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1. TIBBi URUNUN ADI

STRIBILD 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde(ler):

Her film kapl tablet 150 mg elvitegravir, 150 mg kobisistat, 200 mg emtrisitabin ve 245 mg
tenofovir disoproksil (300 mg tenofovir disoproksil fumarata veya 136 mg tenofovire esdeger)
igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat: 10.9 mg
Kroskarmelloz sodyum: 81.75 mg
Sodyum lauril siilfat: 11.25 mg

Diger yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1’e bakiniz

3.  FARMASOTIK FORMU

Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “GSI”, diger yiiziinde ise kare kutu i¢inde 1 rakami damgasi bulunan 20 mm x
10 mm boyutunda, yesil, kapsiil seklinde, film kapli tablet.

4. KLINIK BILGILER

4.1 Terapotik endikasyonlar

STRIBILD, daha 6nce antiretroviral tedavisi almamis veya STRIBILD nin ayr1 bilesenlerine
direncle iliskili bilinen mutasyonlar1 olmayan 18 yas ve {izeri yetiskinlerde insan immiin
yetmezlik viriisii-1 (HIV-1) enfeksiyonunun tedavisi i¢in tam rejim olarak endikedir.

HIV-1 enfeksiyonunda elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat
(tenofovir DF) kombinasyonunun faydasi, daha 6nce tedavi gérmemis yetiskinlerde yiiriitiilen
2 randomize, ¢ift kor, kontrollii Faz 3 ¢aligmasindan elde edilen 48. Hafta giivenilirlik ve
etkinlik analizi temel alinarak kanitlanmistir (bkz. boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, HIV enfeksiyonunun yonetilmesi konusunda deneyimli bir hekim tarafindan
baglatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler



STRIBILD onerilen dozu giinde bir kez gidayla birlikte oral yoldan alinan bir tablettir (bkz.
boliim 5.2).

Uygulama sekli:
STRIBILD giinde bir kez gidayla birlikte oral yoldan alinmalidir (bkz. b6liim 5.2). Film
kapli tablet ¢ignenmemeli veya ezilmemelidir.

Hasta STRIBILD dozunu unutmussa ve dozun normalde alindig1 saatten sonraki 18 saat
icindeyse STRIBILD n1 en kisa siirede gidayla birlikte almali ve normal dozlama planina
devam etmelidir. Hastanin STRIBILD dozunu unutmasindan bu yana 18 saatten fazla zaman
gecmisse ve yeni doz saati yaklasgtiysa hasta unutulan dozu almamali ve normal dozlama
planina devam etmelidir.

Hasta STRIBILD’ n1 aldiktan sonraki 4 saat i¢inde kusarsa baska bir tablet alinmalidir. Hasta
STRIBILD’n1 almasindan 4 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa baska bir doz almasi
gerekmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon: 65 yasin iizerindeki hastalarda doz Onerisinde bulunmak igin
herhangi bir veri yoktur (bkz. bolim 4.4 ve 5.1). STRIBILD yash hastalara dikkatle
uygulanmalidir (bkz. bolim 4.4).

Bobrek yetmezligi: Tahmini kreatinin klerensi 70 ml/dak.’1n altinda olan hastalarda
STRIBILD’ na baglanmamalidir. Emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat i¢in doz araligi
ayarlamas1 gerekeceginden ve sabit doz kombinasyon tabletiyle ger¢eklestirilemeyeceginden,
tahmini kreatinin klerensi STRIBILD tedavisi sirasinda 50 ml/dak.’nin altina diiserse
STRIBILD kesilmelidir; (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi: Hafif (Child-Pugh Smif A) veya orta (Child-Pugh Sinif B) siddette
karaciger bozuklugu olan hastalarda STRIBILD i¢in doz ayarlamas1 yapilmasi gerekmez.
STRIBILD, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda
arastirtlmamistir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).

HIV ve hepatit B viriisii (HBV) koenfeksiyonu olan hastalarda STRIBILD kesilirse, hastalar,
hepatitin kotiilestigine dair kanit agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon: 18 yasin altindaki cocuklarda STRIBILD nin giivenilirligi ve
etkinligi tespit edilmemistir (bkz. b6lim 5.2).
4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1
asirt duyarlilik.

Ciddi ve/veya yasami tehdit eden olaylar veya virolojik cevap kaybi potansiyeli ve olast

STRIBILD’ na direng potansiyeli nedeniyle, asagida belirtilen ilaglarla birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. boliim 4.5):

e Alfa l-adrenoreseptdr antagonisti: alfuzosin
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Antimikobakteriyel: rifampin, rifabutin

Ergot tiirevleri: dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin

GI motilite ajani: sisaprid

Bitkisel iiriinler: Sar1 kantaron (Hypericum perforatum)

HMG coA rediiktaz inhibitérleri: lovastatin, simvastatin

Noroleptik: pimozid

PDE-5 inhibitorleri: Pulmoner arteriyel hipertansiyonun tedavisi i¢in sildenafil ve
tadalafil

e Sakinlestirici/uyutucular: oral uygulanan midazolam, triazolam

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Mevcut antiretroviral tedavinin HIV 1 iyilestirmedigi ve STRIBILD kullanimi sirasinda cinsel
temas veya kanla kontaminasyon yoluyla HIV’i baskalarina bulagtirma riskinin bulundugu
konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. HIV’in bulagmasini dnlemek i¢in uygun dnlemler
alinmaya devam edilmelidir.

Diger tibbi {iriinlerin birlikte uygulanmasi

STRIBILD, HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in tam rejim olarak kullanilmak {izere endikedir
ve diger antiretroviral iiriinlerle birlikte uygulanmamalidir. Kobisistat, elvitegravir ve/veya
birlikte uygulanan {iriin i¢in degismis ve/veya optimum diizeyin altinda farmakokinetik dahil
potansiyel ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle STRIBILD, proteaz inhibitorleriyle veya niikleozid
olmayan revers transkriptaz inhibitorleriyle (NNRTT’ler) birlikte kullanilmamalidir.

STRIBILD, ayni etkin bilesenleri (emtrisitabin veya tenofovir disoproksil (fumarat olarak))
iceren diger tibbi {irlinlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir. Emtrisitabin ve lamivudin
arasindaki benzerlikler nedeniyle, STRIBILD, lamivudin veya diger sitidin analoglarini igeren
iirlinlerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.5). Kobisistat ve ritonavirin sitokrom P450
(CYP)3A iizerindeki benzer etkileri nedeniyle STRIBILD, ritonavir igeren iiriinlerle veya
rejimlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir. STRIBILD, adefovir dipivoksille birlikte
uygulanmamalidir.

STRIBILD ’'min didanozinle birlikte uygulanmasi: Tenofovir disoproksil fumarat ile birlikte
uygulama sonrasinda didanozin maruziyetinin anlamli 6l¢iide artmasi nedeniyle didanozinle
ilgili advers reaksiyon riski artabileceginden 6nerilmemektedir (bkz. bliim 4.5). Bazen
6liimciil olan pankreatit ve laktik asidoz vakalar seyrek olarak rapor edilmistir.

Firsatci enfeksiyonlar

STRIBILD veya herhangi bir antiretroviral tedavi alan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar ve
diger HIV enfeksiyonu komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir; bu nedenle bu hastalar
HIV ile ilgili hastalig1 olan hastalarin tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yakin
klinik gdzetim altinda tutulmalidir.

Bobrek bozuklugu

Emtrisitabin ve tenofovir, esasen glomertiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyonun
bilesimiyle bobreklerden atilir. Tenofovir disoproksil fumarat kullaniminda bébrek
yetmezligi, bobrek bozuklugu, kreatininde yiikselme, hipofosfatemi ve proksimal tiibiilopati
(Fanconi sendromu dahil) rapor edilmistir (bkz. boliim 4.8).




STRIBILD ile tedaviyi baslatmadan 6nce tiim hastalarda kreatinin klerensinin hesaplanmasi
onerilir. Tahmini kreatinin klerensi < 70 ml/dak. olan hastalarda STRIBILD na
baslanmamalidir. Bobrek fonksiyonunun (kreatinin klerensi ve serum fosfat) STRIBILD
tedavisinin ilk yilinda dort haftada bir ve ardindan ii¢ ayda bir izlenmesi dnerilmektedir.
Bobrek bozuklugu agisindan risk altinda olan hastalarda, bobrek fonksiyonunun daha sik
izlenmesine dikkat edilmelidir.

STRIBILD alan herhangi bir hastada serum fosfat diizeyi < 1.5 mg/dl (0.48 mmol/l) olursa
veya kreatinin klerensi < 50 ml/dak.’a diiserse kan sekeri, kandaki potasyum ve idrardaki
glikoz konsantrasyonlarinin 6l¢iimii dahil bobrek fonksiyonu bir hafta icinde yeniden
degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.8, Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi). Emtrisitabin
ve tenofovir disoproksil fumarat icin gerekli doz araligi ayarlamasi sabit doz kombinasyon
tabletiyle gerceklestirilemeyeceginden, dogrulanmig kreatinin klerensinin < 50 ml/dak.
degerine diistiigii veya serum fosfat degerinin < 1.0 mg/dl (0.32 mmol/l) diizeyine diistigi
hastalarda STRIBILD kesilmelidir (bkz. b6lim 4.2 ve 5.2).

Eszamanli veya yakin zamanli nefrotoksik tibbi iirtin kullanimimda STRIBILD kullanimindan
kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5). STRIBILD ve nefrotoksik ajanlarin eszamanli kullanimi
kaginilmazsa, bobrek fonksiyonu haftada bir izlenmelidir (bkz. boliim 4.5).

Kemik etkileri

Faz 3 calismas1 GS-US-236-0103’te, STRIBILD grubunda (N = 54) kemik mineral
yogunlugunda (BMD) baglangictan 48. Haftaya kadar ortalama yiizde diistigleri, lumbar
omurgada (sirastyla -%2.6 ve -%3.3) ve kalgada (sirasiyla -%3.1 ve -%3.9) ritonavir takviyeli
atazanavir (ATV/r) arti emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat (FTC/TDF) grubuyla (N =
66) karsilastirilabilir niteliktedir. GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103 Faz 3
caligmalarinda, STRIBILD grubunda 9 goniilliide (%1.3); efavirenz/emtrisitabin/tenofovir
disoproksil fumarat (EFV/FTC/TDF) grubunda 6 goniilliide (%1.7) ve ATV/r+FTC/TDF
grubunda 6 goniilliide (%1.7) kemik kiriklar1t meydana gelmistir.

Lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratin
karsilastirildigi, daha 6nce antiretroviral tedavi gérmemis hastalardaki 144 haftalik kontrolli
bir klinik ¢aligmada, her iki tedavi grubunda kalga ve omurganin BMD degerinde kiigiik
azalmalar gézlenmistir. Omurganin BMD degerindeki azalmalar ve baslangica gore kemik
biyomarkerlerindeki degisiklikler, 144. haftada tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda
anlamli oranda daha fazladir. Kalganin BMD degerindeki azalmalar, 96. haftaya kadar bu
grupta anlaml1 oranda daha fazladir. Bununla birlikte, 144. haftadan sonra klinik olarak
anlamli kemik anormallikleri agisindan kirik riski artmamistir veya herhangi bir kanit yoktur.

Kemik anormallikleri (nadiren kiriklara katkida bulunan) proksimal renal tiibiilopatiyle
iligkilendirilebilir (bkz. boliim 4.8). Kemik anormalliklerinden siipheleniliyorsa, uygun
konsiiltasyon yapilmalidir.

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

Hekimler, hepatit B viriisiiyle (HBV) koenfekte olan hastalarda HI'V enfeksiyonunun
optimum ydnetimi i¢in mevcut HIV tedavi kilavuzlaria bagvurmalidir.

