KISA URUN BILGISi

WBu tbbi drin ek izlemeye tabidir. Bu sayede yeni giivenlilik bilgileri hemen
tanimlanabilecektir. Saglik uzmanlarindan her tiirlii siipheli advers reaksiyonu raporlamalari
istenmektedir. Advers reaksiyonlarin raporlanmasi hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.8.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ODEFSEY® 200 mg/25 mg/25 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her film kapli tablet 200 mg emtrisitabin, 25 mg rilpivirine esdeger 27,50 mg rilpivirin

hidrokloriir ve 25 mg tenofovir alafenamide esdeger 28,04 mg tenofovir alafenamid fumarat
igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz (monohidrat olarak): 1180,3 mg

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Tabletin bir yiiziinde "GSI", diger yliziinde ise "255" sayis1 damgasit bulunan 15 mm x 7 mm
boyutunda, gri renkte, kapsiil seklinde, film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ODEFSEY, niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) sinifi, tenofovir veya
emtrisitabine direncle iliskili bilinen mutasyonlar1 olmayan ve viral yiikii < 100.000 HIV-1
RNA kopya/mL olan, insan immiin yetmezlik viriisii 1 (HIV-1) ile enfekte olmus yetiskinlerin
ve adolesanlarin (en az 35 kg agirliginda olan 12 yas ve iizeri) tedavisinde endikedir (bkz.
Bolim 4.2, 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:
Yetigkinler ve en az 35 kg agirliginda olan 12 yas ve {lizeri adolesanlar:

Giinde bir kez gidayla birlikte oral yoldan alinmalidir (bkz. Boliim 5.2).



Hasta ODEFSEY dozunu unutmussa ve dozun normalde alindigi saatten sonraki 12 saat
icindeyse ODEFSEY’i en kisa siirede gidayla birlikte almali ve normal dozlama planina
devam etmelidir. Hastanin ODEFSEY dozunu unutmasindan bu yana 12 saatten fazla zaman
gecmigse hasta unutulan dozu almamali ve normal dozlama planina devam etmelidir.

Hasta ODEFSEY’i aldiktan sonraki 4 saat i¢inde kusarsa gidayla birlikte baska bir tablet
almmalidir. Hasta ODEFSEY’i almasindan 4 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa
planlanan sonraki doza kadar baska bir doz ODEFSEY almas1 gerekmez.

Uygulama sekli

Oral kullanim i¢indir.

ODEFSEY giinde bir kez gidayla birlikte oral yoldan alinmalidir (bkz. Bolim 5.2). Tad1 act
oldugundan, film kapl tablet ¢ignenmemeli, ezilmemeli veya boliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlar icin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Tahmini kreatinin klerensi (CrCl) > 30 mL/dak olan yetiskinlerde ya da adolesanlarda (en az
35 kg agirhiginda olan 12 yas ve lizeri) ODEFSEY i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.
Tahmini CrCl degeri tedavi sirasinda 30 mL/dak altina diisen hastalarda ODEFSEY
kesilmelidir (bkz. boliim 5.2).

Son evre bobrek hastalifi olan (tahmini CrCl < 15 mL/dak) ve hemodiyalize giren
yetiskinlerde ODEFSEY i¢in doz ayarlamasi yapilmas: gerekli degildir; bununla birlikte, bu
hastalarda ODEFSEY genel olarak kullanilmamalidir ancak potansiyel faydalar1 potansiyel
risklerden iistiin olursa dikkatli bir sekilde kullanilabilir (bkz. Boliimler 4.4 ve 5.2).

Hemodiyaliz giinlerinde, ODEFSEY hemodiyaliz tedavisinin tamamlanmasindan sonra
uygulanmalidir.

ODEFSEY'nin giivenliligi tahmini kreatinin klerensi (CrCl) > 15 mL/dak ve < 30 (mL/dak)
veya < 15 (mL/dak) olan ve kronik hemodiyalize girmeyen hastalarda belirlenmediginden,
ODEFSEY bu popiilasyonlarda kullanilmamalidir (bakiniz Boliim 5.1 ve 5.2).

Son donem bobrek yetmezligi olan 18 yas alti ¢ocuklarda doz Onerileri yapmak igin veri
mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi

Hafif (Child Pugh Sinif A) veya orta (Child Pugh Sinif B) siddette karaciger bozuklugu olan
hastalarda ODEFSEY i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez. ODEFSEY, orta siddette
karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. ODEFSEY, siddetli karaciger
bozuklugu (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda arastirilmamistir, bu nedenle ODEFSEY 'nin
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4 ve
5.2).

Pediyatrik popiilasyon
12 yasindan kiiciik veya viicut agirhig < 35 kg ¢ocuklarda ODEFSEY nin giivenliligi ve
etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasli hastalarda ODEFSEY doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).



4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

ODEFSEY'nin terapotik etkisinde kayipla sonuglanabilecegi i¢in (sitokrom P450 [CYP]3A
indiikleyici veya gastrik pH'in yiikselmesi nedeniyle), ODEFSEY, rilpivirin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli azalmalar meydana getirebilecek asagidaki gibi tibbi iiriinlerle
birlikte uygulanmamalidir (bkz.Boliim 4.5):

karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin

rifabutin, rifampisin, rifapentin

omeprazol, esomeprazol, dekslansoprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
tek doz tedavisi disinda deksametazon (oral ve parenteral dozlar)

sar1 kantaron (Hypericum perforatum).

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Antiretroviral tedaviyle etkili viral siipresyonun cinsel yolla bulasma riskini 6énemli Slgiide
diisiirdiigii kanitlanmis olmakla birlikte, kalint1 risk diglanamaz. Bulagmay1 onlemek igin,
ulusal kilavuzlara uygun olarak énlemler alinmalidir.

Virolojik basarisizlik ve direnc gelismesi

Onceki NNRTI basarisizlif1 olan hastalarda kullamimimi dogrulamaya yetecek kadar veri
bulunmamaktadir. Direng testi ve/veya geg¢mis direng verileri, ODEFSEY'nin kullanimi1
konusunda yol gostermelidir (bkz. Béliim 5.1).

Yetiskinlerde yapilan iki Faz 3 klinik ¢alismadan (C209 [ECHO] ve C215 [THRIVE]) 96
haftaya kadar birlestirilmis etkililik analizinde, > 100.000 HIV-1 RNA kopya/mL olan ve
emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat+rilpivirin ile tedavi edilen hastalarda virolojik
basarisizlik riski (rilpivirin ile % 17,6 ve efavirenz ile % 7,6) baslangig¢ viral yiikii < 100.000
HIV-1 RNA kopya/mL olan hastalara (rilpivirin ile % 5.9 ve efavirenz ile % 2.4) gore yliksek
olmustur. 48. hafta ve 96. haftada virolojik basarisizlik orani emtrisitabin/tenofovir
disoproksil fumarat+rilpivirin ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla % 9,5 ve % 11,5,
emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat + efavirenz kolunda ise % 4,2 ve % 5,1 olmustur.
Rilpivirin ile efavirenz kollar1 arasinda 48. haftadan 96. haftaya yeni virolojik basarisizliklarin
oranindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Baslangi¢ viral yiikii > 100.000 HIV-1
RNA kopya/mL olan ve virolojik basarisizlik yasayan hastalar NNRTI sinifina kars1 daha
yiiksek oranda tedaviyle ortaya ¢ikan direng sergilemistir. Efavirenz tedavisinde virolojik
olarak basarili olamayan hastalara gore rilpivirin tedavisinde virolojik olarak basarili
olamayan daha fazla sayida hasta lamivudin/emtrisitabin iligkili direng gelistirmistir (bkz.
Bolim 5.1).

C213 calismasinda adolesanlardaki bulgular (12 yas ila 18 yasindan kiiciikler) genellikle bu
verilerle uyumludur (ayrintilar i¢in bkz. Boliim 5.1).

Optimum diizeyin altindaki uyum, direng gelisimine ve tedavi seceneklerinin yitirilmesine yol
acabileceginden, sadece antiretroviral tedaviye iyi uyum gosterme olasiligi yiiksek kabul
edilen adolesanlar rilpivirin ile tedavi edilmelidir.



Kardiyovaskiiler

Supraterapotik dozlarda (giinde bir kez 75 mg ve giinde bir kez 300 mg) rilpivirin,
elektrokardiyogramin (EKG) QTc araliginda uzamayla iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.5 ve
4.9). Giinde bir kez 25 mg 6nerilen dozunda rilpivirin QTc iizerinde klinik olarak anlaml1 bir
etkiyle iliskilendirilmemektedir. ODEFSEY, bilinen bir Torsade de Pointes riski bulunan tibbi
tirlinlerle birlikte uygulandiginda dikkatle kullanilmalidir.

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

HIV-1 ve hepatit C viriisii (HCV) ile koenfekte hastalarda ODEFSEY ’nin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir.

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

Karaciger hastaligi
Altta yatan 6nemli karaciger bozukluklar1 bulunan hastalarda, ODEFSEY nin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir.

Kronik etkin hepatit dahil olmak iizere 6nceden var olan karaciger disfonksiyonu bulunan
hastalarin, kombine antiretroviral tedavi (KART) sirasinda, karaciger fonksiyonu
anormalliklerinin sikliginda artig goriilmektedir ve bu durum, standart uygulamaya gore
izlenmelidir. Bu hastalarda karaciger hastaliginda kotiilesme kaniti varsa, tedaviye ara
verilmesi veya tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Viicut agirlig1 ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirliginda ve kan lipidleri ve kan sekeri diizeylerinde bir
artis meydana gelebilir. Bu gibi degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam bi¢imine
bagl olabilir. Lipidler i¢in, bazi durumlarda bir tedavi etkisine dair kanit vardir ancak viicut
agirligr artigin1 herhangi bir belirli tedaviyle iligskilendiren giiclii bir kanit yoktur. Kan lipidleri
ve glikozun izlenmesinde belirlenmis HIV tedavi kilavuzlarina basvurulmaktadir. 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
cok stavudin, didanozin ve zidovudin ile belirgindir. /n utero ve/veya postnatal niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal disfonksiyon vakalar
bildirilmistir;  bunlar  biiyilk ¢ogunlukla zidovudin igeren rejimlerle tedaviyi
ilgilendirmektedir. Rapor edilen baslica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
ndtropeni) ve metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Bu olaylar genellikle
gecici olmustur. Seyrek olarak gec¢ baslangicli bazi ndérolojik bozukluklar (hipertoni,
konviilsiyon, anormal davranis) rapor edilmistir. Bu tiir ndrolojik bozukluklarin gecici mi
yoksa kalict m1 oldugu su anda bilinmemektedir. Bu bulgular niikleoz(t)id analoglara in utero
maruz kalan ve etiyolojisi bilinmeyen siddetli klinik bulgular, 6zellikle nérolojik bulgulari
olan ¢ocuklarda dikkate alinmalidir. Bu bulgular, HIV'in dikey geg¢isini onlemek icin gebe
kadinlarda mevcut ulusal antiretroviral tedavi kullanim 6nerilerini etkilemez.




Laktik asidoz

ODEFSEY'nin bir bileseni olan emtrisitabin ve tenofovir'in baska bir 0n ilact 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 ylkselmeleri olmadiginda bile hepatomegali ve steatozu igerebilir) diisiindiiren
klinik veya laboratuvar bulgular1 gelistiren biitiin hastalarda ODEFSEY ile tedaviye ara
verilmesi gerekir.

HIV-1 ve HBV ile Koenfekte Hastalarda Hepatit B'nin Siddetli Akut Kotilesmesi

HIV-1'li hastalar, antiretroviral tedavisi baglatilmadan 6nce veya baslatildiginda hepatit B
virisii (HBV) varlig1 agisindan test edilmelidir. HIV-1 ve HBV ile koenfekte hastalarda
hepatit B'nin siddetli akut kotiilesmesi vakalar1 raporlanmistir ve emtrisitabin ve/veya
tenofovir disoproksil fumarat igeren ilaglar birakilmistir; ayrica ODEFSEY'in birakilmasi ile
ortaya cikabilir. ODEFSEY'y1 birakan, HIV-1 ve HBV ile koenfekte hastalar, ODEFSEY ile
tedavinin durdurulmasindan sonra en az birka¢ ay hem klinik hem de laboratuvar takibi
agisindan yakindan izlenmelidir. Ozellikle ilerlemis karaciger hastalig1 veya siroz bulunan
hastalarda, hepatitin tedavi sonrasi kotiilesmesi hepatik dekompansasyona ve karaciger
dekompansasyona yol agabileceginden, uygunsa, anti-hepatit B tedavisinin baglanmasi
gerekebilir.

