.8 pgesa/mL) olan goniillillerden yiliksek olmustur. Emtrisitabin
ve tenofovir alafenamidin giivenliligi siddetli bobrek yetmezligi (tahmini CrCl > 15 mL/dak
ve < 30 mL/dak) olan hastalarda belirlenmemistir.

GS-US-292-1825 Calismasinda elvitegravir ve kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu
kombinasyon tablet (E/C/F/TAF) olarak emtrisitabin ve tenofovir alafenamid alan son evre
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bobrek hastaligi olan (tahmini CrCl < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren 12 hastada
emtrisitabin ve tenofovirin maruziyetleri, bobrek fonksiyonu normal olan hastalara gore
onemli derecede yliksek olmustur. Son evre bobrek hastaligl olan ve kronik hemodiyalize
giren hastalarda tenofovir alafenamid farmakokinetiginde, bdbrek fonksiyonu normal olan
hastalara gore klinik olarak anlamli farklar olmamistir. Son evre bobrek hastali§i olan ve
kronik hemodiyalize giren, elvitegravir ve kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu
kombinasyon tableti olarak emtrisitabin ve tenofovir alafenamid alan hastalarda yeni higbir
giivenlilik sorunu saptanmamistir (Bkz. Boliim 4.8).

Son evre bobrek hastaligi (tahmini CrCl <15 mL/dak) olan fakat kronik hemodiyalize
girmeyen hastalarda emtrisitabin veya tenofovir alafenamidle ilgili farmakokinetik veriler
yoktur. Emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin giivenliligi bu hastalarda belirlenmemistir.

Karaciger bozuklugu

Emtrisitabinin farmakokinetigi, karaciger bozuklugu olan goniilliillerde arastirilmamistir;
ancak emtrisitabin karaciger enzimleriyle anlamli Olciide metabolize olmaz, dolayisiyla
karaciger bozuklugunun etkisi sinirli olmalidir.

Hafif veya orta diizeyde karaciger bozuklugu olan hastalarda tenofovirin farmakokinetiginde
veya metabolit tenofovirde klinik agidan anlamli degisiklikler gozlenmemistir. Siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarda tenofovir alafenamid ve tenofovirin total plazma
konsantrasyonlar1 karaciger fonksiyonu normal olan goniillillerde goriilenden diistiktiir.
Protein baglanmasina gore diizeltildiginde, siddetli karaciger bozuklugu ve normal karaciger
fonksiyonunda tenofovir alafenamidin baglanmamis (serbest) plazma konsantrasyonlari
benzerdir.

Hepatit B ve/veya hepatit C viriisii koenfeksiyonu
HBV ve/veya HCV ile koenfekte hastalarda emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin
farmakokinetigi tam olarak degerlendirilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, iireme
ve gelisim toksisitesi lizerine geleneksel ¢aligmalara dayali klinik dis1 emtrisitabin verileri
insanlar icin 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Emtrisitabin, farelerde ve si¢anlarda
diistik karsinojenik potansiyel gostermistir.

Sicanlar ve kopeklerde tenofovir alafenamidin klinik dis1 ¢aligsmalari, toksisitenin primer
hedef organlar1 olarak kemik ve bobregi ortaya koymustur. Kemik toksisitesi siganlarda ve
kopeklerde DESCOVY uygulamasindan sonra beklenenden en az dort kat yiiksek tenofovir
maruziyetlerinde diisik BMD seklinde gozlenmistir. Kopeklerin goézlerinde, DESCOVY
uygulamasindan sonra beklenenden sirasiyla yaklasik 4 kat ve 17 kat yiiksek tenofovir
alafenamid ve tenofovir maruziyetlerinde minimal histiosit infiltrasyonu vardir.

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

Sicanlarda ve farelerde tenofovir alafenamidin uygulanmasindan sonra tenofovir disoproksil

fumarata kiyasla daha diisiik bir tenofovir maruziyeti oldugundan, yalnmizca tenofovir
disoproksil fumarat ile karsinojenisite ve sican peri-postnatal caligsmalar1 yiiriitilmistir.
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Karsinojenik potansiyel ve iireme ve gelisim toksisitesi iizerine geleneksel calismalarda
insanlar i¢in Ozel bir tehlike ortaya ¢ikmamistir. Sicanlar ve tavsanlarda iireme toksisitesi
caligmalar1 c¢iftlesme, fertilite, gebelik veya fetal parametrelerde higbir etki ortaya
koymamigtir. Bununla birlikte, bir perinatal-postnatal toksisite ¢alismasinda maternal toksik
dozlarda tenofovir disoproksil fumarat yavrularin viabilite indeksini ve viicut agirhigin
azaltmistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Film kaplama
Polivinil alkol

Titanyum dioksit

Makrogol 3350

Talk

Indigo karmin aliiminyum lake (E132)
6.2 Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel onlemler

30°C altinda ve nemden korumak i¢in orijinal ambalaji i¢cinde saklanmalidir. Sise kapagi
sikica kapali tutulmalidir.

6.4 Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilen ¢ocuk emniyetli kapagi bulunan ve bir silika jel desikan ve polyester sarmalla
birlikte 30 film kapli tablet i¢eren yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise.

Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: 1 sise 30 film kapli tablet igeren kutular ve 90 (30’1luk 3
sise) film kapli tablet iceren kutular.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.
6.5 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

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

Gilead Sciences Ilac¢ Tic. Ltd. Sti.

Icerenkdy Mahallesi, Umut Sokak, No:10/12, Kat:21
And Ofis

34752 Atasehir, Istanbul

Tel: 0216 559 03 00

Faks: 0216 504 87 39

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/ 456
9. JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 21.06.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

.
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