Hepatit B veya C i¢in eszamanl antiviral tedavi durumunda, bu tibbi triinlere ait ilgili Kisa
Uriin Bilgilerine de basvurun.



HIV ve HBYV ile koenfekte hastalarda STRIBILD tedavisinin kesilmesi, hepatitte siddetli akut
kotiilesmelerle iliskilendirilebilir. STRIBILD’n1 birakan HIV ve HBV ile koenfekte hastalar,
tedavinin durdurulmasindan sonra en az birkag¢ ay hem klinik hem de laboratuvar takibi
acisindan yakindan izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden baglanmasi gerekli
goriilebilir. ilerlemis karaciger hastalif1 veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonrasi
hepatitin kotlilesmesi hepatik dekompansasyona yol acabileceginden tedavinin kesilmesi
Onerilmez.

Karaciger hastaligi

Altta yatan 6nemli karaciger bozukluklari bulunan hastalarda, STRIBILD nin giivenilirligi ve
etkinligi belirlenmemistir. Emtrisitabinin farmakokinetigi, karaciger bozuklugu olan
hastalarda arastirilmamistir. Elvitegravir, kobisistat ve tenofovirin farmakokinetigi orta
siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda arastirilmistir. STRIBILD, siddetli karaciger
yetmezIligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda arastirilmamistir. Hafif (Child-Pugh Siif A)
veya orta (Child-Pugh Sinif B) siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda STRIBILD igin
doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Kronik aktif hepatit dahil olmak iizere 6nceden var olan karaciger disfonksiyonu bulunan
hastalarda, antiretroviral kombinasyon tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonu
anormalliklerinin sikliginda artig goriilmektedir ve bu durum, standart uygulamaya gore
izlenmelidir. Bu hastalarda karaciger hastaliginda kotiilesme kanit1 varsa, tedaviye ara
verilmesi veya tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Laktik asidoz

Niikleozid analoglarinin kullanimu ile birlikte genellikle hepatosteatoz ile iliskili laktik asidoz
rapor edilmistir. Ik semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi) benign sindirim semptomlari
(bulant1, kusma ve karin agrisi), spesifik olmayan kiriklik, istah kaybi, kilo kaybi, solunum
semptomlar1 (hizli ve/veya derin nefes alma) veya norolojik semptomlart (motor zayiflik
dahil) igerir. Laktik asidozun mortalitesi yiiksektir ve pankreatit, karaciger yetmezligi veya
bobrek yetmezligi ile iliskili olabilir. Laktik asidoz genel olarak tedaviden birkag ay sonra
ortaya ¢ikmistir.

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hizla
ylikselen aminotransferaz diizeylerinin goriilmesi durumunda niikleozid analoglari ile
tedaviye son verilmelidir.

Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastalig1 ve hepatosteatoz acisindan bilinen diger risk
faktorleri (belirli tibbi tirinler ve alkol dahil) olan hastalara (6zellikle obez kadinlar)
niikleozid analoglar1 uygulanirken dikkatli olunmalidir. Hepatit C ile ko-enfekte olan ve alfa
interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalar da 6zel bir risk olusturabilirler.

Yiiksek risk altinda bulunan hastalar yakindan izlenmelidir.

Lipodistrofi
HIV’li hastalarda antiretroviral kombinasyon tedavisi, viicut yaginin yeniden dagilimi

(lipodistrofi) ile iligkilendirilmistir. Bu olaylarin uzun vadede sonuclar1 su anda
bilinmemektedir. Mekanizma hakkindaki bilgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile proteaz
inhibitorleri ve lipoatrofi ile niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri arasinda bir baglanti
oldugu hipotezi ortaya atilmistir. Daha yiiksek lipodistrofi riski, ilerlemis yas gibi bireysel
faktorler, uzun siireli antiretroviral tedavi gibi ilaca bagli faktorler ve metabolik bozukluklar ile
iliskilendirilmistir. Klinik inceleme, yagin yeniden dagilimina iligkin fiziksel belirtilere yonelik
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degerlendirmeyi igermelidir. Aclik serum lipidleri ve kan sekerinin 6l¢iimiine dikkat
edilmelidir. Lipid bozukluklar, klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir (bkz. bliim 4.8).

Tenofovir, niikkleozid analoglariyla yapisal olarak ilgilidir, bu nedenle lipodistrofi riski g6z
ardi edilemez. Bununla birlikte, daha 6nce antiretroviral tedavi gormemis hastalardan elde
edilen 144 haftalik klinik veriler, lamivudin ve efavirenz ile birlikte uygulandiginda, stavudine
gore tenofovir disoproksil fumarat ile lipodistrofi riskinin daha diisiik oldugunu
gostermektedir.

Mitokondriyal disfonksiyon

Niikleozid ve niikleotid analoglarinin, in vitro ve in vivo olarak, degisken oranlarda
mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmistir. /n utero ve/veya postnatal olarak niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal disfonksiyon rapor edilmistir.
Rapor edilen baglica advers reaksiyonlar hematolojik (anemi, nétropeni) ve metabolik
bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Bu etkiler cogunlukla gegicidir. Geg baslayan
bazi ndrolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon, anormal davranis) rapor edilmistir.
Nérolojik bozukluklarin gegici mi yoksa kalict m1 oldugu su anda bilinmemektedir. In utero
olarak niikleozid ve niikleotid analoglarina maruz kalan herhangi bir ¢ocugun, hatta HIV
negatif cocuklarin, klinik ve laboratuvar takibi yapilmali ve ilgili belirti veya semptomlarin
goriilmesi durumunda olas1 mitokondriyal disfonksiyon agisindan tam olarak
incelenmelidirler. Bu bulgular, HIV’in dikey gecisini 6nlemek igin gebe kadinlarda mevcut
ulusal antiretroviral tedavi kullanim onerilerini etkilemez.

Immiin reaktivasyon sendromu

Antiretroviral kombinasyon tedavisinin (CART) uygulamaya koyulmasi sirasinda, siddetli
immiin yetersizligi olan, HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalint1 firsatci
patojenlere kars1 enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya
semptomlarm siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu tip reaksiyonlar, tedavinin
(CART) baslatilmasindan sonra ilk birkag hafta veya ay i¢inde gozlenmistir. Bunlarla ilgili
ornekler sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve
Pneumocystis jirovecii pndmonisidir. Tiim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve
gerektiginde tedaviye baglanmalidir.

Osteonekroz

Etiyolojisinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosiipresyon, daha yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) oldugunun diistiniilmesine ragmen,
osteonekroz vakalar1 6zellikle ilerlemis HIV hastalig1 ve/veya CART ye uzun siireli
maruziyeti bulunan hastalarda rapor edilmistir. Hastalara eklemde siz1 ve agr1, eklemde
sertlik veya hareket gii¢liigli yasamalar1 halinde tibbi tavsiye almalar1 6nerilmelidir.

Yashlar
65 yasin {lizerindeki hastalarda STRIBILD na iligkin sinirl veri bulunmaktadir. Yash

hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasi daha olasidir, bu nedenle yash hastalar
STRIBILD ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Yardimc1 maddeler

STRIBILD, laktoz monohidrat icerir. Sonug olarak, galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal sorunlar1 olan hastalar bu
tibbi lirtinii almamalidir.

Bu tibbi iirlin her tabletinde 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

STRIBILD elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat icerdiginden,
bu ajanlarla ayr1 olarak tanimlanan her etkilesim STRIBILD kullanimi sirasinda ortaya
cikabilir. STRIBILD, HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in tam rejim olarak kullanilmak iizere
endikedir ve diger antiretroviral {iriinlerle birlikte uygulanmamalidir. Bu nedenle, diger
antiretroviral iiriinlerle (proteaz inhibitorleri ve niikleozid olmayan revers transkriptaz
inhibitorleri dahil) ilag-ilag etkilesimlerine iliskin bilgiler sunulmamistir (bkz. boliim 4.4).
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

Kobisistat giiclii bir CYP3A inhibitoriidiir ve bir CYP3A substratidir. STRIBILD’ nin esasen
CYP3A tarafindan metabolize edilen tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasi, bu {iriinlerin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir ve dolayisiyla terapétik etkilerini ve advers olaylar
artirabilir veya siiresini uzatabilir. STRIBILD’nin CYP3A'y1 inhibe eden ilaglarla birlikte
uygulanmasi, kobisistat klerensini azaltarak kobisistat plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olabilir.

Elvitegravir CYP3A tarafindan metabolize edilir. CYP3A aktivitesini indiikleyen tibbi
iirlinlerin elvitegravir klerensini artirmasi beklenmektedir; bu durum elvitegravirin plazma
konsantrasyonlarinda diisiise yol agcarak STRIBILD terapotik etkisinin kaybina ve direng
gelismesine neden olabilir.

Eszamanli kullanim kontrendikedir:

STRIBILD ile esasen CYP3A tarafindan metabolize edilen bazi tibbi iiriinlerin birlikte
uygulanmasi, bu iiriinlerin yiiksek plazma konsantrasyonlarina neden olabilir; bu durum, ciddi
ve/veya yasami tehdit eden reaksiyon potansiyeliyle iligkilendirilmektedir (bkz. boliim 4.3).

STRIBILD ile CYP3A’y1 indiikleyen bazi tibbi iiriinlerin birlikte uygulanmasi kobisistat ve
elvitegravir plazma konsantrasyonlarinda anlamli diisiise neden olabilir; bu durum terapdtik
etki kaybina ve direng gelisimine yol agabilir (bkz. boliim 4.3).

Eszamanli kullanim 6nerilmemektedir:

Sabit bir kombinasyon olarak STRIBILD, bilesenleri olan emtrisitabin veya tenofovir
disoproksilden (tenofovir disoproksil fumarat olarak) herhangi birini i¢eren diger tibbi
iiriinlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir.

Emtrisitabin ve lamivudin arasindaki benzerlikler nedeniyle, STRIBILD, lamivudin veya
diger sitidin analoglarini igeren iirlinlerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.4).
Kobisistat ve ritonavirin CYP3A iizerindeki benzer etkileri nedeniyle STRIBILD, ritonavir
iceren lirlinlerle veya rejimlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir. STRIBILD, adefovir
dipivoksille eszamanl olarak uygulanmamalidir.

Didanozin: STRIBILD ve didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. boliim
4.4).

Renal olarak elimine edilen tibbi {iriinler: Emtrisitabin ve tenofovir esasen bobreklerden
elimine edildiginden, STRIBILD’nin bobrek fonksiyonunu azaltan veya aktif tiibiiler
sekresyon i¢in rekabet eden (6. sidofovir) tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasi, emtrisitabin,
tenofovir ve/veya birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin serum konsantrasyonlarini artirabilir.

Eszamanli veya yakin zamanl nefrotoksik tibbi iiriin kullaniminda STRIBILD kullanimindan
kagmilmalidir. Aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir, pentamidin,
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vankomisin, sidofovir veya interlokin-2 (aldeslokin olarak da adlandirilir) 6rnek olarak
verilebilir, ancak 6rnekler bunlarla sinirli degildir.

Diger etkilesimler:

STRIBILD bilesenleri ile potansiyel olarak birlikte uygulanan tibbi iiriinler arasindaki
etkilesimler, asagida Tablo 1°de siralanmaktadir (artig “1” ile, diistis “|” ile, degisim
olmamas1 “«<” ile, giinde iki kez “b.i.d.” ile ve giinde bir kez “q.d.” ile gdsterilmektedir).
Aciklanan etkilesimler STRIBILD nin bilesenleriyle ayr1 ajanlar olarak ve/veya kombinasyon
halinde gerceklestirilen ¢alismalari temel almaktadir veya STRIBILD ile goriilebilecek

potansiyel ilag¢ etkilesimleridir.