Immiin Reaktivasyon Sendromu

Siddetli immiin yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda kombine antiretroviral tedavi
(KART) baslatildig1 sirada, asemptomatik veya kalint1 firsat¢1 patojenlere kars1 enflamatuvar
bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin siddetlenmesine neden
olabilir. Tipik olarak, bu tip reaksiyonlar, tedavinin (KART) baglatilmasindan sonra ilk birkag
hafta veya ay i¢inde gozlenmistir. Bunlarla ilgili 6rnekler arasinda, sitomegaloviriis retiniti,
jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii pndmonisi
yer almaktadir. Tiim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye
baslanmalidir.

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

Firsatci enfeksiyonlar

ODEFSEY alan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar ve diger HIV enfeksiyonu komplikasyonlari
gelismeye devam edebilir; bu nedenle bu hastalar HIV ile ilgili hastalifi olan hastalarin
tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yakin klinik gézetim altinda tutulmalidar.

Osteonekroz

Etiyolojinin birden ¢ok faktore bagli oldugu (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosupresyon, yiiksek viicut kitle indeksi dahil) diisiiniilse de, osteonekroz olgulari
ozellikle ilerlemis HIV hastaligi ve/veya kombine antiretroviral tedaviye uzun siireli
maruziyet bulunan hastalarda rapor edilmistir. Hastalara eklemde si1z1 ve agr1, eklemde sertlik
veya hareket glicliigli 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).



ODEFSEY ile tedaviye baslanirken ya da baglamadan oOnce tiim hastalarda bobrek
fonksiyonunun degerlendirilmesi ve klinik agida gerekli goriiliirse, tiim hastalarda tedavi
siiresince de izlenmesi 6nerilir. Bobrek fonksiyonunda belirgin azalma olan ya da proksimal
renal tiibiilopati kanit1 bulunan hastalarda ODEFSEY tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Son evre bobrek hastalifi olan ve kronik hemodiyalize giren hastalar

Son evre bobrek hastaligi olan (tahmini CrCl < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren
yetiskinlerde ODEFSEY genel olarak kullanilmamalidir fakat potansiyel faydalari potansiyel
risklerden tistiin olursa dikkatli bir sekilde kullanilabilir (bkz. boliim 4.2). Son evre bobrek
hastalig1 olan (tahmini CrCl < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren HIV-1 ile enfekte
yetigkinlerde elvitegravir + kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu kombinasyon tablet
olarak emtrisitabin + tenofovir alafenamidin (E/C/F/TAF) arastirildigr bir caligmada 48
haftaya kadar etkililik korunmus fakat emtrisitabin maruziyeti bobrek fonksiyonu normal olan
hastalara gore onemli derecede yliksek olmustur. Saptanmis bir giivenlik sorunu olmasa da
ylksek emtrisitabin maruziyetinin sonuglar1 halen belirsizdir (bkz. boliimler 4.8 ve 5.2)
Gebelik

Gebelik sirasinda giinde bir kez rilpivirin 25 mg alindiginda diisiik rilpivirin maruziyetleri
gozlenmistir. Faz 3 calismalarinda (C209 ve C215), gebelikte goriilene benzer diistik
rilpivirin maruziyeti, yiiksek virolojik basarisizlik riskiyle iliskilendirilmistir, bu nedenle viral
yik yakindan izlenmelidir (bkz. Boliimler 4.6, 5.1 ve 5.2). Bunun yerine, baska bir
antiretroviral rejime ge¢is yapmak diisiiniilebilir.

Diger tibbi tiriinlerin birlikte uygulanmasi
Baz1 tibbi tirtinler ODEFSEY ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

ODEFSEY diger antiretroviral tibbi iirlinler ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

ODEFSEY, tenofovir alafenamid, lamivudin, tenofovir disoproksil veya adefovir dipivoksil
iceren iiriinlerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Yardimci maddeler

ODEFSEY, laktoz (monohidrat olarak) icerir. Galaktoz intoleransi, toplam laktaz eksikligi
veya glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal sorunlari olan hastalar bu tibbi {iriinii
almamalidir.

4.5 Diger ilaclarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri

ODEFSEY, HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in tam dozaj olarak kullanilmak {izere endikedir
ve diger antiretroviral iiriinlerle birlikte uygulanmamalidir. Bu nedenle, diger antiretroviral
tirlinlerle ilag-ila¢ etkilesimlerine iliskin bilgiler sunulmamistir. Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca
yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

Emtrisitabin

In vitro ve klinik farmakokinetik ilag-ilag etkilesimi ¢alismalari, diger tibbi iiriinlerle birlikte
emtrisitabini kapsayan CYP aracili etkilesimler olma potansiyelinin diisiik oldugunu
gostermigtir.  Aktif tiibiiler sekresyon ile elimine olan tibbi iiriinlerle emtrisitabinin birlikte
uygulanmasi, emtrisitabin ve/veya birlikte uygulanan diger tibbi iirliniin konsantrasyonlarin
artirabilir. Bobrek fonksiyonunu azaltan tibbi {iiriinler emtrisitabin konsantrasyonlarini
artirabilir.



Rilpivirin

Rilpivirin primer olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle, CYP3A'y1
indiikleyen veya inhibe eden tibbi {iriinler rilpivirin klerensini etkileyebilir (bkz. Bolim 5.2).
Rilpivirin P-glikoproteini (P-gp) in vitro inhibe eder (%50 inhibitér konsantrasyon [ICso] 9,2
mcgM'dir). Bir klinik ¢alismada, rilpivirin digoksinin farmakokinetigini anlamli o6lciide
etkilememistir. Ayrica, intestinal P-gp inhibisyonuna daha duyarli olan tenofovir alafenamid
ile yapilan bir klinik ilag-ila¢ etkilesim ¢alismasinda, rilpivirin eszamanli uygulandiginda
tenofovir alafenamid maruziyetlerini etkilememis ve bdylece rilpivirinin in vivo P-gp
inhibitdrii olmadigin1 géstermistir.

Rilpivirin, IC50 < 2,7 nM olan bir in vitro tastyict MATE-2K'nin inhibitdriidiir. Bu bulgunun
klinik etkileri su anda bilinmemektedir.

Tenofovir alafenamid

Tenofovir alafenamid P-gp ve meme kanseri direng proteini (BCRP) tarafindan tasinir. P-gp
ve BCRP aktivitesini etkileyen tibbi {iriinler tenofovir alafenamid absorpsiyonunda
degisimlere neden olabilir (bkz. Tablo 1). P-gp aktivitesini indiikleyen tibbi iiriinlerin
(6rnegin; rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital) tenofovir alafenamid
absorpsiyonunu azaltmasi beklenmektedir; bu durum tenofovir alafenamidin plazma
konsantrasyonunda diisiise yol acarak ODEFSEY'nin terapdtik etkisinin yitirilmesine ve
direng gelismesine neden olabilir. ODEFSEY'nin BCRP aktivitesi ve P-gp'yi inhibe eden tibbi
tirtinlerle (6rn. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, siklosporin)
birlikte uygulanmasinin tenofovir alafenamidin absorpsiyonu ve plazma konsantrasyonunu
artirmas1 beklenmektedir. In vitro bir ¢calismadan elde edilen verilere dayali olarak, tenofovir
alafenamid ile ksantin oksidaz inhibitorlerinin (6rn. febuksostat) birlikte uygulamasinin in
vivo tenofovire sistemik maruziyeti artirmasi beklenmemektedir.

Tenofovir alafenamid in vitro CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI19 veya
CYP2D6'min inhibitorii degildir. Tenofovir alafenamid, in vivo CYP3A'nin inhibitorii veya
indiikleyicisi degildir. Tenofovir alafenamid organik anyon tasiyici polipeptid (OATP) 1B1
ve OATPI1B3'lin in vitro bir substratidir. Tenofovir alafenamidin viicutta dagilimi, OATP1B1
ve OATP1B3 aktivitesinden etkilenebilir

Eszamanli kullanimi kontrendike olan ilaclar:

ODEFSEY ile CYP3A'y1 indiikleyen tibbi tirlinlerin birlikte uygulanmasinin rilpivirin plazma
konsantrasyonlarini azaltti§i gézlenmistir; bu durum, potansiyel olarak ODEFSEY'e virolojik
yanit kaybina (bkz. Boliim 4.3) ve rilpivirin ile NNRTI sinifina olas1 dirence yol agabilir.

ODEFSEY ile proton pompasi inhibitorlerinin birlikte uygulanmasinin rilpivirin plazma
konsantrasyonlarin1 azalttig1 (gastrik pH'taki artis nedeniyle) gozlenmistir; bu durum,
potansiyel olarak ODEFSEY'e virolojik yanit kaybina (bkz. Boliim 4.3) ve rilpivirin ile
NNRTI sinifina olasi dirence yol agabilir.

Eszamanl kullanimda dikkatli olunmasi Onerilen ilaclar:

CYP enzimi inhibitorleri:

ODEFSEY'in, CYP3A enzimi aktivitesini inhibe eden tibbi {riinlerle birlikte
uygulanmasinin, rilpivirin plazma konsantrasyonlarini artirdig1 gézlenmistir.

QT araligini uzatan tibbi iiriinler:
ODEFSEY, bilinen bir Torsade de Pointes riski bulunan bir tibbi iriinle birlikte
uygulandiginda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).



Diger etkilesimler

Tenofovir alafenamid in vitro insan iiridin difosfat glukuronoziltransferaz (UGT) 1Al'in
inhibitorii degildir. Emtrisitabin veya tenofovir alafenamidin diger UGT enzimlerinin
inhibitdrii olup olmadig: bilinmemektedir. Emtrisitabin spesifik olmayan bir UGT substratinin
glukuronidasyon reaksiyonunu iz vitro inhibe etmemistir.

ODEFSEY veya ODEFSEY’nin herbir bileseni ve birlikte uygulandigi tibbi
iriinlerinarasindaki etkilesimler, agagida Tablo 1’de siralanmaktadir (artis “1” ile, diistis “|”
ile, degisim olmamasi “>” ile gosterilmektedir).

Tablo 1: ODEFSEY veya ODEFSEY’nin herbir bileseni ve birlikte uygulandig: tibbi
iiriinlerin bilesenleri arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore tibbi iiriin Tibbi iiriin diizeyleri ODEFSEY ile
iizerindeki etkiler. birlikte uygulamaya
EAA, Caksy Cmin'deki iliskin oneriler
ortalama degisim yiizdesi
ANTI-ENFEKTIFLER
Antifungaller
Ketokonazol (giinde bir kez 400 mg)/ | Ketokonazol: Birlikte uygulama
Rilpivirin1 EAA: | %24 Onerilmemektedir.
Chin: ¥ %66
Caks: <>
Rilpivirin:
EAA: t %49
Chmin: T %76

Cimaks: T %30
CYP3A’nin inhibisyonu

Beklenen:

Tenofovir alafenamid:
EAA: t

Cmaks: T

P-gp'nin inhibisyonu

Tenofovir alafenamid ile
etkilesim arastirilmamustir.
Ketokonazoliin birlikte
uygulanmasinin, tenofovir
alafenamidin plazma
konsantrasyonlarini
artirmasi beklenmektedir (P-
gp'nin inhibisyonu)




Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Flukonazol
[trakonazol
Posakonazol
Vorikonazol

ODEFSEY 'nin hi¢bir
bileseniyle etkilesim
arastirilmamistir. Bu
antifungal ajanlarin birlikte
uygulanmasinin, rilpivirin
(CYP3A'nin inhibisyonu) ve
tenofovir alafenamidin (P-
gp'nin inhibisyonu) plazma
konsantrasyonlarini
artirmasi beklenmektedir

Birlikte uygulama
Onerilmemektedir.