Tablo 1: STRIBILD’nin ayn bilesenleri ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore

Ilac diizeyleri iizerindeki

STRIBILD ile birlikte

tibbi iiriin etkileri uygulamaya iliskin 6neriler
AUC9 Cmaksa Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'
ANTI-INFEKTIFLER
Antifungaller

Ketokonazol (gilinde iki kez Elvitegravir: STRIBILD ile birlikte
200 mg)/Elvitegravir (giinde | AUC: T %48 uygulandiginda, maksimum
bir kez 150 mg)2 Ciin: T %67 giinliik ketokonazol dozu
Cinaks: <> 200 mg/giin degerini
agmamalidir.
Ketokonazol ve/veya
kobisistat konsantrasyonlar1
STRIBILD ile birlikte
uygulamada artabilir:
T Ketokonazol
T Kobisistat
Ketokonazol/Emtrisitabin Etkilesim arastirilmamugtir.
Ketokonazol/Tenofovir Etkilesim arastirilmamugtir.
disoproksil fumarat
itrakonazol’ STRIBILD bilesenleriyle STRIBILD ile birlikte
Vorikonazol® etkilesim arastirilmamustir. uygulamanin ardindan klinik

ftrakonazol ve vorikonazol
konsantrasyonlari kobisistat
ile birlikte uygulandiginda
artabilir:

7T itrakonazol
T Vorikonazol

izleme gerekebilir.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki

ortalama degisim yiizdesi'

STRIBILD ile birlikte
uygulamaya iliskin 6neriler

Antimikobakteriyeller

Rifabutin (glinde bir kez

150 mg)/ Elvitegravir (glinde
bir kez 150 mg)/ Kobisistat
(glinde bir kez 150 mg)

Potent CYP3A indiikleyicisi
rifabutinle birlikte
uygulanmasi, kobisistat ve
elvitegravir plazma
konsantrasyonlarinin énemli
diizeyde diismesine neden
olarak terapdtik etki kaybina
ve direng gelisimine yol
agabilir.

Rifabutin:
AUC: &
Chin: ©

Cmaks: g

25-0-desasetil-rifabutin:
AUC: T %525

Conin: T %394

Craks: T 384

Elvitegravir:
AUC: 4 %21
Conin: ¥ %67
Cmaks: x4

Rifabutin/Emtrisitabin

Etkilesim arastirilmamugtir.

Rifabutin/Tenofovir
disoproksil fumarat

Etkilesim arastirilmamugtir.

Rifampisin/Elvitegravir/Kobi
sistat

Etkilesim arastirilmamustir.

Potent CYP3A indiikleyicisi
rifampisinle birlikte
uygulanmasi, kobisistat ve
elvitegravir plazma
konsantrasyonlarinin 6nemli
diizeyde diismesine neden
olarak terapdtik etki kaybina
ve direng gelisimine yol
acabilir.

J elvitegravir

{ kobisistat

Rifampisin/Emtrisitabin

Etkilesim arastirilmamustir.

STRIBILD ile rifampisin ve
rifabutinin birlikte
uygulanmasi kontrendikedir.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'

STRIBILD ile birlikte
uygulamaya iliskin 6neriler

Rifampisin (glinde bir kez Rifampisin:
600 mg)/Tenofovir AUC: &
disoproksil fumarat (giinde Cinaks: <
bir kez 300 mg)
Tenofovir:
AUC: &
Craks: <
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'

STRIBILD ile birlikte
uygulamaya iliskin 6neriler

Makrolid antibiyotikler

Klaritromisin STRIBILD bilesenleriyle Normal bébrek fonksiyonu
etkilesim arastirilmamugtir. veya hafif bobrek bozuklugu
(CICr 60-90 ml/dak.) olan
STRIBILD ile birlikte hastalarda klaritromisin i¢in
uygulandiginda, klaritromisin | doz ayarlamasi gerekli
konsantrasyonlar1 degisebilir: | olan hastalar i¢in klinik
izleme Onerilir. CICr degeri
_ o <60 ml olan hastalar icin
T Klaritromisin alternatif antibakteriyeller
T kobisistat digiiniilmelidir.
Telitromisin STRIBILD bilesenleriyle STRIBILD ile birlikte
etkilesim arastirilmamistir. uygulandiginda klinik izleme
oOnerilir.
STRIBILD ile birlikte
uygulandiginda, telitromisin
ve/veya kobisistat
konsantrasyonlar1 degisebilir:
7 telitromisin
T kobisistat
ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin STRIBILD bilesenleriyle STRIBILD ile birlikte
Okskarbazepin etkilesim arastirilmamustir. uygulandiginda alternatif
Fenobarbital antikonviilsanlar
Fenitoin CYP3A indiikleyicileri degerlendirilmelidir.

fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin ve
okskarbazepinle birlikte
uygulanmasi, kobisistat ve
elvitegravir plazma
konsantrasyonlarinin énemli
diizeyde diismesine neden
olarak terapotik etki kaybina
ve direng gelisimine yol
acabilir:

J elvitegravir

d kobisistat
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Terapotik alanlara gore

Ilac diizeyleri iizerindeki

STRIBILD ile birlikte

tibbi iiriin etkileri uygulamaya iliskin 6neriler
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'
Klonazepam STRIBILD bilesenleriyle STRIBILD ile birlikte
Etosuksimid etkilesim arastirilmamustir. uygulandiginda klinik izleme

Kobisistat ile birlikte
uygulandiginda, klonazepam
ve etosuksimid
konsantrasyonlar artabilir:

T klonazepam

T etosuksimid

Onerilir.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'

STRIBILD ile birlikte
uygulamaya iliskin 6neriler

GLUKOKORTIKOIDLER

Deksametazon
Flutikazon

STRIBILD bilesenleriyle
etkilesim arastirilmamugtir.

CYP3A indiikleyicisi
deksametazonla birlikte
uygulanmasi, kobisistat ve
elvitegravir plazma
konsantrasyonlarinin énemli
diizeyde diismesine neden
olarak terapdtik etki kaybina
ve direng gelisimine yol
acabilir.

Hasta icin potansiyel
faydasinin sistemik
kortikosteroid yan etkileri
riskine agir basmadigi
takdirde flutikazon
propionatin STRIBILD ile
birlikte kullanilmasi
Onerilmez.

J elvitegravir
d kobisistat
T flutikazon

STRIBILD uygulandiginda
alternatif kortikosteroidler
degerlendirilmelidir.

Inhale veya oral
kortikosteroidlerle
STRIBILD kullanimi, hasta
icin potansiyel faydanin
risklere agir basmadigi
takdirde onerilmez.

ANTASITLER

Magnezyum/aliiminyum
igeren antasit slispansiyonu
(20 mL tek doz)/ Elvitegravir
(50 mg tek doz)/ Ritonavir
(100 mg tek doz)

Elvitegravir (+ 2 saat sonra
antasit slispansiyonu):
AUC: &

Cmin: >

Cmaks Lo

Elvitegravir (eszamanl
uygulama):

AUC: | %45

Chnin: | %041

Crnaks: | %47

Magnezyum/aliminyum
igeren antasit slispansiyonu
(20 mL tek
doz)/Emtrisitabin/Tenofovir
disoproksil fumarat

Etkilesim arastirilmamustir

Elvitegravir plazma
konsantrasyonlari, gastrik pH
diizeyindeki degisiklikler
nedeniyle degil, GI kanaldaki
lokal kompleks olusumu
nedeniyle antasitlerde daha
diisiiktiir. STRIBILD ile
antasit uygulamasi arasinda
en az 2 saat olmasi Onerilir.
Diger asit azaltan ajanlar
(6rn. H, reseptorii
antagonistleri ve proton
pompa inhibitorleri) hakkinda
bilgi i¢in bkz. Bolim 4.5
Diger tibbi iiriinlerle
ylriitiilen ¢alismalar.
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Terapotik alanlara gore

Ilac diizeyleri iizerindeki

STRIBILD ile birlikte

tibbi iiriin etkileri uygulamaya iliskin 6neriler
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'
NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon/Elvitegravir/Kobisis
tat

Etkilesim arastirilmamigtir

Metadon/Emtrisitabin

Etkilesim arastirilmamugtir.

Metadon/Tenofovir

Metadon:

Bazi hastalarda metadon
idame tedavisinin
ayarlanmasi
gerekebileceginden klinik

disoproksil fumarat AUC: & izleme Onerilir.
Cmin: >
Crnaks: <>
Tenofovir:
AUC: &
Chin: <>
Crnaks: <
ORAL KONTRASEPTIFLER
Etinilestradiol (giinde bir kez | Etinilestradiol: STRIBILD ve etinilestradiol
0.025 mg)/ AUC: | %25 iceren bir hormonal oral
Elvitegravir (giinde bir kez Conin: ¥ %44 kontraseptif birlikte
150 mg)/ Kobisistat (giinde Cnaks: < uygulandiginda,
bir kez 150 mg)* etinilestradiolun diisiik
Elvitegravir: plazma konsantrasyonlarina
AUC: & neden olmustur.
Chin: <>
Cnaks: < STRIBILD ile bir hormonal

kontraseptif birlikte
uygulanirken dikkat
edilmelidir. Hormonal
kontraseptif en az 30 mcg
etinilestradiol igermelidir.

Progesteron maruziyetindeki
Onemli artiglarin uzun siireli
etkileri bilinmemektedir.
STRIBILD ile bagka
progestajenler veya

25 mcg’dan az etinilestradiol
iceren oral kontraseptiflerin
veya hormonal
kontraseptiflerin birlikte

uygulanmasi
arastirilmamistir.
ANTIARITMIK ILACLAR
Digoksin STRIBILD bilesenleriyle Digoksin STRIBILD ile

etkilesim arastirllmamustir.

birlikte kullanildiginda
digoksin diizeylerinin
izlenmesi Onerilir.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri
AUC, Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'

STRIBILD ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

Amiodaron STRIBILD bilesenleriyle Bu ajanlar STRIBILD ile
Disopiramid etkilesim arastirilmamstir. birlikte uygulandiginda
Flekainid dikkat edilmelidir ve klinik
Sistemik lidokain meksiletin | Kobisistat ile birlikte izleme Onerilir.
Propafenon uygulandiginda, bu
Kinidin antiaritmik ilaglarin

konsantrasyonlari artabilir:

T Amiodaron

1 Disopiramid

T Flekainid

T Sistemik lidokain

meksiletin

1 Propafenon

T Kinidin
ANTIHIPERTANSIFLER
Metoprolol STRIBILD bilesenleriyle Kobisistat ile birlikte
Tomolol etkilesim arastirilmamustir. uygulandiginda, beta

blokerlerin konsantrasyonlari

Beta blokerlerin artabilir. Bu ajanlar

konsantrasyonlari kobisistat STRIBILD ile birlikte

ile birlikte uygulandiginda uygulandiginda klinik izleme

artabilir: onerilir ve dozun diisiiriilmesi

gerekebilir.

T Metoprolol

T Tomolol
Amlodipin STRIBILD bilesenleriyle Kobisistat ile birlikte
Diltiazem etkilesim arastirilmamustir. uygulandiginda kalsiyum
Felodipin kanal1 blokerlerinin
Nikardipin Kobisistat ile birlikte konsantrasyonlar artabilir.
Nifedipin uygulandiginda kalsiyum STRIBILD ile birlikte
Verapamil kanali blokerlerinin uygulandiginda dikkat

konsantrasyonlari artabilir:

T Amlodipin
7T Diltiazem
T Felodipin
T Nikardipin
T Nifedipin
T Verapamil

edilmelidir ve klinik izleme
Onerilir.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'

STRIBILD ile birlikte
uygulamaya iliskin 6neriler

ENDOTELIN RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Bosentan

STRIBILD bilesenleriyle
etkilesim arastirilmamugtir.