Antimikobakteriyeller

Rifampisin/ Rilpivirin

Rifampisin:
EAA: &
Cmin: N/A

CmaksI Ad

25-desasetil-rifampisin:
EAA: | %9
Cmin: N/A

Cmaks: <>

Rilpivirin:

EAA: | %80

Cmin: ¥ %89

Cmaks: l %69

CYP3A'nin indiiklenmesi

Beklenen:
Tenofovir alafenamid:
EAA:

Crnaks: l
P-gp'nin indiiklenmesi

Tenofovir alafenamid ile
etkilesim arastiritlmamastir.
Birlikte uygulamanin,
tenofovir alafenamidin
plazma
konsantrasyonlarinda
anlamli disiislere (P-gp'nin
indiiklenmesi) neden olmasi
muhtemeldir.

Birlikte uygulama
kontrendikedir.




Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Rifapentin

Herhangi bir ODEFSEY
bileseniyle etkilesim
arastirilmamistir. Birlikte
uygulamanin, rilpivirin
(CYP3A'nin indiiklenmesi)
ve tenofovir alafenamidin
(P-gp'nin indiiklenmesi)
plazma
konsantrasyonlarinda
anlamh diisiislere neden
olmas1 muhtemeldir.

Birlikte uygulama
kontrendikedir.

Rifabutin (giinde bir kez
300 mg)/ Rilpivirin'

Rifabutin (giinde bir kez
300 mg)/ Rilpivirin

Rifabutin:
EAA: &
CminZ <>

CmaksI Ad

25-0O-desasetil-rifabutin:
EAA: &
Cmin: >

Cmaksl >

Rilpivirin:

EAA: | %42
Crmin: ¥ %48
Crnaks: l %31

CYP3A'nin indiuklenmesi

Beklenen:

Tenofovir alafenamid:
EAA: |

Cmaks: ¥

P-gp'nin indiiklenmesi

Tenofovir alafenamid ile
etkilesim arastirilmamustir.
Birlikte uygulamanin,
tenofovir alafenamidin
plazma
konsantrasyonlarinda
anlaml disiislere (P-gp'nin
indiiklenmesi) neden olmasi
muhtemeldir.

Birlikte uygulama
kontrendikedir.
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Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Makrolid antibiyotikler

Klaritromisin
Eritromisin

Herhangi bir ODEFSEY
bileseniyle etkilesim
arastirilmamustir.
ODEFSEY'nin bu makrolid
antibiyotikler ile
kombinasyonu, rilpivirin
(CYP3A'min inhibisyonu) ve
tenofovir alafenamidin (P-
gp'nin inhibisyonu) plazma
konsantrasyonlarinda bir
artisa neden olabilir.

Birlikte uygulama
onerilmemektedir.

1"




Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
uizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki

ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Antiviral ajanlar

Ledipasvir/Sofosbuvir (90 mg/400
mg giinde bir kez)/ Rilpivirin

Ledipasvir:
EAA: 1 %2
Crin: 1 %2
Craks: 1t %1

Sofosbuvir:
EAA: 1 %5
Cmaks: l %4

Sofosbuvir metaboliti GS-
331007:

EAA: 1 %8
Chmin: T %10
Cmaks: T %8

Rilpivirin:

EAA: | %5
Cuin: ¥ %7
Crnaks: ¥ %3

Ledipasvir/Sofosbuvir (90 mg/400

Tenofovir alafenamid:

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

mg giinde bir kez)/ Tenofovir EAA: 1 %32

alafenamid Crmaks: 1 %3

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Doz ayarlamasi gerekli
(400 mg/100 mg giinde bir kez)/ EAA: & degildir.

Rilpivirin? Crnaks: <>

Sofosbuvir metaboliti GS-
331007:
EAA: &
CminZ <

CmaksI Ad

Velpatasvir:
EAA: &
Cmin: ©&

Cmaksl >

Rilpivirin:
EAA: &
Chin: <>

CmaksI Ad
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Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir
(400 mg/100 mg/ 100 mg + 100 mg
giinde bir kez)*/
Emtrisitabin/Rilpivirin/Tenofovir
alafenamid (200 mg/25 mg/ 25mg
giinde bir kez)

Sofosbuvir:
EAA: &
CminZ N/A

Cmaksl >

Sofosbuvir metaboliti GS-
331007:

EAA: &

Cmin: N/A

Cmaks: <>

Velpatasvir:
EAA: &
Chmin: <

Cmaks: <>

Voxilaprevir:
EAA: &
Cnin: ©&

Cmaks: <>

Emtricitabin:
EAA: &
CminI <>

Cmaks: <>

Rilpivirin:
EAA: &
Cnin: ©&

Cmaks: <>

Tenofovir alafenamid:
EAA: 1% 52

Cmin: N/A

Crnaks: T % 32

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.
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Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Sofosbuvir (400 mg giinde bir kez)/
Rilpivirin (25 mg giinde bir kez)

Sofosbuvir:
EAA: &

Cmaks: T %21

Sofosbuvir metaboliti GS-
331007:
EAA: &

Cmaks: <>

Rilpivirin:
EAA: &
Cnin: ©&

Cmaks: <>

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin
Okskarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin

Herhangi bir ODEFSEY
bileseniyle etkilesim
arastirilmamustir. Birlikte
uygulamanin, rilpivirin
(CYP3A'nin indiiklenmesi)
ve tenofovir alafenamidin
(P-gp'nin indiiklenmesi)
plazma
konsantrasyonlarinda
anlaml1 diisiislere neden
olabilir.

Birlikte uygulama
kontrendikedir.

GLUKOKORTIKOIDLER

Deksametazon (tek doz kullanim
disinda, sistemik)

Herhangi bir ODEFSEY
bileseniyle etkilesim
arastirilmamistir. Rilpivirin
plazma
konsantrasyonlarinda
(CYP3A'nin indiiklenmesti)
doza bagimli anlaml
diistislere neden olmasi
beklenmektedir.

Birlikte uygulama
kontrendikedir.

PROTON POMPASI INHIBITORLERI

Omeprazol (giinde bir kez 20 mg)/
Rilpivirin!

Omeprazol:
EAA: | %14
Cmin: N/A
Crnaks: l %14

Rilpivirin:

EAA: | %40

Chin: ¥ %33

Chmaks: l %40

Diistik absorpsiyon, yiiksek
gastrik pH

Birlikte uygulama
kontrendikedir.
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Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
uizerindeki etkiler.

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya

EAA, Cmaks, Cmin'deki iliskin oneriler
ortalama degisim yiizdesi

Lansoprazol Herhangi bir ODEFSEY Birlikte uygulama
Rabeprazol bileseniyle etkilesim kontrendikedir.
Pantoprazol arastirilmamustir. Rilpivirin
Esomeprazol plazma
Dekslansoprazol konsantrasyonlarinda

anlamh diisiisler

beklenmektedir (diisiik

absorpsiyon, yliksek gastrik

I pH).

BITKISEL URUNLER
Sar1 kantaron (Hypericum Herhangi bir ODEFSEY Birlikte uygulama
perforatum) bileseniyle etkilesim kontrendikedir.

arastirilmamistir. Birlikte
uygulamanin, rilpivirin
(CYP3A'nin indiiklenmesti)
ve tenofovir alafenamidin
(P-gp'nin indiiklenmesi)
plazma
konsantrasyonlarinda
anlamh diisiislere neden
olabilir.

H>-RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Famotidin /rilpivirinden 12 saat 6nce
alman 40 mg tek doz)/ Rilpivirin'

Famotidin /rilpivirinden 2 saat 6nce
alinan 40 mg tek doz)/ Rilpivirin

Famotidin /rilpivirinden 4 saat once
alman 40 mg tek doz)/ Rilpivirin'

Rilpivirin:
EAA: | %9
Cmin: N/A

CmaksI Ad

Rilpivirin:

EAA: | %76

Cmin: N/A

Crnaks: l %85

Diisiik absorpsiyon, yiiksek
gastrik pH

Rilpivirin:
EAA: t %13
Cmin: N/A
Crnaks: T %21

Simetidin
Nizatidin
Ranitidin

Herhangi bir ODEFSEY
bileseniyle etkilesim
arasgtirtlmamaistir.

Birlikte uygulama rilpivirin
plazma
konsantrasyonlarinda
anlaml1 diisiislere neden
olabilir (diistik absorpsiyon,
yliksek gastrik pH).

Yalnizca giinde bir kez
dozlanabilen Ha-
reseptoru
antagonistleri
kullanilmalidir. H>
reseptoru
antagonistleri,
ODEFSEY ’nin
alimmasindan en az 12
saat once veya en az 4
saat sonra seklinde siki
bir dozlama planiyla
kullanilmalidir.
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Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

ANTASITLER

Antiasitler (6rn. aliiminyum veya
magnezyum hidroksit, kalsiyum
karbonat)

Herhangi bir ODEFSEY
bileseniyle etkilesim
arastirilmamustir.

Birlikte uygulama rilpivirin
plazma
konsantrasyonlarinda
anlamh diisiislere neden
olabilir (diistik absorpsiyon,

Antiasitler,
ODEFSEY'nin
alinmasindan en az 2
saat Once veya en az 4
saat sonra
uygulanmalidir.

yiiksek gastrik pH).
ORAL KONTRASEPTIFLER
Etinilestradiol (0,035 mg giinde bir | Etinilestradiol: Doz ayarlamasi gerekli
kez)/ Rilpivirin EAA: & degildir

Chmin: «

Noretindron (1 mg giinde bir kez)/
Rilpivirin

Chmaks: T %17

Noretindron:
EAA: &
CminI >

CmaksZ Aad

Rilpivirin:
EAA: &*
Cmin: &*

Cmaks: —*

*gecmis kontrollere gore

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: &

CmaksZ >

Norgestrel:
EAA: &
Chin: <>

CmaksZ Aad

Ethinylestradiol:
EAA: &
Cmin: &

CmaksZ Aad

Doz ayarlamasi gerekli
degildir
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Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon (giinde bir kez 60-100 mg,
kisisellestirilmis doz)/ Rilpivirin

R(-) metadon:
EAA: | %16
Chnin: l, %22
Craks: l %14

S(+) metadon:
EAA: | %16
Chin: l, %21
Crnaks: l %13

Rilpivirin:

EAA: &*

Cmin: «*

Crnaks: «>*

*gecmis kontrollere gore

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Bazi hastalarda
metadon idame
tedavisinin
ayarlanmasi
gerekebileceginden
klinik izleme Onerilir.

ANALJEZIKLER

Parasetamol (500 mg tek doz)/
Rilpivirin!

Parasetamol:
EAA: &
CminZ N/ A

CmaksI Ad

Rilpivirin:
EAA: &
Cmin: T %26

Cmaksl >

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

ANTIARITMIKLER

Digoksin/ Rilpivirin

Digoksin:
EAA: &
Cmin: N/A

Cmaks: <>

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.
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Terapotik alanlara gore tibbi iiriin

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.
EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

ODEFSEY ile
birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

ANTIKOAGULANLAR

Dabigatran eteksilat

Herhangi bir ODEFSEY
bileseniyle etkilesim
arastirilmamistir. Dabigatran
plazma
konsantrasyonlarinda artis
riski (intestinal P-gp'nin
inhibisyonu) dislanamaz.

Birlikte uygulama
dikkatle
kullanilmalidir.

IMMUNOSUPRESANLAR

Siklosporin

ODEFSEY 'nin higbir
bileseniyle etkilesim
arastirilmamustir.
Siklosporinin birlikte
uygulanmasinin, rilpivirin
(CYP3A'nin inhibisyonu) ve
tenofovir alafenamidin (P-
gp'nin inhibisyonu) plazma
konsantrasyonlarini
artirmasi beklenmektedir

Birlikte uygulama
onerilmemektedir.

ANTIDIYABETIKLER

Metformin (850 mg tek doz)/
Rilpivirin

Metformin:
EAA: &
CminI N/A

Cmaks: <>

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

HMG-COA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Atorvastatin (40 mg giinde bir kez)/
Rilpivirin'

Atorvastatin:
EAA: «

Chmin: l%lS
Cmaks: T%35

Rilpivirin:
EAA: &
Cmin: ©&

Cmaks: ¢ %9

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

FOSFODIESTERAZ TIP 5 (PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil (50 mg tek doz)/
Rilpivirin!

Sildenafil:
EAA: &
CminZ N/A

Cmaksl >

Rilpivirin:
EAA: &
Chin: <>

CmaksI Ad

Doz ayarlamasi gerekli
degildir.
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Terapotik alanlara gore tibbi iiriin Tibbi iiriin diizeyleri ODEFSEY ile

iizerindeki etkiler. birlikte uygulamaya
EAA, Cmaks, Cmin'deki iliskin oneriler
ortalama degisim yiizdesi
Vardenafil ODEFSEY 'nin higbir Doz ayarlamasi gerekli
Tadalafil bileseniyle etkilesim degildir.

arastirilmamistir. Bunlar,
benzer etkilesimlerin
beklenebilecegi ayni sinif
dahilindeki tibbi iiriinlerdir.

HIPNOTIKLER/SEDATIFLER

Midazolam (2,5 mg, oral yoldan, tek | Midazolam: Doz ayarlamasi gerekli
doz)/ Tenofovir alafenamid EAA: 1 %12 degildir.
Cmin: N/A
Midazolam (1 mg, intravendz Crmaks: 1 %2
yoldan, tek doz)/ Tenofovir
alafenamid Midazolam:
EAA: 1 %8
Cmin: N/A

CmakSZ ¢ %1

N/A = uygulanamaz

1 Bu etkilesim ¢aligmasi, birlikte uygulanan tibbi iriin lizerindeki maksimal etkiyi degerlendirmek igin,
rilpivirin hidrokloriir i¢in 6nerilen dozdan daha yiiksek bir doz kullanilarak gergeklestirilmistir. Dozlama
Onerisi, Onerilen rilpivirin dozu olan giinde bir kez 25 mg i¢in gegerlidir.

2 Sabit doz kombinasyon tablet olarak emtrisitabin/rilpivirin/tenofovir disoproksil fumarat ile yiiriitilen
calisma

3 HCV ile enfekte hastalarda beklenen voksilaprevir maruziyetlerini elde etmek igin ilave 100 mg
voksilaprevir ile yiiriitiilen ¢alisma

Diger tibbi iiriinlerle yiiriitiilen ¢calismalar

ODEFSEY bilesenleriyle yiiriitiilen ilag-ilag-ilag etkilesimi caligmalar1 temel alindiginda,
ODEFSEY su tibbi firiinlerle kombinasyon halinde kullanildiginda, klinik olarak anlamli
etkilesimler beklenmemektedir: buprenorfin, nalokson ve norbuprenorfin .

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ODEFSEY kullanimi etkili kontrasepsiyonla birlikte uygulanmalidir.
Gebelik Donemi

ODEFSEY veya bilesenleri icin gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alismalar
yoktur.
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Tenofovir alafenamidin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili sinirli miktarda veri (300 gebelik
sonucundan az) bulunmaktadir . Gebe kadinlarla ilgili orta derecede veri (300 -1.000
hamilelik sonucu arasinda) rilpivirinin malformatif veya fetal / neonatal toksisitesinin
olmadigin1 gostermektedir (bkz. Boliim 4.4, 5.1 ve 5.2). Gebelik sirasinda diisiik rilpivirin
maruziyetleri gozlenmistir; bu nedenle, viral ylik yakindan izlenmelidir. Gebe kadinlarda elde
edilen biiyiilk miktarda veri (1.000'in iizerinde maruziyet sonucu) emtrisitabin ile ilgili
malformasyon veya fetal/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir.

Hayvanlar iizerindeki ¢aligmalar ODEFSEY’in bilesenleri ile iireme toksisitesine dogrudan ya
da dogrudan olmayan zararl etki ortaya koymamistir (bkz. Bolim 5.3).

ODEFSEY vyalnmzca potansiyel faydanin fetiise iliskin potansiyel riske agir basmasi
durumunda gebelikte kullanilmalidir.

Laktasyon Donemi

Emtrisitabin anne siitiine ge¢cmektedir. Rilpivirin veya tenofovir alafenamidin anne siitiine
gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, tenofovirin siite gectigi
gosterilmistir. Rilpivirin siganlarin siitiine gegmistir.

Tim ODEFSEY bilesenlerinin yenidoganlar/bebekler {izerindeki etkilerine iliskin bilgiler
yetersizdir.

HIV’in bebege bulagmasini engellemek icin HIV ile enfekte kadinlarin hicbir kosulda
bebeklerini emzirmemesi Onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ODEFSEY'nin fertilite lizerindeki etkisine iligkin insan verileri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalar1 emtrisitabin, rilpivirin hidrokloriir veya tenofovir alafenamidin fertilite lizerinde
zararh etkileri oldugunu gostermemektedir (Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri

ODEFSEY arag slirme ve makine kullanimi {izerinde minor etkilere neden olabilir. Hastalar,
ODEFSEY bilesenleriyle tedavi sirasinda yorgunluk, bas donmesi veya somnolans rapor
edildigi konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8). Bu durum, hastanin ara¢ ve makine
kullanma yetisi degerlendirilirken géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Daha o6nce tedavi gormemis elvitegravirtkobisistat ile kombinasyon halinde
emtrisitabin+tenofovir alafenamid alan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda en sik bildirilen
advers reaksiyonlar, bulanti (%11), ishal (%7) ve bas agrist (%6)’dir. Daha 6nce tedavi
gérmemis emtrisitabinttenofovir disoproksil fumarat ile kombinasyon halinde rilpivirin
hidrokloriir alan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar,
bulant1 (%9), basg donmesi (%8), anormal riiyalar (%8), bas agrist (%6), ishal (%5) ve
uykusuzluk (%5)’dur.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Advers reaksiyonlarin degerlendirmesi 2396 hastanin sabit doz kombinasyon tablet olarak
elvitegravirt+kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin+tenofovir alafenamid aldig: tiim Faz 2
ve 3 caligmalarindaki giivenlilik verilerine, TMC278-C209 ve TMC278-C215 kontrolli
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calismalarinda diger antiretroviral tibbi iriinler ile kombinasyon halinde giinde bir kez
rilpivirin 25 mg alan 686 hastanin, GS-US-366-1216 ve GS-US-366-1160 c¢alismalarinda
ODEFSEY alan 754 hastanin havuzlanmig verilerine ve pazarlama sonrasi deneyime
dayanmaktadir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki Tablo 2’de sistem/organ sinifi ve gozlenen en yiiksek sikliga
gore listelenmektedir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (>
1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000),
cok seyrek (< 1/10.000) veya bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2: Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Sikhik \ Advers reaksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahklari

) 16kosit sayiminda azalma', hemoglobinde diisiis', trombosit
Yaygin: 1
sayiminda azalma
Yaygin olmayan: anemi’
Bagisiklik sistem hastaliklar
Yaygin olmayan: ‘ immiin reaktivasyon sendromu’
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: artmus total kolesterol (aclik)1, artmis LDL kolesterol (aglik)’
Yaygin: istahta azalma!, trigliseridlerde artis (aglik)!
Yaygin olmayan: laktik asidoz
Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygin: uykusuzluk'
_ depresyon', anormal riiyalar'®, uyku bozukluklari', depresif
Yaygin: 1
duygudurum
Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: bas agris1', bas donmesi'-?
Yaygm: somnolans'
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: bulanti!?, pankreatik amilaz diizeyinde artis’
_ karin agris1', kusma'?, lipaz diizeyinde artis', karinda rahatsizlik',
Yaygin: < <1 2 iohal3
agi1z kurulugu', flatulans”, ishal
Yaygin olmayan: dispepsi’
Hepatobiliyer hastahiklar
Cok yaygin: transaminazlarda artis (AST ve/veya ALT)!
Yaygn: bilirubinde artis'
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin: dokiintii'?
Yaygm olmayan: sis.t.emik semptomlar géste.ren siddetli deri reaksiyonlar1®,
' anjiyoddem>®, kasints®, iirtiker®

Kas-Iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yangin olmayan: artralji’

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: | yorgunluk'-3

! Rilpivirin klinik galigmalarinda tanimlanan advers reaksiyonlar.

2 Bu advers reaksiyon elvitegravir+kobisistat ile kombinasyon halinde emtrisitabin + tenofovir ile yapilan Faz 3
calismalarda veya ODEFSEY ile Faz 3 calismalarinda gézlenmemis fakat emtrisitabinin diger
antiretrovirallerle birlikte kullanildig1 pazarlama sonrasi deneyimden veya klinik ¢alismalardan belirlenmistir.
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3 Emtrisitabin + tenofovir alafenamid igeren {iriinlerin klinik ¢calismalarinda tanimlanan advers reaksiyonlar.

4 Emtrisitabin/rilpivirin/tenofovir disoproksil fumaratin pazarlama sonrasi izlenmesi yoluyla tanimlanan advers
reaksiyon.

5> Emtrisitabin ieren ilaglar igin pazarlama sonrasi1 gozetim siirecinde belirlenmis advers reaksyion.

¢ Tenofovir alafenamid igeren ilaglar i¢in pazarlama sonrasi gdzetim siirecinde belirlenmis advers reaksyion.

Laboratuvar sapmalari

Rilpivirin iceren rejimlerde serum kreatininde degigiklikler:

Daha o6nce tedavi gdrmemis hastalarla yapilan Faz 3 TMC278-C209 ve TMC278-C215
caligmalarinin  havuzlanmis verileri, rilpivirin ile 96 haftalik tedavide serum kreatinin
yiikseldigini ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR) diistiglinii gostermistir.
Kreatinindeki bu artisin ve eGFR'deki diisiisiin biiyiik Boliimii tedavinin ilk dort haftasi iginde
meydana gelmistir. Rilpivirin ile 96 haftalik tedavide kreatinin i¢in 0,1 mg/dL'lik (aralik: -0,3
mg/dL ila 0,6 mg/dL) ve eGFR i¢in -13,3 mL/dak/1,73 m*lik (aralik: -63,7 mL/dak/1,73 m?
ila 40,1 mL/dak/1,73 m?) ortalama degisiklikler gézlenmistir. Calismalara hafif-orta siddette
bobrek bozukluguyla giren goniillillerde, goézlenen serum kreatinin ylikselmesi bdbrek
fonksiyonu normal olan hastalarda goriilenle benzer olmustur. Bu yiikselmeler gergek
glomertiler filtrasyon hizinda (aGFR) bir degisikligi yansitmamaktadir.

Lipid laboratuvar testlerinde degisiklikler:

Daha 6nce tedavi almamis ve her ikisi de sabit doz kombinasyon tableti olarak elvitegravir +
kobisistat ile birlikte verilen emtrisitabin+tenofovir alafenamid (FTC+TAF) veya emtrisitabin
+ tenofovir disoproksil fumarat (FTC+TDF) uygulanan hastalarda yapilan ¢alismalarda, aclik
lipit parametreleri total kolesterol, direkt diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ve trigliserit diizeylerinde 144. haftada baslangica
kiyasla artiglar gozlenmistir. Bu parametrelerde baslangica kiyasla medyan artis, FTC + TAF
alan hastalarda FTC+TDF alanlardakinden daha biiylik olmustur (a¢lik total kolesterol, direkt
LDL ve HDL kolesterol, ve trigliserit diizeyleri acgisindan tedavi gruplar arasindaki farklilik
icin p < 0,001). 144.haftada total kolesterol/HDL kolesterol oraninda baglangica kiyasla
gozlenen medyan (Q1, Q3) degisim, FTC + TAF alan hastalarda 0.2 (-0,3, 0,7) ve FTC + TDF
alan hastalarda 0,1 (-0,4, 0,6) olarak bulunmustur (tedavi gruplar1 arasindaki farklilik i¢in p =
0,006).

TDF bazli bir rejimden ODEFSEY’e gecis, lipit parametrelerinde hafif artiglara yol
acabilmektedir. FTC/RPV/TDF’den ODEFSEY’e ge¢is yapan virolojik olarak baskilanmis
hastalarda yapilan bir ¢calismada (Calisma GS-US-366-1216), 96. haftada Odefsey kolunda
aclik total kolesterol, direkt LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit degerlerinde
baslangica kiyasla artislar gozlenmis ve tedavi kollarmin higbirinde total kolesterol/HDL-
kolesterol oranmi i¢in medyan aglik degerlerinde baglangica kiyasla klinik olarak anlamh
degisimler gozlenmemistir. EFV/FTC/TDF’den Odefsey’e ge¢is yapan virolojik olarak
baskilanmis hastalarda yapilan bir c¢aligmada (Calisma GS-US-366-1160), Hafta 96°da
Odefsey kolunda aglik total kolesterol ve HDL-kolesterol degerlerinde baslangica kiyasla
azalmalar gozlenmis ve tedavi kollarinin higbirinde total kolesterol/HDL-kolesterol orani,
dogrudan LDL-kolestrol ya da trigliserit i¢in medyan aglik degerlerinde baslangica kiyasla
klinik olarak anlamli degisimler gozlenmemistir.