STRIBILD ile birlikte
uygulanmasi, diisiik
elvitegravir ve/veya kobisistat
maruziyetlerine ve terapotik
etki kaybina neden olabilir:

T bosentan
{ elvitegravir

d kobisistat

Birlikte uygulama onerilmez.
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Terapotik alanlara gore

Ilac diizeyleri iizerindeki

STRIBILD ile birlikte

tibbi iiriin etkileri uygulamaya iliskin 6neriler
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'

ANTIKOAGULANLAR

Varfarin STRIBILD bilesenleriyle STRIBILD ile birlikte
etkilesim arastirilmamistir. uygulandiginda varfarin

konsantrasyonlar1

STRIBILD ile birlikte etkilenebilir. STRIBILD ile
uygulandiginda, varfarin birlikte uygulandiginda
konsantrasyonlari uluslararasi normalize oranin
etkilenebilir: (INR) izlenmesi oOnerilir.
T veya | varfarin

INHALE BETA AGONIST

Salmeterol STRIBILD bilesenleriyle Salmeteroliin STRIBILD ile

etkilesim arastirilmamustir.

STRIBILD ile birlikte
uygulanmasi, salmeteroliin
yiiksek plazma
konsantrasyonlarina neden
olabilir; bu durum, ciddi
ve/veya yasami tehdit eden
reaksiyon potansiyeliyle
iliskilidir:

T Salmeterol

eszamanli uygulanmasi
Onerilmez.

HMG CO-A REDUKTAZ INHIBITORLERI

Rosuvastatin (10 mg tek
doz)/ Elvitegravir (150 mg
tek doz)/ Kobisistat (150 mg
tek doz)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin e

Crnaks: <>

Rosuvastatin:
AUC: T %38
Chin: % Uygulanamaz
Conaks: T %89

Rosuvastatin/Emtrisitabin

Etkilesim arastirilmamugtir.

Rosuvastatin/Tenofovir
disoproksil fumarat

Etkilesim arastirilmamugtir.

Elvitegravir ve kobisistat ile
birlikte uygulandiginda,
rosuvastatin
konsantrasyonlar gecici
olarak artar. Rosuvastatin
STRIBILD ile birlikte
uygulandiginda doz
modifikasyonu gerekmez.

Atorvastatin

STRIBILD bilesenleriyle
etkilesim arastirilmamustir.

Atorvastatin
konsantrasyonlarn elvitegravir
ve kobisistat ile birlikte
uygulandiginda gegici olarak
artabilir:

T Atorvastatin

STRIBILD ile birlikte
uygulandiginda, dikkatli
izlemeyle miimkiin olan en
diisiik atorvastatin dozuyla
baslanir.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'

STRIBILD ile birlikte
uygulamaya iliskin 6neriler

FOSFODIESTERAZ TIP 5 (PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil STRIBILD bilesenleriyle STRIBILD ve sildenafil ile
Tadalafil etkilesim aragtirilmamustir. tadalafilin pulmoner arteriyel
Vardenafil hipertansiyon tedavisi igin
PDE-5 inhibitorleri esasen . birlikte uygulanmast
CYP?aA tarafindan meta}bqllze kontrendikedir.
edilir. STRIBI.LD ile birlikte | prepyi) disfonksiyon tedavisi
uygulanr‘nasi, sildenafil ve i¢in 48 saatte bir en fazla
tadalafilin yiiksek plazma 25 mg sildenafil; 72 saatte bir
konsantrasyonlarina neden & ’
olarak PDE-S inhibitoriyle | €1 18712 2.5 mg vardenafil
iliskili advers reaksiyonlara | V€Y@ 72 saatte bir en fazla
yol acabilir: 10 mg tadalgﬁl tgk dozunun
STRIBILD ile birlikte
1 Sildenafil uygulanmasi 6nerilir.
T Tadalafil
T Vardenafil
ANALEPTIKLER
Modafinil STRIBILD bilesenleriyle CYP3A indiikleyicisi
etkilesim arastirilmamustir. modafinilin birlikte
CYP3A indiikleyicisi uygulanmasi, kobisistat ve
modafinilin birlikte elvitegravir plazma
uygulanmasi, kobisistat ve konsantrasyonlariin énemli
elvitegravir plazma diizeyde diismesine neden
konsantrasyonlarmin énemli | olarak terapétik etki kaybina
diizeyde diismesine neden ve direng gelismesine yol
olarak terapétik etki kaybma | acabilir.
ve direng gelismesine yol STRIBILD ile birlikte
agabilir: uygulandiginda alternatif
analeptikler
J elvitegravir degerlendirilmelidir.
{ kobisistat
ANTIDEPRESANLAR

Secici Serotonin Geri Alim
Inhibitorleri (SSRI’ler)

STRIBILD bilesenleriyle
etkilesim arastirllmamustir.

Kobisistat ile birlikte
uygulandiginda, bu
antidepresan maddelerin
konsantrasyonlari artabilir:

T SSRI’ler

SSRI sinifindaki ¢ogu ilag
i¢in doz titrasyonu
gerekebilir.
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Terapotik alanlara gore

Ilac diizeyleri iizerindeki

STRIBILD ile birlikte

tibbi iiriin etkileri uygulamaya iliskin 6neriler
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'
Trazodon STRIBILD bilesenleriyle STRIBILD ile birlikte
etkilesim arastirilmamugtir. trazodon uygulandiginda doz
azaltimi degerlendirilmelidir.
Kobisistat ile birlikte
uygulandiginda, trazodon
konsantrasyonlari artabilir:
T Trazodon
IMMUNOSUPRESANLAR
Siklosporin STRIBILD bilesenleriyle Kobisistat ile birlikte
Rapamisin etkilesim arastirilmamustir. uygulandiginda, bu
Sirolimus immiinosiipresan ajanlarin
Takrolimus Kobisistat ile birlikte konsantrasyonlar artabilir.
uygulandiginda, bu STRIBILD ile birlikte
immiinosiipresan ajanlarin uygulandiginda terapotik
konsantrasyonlar artabilir: izleme Onerilir.
1 Siklosporin
T Rapamisin
1 Sirolimus
T Takrolimus
NOROLEPTIKLER
Perfenazin STRIBILD bilesenleriyle STRIBILD ve pimozidin
Pimozid etkilesim arastirilmamustir. birlikte uygulanmasi
Risperidon kontrendikedir. Diger
Tiyoridazin Pimozid esasen CYP3A noroleptikler i¢in, STRIBILD
tarafindan metabolize edilir. | ile birlikte uygulandiginda
STRIBILD ile birlikte noroleptik dozunun
uygulanmasi, pimozidin diisiiriilmesi degerlendirilir.
yiiksek plazma

konsantrasyonlarina neden
olabilir; bu durum, ciddi
ve/veya yasami tehdit eden
reaksiyon potansiyeliyle
iliskilidir:

T Perfenazin

T Pimozid

T Risperidon

T Tiyoridazin
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri
AUC’ Cmaks’ Cmin,deki
ortalama degisim yiizdesi'

STRIBILD ile birlikte
uygulamaya iliskin 6neriler

SAKINLESTIRICI/UYUTUCULAR

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Oral uygulanan midazolam
Triazolam

STRIBILD bilesenleriyle
etkilesim arastirilmamugtir.

Midazolam ve triazolam
esasen CYP3A tarafindan
metabolize edilir. STRIBILD
ile birlikte uygulanmasi, bu

Midazolam ve triazolam
esasen CYP3A tarafindan
metabolize edilir. STRIBILD
ile birlikte uygulanmasi, bu
ilaglarin yiiksek plazma
konsantrasyonlarina neden
olabilir; bu durum, ciddi
ve/veya yasami tehdit eden

Zolpidem ilaglarin yiiksek plazma h ——
konsantrasyonlarina neden reaksiyon potansiyeliyle
olabilir; bu durum, ciddi iligkilidir.
ve/veya yasami tehdit eden STRIBILD ile oral uygulanan
reaksiyon potansiyeliyle midazolam ve triazolamin
iligkilidir: birlikte uygulanmasi

kontrendikedir. Diger
T Buspiron sakinlestiricilerin/
T Klorazepat uyutucularin kullanilmasi
1 Diazepam durumunda doz azaltilmasi
1 Estazolam gerekebilir ve
1 Flurazepam lfonsgptrasyonun izlenmesi
T Oral uygulanan midazolam Onerilir.
T Triazolam
T Zolpidem
ANTIGUT ILACLAR
Kolsisin STRIBILD bilesenleriyle Kolsisin dozunun azaltilmas1

etkilesim arastirllmamustir.

STRIBILD ile birlikte
uygulanmasi bu ilacin plazma
konsantrasyonlarinda artiga
neden olabilir:

T kolsisin

gerekebilir. Bobrek veya
karaciger bozuklugu olan
hastalarda STRIBILD
kolsisin ile birlikte
uygulanmamalidir.

Y S

flag etkilesim calismalarindan veri edinilebildiginde
Bu ¢aligmalar ritonavir takviyeli elvitegravirle gergeklestirilmistir.

Bunlar, benzer etkilesimlerin beklenebilecegi sinif dahilindeki ilaglardir.
Bu ¢alisma STRIBILD kullanilarak gergeklestirilmistir.

Diger tibbi iriinlerle viratilen calismalar

STRIBILD bilesenleriyle yiiriitiilen ilac etkilesim ¢aligmalar1 temel alindiginda, STRIBILD
bilesenleri ile su ilaclar arasinda klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri gézlenmemistir veya
beklenmemektedir: entekavir, famsiklovir, famotidin, omeprazol ve ribavirin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin ek veri bulunmamaktadir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
STRIBILD kullanimi etkili kontrasepsiyonla birlikte uygulanmalidir (bkz. boliim 4.5).

Gebelik donemi

STRIBILD’nin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili klinik veri bulunmamaktadir veya smirh
klinik veri bulunmaktadir. Ancak, gebe kadinlarda elde edilen makul miktarda veri (300 ile
1000 arasinda gebelik sonucu) emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat ile ilgili
malformasyon veya fetal/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir.

Hayvanlarda yapilan caligmalar, elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil
fumaratin gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogurma veya postnatal gelisim tizerinde
dogrudan veya dolayl1 zararl etkileri oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

STRIBILD yalnizca potansiyel faydanin potansiyel riske agir basmasi1 durumunda gebelikte
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Elvitegravirin veya kobisistatin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Emtrisitabin
ve tenofovirin insan siitiine gectigi gdsterilmistir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda,
elvitegravir, kobisistat ve tenofovirin siite gectigi gosterilmistir. Elvitegravir, kobisistat,
emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin yenidoganlar/bebekler iizerindeki etkilerine
iligkin bilgiler yetersizdir. Dolayisiyla STRIBILD emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

HIV’in bebege bulagmasini engellemek icin HIV ile enfekte kadinlarin hi¢bir kosulda
bebeklerini emzirmemesi Onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

STRIBILD nin fertilite iizerindeki etkisine iligkin insan verileri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalari elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin veya tenofovir disoproksil fumaratin fertilite
iizerinde zararh etkileri oldugunu gdstermemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetisi lizerindeki etkileriyle ilgili higbir ¢alisma yapilmamustir.
Bununla birlikte, hastalar, STRIBILD tedavisi sirasinda bag donmesi rapor edildigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

4.8 listenmeyen etkiler

Glivenilirlik profilinin &zeti
Muhtemelen STRIBILD ile ilgili oldugu veya olabilecegi diisiiniilen en sik rapor edilen

advers reaksiyonlar bulanti (%16) ve ishaldir (%12) (GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103
Faz 3 klinik ¢aligmalarindan elde edilen havuzlanmis veriler).
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Tenofovir disoproksil fumarat alan hastalarda, kimi zaman kemik anormalliklerine yol agan
(nadiren kiriklara katki yapan), seyrek goriilen bobrek bozuklugu, bobrek yetmezligi ve
proksimal renal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) olaylar1 rapor edilmistir. STRIBILD
alan hastalarda bobrek fonksiyonunun izlenmesi 6nerilir (bkz. boliim 4.4).

Tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin ile laktik asidoz, steatozla ve lipodistrofiyle
birlikte siddetli hepatomegali iligskilendirilmistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8 Secilen advers
reaksiyonlarin aciklamast).

HIV ve HBYV ile koenfekte hastalarda STRIBILD tedavisinin kesilmesi, hepatitte siddetli akut
kotiilesmelerle iliskilendirilebilir (bkz. boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103 Faz 3 klinik ¢aligmalarindan alinan STRIBILD advers
reaksiyonlar1 asagidaki Tablo 2’de viicut sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmektedir.
Klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden alinan, diger antiretrovirallerle birlikte
kullanildiginda emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat tedavisine kars1 ortaya ¢ikan
diger advers reaksiyonlar asagidaki Tablo 3’te viicut sistem organ sinifi ve sikliga gore
listelenmektedir. Her siklik grubunda istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmustur. Sikliklar cok yaygm (= 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin degil

(= 1/1000 ila < 1/100) veya seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000) olarak tanimlanmustir.

Tablo 2: GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103 Faz 3 caliymalarindan elde edilen
deneyime dayanilarak STRIBILD ile iliskilendirilen advers reaksiyonlarin tablo
halindeki 6zeti

Sikhk' | STRIBILD

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin | depresyon, uykusuzluk, anormal riiyalar
Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin bag agrisi

Yaygin bas donmesi

Gastrointestinal bozukluklar.

Cok yaygin ishal, bulanti

Yaygin kusma, karin agrisi1, dispepsi, gaz
Deri ve subkiitan doku hastahk:

Yaygin | dokiintii

Renal ve iiriner hastaliklar:

bobrek yetmezligi®, edinilmis Fanconi sendromu®, kan
kreatinin diizeyinde artis’

Yaygin degil

Genel bozukluklar ve uygulama yeri rahatsizhklar::

Cok yaygin | yorgunluk

' Advers reaksiyonlarin siklig1, arastirici tarafindan rapor edilen galisma ilaciyla iligskiden
bagimsiz olarak, tiim tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylar1 temel almaktadir.
? Daha fazla ayrint1 i¢in bkz. boliim 4.8 Segilen advers reaksiyonlarin agiklamast.
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Tablo 3: Klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden alinan, diger
antiretrovirallerle birlikte kullanildiginda emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat
tedavisine karsi ortaya cikan diger advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti.

Sikhik

Emtrisitabin

Tenofovir disoproksil
fumarat

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:

Yaygin:

ndtropeni

Yaygin degil:

anemi'

Immiin sistem hastahklari:

Yaygin:

| alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar::

Cok yaygin: hipofosfatemi2
) hiperglisemi,

Yaygmn: hipertrigliseridemi

Yaygin degil: hipokalemi”

Seyrek: laktik asidoz’

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin:

pankreatik amilaz artig1 dahil
amilaz diizeylerinde artis,
serum lipazda artig

karinda siskinlik

Yaygin degil:

pankreatit®

Hepatobiliyer hastaliklar:

serum aspartat
aminotransferaz (AST)
diizeyinde ve/veya serum

Yaygin: alanin aminotransferaz transaminazlarda artis
(ALT) diizeyinde artis,
hiperbilirubinemi

Seyrek: hepatik steatoz’, hepatit
vezikiilobiilloz dokiinti,
piistiiler dokiintii,

Yaygm: makiilopapiiler dokiintii,

' pruritus, iirtiker, cilt renginde

bozulma (pigmentasyon
ar‘usl)l

Yaygin degil: anjiyoddem’

Seyrek: anjiyoddem

Miiskiiloskeletal bozukluklar ve bag dokusu hastaliklari:

Cok yaygn: kreatin kinazda artig
Yayei degil: rabdomiyoliz*, kas
vem deatt giigsiizliigii®
osteomalasi (kemik agrisi
Seyrek: olarak kendini gosterir ve

seyrek olarak kiriklara
katkida bulunur)™*, miyopati’

Renal ve iiriner hastahklar:

Yaygin degil:

kreatininde artig, proteiniiri

Seyrek:

bobrek yetmezligi (akut ve
kronik), akut tiibiiler nekroz,
Fanconi sendromu dahil
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proksimal renal tiibiilopati,
nefrit (akut interstisyel nefrit
dahil)*, nefrojenik diabetes
insipidus

Genel bozukluklar ve uygulama yeri rahatsizhklari:

Cok yaygin: asteni

Yaygin: agri, asteni

"' Pediyatrik hastalara emtrisitabin uygulandiginda anemi yaygin olarak ve cilt renginde
bozulma (pigmentasyon artis1) ¢ok yaygin olarak gozlenmistir.

? Bu advers reaksiyon, proksimal renal tiibiilopatinin sonucu olarak meydana gelebilir. Bu
rahatsizligin yoklugunda, tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle nedensel olarak iligkili kabul
edilmez.

3 Daha fazla ayrint1 i¢in bkz. bolim 4.8 Segilen advers reaksiyonlarin agiklamast.

4 Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi gézetim siirecinde tanimlanmigtir ancak yetigkinlerdeki
randomize, kontrollii klinik ¢alismalarda veya pediyatrik HIV klinik ¢aligmalarinda emtrisitabin i¢in
veya tenofovir disoproksil fumarata iligkin randomize kontrollii klinik ¢caligmalarda veya tenofovir
disoproksil fumarat kapsamli erisim programinda gézlenmemistir. Siklik kategorisi, randomize
kontrollii klinik ¢alismalarda (n = 1563) emtrisitabine maruz kalan veya randomize kontrollii klinik
caligmalarda ve kapsamli erisim programinda (n=7319) tenofovir disoproksil fumarata maruz kalan
toplam hasta sayisina dayali bir istatistiksel hesaplamadan tahmin edilmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

Bébrek bozuklugu: STRIBILD bobrek hasarma neden olabileceginden, bobrek fonksiyonunun
izlenmesi Onerilir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8 Giivenilirlik profilinin ézeti). GS-US-236-0102 ve GS-
US-236-0103 Caligmalarinda 48 hafta siireyle STRIBILD alan 701 hastadan 4 hastada
STRIBILD’1n kesilmesine neden olan proksimal renal tiibiiler hasarla tutarli laboratuvar
bulgulartyla birlikte renal olaylar rapor edilmistir. Bu bulgular, STRIBILD nin kesilmesinin
ardindan klinik sekel olmaksizin bilyiik oranda geri dondiiriilmiistiir. Bu 4 hastada baslangicta ya
bobrek bozuklugu vardir ya da hastalar bobrek bozuklugu riski tagimaktadir (bkz. boliim 4.4).

Renal glomeriiler fonksiyonu etkilemeksizin kreatinin tiibiiler sekresyonun inhibisyonu
nedeniyle, STRIBILD’nin kobisistat bileseninin tahmini kreatinin klerensini diisiirdiigii
gosterilmistir. GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103 Caligsmalarinda, tahmini kreatinin
klerensi STRIBILD tedavisinin erken asamalarinda gozlenmis ve daha sonra stabilize
olmustur. 48 haftalik tedavi sonrasinda Cockcroft-Gault yontemine gore tahmini glomeriiler
filtrasyon hizindaki (eGFR) ortalama degisiklik, STRIBILD igin -13.4 & 14.9 ml/dak;
EFV/FTC/TDF igin -1.6 £ 16.5 ml/dak ve ATV/r+FTC/TDF i¢in -9.3 & 15.8 ml/dak’dur.

Didanozinle etkilesim: Didanozine sistemik maruziyette %40-60 artisa neden olarak
didanozine bagli advers reaksiyon riskini arttirabilecegi i¢in, tenofovir disoproksil fumarat ile
didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. boliim 4.5). Bazen 6liimciil olan pankreatit
ve laktik asidoz vakalar1 seyrek olarak rapor edilmistir.

Lipidler, lipodistrofi ve metabolik anormallikler: CART, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik
anormallikler ile iliskilendirilmistir (bkz. bolim 4.4).

CART, HIV hastalarinda periferal ve fasiyal subkiitan yag kayb1, intra-abdominal ve viseral

yagda artig, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo horgiicii) dahil viicut
yagimin yeniden dagilimi ile (lipodistrofi) iligkilendirilmistir (bkz. boliim 4.4).
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Immiin Reaktivasyon Sendromu: CART baslatildig1 sirada, siddetli immiin yetersizligi olan
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalint1 firsat¢1 enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir (bkz. boliim 4.4).

Osteonekroz: Osteonekroz vakalari 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV
hastalig1 veya CART ye uzun siireli maruziyeti olan hastalarda rapor edilmistir. Bunun siklig1
bilinmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Laktik asidoz ve steatozla birlikte siddetli hepatomegali: Niikleozid analoglarinin kullanimi
ile birlikte genellikle hepatosteatoz ile iligkili laktik asidoz rapor edilmistir. Semptomatik
hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hizla yiikselen
aminotransferaz diizeylerinin goriilmesi durumunda niikleozid analoglari ile tedaviye son
verilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
18 yas alt1 ¢ocuklara iligkin giivenilirlik verileri yetersizdir. STRIBILD bu popiilasyonda
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Diger 6zel popiilasyonlar

Yashilar: STRIBILD, 65 yasin {izerindeki hastalarda incelenmemistir. Yasli hastalarin bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi daha olasidir, bu nedenle yaslh hastalar STRIBILD ile tedavi
edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4).

Bébrek bozuklugu olan hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat renal toksisiteye neden
olabileceginden, STRIBILD ile tedavi edilen ve bobrek bozuklugu bulunan hastalarda renal
fonksiyonun yakindan izlenmesi onerilir (bkz. boliim 4.2, 4.4 ve 5.2).

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevlenmeleri: HIV ile enfekte ve HBV ile koenfekte
olan hastalarda, tedavinin kesilmesinden sonra hepatitle ilgili klinik kanitlar ve laboratuvar
kanitlar1 ortaya ¢ikmistir (bkz. boliim 4.4).

4.9 Doz Asimi ve tedavisi

Doz agimi olustugu takdirde, hasta toksisite kanit1 agisindan izlenmeli (bkz. boliim 4.8) ve
gereken sekilde standart destekleyici tedavi uygulanmalidir.

STRIBILD doz agimui i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Elvitegravir ve kobisistat
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, elvitegravir ve kobisistatin hemodiyaliz
veya peritoneal diyaliz ile anlaml 6l¢iide uzaklastirilmasit miimkiin degildir. Emtrisitabin
dozunun en fazla %30’u ile tenofovir dozunun yaklasik %10’u hemodiyalizle
uzaklastirilabilir. Emtrisitabin veya tenofovirin peritoneal diyaliz ile uzaklastirilip
uzaklagtirilamayacagi bilinmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral; HIV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in
antiviraller, kombinasyonlar. ATC kodu: JOSAR09

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Elvitegravir, HIV-1 integrazin sarmal aktarim inhibitoriidiir ve viral replikasyon i¢in gerekli
bir HIV-1 kodlu enzimdir. Integrazin inhibisyonu, HIV-1 DNA’sinin konak genomik
DNA’sma entegrasyonunu 6nleyerek HIV-1 proviriis olusumunu ve viral enfeksiyonun
yayilmasini engeller. Elvitegravir insan topoizomerazlari I veya II'yi inhibe etmez.

Kobisistat CYP3A alt ailesine ait segici, mekanizma bazl bir sitokrom P450 inhibitoriidiir.
CYP3A aracili metabolizmanin kobisistat tarafindan inhibisyonu, biyoyararlanimin sinirlt
oldugu ve yar1 6mriin CYP3A'ya bagli metabolizma ile kisaldigi durumlarda elvitegravir gibi
CYP3A substratlarinin sistemik maruziyetini artirir.

Emtrisitabin, sitidinin bir niikleozid analogudur. Tenofovir disoproksil fumarat, in vivo olarak
adenozin monofosfatin bir niikleozid monofosfat (niikleotid) analogu olan tenofovire
dontistiiriiliir. Emtrisitabin ve tenofovir insan immiin yetmezlik viriisiine (HIV-1 ve HIV-2)
ve hepatit B viriisiine kars1 spesifik aktivite gosterir.

Emtrisitabin ve tenofovir, selliiler enzimlerle fosforile edilerek, sirasiyla emtrisitabin trifosfat
ve tenofovir difosfat1 olusturur. /n vitro galismalar, emtrisitabin ve tenofovirin hiicrelerde
birlestirildiginde tamamen fosforile edilebildigini gdstermistir. Emtrisitabin trifosfat ve
tenofovir difosfat, HIV-1 revers transkriptazi rekabetci bir sekilde inhibe ederek, DNA
zincirinin sonlandirilmasina neden olur.

Emtrisitabin trifosfat ve tenofovir difosfat memeli DNA polimerazlarmin zayif inhibitorleridir
ve in vivo ve in vitro olarak mitokondriyal toksisiteye iligkin bir kanita rastlanmamustir.

In vitro antiviral aktivite

Elvitegravir, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin ii¢lii kombinasyonu hiicre
kiiltiiriinde sinerjist aktivite gdstermistir. Antiviral sinerji, kobisistat varliginda test
edildiginde elvitegravir, emtrisitabin ve tenofovir i¢in korunmustur.

Elvitegravirin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral aktivitesi, lenfoblastoid
hiicrelerinde, monosit/makrofaj hiicrelerinde ve periferik kan lenfositlerinde
degerlendirilmistir ve %50 etkili konsantrasyon (ECs) degerleri 0.02 ile 1.7 nM araligindadir.
Elvitegravir, HIV-1 tiirleri A, B, C, D, E, F, G ve O’ya kars hiicre kiiltiiriinde antiviral
aktivite gostermistir (ECso degerleri 0.1 ile 1.3 nM araligindadir) ve HIV-2’ye kars1 aktivite
gostermistir (0.53 nM ECsg). EVG’nin ikili ilag kombinasyon ¢aligmalarinda antiretroviral
ilaglarla antiviral aktivitesi, niikleoz(t)id revers transkriptaz inhibitoérleriyle (NRTI’ler)
(abakavir, didanozin, emtrisitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir veya zidovudin); niikleozid
olmayan revers transkriptaz inhibitorleriyle (NNRTI’ler) (efavirenz, etravirin veya nevirapin);
proteaz inhibitorleriyle (PI’ler) amprenavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, sakinavir veya tipranavir; integraz sarmal aktarim inhibitorii raltegravir;
fiizyon inhibitorii enfuvirtidle veya CCRS5 ko-reseptor antagonisti maravirok ile kombine
edildiginde katkisal ila sinerjistiktir. Bu kombinasyonlar i¢in antagonizm gézlenmemistir.
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Kobisistat saptanabilir anti-IV aktivitesine sahip degildir ve elvitegravir, emtrisitabin veya
tenofovirin antiviral etkilerini antagonize etmez veya artirmaz.

Emtrisitabinin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarina karsi antiviral aktivitesi, lenfoblastoid
hiicre dizilerinde, MAGI-CCRS hiicre dizisinde ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
degerlendirilmistir. Emtrisitabin i¢in ECsy degerleri 0.0013 ile 0.64 uM araligindadir.
Emtrisitabin HIV-1 tiirleri A, B, C, D, E, F ve G’ye kars1 hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite
gostermistir (ECso degerleri 0.007 ile 0.075 uM araligindadir) ve HIV-2’ye karsi susa 6zel
aktivite gostermistir (ECso degerleri 0.007 ile 1.5 uM araligindadir).

Emtrisitabinin NRTI’lerle (abakavir, didanozin, lamivudin, stavudin, tenofovir ve zidovudin),
NNRTTIlerle (delavirdin, efavirenz, nevirapin ve rilpivirin), PI’lerle (amprenavir, nelfinavir,
ritonavir ve sakinavir) ve integraz sarmal aktarim inhibitorii elvitegravirle birlikte uygulandig
ikili ila¢ kombinasyonu ¢aligsmalarinda katkisal ila sinerjistik etkiler gozlenmistir. Bu
kombinasyonlar i¢in antagonizm gézlenmemistir.

Tenofovirin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral aktivitesi, lenfoblastoid
hiicre dizilerinde, primer monosit/makrofaj hiicrelerinde ve periferik kan lenfositlerinde
degerlendirilmistir. Tenofovir i¢cin ECso degerleri 0.04 ile 8.5 uM araligindadir. Tenofovir
HIV-1 tiirleri A, B, C, D, E, F, G ve O’ya kars1 hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite gdstermistir
(ECsp degerleri 0.5 ile 2.2 uM araligindadir) ve HIV-2’ye karsi susa 6zel aktivite gdstermistir
(ECsp degerleri 1.6 ile 5.5 uM araligindadir).

Tenofovirin NRTI’lerle (abakavir, didanozin, emtrisitabin, lamivudin, stavudin ve zidovudin),
NNRTTI’lerle (delavirdin, efavirenz, nevirapin ve rilpivirin), PI’lerle (amprenavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir ve sakinavir) ve integraz sarmal aktarim inhibitdrii elvitegravirle birlikte
uygulandig ikili ilag kombinasyonu ¢aligmalarinda katkisal ila sinerjistik etkiler gozlenmistir.
Bu kombinasyonlar i¢in antagonizm gdzlenmemistir.

Direng

Hiicre kiiltiiviinde

In vitro olarak ve bazi1 HIV-1 ile enfekte hastalarda, emtrisitabinle RT’de M 184V veya M1841
substitiisyonu veya tenofovirle RT'de K65R substitiisyonu gelismesi nedeniyle emtrisitabine veya
tenofovire diren¢ gézlenmistir. M184V/I mutasyonuyla ilgili emtrisitabine direncli virtisler,
lamivudine ¢apraz direng gostermistir ancak didanozin, stavudin, tenofovir ve zidovudine
duyarliligi korumustur. K65R mutasyonu abakavir, stavudin veya didanozin ile de segilebilir ve
bu ajanlar art1 lamivudin, emtrisitabin ve tenofovire kars1 azalmig duyarliliga yol agar. K65R
mutasyonu barindiran HIV-1"li hastalarda tenofovir disoproksil fumarattan kagmilmalidir.

M41L veya L210W revers transkriptaz mutasyonu iceren ii¢ veya daha fazla timidin
analoguyla iliskili mutasyon (TAM) gosteren HIV-1 enfeksiyonlu hastalar tenofovir
disoproksil fumarata kars1 azalmis duyarlilik géstermistir.

Hiicre kiiltiirlinde elvitegravire kars1 azalmig duyarlilik gésteren HIV-1 izolatlart segilmistir.
Elvitegravire kars1 azalmis duyarlilik, yaygin olarak T66I, E92Q ve Q148R integraz
mutasyonlartyla iligskilendirilmistir. Hiicre kiiltiirii seciminde gozlenen ilave integraz mutasyonlari
H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q ve R263K’yi icermistir. Elvitegravir, T66A/K, Q148H/K
ve N155H segilen raltegravir mutasyonlarina in vitro gapraz direng gostermistir.

Elvitegravire direngli viriisler, mutasyon tiiriine ve sayisina bagli olarak integraz sarmal
aktarim inhibitorii raltegravire farkl derecelerde ¢apraz direng gosterir. T661/A
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mutasyonlarini eksprese eden viriisler raltegravire duyarliligi korurken, diger modellerin ¢cogu
raltegravire karsi azalmig duyarlilik gosterir.

Antiviral aktivite eksikligi nedeniyle kobisistatla in vitro direng gosterilememistir.

Elvitegravire direngli HIV-1 izolatlar1 ve emtrisitabin veya tenofovir igin veya emtrisitabin
veya tenofovire direngli varyantlar ve elvitegravir i¢in anlamli ¢apraz direng gosterilmemisgtir.
Elvitegravire direngli HIV-1 izolatlari ile raltegravir arasinda ve emtrisitabine direngli
izolatlarla lamivudin arasinda 6nemli ¢apraz direng gézlenmistir. Bu hasta izolatlar1 PI’lere,
NNRTTIlere ve diger NRTI’lerin coguna duyarhiligi korumustur.

Daha Once Tedavi Gérmemis Hastalarda

GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103 Faz 3 calismalarinda STRIBILD alan daha 6nce
antiretroviral tedavi gérmemis hastalarin havuzlanmis analizinde, virolojik basarisizligi
dogrulanan veya 48. Haftada veya ¢aligma ilacin1 erken birakma durumunda HIV-1 RNA
degeri > 400 kopya/mL olan tiim hastalardan alinan plazma HIV-1 izolatlarinda genotipleme
islemi yapilmistir. 48. Hafta itibariyle, eslestirilmis baslangi¢c ve STRIBILD tedavi
basarisizlig1 izolatlarindan elde edilen degerlendirilebilir genotipik verilere sahip 25
gOniilliiniin 13’linde 1 veya daha fazla primer elvitegravir, emtrisitabin veya tenofovir
direnciyle iliskili substitiisyon gelisimi gozlenmistir (%1.9; 13/701 goniillii). Ortaya ¢ikan en
yaygin substitiisyonlar revers transkriptazda M184V/I (n=12) ve K65R (n=4) ile integrazda
T661 (n=2), E92Q (n=8), Q148R (n=3) ve N155H’dir (n=3). Her biri tek vakada olmak tizere
primer INSTI direng mutasyonuna ek olarak gelisen diger integraz mutasyonlart H51Y, L68V,
G140C, E157Q ve S153A’dir. Elvitegravire direng mutasyonu gelistiren goniilliilerin ¢ogu,
emtrisitabine ve elvitegravire mutasyon gelistirmistir. Direng analizi popiilasyonundaki
goniilliilerin fenotipik analizinde, 11/25 (%44) hasta elvitegravire azalmis duyarlilik gosteren
HIV-1 izolatlarina sahiptir; 12/25 (%48) hasta emtrisitabine azalmis duyarlilik ve 2/25 (%8)
hasta tenofovire azalmis duyarlilik gostermistir.

Elektrokardiyogram iizerindeki etkiler:

Kobisistatin elektrokardiyografik etkileri 40 saglikli yetiskin goniillii izerinde gerceklestirilen
bir ¢alismayla belirlenmistir. Kobisistat, dnerilen terapétik dozun 2 ve 4 kat {izerindeki
maruziyet degerlerinde QTcF araligini uzatmamistir. Dozlamadan 3 ila 5 saat sonra Cpas
yakininda PR araliginda hafif bir artis (+9.6 msan) goriilmiistiir. Bu bulgu klinik olarak
anlamli kabul edilmemistir.

126 saglikli goniillityle gergeklestirilen kapsamli bir QT/QTc ¢aligsmasinda, terapotik veya
Onerilen terapotik dozun yaklagik 2 kat1 degerindeki supraterapotik dozda elvitegravir,
QT/QTc araligini etkilememistir ve PR araligini uzatmamastir.

Klinik deneyim
Daha once tedavi gérmemis HIV-1 ile enfekte hastalarda:

STRIBILD’ nin etkinligi, daha 6nce tedavi gérmemis, HIV-1 ile enfekte hastalarda (n=1408)
gergeklestirilen 2 randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii, Faz 3 calismasindan (GS-US-236-0102
ve GS-US-236-0103) elde edilen 48 haftalik verilerin analizini temel almaktadir.