22



Kortizol:

Daha oOnce tedavi goérmemis hastalarla yapilan havuzlanmig Faz 3 TMC278-C209 ve
TMC278-C215 calismalarinda, 96. haftada, bazal kortizolde baglangica goére genel bir
ortalama degisiklik olmustur: rilpivirin kolunda -19,1 (-30,85; -7,37) nmol/L ve efavirenz
kolunda -0,6 (-13,29; 12,17). 96. haftada, adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarmali
kortizol diizeylerinde baslangica gore ortalama degisiklik efavirenz koluna (+18,4 + 8,36
nmol/L) kiyasla rilpivirin kolunda (+54,1 = 7,24 nmol/L) daha diisiik olmustur. 96. haftada
hem bazal hem de ACTH uyarmali kortizol i¢in rilpivirin kolundaki ortalama degerler normal
aralik dahilinde olmustur. Adrenal giivenlik parametrelerindeki bu degisiklikler klinik olarak
anlaml degildir. Yetiskinlerde adrenal veya gonadal disfonksiyonu gosteren klinik belirtiler
veya semptomlar gézlenmemistir.

Belirli advers reaksiyonlarin aciklamasi:

Metabolik parametreler:
Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirligi ve ayrica kan lipidleri ve kan glikozu diizeyleri
ylikselebilir (bkz. Bolim 4.4).

Immiin Reaktivasyon Sendromu:

Kombine antiretrolviral tedavi (kART) baslatildig1 sirada, siddetli immiin yetersizligi olan
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalinti firsatgr enfeksiyonlara karsi
inflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir. Ayrica, otoimmiin bozukluklar da (Graves hastalig1 ve
otoimmun hepatit gibi) rapor edilmistir; bununla birlikte, raporlanan baslangica kadar gegen
stireler daha degiskendir ve bu olaylar tedavi basladiktan aylar sonra da meydana
gelebilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Osteonekroz:

Osteonekroz vakalart 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastaligi
veya KART’a uzun siireli maruziyeti olan hastalarda rapor edilmistir. Bunun sikligi
bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Siddetli deri reaksiyonlart:

Emtrisitabin/rilpivirin/tenofovir disoproksil fumaratin pazarlama sonrasi deneyimi sirasinda
raporlanan ates, kabarciklar, konjonktivit, anjiyoddem, karaciger fonksiyon testlerinde artis
ve/veya eozinofili ile birlikte goriilen dokiintii de dahil olmak iizere, sistemik semptomlar
gosteren siddetli deri reaksiyonlart.
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Pediyatrik popiilasyon

Emtrisitabin+tenofovir alafenamidin giivenliligi, daha oOnce tedavi gérmemis, 12 ila < 18
yaglarmda, HIV-1 ile enfekte 50 hastanin sabit bir doz kombinasyonu tableti olarak elvitegravir +
kobisistat ile kombinasyon halinde emtrisitabin + tenofovir alafenamid aldig1 acgik etiketli bir
klinik ¢alismada (GS-US-292-0106) 48 hafta boyunca degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, adolesan
hastalardaki giivenlilik profili, yetiskinlerdekine benzerdir (bkz. Boliim 5.1).

Rilpivirinin giivenlilik degerlendirmesi, en az 32 kg agirliginda olan 12 ila < 18 yaglarindaki
36 pediyatrik hastayla yiiriitiilen tek kollu, acik etiketli bir ¢alismanin (TMC278-C213) 48.
hafta verilerini temel almaktadir. Hicbir hasta advers reaksiyonlar nedeniyle rilpivirini
birakmamistir.  Yetigkinlerde gozlenenlere kiyasla higbir yeni advers reaksiyon
tanimlanmamistir. Advers reaksiyonlarin ¢ogu, 1. veya 2. derecedir. Cok yaygin olarak
gbzlenen advers reaksiyonlar (tiim dereceler) bas agrisi, depresyon, somnolans ve bulanti
olmustur. AST/ALT i¢in 3. ila 4. derece laboratuvar bozuklugu veya transaminazlarda artistan
kaynaklanan 3. ila 4. derece advers reaksiyon rapor edilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Diger 6zel poptilasyonlar

Bébrek bozuklugu olan hastalar:

Emtrisitabin + tenofovir alafenamidin giivenliligi, daha 6nce tedavi gormemis (n = 6) veya
hafif ila orta siddette bobrek bozuklugu olan (Cockcroft-Gault denklemi kullanilarak
hesaplanan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [eGFRcg]: 30-69 mL/dak) virolojik olarak
baskilanmis (n = 242) HIV-1 ile enfekte 248 hastanin sabit bir doz kombinasyonu tableti
olarak elvitegravir + kobisistat ile kombinasyon halinde emtrisitabin+tenofovir alafenamid
aldigt agik etiketli bir klinik c¢alismada (GS-US-292-0112) 144 hafta boyunca
degerlendirilmigstir. Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda giivenlilik profili,
bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda goriilenle benzer olmustur (bkz. Boliim 5.1).

Emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin giivenliligi son evre bobrek hastaligi olan (eGFRCG <
15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren virolojik olarak baskilanmis 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 hicbir
giivenlilik sorunu saptanmamistir (bkz. boliim 5.2).

HIV ve Hepatit B viriisii ile koenfekte hastalar:

Sabit dozlu kombinasyon tablet (elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid
[E/C/F/TAF]) halinde elvitegravir ve kobisistat ile kombinasyon halinde emtrisitabin +
tenofovir alafenamidin gilivenliligi agik etiketli, 48 haftalik hastalarin diger antiretroviral
tedaviden (72 hastanin 69’unda TDF dahil edilmistir) E/C/F/TAF’a gectigi bir klinik
calismada (GS-US-292-1249), HIV i¢in tedavi almakta olan 72 HIV/HBV koenfekte hastada
degerlendirilmistir. Bu sinirli veriye dayanarak HIV/HBV koenfeksiyonu olan hastalarda sabit
dozlu kombinasyon tablet olarak elvitegravir ve kobisistat ile emtrisitabin+tenofovir
alafenamidin giivenlilik profili HIV-1 monoenfeksiyonu olan hastalardakine benzerdir.

Hepatit B veya C viriisii ile koenfekte hastalarda hepatik enzim yiikselme insidansi, rilpivirin

alan koenfekte olmayan hastalarinkinden daha yiiksektir. Koenfekte hastalarda rilpivirinin
farmakokinetik maruziyeti, koenfeksiyon bulunmayan hastalardakine benzer olmustur.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 Astm

Doz asimi oldugu takdirde, hasta toksisite kanit1 agisindan izlenmeli (bkz. B6lim 4.8) ve
gereken sekilde hastanin klinik durumu gozlenmeli ve yasamsal belirtilerin ve EKG'nin (QT
aralig1) izlenmesi dahil olmak iizere standart destekleyici tedavi uygulanmalidir.

ODEFSEY'nin doz asim1 i¢in spesifik bir antidot yoktur. Emtrisitabin dozunun %30’a kadar1
hemodiyalizle uzaklastirilabilir. Tenofovir, yaklasik %54'lik bir ekstraksiyon katsayisi ile
hemodiyaliz yoluyla etkin bir bicimde uzaklastirilmistir. Emtrisitabin veya tenofovirin
peritoneal diyaliz ile uzaklastirilip uzaklastirilamayacagi bilinmemektedir. Rilpivirin yiiksek
Olctlide proteine bagl oldugundan, diyalizin aktif maddenin anlamli oranda uzaklastirilmasiyla
sonuglanmast muhtemel degildir. Sonraki yonetim, klinik olarak endike olmali veya
miimkiinse ulusal zehir merkezince tavsiye edilmis olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim icin antiviral; HIV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in
antiviraller, kombinasyonlar
ATC kodu: JOSAR19

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Emtrisitabin, 2’-deoksisitidin analog ve niikleozid revers transkriptaz inhibitoriidiir (NRTI).
Emtrisitabin, selliiler enzimler tarafindan fosforile edilerek emtrisitabin trifosfati olusturur.
Emtrisitabin trifosfat, HIV-1 revers transkriptazi (RT) kompetitif olarak inhibe ederek,
deoksiriboniikleik asit (DNA) zincirinin sonlandirilmasina neden olur. Emtrisitabinin HIV-1
ve HIV-2’ye ve HBV'ye karsi aktivitesi vardir.

Rilpivirin, HIV-1'in diarilpirimidin niikleozid revers transkriptaz inhibitoriidiir. Rilpivirin
aktivitesine, HIV-1 RT'min kompetitif olmayan inhibisyonu aracilik eder. Rilpivirin insan
selliiler DNA polimerazlari o, f ve mitokondriyal DNA polimerazi y'y1 inhibe etmez.

Tenofovir alafenamid, tenofovirin bir niikleotid revers transkriptaz inhibitorii (NtRTI) ve 6n
ilacidir (2°-deoksiadenozin monofosfat analog). Yiiksek plazma stabilitesi ve hidroliz yoluyla
katepsin A'ya bagl intraselliiler aktivasyon sayesinde tenofovir alafenamid, tenofovirin
periferik kan mononiikleer hiicrelerine (PBMC) (lenfositler, makrofajlar ve diger HIV hedef
hiicreleri) yliklenmesinde tenofovir disoproksil fumarattan daha etkilidir. Daha sonra
intraselliiler tenofovir daha sonra fosforile olarak aktif metaboliti tenofovir difosfata dontisiir.
Tenofovir difosfat, HIV replikasyonunu inhibe eder, bu da DNA zincir sonlanmasiyla
sonuglanir. Tenofovirin HIV-1 ve HIV-2’ye ve HBV'ye kars1 aktivitesi vardir.

In vitro antiviral aktivite

Emtrisitabin, rilpivirin ve tenofovir alafenamidin kombinasyonlar1 antagonistik olmamis ve
hiicre kiiltiiri kombinasyonunun antiviral aktivite testlerinde birbirleriyle sinerjik etki
gostermistir.
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Emtrisitabinin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral aktivitesi, lenfoblastoid
hiicre dizilerinde, MAGI-CCRS hiicre dizisinde ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
(PBMC'ler) degerlendirilmistir. Emtrisitabin i¢in %50 etkili konsantrasyon (ECso) degerleri
0,0013 ile 0,64 mcgM araligindadir. Emtrisitabin HIV-1 alt tipleri A, B, C, D, E, F ve G’ye
kars1 hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite gostermistir (ECso degerleri 0.007 ile 0,075 mcgM
araligindadir) ve HIV-2’ye kars1 susa 6zel aktivite gostermistir (ECso degerleri 0,007 ile 1,5
mcgM araligindadir).

Rilpivirin, akut sekilde enfekte bir T hiicre dizisinde yabani tip HIV-1'in laboratuvar suslarina
karsi, HIV-1/IIIB i¢in 0,73 nM (0,27 ng/mL) medyan ECso degeriyle aktivite sergilemistir.
Rilpivirin ayrica, genis bir HIV-1 grubu M (A, B, C, D, F, G, H alt tipi) primer izolatlar
paneline karst 0,07 ila 1,01 nM (0,03 ila 0,37 ng/mL) arasinda uzanan EC50 degerleriyle,
grup O primer izolatlarina kars1 2,88 ila 8,45 nM (1,06 ila 3,10 ng/mL) arasinda uzanan ECso
degerleriyle antiviral aktivite sergilemis ve HIV-2'ye kars1 2.510 ila 10.830 nM (920 ila 3.970
ng/mL) arasinda uzanan ECso degerleriyle sinirli aktivite gostermistir.

Tenofovir alafenamidin HIV-1'in B alt tipi laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral
aktivitesi, lenfoblastoid hiicre dizilerinde, PBMC'lerde ve primer monosit/makrofaj
hiicrelerinde ve CD4+-T lenfositlerinde degerlendirilmistir. Tenofovir alafenamid i¢in ECso
degerleri 2,0 ila 14,7 nM araligindadir. Tenofovir alafenamidin HIV-1 alt tipleri A, B, C, D,
E, F ve G de dahil olmak iizere tim HIV-1 gruplarina (M, N, O) kars1 hiicre kiiltiirtinde
antiviral aktivite gostermistir (ECso degerleri 0,10 ila 12,0 nM aralifindadir) ve HIV-2’ye
kars1 aktivite gostermistir (ECso degerleri 0,91 ila 2,63 nM araligindadar).

Diren¢

Mevcut in vitro veriler ve daha 6nce tedavi gérmemis hastalardan elde edilen verilerin tamami
degerlendirildiginde, HIV-1 RT'de direncle iliskili asagidaki mutasyonlar (baslangicta mevcut
oldugunda) ODEFSEY'nin aktivitesini etkileyebilir: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, M184l, M184V, Y188L,
H221Y, F227C, M230I, M230L ve L100I and K103N kombinasyonu.

Yukarida siralananlar disinda, bu hususta yeterli sayida hastada in vivo olarak g¢alisma
yapilmadigindan, NNRTI mutasyonlarindan kaynaklanan negatif bir etki (6rn. tek
mutasyonlar olarak K103N veya L100I mutasyonlar1) diglanamaz.

Diger antiretroviral tibbi iirlinlerle birlikte oldugu gibi, direng testi ve/veya gecmis direng
verileri, ODEFSEY nin kullanimi konusunda yol gostermelidir (bkz. B6lim 4.4).

In vitro:
Emtrisitabine kars1 azalan duyarlilik HIV-1 RT'deki M184V/I mutasyonlari ile iligkilendirilmistir.

NNRTTI'ye direngli HIV-1'in yani1 sira, farkli kokenler ve alt tiplerden dogal tip HIV-1'den
baslayarak, hiicre kiiltiiriinde rilpivirine direngli suslar secilmistir. En yaygin olarak gézlenen

ortaya ¢ikan amino asit substitliisyonlar1 arasinda sunlar yer almistir: L1001, K101E, V108I,
E138K, VI79F, Y181C, H221Y, F227C, ve M230I.

Tenofovir alafenamide karsi azalmig duyarlilik gosteren HIV-1 izolatlart HIV-1 RT'de bir
K65R mutasyonu ekprese etmistir; ayrica, HIV-1 RT'de bir K70E mutasyonu da kisa siireli

olarak gozlenmistir.

Daha dnce tedavi gormemis yetiskin hastalarda:
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Faz 3 calismalar GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111'de daha dnce antiretroviral almamas,
elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid (E/C/F/TAF) alan hastalarin 144.
hafta birlestirilmis analizinde, E/C/F/TAF ile tedavi edilen 866 hastanin 12'sinden (%1.4)
alinan HIV-1 izolatlarinda bir veya daha fazla primer direngle iliskili mutasyonlar gelistigi
gbzlenmistir. Bu 12 HIV-1 izolatinda ortaya ¢ikan mutasyonlar RT'de M184V/I (n = 11) ve
K65R/N (n = 2) ve integrazda T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) ve N155H
(n = 2) olmustur.

Faz 3 klinik ¢aligmalar TMC278-C209 ve TMC278-C215'te emtrisitabin/tenofovir disoproksil
fumarat (FTC/TDF) + rilpivirin hidrokloriir alan hastalarda 96. hafta havuzlanmis analizinde,
43 hastadan alinan HIV-1 izolatlarinda NNRTTI (n = 39) veya NRTI (n = 41) direnciyle iliskili
amino asit substitiisyonu goriilmiistiir. En yaygin olarak gelisen NNRTI direng iligkili
mutasyonlar sunlar olmustur: V90I, K101E, E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y ve
F227C. Baslangigtaki V90I ve V1891 varligi yanit1 etkilememistir. Rilpivirin kolunda direng
ortaya ¢ikan HIV-1 izolatlarinin %52'si, en siklikla E138K ve M 184V olmak iizere eszamanl
NNRTI ve NRTI mutasyonlar1 gelistirmistir. 3 veya daha fazla hasta izolatinda gelisen NRTI
direnciyle iligkili mutasyonlar sunlar olmustur: K65R, K70E, M184V/I ve K219E.

96. haftada, rilpivirin kolunda yer alan ve baslangi¢ viral yiikii > 100.000 kopya/mL olan
hastalara kiyasla (30/262), baslangi¢ viral yiikii < 100000 kopya/mL olan ¢ok daha az sayida
hastada (7/288) direngle iliskili olarak ortaya ¢ikan siibstitiisyonlar goriilmiistiir.

Virolojik olarak baskilanmis hastalarda:

Emtrisitabin + tenofovir disoproksil fumarat igeren bir rejimden, sabit bir doz kombinasyonu
tabletinde E/C/F/TAF’a gecis yapan virolojik olarak baskilanmis hastalarda yapilan klinik bir
calismada, direng gelistiren bir hasta (M184M/I) tanimlanmigtir (GS-US-292-0109, n =959).

96. haftada, Emtrisitabin/rilpivirin/tenofovir disoproksil fumarat (FTC/RPV/TDF)’den
ODEFSEY’e veya efavirenz/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat (EFV/FTC/TDF)
(Calismalar GS-US-366-1216 ve GS-US-366-1160; n = 754)’tan ODEFSEY’e ge¢is yapan
hastalarda mutasyonla iligkili direng tespit edilmemistir.

HIV ve HBV koenfekte hastalarda

48 hafta E/C/F/TAF alan (GS-US-292-1249, n=72), kronik hepatit B ile koenfekte virolojik
olarak baskilanmis HIV klinik ¢aligmasinda 2 hasta direng analizi i¢in kalifiye edilmistir. Bu
2 hastada HIV-1 veya HBV’de E/C/F/TAF’mn herhangi bir bilesenine direngle ilgili amino asit
substitlisyonu belirlenmemistir.

Capraz direng

M184V/I substitiisyonuyla ilgili emtrisitabine direngli viriisler, lamivudine capraz direng
gostermistir, ancak didanozin, stavudin, tenofovir ve zidovudine duyarlilig1 korumustur.

NNRTTI'ye direngle iligkili olan ve RT konumlarinda bir direngle iliskili olarak goriilen
mutasyonla birlikte, 67 HIV-1 rekombinant laboratuvar suslarindan olusan bir panelde, sadece
rilpivirine karst duyarlilik kaybiyla iliskili olan tek direngle iliskili mutasyonlar K101P ve
Y181V/I seklindeydi. Tek basina K103N substitiisyonu rilpivirine duyarliligin azalmasina
neden olmazken, K103N ve L100I kombinasyonu rilpivirine karst direngte 7 katlik bir
azalmaya neden olmustur. Yapilan bagka bir ¢alismada, Y188L substitiisyonu, rilpivirine
duyarliligin klinik izolatlarda 9 kat ve bolge hedefli mutantlarda 6 kat artmasima neden
olmustur.
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Faz 3 galigmalarinda (TMC278-C209 ve TMC278-C215 havuzlanmis veriler) FTC/TDF ile
kombinasyon halinde rilpivirin hidrokloriir alan hastalarda rilpivirine fenotipik direng ortaya

cikan ¢ogu HIV-1 izolatinda diger NNRTI'lerin en az birine ¢apraz-direng goriilmiistiir
(28/31).

K65R ve de K70E siibstitlisyonu sonucu, abakavir, didanosin, lamivudin, emtrisitabin ve
tenofovire duyarlilik azalmig, ancak zidovudine duyarlilik korunmustur.

Klinik data

ODEFSEY'in klinik etkililigi, E/C/F/TAF FDC tablet olarak elvitegravir+kobisistat ile
birlikte verilen emtrisitabin + tenofovir alafenamidi ile yiiriitiilen ¢aligmalardan, ayrica tek
bilesenler olarak FTC/TDF veya FTC/RPV/TDF FDC tablet ile verilen rilpivirin ile yapilan
calismalardan ve ODEFSEY ile yapilan ¢aligmalardan belirlenmistir.

Emtrisitabin + tenofovir alafenamid iceren rejimler:

Daha oOnce tedavi gérmemis ve virolojik olarak baskilanmis HIV-1 ile enfekte yetiskin
hastalar

GS-US-292-0104 calismast ve GS-US-292-0111 c¢alismasinda hastalar glinde bir kez her ikisi
de FDC tablet halinde verilen E/C/F/TAF (n=866) veya
elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir  disoproksil fumarat (E/C/F/TDF) (n=867)
almistir.

Ortalama yas 36 (aralik 18-76) olup, %85'1 erkek, %57'si Beyaz, %25't Siyah ve %10'u
Asyalidir. Ortalama baslangi¢ plazma HIV-1 RNA's1 4,5 logio kopya/mL'dir (aralik 1,3-7,0)
ve hastalarin %23 linlin baslangictaki viral yiikii > 100.000 kopya/ml’dir. Ortalama baslangi¢
CD4+ hiicre saymmi 427 hiicre/mm? (aralik 0-1,360) olup, hastalarin %13'iinde CD4+ hiicre
sayimi < 200 hiicre/mm3 olmustur.

GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 c¢alismalarinda 144. haftada E/C/F/TDF ile
karsilagtirildiginda E/C/F/TAF < 50 kopya/mL HIV-1 RNA diizeyine ulagsmada istatistiksel
anlamlilik gostermistir. Yiizde farklilik %4,2 (%95 CI: 0,6% ila 7,8%)’dir. Havuzlanmis 48.
ve 144. haftadaki tedavi sonuglar1 Tablo 3'te verilmektedir.

GS-US-292-0109 ¢alismasinda EFV/FTC/TDF'den, FTC/TDF art1 atazanavir (kobisistat veya
ritonavir takviyeli) veya E/C/F/TDF'den E/C/F/TAF FDC tablete gecisin etkililigi ve
giivenliligi virolojik olarak baskilanmig (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL) HIV-1 ile enfekte
yetiskinlerde (n = 959 E/C/F/TAF'a gegenler, n = 477 Baglangi¢ Rejiminde Kalanlar [SBR])
randomize, agik etiketli bir calismada degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 41 (aralik
21-77), %89'u erkek, %67'si Beyaz ve %19'u Siyahtir. Ortalama baslangic CD4+ hiicre sayimi1
697 hiicre/mm? (aralik 79-1.951) olmustur.

GS-US-292-0109 calismasinda tenofovir disoproksil fumarat bazl bir rejimden E/C/F/TAF'a

gecis baslangic rejiminde kalmaya kiyasla HIV-1 RNA < 50 kopya/mL diizeyini korumakta
istiin olmustur. Havuzlanmis 48. haftadaki tedavi sonuclar1 Tablo 3'te verilmektedir.
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Tablo 3: GS US 292 0104, GS US 292 0111 ¢ahismalarinin 48. ve 144. haftadaki® ve GS
US 292 0109 calismasinin 48. haftadaki? virolojik sonuclari

GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 GS-US-292-0109
calismalarinda daha once tedavi gormemis calismasinda
yetiskinler® virolojik olarak
baskilanmis
yetiskinler
48. Hafta 144. Hafta 48. Hafta
E/C/F/TAF |E/C/F/TDF |E/C/F/TAF | E/C/F/TDF |E/C/F/TAF Baslangi¢
Mm=866) | (n=867) | (n=866) | (n=867) | (n=959) | rejimi
(n =477)
HIV-1 RNA %92 %90 %384 %380 %97 %93
< 50 kopya/mL
Tedavi farki  [%2,0 (%95 CI: =%0,7 ila| %4,2 (%95 CI: %0,6 ila | %4,1 (%95 CI: %1,6
%4,7) %7,8) ila %6,7, p <0,001°)
HIV-1 RNA > 50 %4 %4 %5 %4 %1 %1
kopya/mL9
48. veya 144. %4 %6 %11 %16 %2 %6
hafta
penceresinde
virolojik verisi
olmayanlar
AO veya oliim %1 %2 %1 %3 %1 %1
nedeniyle
calisma ilacini
birakanlar®
Diger %2 %4 %9 %11 %1 %4
nedenlerle
calisma ilacini
birakanlar ve
mevcut son
HIV-1 RNA <
50 kopya/mLf
Pencere icinde %1 <%1 %1 %1 %0 <%1
ancak ¢alisma
ilac1 alinirken
eksik veriler
HIV-1 RNA %384 %384 %81 %76
< 20 kopya/mL
Tedavi farki  |%0,4 (%95 CI: —%3,0 ila| %5,4 (%95 CI: -%]1,5 ila
%3.,8) %9,2)
Onceki tedavi
rejimined gore
HIV-1 RNA <50
kopya/mL olan
hastalarin orani
(%)
EFV/FTC/TDF %96 %90
FTC/TDF art1 %97 %92
takviyeli
atazanavir
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[E/C/F/TDF | ! | | | %98 | %97

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

b Her iki caligmada, hastalar baglangic HIV-1 RNA'ya (< 100.000 kopya/mL, > 100.000 kopya/mL ila <
400,000 kopya/mL veya > 400,000 kopya/mL), CD4+ hiicre sayimina (< 50 hiicre/mcgL, 50-199
hiicre/mcgL, veya > 200 hiicre/mcgL) ve bolgeye (ABD veya ABD dis1) gore tabakalandirilmistir.