GS-US-236-0102 Calismasinda, HIV-1 ile enfekte olan ve daha dnce antiretroviral tedavi
gbrmemis yetiskin hastalara giinde bir kez STRIBILD tedavisi veya giinde bir kez
efavirenz/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat (EFV/FTC/TDF) sabit doz kombinasyon
tedavisi uygulanmigtir. GS-US-236-0103 Calismasinda, HIV-1 ile enfekte olan ve daha 6nce
antiretroviral tedavi gormemis yetiskin hastalara giinde bir kez STRIBILD tedavisi veya
ritonavir takviyeli atazanavir (ATV/r) art1 emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat
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(FTC/TDF) sabit doz kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Her iki calisma i¢in 48. haftada
virolojik cevap orani her iki tedavi kolunda degerlendirilmistir. Virolojik cevap,
saptanamayan viral yiik (<50 HIV-1 RNA kopya/ml) elde edilmesi olarak tanimlanmistir.

GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103 galismalari i¢in 48. Haftada baslangi¢ 6zellikleri ve
tedavi sonuglari sirastyla Tablo 4 ve 5°te sunulmaktadir.

Tablo 4: GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103 Calismalarinda Daha Once Antiretroviral
Tedavi Gormemis HIV-1 ile Enfekte Yetiskin Goniilliillerin Demografik ve Baslangi¢

Ozellikleri

GS-US-236-0102 Cahismasi

GS-US-236-0103 Calismasi

STRIBILD EFV/FTC/TDF STRIBILD ATV/r+
n=348 n=352 n=353 FTC/TDF
n=355
Demografik 6zellikler
Medyan yas, yil 38.0 38.0
(aralik) (18-67) (19-72)
Cinsiyet
Erkek %89 %90
Kadin %11 %10
Etnik kdken
Beyaz %63 %74
Siyah/Afrikali %28 %17
Amerikal
Asyali %2 %5
Diger %7 %4
Baslangic hastalik ézellikleri
Medyan baslangic 4.8 4.8
plazma HIV-1 RNA (2.6-6.5) (1.7-6.6)
(aralik) log; kopya/ml
Viral yiikii > 100,000 33 40
kopya/ml olan
goniilliilerin yiizdesi
Medyan baslangig¢ 386 370
CDA4+ hiicre sayimi (3-1348) (5-1132)
(aralik), x 10° hiicre/l
CD4+ hiicre sayimi 13 13

<200 hiicre/mm’ olan
goniilliilerin yiizdesi

a Hastalar her iki ¢caligsmada baglangic HIV-1 RNA degerlerine gore tabakalandirilmistir.
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Tablo 5: GS-US-236-0102 ve GS-US-236-0103 ¢calismalarinin 48. haftada randomize
tedavi virolojik sonug¢lari®

GS-US-236-0102 Calismasi GS-US-236-0103 Calismasi
STRIBILD EFV/FTC/TDF STRIBILD ATV/r +
n=348 N=352 n=353 FTC/TDF
n=355

Virolojik Basari %88 %384 %90 %87
HIV-1 RNA <50
kopya/ml
Tedavi farki %3.6 (%95 CI = -%1.6, %8.8) %3.0 (%95 CI1=-%1.9, %7.8)
Virolojik basarisizhk’ %7 %7 %35 %35
48. hafta penceresinde
virolojik veri yok

AE veya Oliim %3 %5 %3 %S5

Nedeniyle Calisma

flacin1 Birakanlar®

Diger Nedenlerle %2 %3 %2 %3

Calisma Ilacimi

Birakanlar ve Mevcut

Son HIV-1 RNA

< 50 kopya/mL*

Pencere Sirasinda %0 %0 %0 %0

Eksik Verisi Olan

Ancak Calisma ilacim

Alanlar

a. 48. Hafta penceresi 309. Giin ile 378. Giin (dahil olarak) arasindadir.

b. 48. Hafta penceresi >50 kopya/mL degerine sahip goniilliileri, etkinlik eksikligi veya
kayb1 nedeniyle tedaviyi erken birakan goniilliileri, advers olay, 6liim veya etkinlik
eksikligi veya kaybi1 disindaki nedenlerle tedaviyi birakan goniilliileri ve tedaviyi biraktig
sirada viral degeri >50 kopya/mL olan goniilliileri kapsamaktadir.

c. Belirtilen pencerede tedaviye iliskin virolojik veri alinmamasina yol agmasi durumunda,
1. Giinden itibaren zaman penceresi siiresince herhangi bir zaman noktasinda advers olay
veya 0lim nedeniyle tedaviyi birakan hastalar1 kapsamaktadir.

d. Advers olay, 6liim veya etkinlik eksikligi veya kayb1 digindaki nedenlerle (6rn. olurun geri
cekilmesi, takip edilememe vb.) tedaviyi birakan goniilliileri kapsamaktadir.

STRIBILD, efavirenz/emtrisitabin/tenofovir DF ile karsilastirildiginda ve atazanavir/ritonavir
+ emtrisitabin/tenofovir DF ile karsilastirildiginda < 50 kopya/mL HIV-1 RNA degerine
ulagma noninferiyorite kriterini kargilamistir.

GS-US-236-0102 Calismasinda, 48. Haftada CD4+ hiicre sayiminda baslangica gore ortalama
artis, STRIBILD ile tedavi edilen hastalarda 239 hiicre/mm®’tiir; EFV/ETC/TDF ile tedavi
edilen hastalarda ise 206 hiicre/mm®’tiir. GS-US-236-0103 Calismasinda, 48. Haftada CD4+
hiicre sayiminda baslangica gore ortalama artis STRIBILD ile tedavi edilen hastalarda 207
hiicre/mm>’tiir; ATV/r+FTC/TDF ile tedavi edilen hastalarda ise 211 hiicre/mm?>’tiir.

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ilag Ajansi, HIV-1 enfeksiyonu olan bir veya daha fazla pediyatrik popiilasyon alt
kiimesinde STRIBILD ¢alismalariin sonuglarini sunma yiikiimliliigiinii ertelemistir
(pediyatrik kullanima iligkin bilgi i¢in bkz. bolim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

HIV-1 ile enfekte goniilliilerde gidayla birlikte STRIBILD oral uygulamasinin ardindan,
elvitegravir pik plazma konsantrasyonlar1 dozdan 4 saat sonra; kobisistat i¢in dozdan 3 saat sonra;
emtrisitabin i¢in dozdan 3 saat sonra ve tenofovir i¢in tenofovir disoproksil fumaratin hizh
doniisiimiiniin ardindan 2 saat sonra gézlenmistir. HIV-1 ile enfekte goniilliilerde STRIBILD
¢oklu dozlarindan sonra kararli durum ortalama Ciyaks, AUCay Ve Cirougn (Ortalama = SD) degerleri
elvitegravir i¢in sirastyla 1.7 £ 0.39 pg/ml, 23 £+ 7.5 pgesa/ml ve 0.45 £ 0.26 pg/ml’dir; bu
degerler ~ 10 inhibitor oran1 saglamustir (Cirougn orani: dogal tip HIV-1 virlisii i¢in protein
baglanmasia gore diizeltilen 1Cys). Hgili kararli durum ortalama Cpaks, AUCtau V€ Cirough
(ortalama + SD) degerleri kobisistat igin 1.1 = 0.40 pg/ml, 8.3 £+ 3.8 pugesa/ml ve 0.05 + 0.13
pg/ml; emtrisitabin i¢in 1.9 + 0.5 pg/ml, 13 + 4.5 pugesa/ml ve 0.14 £+ 0.25 pg/ml; tenofovir i¢in
0.45+0.16 pg/ml, 4.4 +2.2 pgesa/ml ve 0.1 £ 0.08 pg/ml’dir.

Aclik kosullarina gore, STRIBILD nin hafif bir 6giinle (~373 kcal, %20 yag) veya yiiksek yag
igerikli bir 6giinle (~800 kcal, %50 yag) birlikte uygulanmasi, elvitegravir ve tenofovir
maruziyetinde artisa neden olmustur. Elvitegravir i¢in Cyaks ve AUC degerleri hafif 6glinle
strasiyla %22 ve %36 artmis; yiiksek yag icerikli 6gtinle ise %56 ve %91 artmustir.
Tenofovirin Cp.s ve AUC degerleri hafif 6giinle sirasiyla %20 ve %25 artarken Cj,axs degeri
etkilenmemistir ve AUC degeri yliksek yag igerikli 68iinle %25 artmistir. Kobisistat
maruziyetleri hafif 6gtinle etkilenmemistir ve yiiksek yag icerikli 6giinle Cpaks ve AUC
degerlerinde sirasiyla %24 ve %18’lik hafif bir diigiis goriilmekle birlikte, elvitegravir
tizerindeki farmako zenginlestirici etkisinde farklilik gozlenmemistir. Emtrisitabin
maruziyetleri hafif veya yiiksek yag icerikli 6giinden etkilenmemistir.

Dagilim
Elvitegravir insan plazma proteinlerine %98-99 oraninda baglanir ve baglanma 1 ng/ml ile

1,600 ng/ml araliginda ila¢ konsantrasyonundan bagimsizdir. Ortalama plazma/kandaki ilag
konsantrasyonu orani 1.37°dir. Kobisistat insan plazma proteinlerine %97-98 oraninda
baglanir ve ortalama plazma/kandaki ila¢ konsantrasyonu orani 2'dir.

Intravendz uygulama sonrasinda emtrisitabinin ve tenofovirin dagilim hacmi sirasiyla yaklasik
1,400 ml/kg ve 800 ml/kg'dir. Emtrisitabin veya tenofovir disoproksil fumaratin oral yoldan
uygulanmasindan sonra, emtrisitabin ve tenofovir viicutta genis 6l¢iide dagitilir.
Emtrisitabinin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi < %4’tiir ve 0.02 ila

200 pg/ml araliginda konsantrasyondan bagimsizdir. Pik plazma konsantrasyonunda,
ortalama plazma/kandaki ila¢ konsantrasyonu orani ~ 1.0’dir ve ortalama meni/plazma ilag
konsantrasyonu orani ~ 4.0’dir. 0.01 ila 25 ug/ml tenofovir konsantrasyonu araliginda
tenofovirin, plazma veya serum proteinine in vitro protein baglanmasi sirastyla %0.7 ve
7.2’den daha azdir.

Biyotransformasyon

Elvitegravir birincil olarak CYP3A yoluyla oksidatif metabolizmaya ugrar ve ikincil olarak
UGTI1A1/3 enzimleri yoluyla glukuronidasyona ugrar. Takviyeli ['*CJelvitegravirin oral
yoldan uygulamasindan sonra, elvitegravir plazmadaki baskin tiirdiir ve dolagimdaki
radyoaktivitenin ~%94’{inii temsil eder. Aromatik ve alifatik hidroksilasyon veya
glukuronidasyon metabolitleri ¢cok diisiik diizeylerde bulunmaktadir, dnemli 6lgiide diisiik
anti-HIV aktivitesi gosterir ve elvitegravirin genel antiviral aktivitesine katkida bulunmaz.
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Kobisistat CYP3A ve/veya CYP2D6 aracili oksidasyon yoluyla metabolize edilir ve
glukuronidasyona ugramaz. ['*C]Kobisistatin oral yoldan uygulanmasindan sonra, plazmada
bulunan dolagimdaki radyoaktivitenin %99’u degismemis kobisistattir.

In vitro ¢alismalar, emtrisitabinin insan CYP450 enzimlerinin inhibitdrii olmadigini
gostermektedir. ['*C]Emtrisitabin uygulamasinin ardindan, idrarda (~ %86) ve diskida (~
%14) emtrisitabin dozu tamamen geri kazanilmistir. Dozun yiizde on tigii, idrarda ti¢
varsayilan metabolit olarak geri kazanilmigtir. Emtrisitabinin biyotransformasyonu, tiyol
parcaciginin 3’-siilfoksit diastereomer (dozun ~ %9°u) olusturacak sekilde oksidasyonunu ve
2’-O-glukuronid (dozun ~ %4°1i) olusturacak sekilde glukuronik asitle konjugasyonu
kapsamaktadir. Bagka bir metabolit tanimlanamamastir.