¢ Virolojik basar1 yiizdelerinin karsilastirildig: siiperiorite testi i¢in p degeri, Onceki tedavi rejimine
(EFV/FTC/TDF, FTC/TDF art1 takviyeli atazanavir veya E/C/F/TDF) gore tabakalandirilmis CMH
(Cochran-Mantel-Haenszel) testinden elde edilmistir.

d 48. hafta veya 144. hafta penceresinde viral degeri > 50 kopya/mL olan hastalari, etkililik eksikligi veya
kayb1 nedeniyle tedaviyi erken birakan hastalari, advers olay (AO), 6liim veya etkililik eksikligi veya kaybi
disindaki nedenlerle tedaviyi birakan hastalari ve tedaviyi biraktigi sirada viral degeri > 50 kopya/mL olan
hastalari igerir.

e Belirtilen pencerede tedaviye iligkin virolojik veri alinmamasina yol agmasi durumunda, 1. Giinden itibaren
zaman penceresi siiresince herhangi bir zaman noktasinda AO veya 6liim nedeniyle tedaviyi birakan hastalari
ierir.

f AO, dliim veya etkinlik eksikligi veya kayb1 disindaki nedenlerle (6rn. olurun geri ¢ekilmesi, takip
edilememe vb.) tedaviyi birakan hastalari igerir.

GS US 292 0104 ve GS US 292 0111 caligmalarinda virolojik basar1 orani, hasta alt
gruplarinda (yas, cinsiyet, 1k, baslangic HIV-1 RNA veya baslangic CD4+ hiicre sayimi)
benzer olmustur.

48. haftada baglangica gore CD4+ hiicre sayiminda ortalama yiikselme E/C/F/TAF ile tedavi
edilen hastalarda 230 hiicre/mm?® ve E/C/F/TDF ile tedavi edilen hastalarda 211 hiicre/mm? (p
= 0,024) olmustur ve 144. haftada E/C/F/TAF ile tedavi edilen hastalarda 326 hiicre/mm® ve
E/C/F/TDF ile tedavi edilen hastalarda 305 hiicre/mm3 (p = 0,06) olmustur.

Rilpivirin iceren reijmler

Daha once tedavi gérmemis HIV 1 ile enfekte yetiskin hastalar

Rilpivirinin etkililigi, randomize, ¢ift kor, kontrollii iki calismadan (TMC278-C209 ve
TMC278-C215'in emtrisitabin+tenofovir disoproksil fumarat alt kiimesi) elde edilen 96
haftalik verilerin analizini temel almaktadir.

Bir arka plan rejimi olarak FTC/TDF alan 1096 hastada yapilan TMC278-C209 ve TMC278-
C215 caligmalarinin havuzlanmis analizinde, demografik 6zellikler ve baslangi¢ 6zellikleri
rilpivirin ile efavirenz kolu arasinda dengelidir. Ortalama yas 36'dir, %78'1 erkek, %62'si
Beyaz ve %24'i Siyah/Afrikali Amerikalidir. Medyan plazma HIV 1 RNA 5,0 logio
kopya/mL ve medyan CD4+ hiicre sayimi1 255 hiicre/mm? olmustur.

Hem 48. hem de 96. haftalardaki genel yanmit ve virolojik yanitin (< 50 HIV-1 RNA
kopya/mL) ve baslangi¢ viral yilike gore virolojik basarisizligin bir alt grup analizi (FTC/TDF
BR alan hastalardaki TMC278-C209 ve TMC278-C215 Faz 3 klinik c¢alismalarindan
havuzlanmis veriler) Tablo 4'te gosterilmektedir.
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Tablo 4: TMC278-C209 ve TMC278-C215 cahismalarindaki randomize tedavinin 48.
hafta (birincil) ve 96. haftadaki virolojik sonuclar1 (FTC/TDF ile kombinasyon halinde
rilpivirin hidrokloriir veya efavirenz alan hastalarin havuzlanmis verileri)

RPV + EFV + FTC/TDF | RPV + EFV +
FTC/TDF (n =546) FTC/TDF FTC/TDF
(n =550) (n =550) (n = 546)
48. Hafta 96. Hafta
Genel yanit %83.5 (459/550) | %82,4 (450/546) | %76,9 %77,3 (422/546)
(HIV-1 RNA < (423/550)
50 kopya/mL
(TLOVR?))"
Baslangic viral yiikiine gore (kopya/mL)
<100.000 %89,6 (258/288) | %84,8 (217/256) | %83,7 %380,8
(241/288) (206/255)
>100.000 %76,7 (201/262) | %80,3 (233/290) | %69,5 %74,2 (216/291)
(182/262)
Yamt vermeyenler
Virolojik %9,5 (52/550) %4,2 (23/546) %11,5 (63/550)° | %5,1 (28/546)4
basarisizlik
(tim
hastalarda)

Baslangic viral yiikiine gore (kopya/mL)

<100.000 %4,2 (12/288) %2,3 (6/256) %35,9 (17/288) | %2,4 (6/255)

>100.000 %15,3 (40/262) | %5,9 (17/290) %17,6 (46/262) | %7,6 (22/291)

Olim 0 %0,2 (1/546) 0 %0,7 (4/546)

Advers olay %2,2 (12/550) %7,1 (39/546) %3,6 (20/550) %38,1 (44/546)
(AO) nedeniyle
birakanlar

AQO dist %4,9 (27/550) %6,0 (33/546) %8 (44/550) %8,8 (48/546)
nedenle
birakanlar®

EFV = efavirenz; RPV = rilpivirin

a ITT TLOVR = Tedavisi amaglanan Virolojik yanit kaybina kadar gecen zaman.

b 48. haftadaki yanit orani farki, normal yaklastirma kullanildiginda %1'dir (%95 giiven aralig1 -%3 ile %6).

¢ 48. hafta birincil analiz ile 96. hafta arasinda 17 yeni virolojik basarisizlik olmustur (baslangi¢ viral yiikii
<100.000 kopya/mL olan 6 hasta ve baslangig viral yiikii > 100.000 kopya/mL olan 11 hasta). Ayrica 48.
hafta birincil analizinde tekrar siniflandirmalar olmus, en yaygini virolojik basarisizlik iken AO dist
nedenlerle birakma seklinde tekrar smiflandirma olmustur.

d 48. hafta birincil analiz ile 96. hafta arasinda 10 yeni virolojik basarisizlik olmustur (baslangic viral yiikii
<100.000 kopya/mL olan 3 hasta ve baslangi¢ viral yiikii > 100.000 kopya/mL olan 7 hasta). Ayrica 48.
hafta birincil analizinde tekrar siniflandirmalar olmus, en yaygini virolojik basarisizlik iken AO dis1
nedenlerle birakma seklinde tekrar simiflandirma olmustur.

e Orn, takipten ¢ikanlar, uyumsuzluk, olurunu geri ¢ekenler.

FTC/TDF + efavirenze kiyasla FTC/TDF + rilpivirin hidrokloriir HIV 1 RNA < 50 kopya/mL
elde etmek agisindan noninferior olmustur.

ODEFSEY rejimi

Virolojik olarak baskilanmig HIV 1 ile enfekte yetiskin hastalar

Calisma GS-US-366-1216"da, FTC/RPV/TDF’den ODEFSEY’e ge¢is yapilmasinin etkililigi
ve glivenliligi, virolojik olarak baskilanmis, HIV-1 enfeksiyonlu erigkinlerde yapilan
randomize, ¢ift kor bir caligsma ile degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasinin 45 (aralik:
23-72), %90’ erkek, %75’inin Beyaz irka mensup ve %19 unun Siyah irka mensup
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olduklar1 saptanmistir. Baslangictaki ortalama CD4+ hiicre saymmi 709 hiicre/mm® (aralik:
104-2.527) olarak bulunmustur.

Calisma GS-US-366-1160’ta, EFV/FTC/TDF’den ODEFSEY’e gecis yapilmasinin etkililigi
ve glivenliligi, virolojik olarak baskilanmig, HIV-1 enfeksiyonlu eriskinlerde yapilan
randomize, ¢ift kor bir ¢alisma ile degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasinin 48 (aralik
19-76), %87 sinin erkek, %67’sinin Beyaz irka mensup ve %27’sinin Siyah irka mensup
olduklar1 saptanmistir. Baslangictaki ortalama CD4+ hiicre saymmi1 700 hiicre/mm® (aralik:
140-1.862) olarak bulunmustur.

Calisma GS-US-366-1216 ve GS-US-366-11601n tedavi sonuglar1 Tablo 5’te sunulmaktadir.

Tablo 5: Calisma GS-US-366-1216 ve GS-US-366-1160"1n 48. ve 96. haftadaki virolojik

sonuglar®®

GS-US-366-1216

GS-US-366-1160

48. Hafta

96. Hafta

48. Hafta

96. Hafta

ODE FTC/RPV
(n = 316) /TDF
(n = 313)¢

ODE
(n=316)

FTC/RPV/
TDF
(n = 313)¢

ODE
(n =438)

EFV/FTC
/TDF
(n = 437)

ODE |EFV/FTC/
(n =438) TDF
(n=437)

HIV-1 RNA
<50 kopya/mL*¢

%94 %94

89% 88%

%90

%92

%85 %85

Tedavi farklilig1

-%0,3 (%95 CI: -%4,2
ila %3,7)

%0.7 (%95 CI:
% 4,3t0 %5.,8)

%2.0 (%95
ila %

CI: -%5.9
1,8)

%0 (%95 CI:
%48 t0 %4,8)

HIV-1 RNA
> 50 kopya/mL¢

%1 %0

%1 %1

%1

%1

%1 %1

48. ve 96. hafta
penceresinde
virolojik verileri
olmayan

%6 %6

%10 %11

%9

%7

%14 %14

Advers olay ya da
0lim nedeniyle

calismadan ayrilan
ve mevcut olan en

son HIV-1 RNA
<50 kopya /mL

%2 %1

%2 %3

%3

%1

%4 %3

Calisma ilacini
baska nedenlerle

birakan ve mevcut

olan en son
HIV-1 RNA
< 50 kopya/mL*®

%4 %4

%8 %8

%5

%5

%10 %11

Pencere sirasinda
eksik verileri olan
ama ¢alisma
ilaci
kullanmakta olan

<%l %1

%]l 0

%]l

%1

<%l 0

ODE: Odefsey

o0 oW

48. hafta penceresi Giin 295 ile 378 arasindadir (bu giinler dahil).
96. hafta penceresi Giin 631 ile 714 arasindadir (bu giinler dahil).
Taramadan dnce FTC/RPV/TDF almamakta olan bir hasta analizden ¢ikarilmistir.
48. veya 96. hafta penceresinde > 50 kopya/mL olan hastalari; etkisizlik ya da etkilikte kayip nedeniyle erken

ayrilan hastalar; etkisizlik ya da etkilikte kayip haricinde baska nedenlerle ayrilan ve ayrildiklart sirada viral
degeri > 50 kopya/mL olan hastalar1 igermistir.
e Advers olay (AO), 6liim veya etkisizlik ya da etkilikte kayip haricinde baska nedenlerle (6rn. olurun geri
¢ekilmesi, takipten ¢ikma, vb.) ayrilan hastalari igermistir.
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96. haftada, ODEFSEY’e gecis yapilmasi, ilgili caligmalarda FTC/RPV/TDF ya da
EFV/FTC/TDF tedavisinde kalinmasina kiyasla, HIV-1 RNA < 50 kopya/mL diizeyinin
korunmasi acisindan esit etkili (noninferior) bulunmustur.

Calisma GS-US-366-1216’da, 96. haftada CD4+ hiicre diizeyinde baslangica kiyasla ortalama
degisim ODEFSEY ’e gecis yapan hastalarda 12 hiicre/mm?, FTC/RPV/TDF’de kalanlarda ise
l16cells/mm?® olarak bulunmustur. Calisma GS-US-366-1160ta, 96. Haftada CD4+ hiicre
diizeyinde baslangica kiyasla ortalama degisim ODEFSEY’e ge¢is yapan hastalarda 12
hiicre/mm?®, EFV/FTC/TDF’de kalanlarda ise 6 hiicre/mm? olarak bulunmustur.