In vitro calismalarda, tenofovir disoproksil fumaratin ve tenofovirin CYP450 enzimlerine
yonelik substratlar olmadigi belirlenmistir. Ayrica, in vivo gozlenenden 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek konsantrasyonlarda (yaklasik 300 kat), tenofovir, ila¢ biyotransformasyonunda yer
alan ana insan CYP450 izoformlarinin (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI1 veya
CYP1A1/2) herhangi birisinin aracilik ettigi in vitro ilag metabolizmasini inhibe etmemistir.
Tenofovir disoproksil fumaratin, CYP1A1/2 substrat metabolizmasinda kiiciik (%6) ancak
istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin gozlendigi CYP1A1/2 disinda, herhangi bir CYP450
izoformu iizerinde etkisi olmamustir.

Eliminasyon
['*C]Elvitegravir/ritonavirin oral yoldan uygulanmasinin ardindan, elvitegravirin hepatobiliyer

atilimiyla tutarli olarak dozun %94.8’°1 diskida geri kazanilmistir; uygulanan dozun %6.7’si
idrarda geri kazanilmigtir. STRIBILD uygulamasindan sonra elvitegravirin medyan terminal
plazma yar1 6mrii yaklasik 12.9 saattir.

[14C]Kobisistat1n oral yoldan uygulanmasinin ardindan, dozun sirasiyla %86°s1 ve %8.2’si
diskida ve idrarda geri kazanilmistir. STRIBILD uygulamasindan sonra kobisistatin medyan
terminal plazma yar1 6mrii yaklagik 3.5 saattir ve ilgili kobisistat maruziyetleri, elvitegravir
Cirough degerinin dogal tip HIV-1 viriisii igin protein baglanmasina gore diizeltilmis 1Cos
degerinden yaklasik 10 kat yiiksek olmasin1 saglar.

Emtrisitabin esasen bobrekler tarafindan atilir; dozun tam geri kazanim idrar (yaklasik %86)
ve diski (yaklasik %14) yoluyla gerceklesir. Emtrisitabin dozunun yiizde on ii¢ii, idrarda ii¢
metabolit olarak geri kazanilmistir. Emtrisitabinin sistemik klerensi yaklagik 307 ml/dak.’dr.
Oral uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 10 saattir.

Tenofovir hem filtrasyon hem de aktif tiibiiler tasima sistemi (insan organik anyon tasiyicisi
[hOATT1]) ile esasen bobreklerden atilir; intravendz uygulama sonrasinda idrarda atilan dozun
yaklasik %70-80’1 degismemis haldedir. Tenofovirin belirgin klerens ortalamasi yaklasik 307
ml/dak.’dir. Renal klerensin ise yaklagik 210 ml/dak. oldugu tahmin edilmektedir ve
glomeriiler filtrasyon hizindan fazladir. Bu da aktif tiibiiler sekresyonun tenofovir
eliminasyonunun 6nemli bir parcasi oldugunu gostermektedir. Oral uygulamadan sonra,
tenofovirin eliminasyon yar1 6mrii yaklagik 12 ila 18 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Elvitegravir

Elvitegravir plazma maruziyetleri dogrusal degildir ve dozla orantili degildir; bu durum
muhtemelen ¢oziiniirlikkle sinirli absorpsiyondan kaynaklanmaktadir.
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Kobisistat

Kobisistat maruziyetleri dogrusal degildir ve 50 mg ila 400 mg araliginda dozla orantilidir; bu
durum mekanizma bazli CYP3A inhibitoriiyle tutarlidir.

Emtrisitabin

Emtrisitabinin ¢oklu doz farmakokinetigi 25 ila 200 mg doz araliginda dozla orantilidir.
Tenofovir Disoproksil Fumarat

Tenofovirin farmakokinetigi, 75 ila 600 mg doz araliginda dozla orantilidir ve herhangi bir
doz diizeyinde tekrarli dozlamadan etkilenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar
Elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovirin farmakokinetigi yaslilarda (65 yas iistii)

tam olarak degerlendirilmemistir.

Cinsiyet
Kobisistat takviyeli elvitegravir, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat i¢in cinsiyete
bagli klinik olarak anlamli farmakokinetik farkliliklar tanimlanmamustir.

Etnik kdken
Kobisistat takviyeli elvitegravir, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat igin etnik
kokene bagli klinik olarak anlamli farmakokinetik farkliliklar tanimlanmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Elvitegravirin veya kobisistatin pediyatrik goniillillerdeki farmakokinetigi tam olarak
belirlenmemistir. Genel olarak elvitegravirin pediyatrik hastalardaki (12 ila < 18 yas)
farmakokinetigi ve emtrisitabinin ¢ocuklardaki (4 ay ila 18 yas) farmakokinetigi
yetiskinlerdekine benzerdir. Oral giinliik tenofovir disoproksil fumarat 300 mg (tablet) dozu
alan 8 pediyatrik hastada (12 ila < 18 yas) elde edilen tenofovir maruziyeti, giinde bir kez 300
mg dozu uygulanan yetiskinlerdeki maruziyete benzerdir.

Bobrek bozuklugu

Siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30 ml/dak.’dan diisiik) olan HIV-1 ile enfekte
olmayan goniilliilerde kobisistat takviyeli elvitegravirin farmakokinetigine iliskin bir ¢aligma
gerceklestirilmistir. Siddetli bobrek bozuklugu olan goniilliilerle saglikli goniilliiler arasinda
elvitegravir veya kobisistat farmakokinetigi agisindan klinik olarak anlamli farkliliklar
gozlenmemistir. Bobrek bozuklugu olan hastalar i¢in elvitegravir veya kobisistat dozaj
ayarlamasi gerekmez. Emtrisitabin ve tenofovirin farmakokinetigi bobrek bozuklugu olan
goniilliilerde degigir. Kreatinin klerensi 50 ml/dak. degerinden diisiik olan veya diyaliz
gerektiren son evre bobrek hastaligi olan goniillillerde emtrisitabin ve tenofovirin Cpays ve
AUC degerleri artmistir [bkz. béliim 4.4].

Karaciger bozuklugu

Elvitegravir ve kobisistat esasen karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilir. Orta
siddette karaciger bozuklugu olan HIV-1 ile enfekte olmayan goniilliilerde kobisistat takviyeli
elvitegravirin farmakokinetigine iliskin bir calisma gerceklestirilmistir. Orta siddette
bozuklugu olan goniilliilerle saglikli goniilliiler arasinda elvitegravir veya kobisistat
farmakokinetigi acisindan klinik olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Hafif ila orta
siddette karaciger bozuklugu olan hastalar i¢in elvitegravir veya kobisistat dozaj ayarlamasi
gerekmez. Siddetli karaciger bozuklugunun elvitegravir veya kobisistat farmakokinetigi
iizerindeki etkisi aragtirllmamistir. Emtrisitabinin farmakokinetigi, karaciger bozuklugu olan
goniillillerde aragtirnlmamistir; ancak, emtrisitabin karaciger enzimleriyle anlamli 6lgiide
metabolize olmaz, dolayisiyla karaciger bozuklugunun etkisi sinirlt olmahidir. Karaciger

33



bozuklugu olan hastalarda tenofovir farmakokinetiginde klinik acidan anlamli degisiklikler
gozlenmemistir. Bu nedenle, karaciger bozuklugu olan hastalarda tenofovir disoproksil
fumarat dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Hepatit B ve/veya Hepatit C Viriisii Koenfeksiyonu

Emtrisitabin ve tenofovir DF’nin farmakokinetigi hepatit B ve/veya C viriisiiyle koenfekte
hastalarda tam olarak degerlendirilmemistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinden (N=24)
elde edilen sinirh veriler hepatit B ve/veya C viriisii enfeksiyonunun takviyeli elvitegravir
maruziyetini klinik olarak anlaml1 diizeyde etkilemedigini gostermistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Bir in vitro bakteriyel mutajenisite testinde (Ames testi) elvitegravir negatif sonu¢ vermistir
ve 2000 mg/kg'a kadar dozlar i¢in bir in vivo sican mikroniikleus miktar tayininde negatif
sonug¢ vermigtir. Bir in vitro kromozomal aberasyon testinde, elvitegravir metabolik
aktivasyonla negatif sonu¢ vermistir; ancak, aktivasyon olmaksizin belirsiz bir cevap
gozlenmistir.

Elvitegravirle yapilan uzun siireli oral karsinojenisite calismalarinda farelerde ve sicanlarda
herhangi bir karsinojenik potansiyel gosterilmemistir.

Kobisistat, geleneksel genotoksisite miktar tayinlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamistir. Eks vivo tavsan calismalari ve in vivo kdpek caligmalari, kobisistatin QT
uzamasi potansiyelinin diisiik oldugunu ve 6nerilen 150 mg giinliik doz degerindeki insan
maruziyetinden en az 11 kat yiiksek konsantrasyonlarda PR araligini biraz uzatabilecegini ve
sol ventrikiiler fonksiyonu azaltabilecegini gostermektedir (bkz. boliim 5.1
Elektrokardiyogram tizerindeki etkiler). 35 saglikli goniilliiyii kapsayan insan klinik
calismasinda, baslangicta ve en az 15 giin siireyle giinde bir kez 150 mg kobisistat uygulamast
sonrasinda c¢ekilen ekokardiyogramlar, sol ventrikiiler fonksiyonda klinik olarak anlamli bir
degisiklik gostermemistir.

Emtrisitabin, geleneksel genotoksisite miktar tayinlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamistir. Sicanlarda ve farelerde ytiriitiilen uzun siireli emtrisitabin karsinojenisite
calismalarinda karsinojenisite potansiyeli gosterilmemistir.

Siganlar, kopekler ve maymunlardaki klinik 6ncesi ¢aligmalar, tenofovir disoproksil fumarat
icin kemik ve bobreklerde toksisiteye isaret etmigtir. Mekanizmalar tam olarak
anlasilamamigstir. Tenofovir disoproksil fumarat in vitro fare lenfoma miktar tayinlerinde
mutajenik; in vitro bakteriyel mutajenisite testinde (Ames testi) negatif bulunmustur. in vivo
fare mikroniikleus miktar tayininde, tenofovir disoproksil fumarat erkek farelere uygulanan
2000 mg/kg’a kadar dozlarda negatif bulunmustur. Tenofovir disoproksil fumarat,
siganlardaki uzun siireli bir oral karsinojenisite calismasinda herhangi bir karsinojenik
potansiyel gostermemistir. Farelerdeki uzun siireli bir oral karsinojenisite ¢aligmasi, 600
mg/kg/giin yiiksek dozunda gastrointestinal kanaldaki yiiksek lokal konsantrasyonlarla iligkili
olabilecegi diisiiniilen, diisiik bir duodenal tiimor insidans1 gostermistir. Farelerdeki timor
olusumu mekanizmasi ve insanlarla potansiyel iliskisi belirsizdir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:
Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil seliiloz
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz
Silikon dioksit
Sodyum lauril siilfat

Film kaplama:

Indigo karmin (FD&C blue #2) aliiminyum lake (E132)
Polietilen glikol

Polivinil alkol

Talk (ES53B)

Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanamaz

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler.

25°C altinda oda sicakliginda ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaym. Siseyi
sikica kapali olarak saklayin.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 film kapl1 tablet ve bir silika jel desikan i¢eren, polipropilen cocuk emniyetli kapagi olan
yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise.

Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: 1 sise 30 film kapl tablet igeren kutular ve 90 (30’Iuk 3
sise) film kapli tablet igeren kutular. Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.

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

Kullanilmayan tiim tibbi iiriin veya atik maddeler "T1bbi Atiklarin Kontrolii i¢in Diizenleme"
ve "Ambalajlama ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii ile ilgili Diizenleme" uyarinca imha
edilmelidir.
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Gilead Sciences Ilag Tic. Ltd. Sti.
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Tel: 0212 362 03 00 Faks: 0212 362 03 01
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