Hafif'ila orta diizeyde bobrek bozuklugu olan HIV 1 ile enfekte yetiskin hastalar
GS-US-292-0112 c¢alismasinda, E/C/F/TAF FDC tabletin etkililik ve giivenliligi HIV 1 ile
enfekte, virolojik olarak baskilanmis, hafif ila orta derece bobrek yetmezligi olan (eGFRca:
30-69 mL/dak) 242 hastada yapilan bir agik etiketli klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Ortalama yas 58 olup (aralik 24-82), 63 hasta (%26) > 65 yasindadir. Hastalarin %79'u erkek,
%63'i Beyaz, %18'1 Siyah ve %14'i Asyalidir. Hastalarin %35'1 tenofovir disoproksil
fumarat icermeyen bir tedavi rejimindedir. Baslangi¢ta medyan eGFRcG 56 mL/dak olmustur
ve hastalarin %33'tinde eGFRcG 30 ila 49 mL/dak olmustur. Ortalama baslangic CD4+ hiicre
sayimi1 664 hiicre/mm?'tiir (aralik: 126-1813).

144. haftada, hastalarin %83,1°1 (197/237) E/C/F/TAF FDC tablete gectikten sonra HIV-1
RNA < 50 kopya/mL diizeyini korumustur.

GS US 292 1825 Calismasinda, E/C/F/TAF'1n etkililik ve giivenliligi tek kollu, acik etiketli
bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, dncesinde en az 6 ay son evre bobrek
hastalig1 olan (eGFRCG < 15 mL/dak) ve kronik hemodiyalize giren HIV 1 ile enfekte 55
yetiskin E/C/F/TAF FDC'ye ge¢mistir. Hastalar, ge¢isten dnce en az 6 ay siireyle virolojik
olarak baskilanmigtir (HIV 1 RNA < 50 kopya/mL).

Ortalama yas 48'dir (aralik: 23-64). Hastalarin %76's1 erkek, %82'si Siyah ve %18'i Beyaz
irktandir. Hastalarm %15'i Ispanyol kokenli/Latin Amerika kokenli olarak tanimlanmistir.
Ortalama baslangic CD4+ hiicre sayimi 545 hiicre/mm3 (aralik 205-1.473) olmustur. 48.
Haftada, hastalarin %81,8'1 (45/55) E/C/F/TAF tablete gectikten 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

Acik uglu GS-US-292-1249 calismasinda E/C/F/TAF’in giivenliligi ve etkililigi kronik
hepatit B ve HIV-1 koenfekte yetiskin hastalarda degerlendirilmistir. 72 hastanin 69’u daha
once TDF iceren antiretroviral tedavi almistir. E/C/F/TAF ile tedaviye baslandiginda 72 hasta,
HBYV DNA’s1 baskilanmig veya baskilanmamis ve kompanse karaciger fonksiyonu olan en az
6 ay HIV-baskilanmis (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL) hastalardir. Hastalarin ortalama yas1 50
(aralik 28-67), 9%92’si erkek, %69’u beyaz, %18’i siyah ve %10’u sar1 irktir. Ortalama
baslangic CD4+ hiicre sayimi 636 hiicre/mm® (aralik 263-1498). Hastalarm 86’s1 (62/72)
HBYV baskilanmig (HBV DNA < 29 IU/mL) ve %42’si (30/72) baslangigcta HBeAg pozitiftir.

Baslangicta HBeAg pozitif olan hastalarin 1/30°1 (%3,3) 48. haftada anti-HBe’ye

serokonversiyona ulagsmistir. Baglangicta HBsAg pozitif olan hastalarin, 3/70°1 (%4,3) 48.
haftada anti-HBs’ye serokonversiyona ulagsmuistir.
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48. haftada hastalarin %92’si (66/72) E/C/F/TAF’a gectikten sonra HIV-1 RNA < 50
kopya/mL elde etmistir. 48. haftada CD4+ hiicre sayiminda basglangigtan ortalama degisim -2
hiicre/mm? ’tiir. 48. haftada eksik=basarisiz analizini kullanan %92 (66/72), HBV DNA < 29
IU/mL ’dir. Baglangigta HBV baskilanmis olan 62 hastanin 59’u baskilanmis olarak kalmus,
3’lniin verisi eksiktir. Baslangigta HBV baskilanmis olmayan 10 hastanin (HBV DNA > 29
IU/mL) 7’si baskilanmis hale gelmis, 2’si tespit edilebilir olarak kalmis ve 1’inin verileri
eksiktir. Alanin aminotransferaz (ALT) normalizasyonu ,baslangicta ALT degeri normalin {ist
limitinden ytiksek olan goniilliilerin %40’ 1nda (4/10) elde edilmistir.

Daha once tedavi almamis HIV/HBV koenfekte hastalarda E/C/F/TAF’in kullanilmasinda
sinirlt klinik veri bulunmaktadir.

Kemik mineral yogunlugu ol¢iimlerindeki degisiklikler:

Daha once tedavi almamis hastalarda yapilan c¢aligmalarda, 144 haftalik tedaviden sonra
kalcanin ve lumbarin dual enerji X ray (DXA) analizi ile Olglilen kemik mineral
yogunlugunda (BMD) E/C/F/TDF'ye kiyasla E/C/F/TAF daha kiigilk azalmalarla
iligkilendirilmistir (kalga; ortalama degisiklik: —%0,8 ‘e kars1 —%3,4, p < 0,001) ve lomber
omurga; ortalama degisiklik: —%0,9a kars1 —%3,0, p < 0,001).

E/C/F/TAF'a gectikten 48 hafta sonra, tenofovir disoproksil fumarat iceren rejime devam
etmeye kiyasla BMD'de kiiciik iyilesmeler kaydedilmistir.

Virolojik olarak baskilanmig yetiskin hastalarda yapilan ODEFSEY calismalarinda
FTC/RPV/TDF veya EFV/FTC/TDF'ye devam edildigindeki minimal degisikliklere kiyasla,
ODEFSEY'e geg¢is yaptiktan 96 hafta sonra BMD'de artislar kaydedilmistir: kalgada (ortalama
degisiklik ODEFSEY ile %1,6 ve FTC/RPV/TDF ile %0,6, p<0,001; ODEFSEY ile %1,8 ve
EFV/FTC/TDF ile %0,6, p<0,001) ve omurgada (ortalama degisiklik ODEFSEY ile %2,0 ve
FTC/RPV/TDF ile %0,3, p<0,001; ODEFSEY ile %1,7 ve EFV/FTC/TDF ile %0,1;
p<0,001).

Bébrek fonksiyonu élgiimlerindeki degisiklikler

Daha Once tedavi almamis hastalarda yapilan g¢aligmalarda, 96 haftalik tedaviden sonra
E/C/F/TAF bobrek giivenligi parametrelerinde (144 haftalik tedavi sonrast eGFRCG ile
Olciilen, idrar proteinin kreatinine oran1 [UPCR] ve 96 hafta sonra idrar albiiminin kreatinine
oran1 [UACR]) E/C/F/TDF'ye kiyasla daha disiik etkiyle iligkilendirilmistir (ayrica bkz.
Boliim 4.4). 144 haftalik tedavi boyunca, hi¢bir goniillii tedaviyle gelisen renal advers olay
nedeniyle E/C/F/TAF’yi birakmamuis, buna karsilik 12 goéniillii E/C/F/TDF’yi birakmistir (p <
0,001). Virolojik olarak baskilanmig eriskin hastalarda yapilan ¢alismalarda, ODEFSEY alan
hastalarda 96 haftalik tedavi boyunca albuminuride (UACR) baslangica kiyasla minimal
degisimler ya da azalmalar olmus, FTC/RPV/TDF’de ya da EFV/FTC/TDF’de kalan
hastalarda ise baslangica kiyasla artiglar olmustur. Ayrica bkz. Boliim 4.4.

Pediyatrik popiilasyon

Emtrisitabin~+tenofovir alafenamid rejimi:

GS US 292 0106 calismasinda, E/C/F/TAF FDC tabletin etkililik, giivenlilik ve
farmakokinetigi HIV-1 ile enfekte, daha once tedavi gormemis 50 adolesan ile yapilan agik
etiketli calismada degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 15'tir (aralik 12-17), %56's1
kadin, %12'si Asyali ve %88'i Siyah 1rktir. Baslangi¢ta medyan plazma HIV 1 RNA 4,7 log10
kopya/mL, medyan CD4+ hiicre sayim1 456 hiicre/mm3 (aralik 95 - 1110) ve medyan CD4+
%23 olmustur (aralik 7-45). Genelde, hastalarin %22'sinde baslangi¢c plazma HIV-1 RNA
diizeyi > 100.000 kopya/mL olmustur.
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48. haftada, %92’si (46/50) HIV-1 RNA < 50 kopya/ML diizeyine ulagmistir; bu, daha énce
tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte yetigkinlerle yapilan calismalardaki yanit oranlarina
benzerdir. 48. haftaya kadar E/C/F/TAF'a kars1 ortaya ¢ikan bir direng saptanmamastir.

Rilpivirin igeren rejim:

Aragtiricinin sectigi iki NRTI iceren bir arka plan rejimiyle kombinasyon halinde giinde bir
kez 25 mg rilpivirinin farmakokinetigi, giivenliligi, tolere edilebilirligi ve etkililigi, daha 6nce
tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte, yaslar1 12 ila < 18 ve viicut agirlig1 en az 32 kg olan
pediyatrik hastalarla yapilan tek kolllu, agik etiketli bir Faz 2 calisma olan TMC278-C213
calismasinda degerlendirilmistir. Hastalar icin medyan maruziyet siiresi 63,5 hafta olmustur.

Bu otuz alti hastanin medyan yas1 14.5 olup, %55,6's1 kadin, %88,9'u Siyah ve %11,1'1
Asyalidir. Medyan baglangi¢ plazma HIV-1 RNA 4.8 10 kopya/mL ve medyan baslangic
CD4+ hiicre sayimi 414 hiicre/mm? olmustur. 48. haftada HIV 1 RNA diizeyi < 50 kopya/mL
olan hastalarin oran1 (TLOVR) %72,2'dir (26/36). Rilpivirinle birlikte en sik kullanilan NRTI
kombinasyonu, FTC/TDF (24 goniillii [%66,7]) olmustur.

Yanit verenlerin orani, baslangi¢ viral yiikii > 100.000 kopya/mL olan goniilliilere (%50.0,
4/8) kiyasla baslangi¢ viral yiikii < 100.000 kopya/mL olan goniillillerde (%78,6, 22/28) daha
yiiksek olmustur. Virolojik basarisizlik oran1 %22,2 (8/36) olmustur.

Avrupa Ilag Ajansi, insan HIV-1 enfeksiyonunun tedavisinde bir veya daha fazla pediyatrik
popiilasyon alt kiimesinde ODEFSEY c¢aligmalarin sonuglarini sunma ytlkiimliiligiini
ertelemistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgi i¢in bkz. B6lim 4.2).

Gebelik

TMCI114HIV3015 Calismasinda 19 gebe kadinda 2. ve 3. trimester sirasinda ve dogum
sonrasinda bir arkaplan rejimiyle kombinasyon halinde rilpivirin (ODEFSEY'in
bilesenlerinden biri) degerlendirilmistir. Farmakokinetik veriler, antiretroviral rejimin bir
pargasi olarak rilpivirine toplam maruziyetin (EAA) dogum sonrasina (6-12 hafta) kiyasla
gebelik sirasinda yaklasik %30 diisiik oldugunu gostermistir. Caligsma boyunca virolojik yanit
genel olarak korunmustur: ¢calismay1 tamamlayan 12 hasta i¢inde 10 hasta ¢calismanin sonunda
virolojik olarak baskilanmistir; diger 2 hastada sadece dogum sonrasi viral yiikte bir artis
gbozlenmis, en az 1 hastada bu durum tedaviye optimum diizeyin altinda uyulmasina
baglanmistir. Calismay1 tamamlayan ve HIV durumu bilinen annelerden dogan 10 bebegin
hi¢birinde anneden ¢ocuga bulagsma olmamuistir. Rilpivirin gebelikte ve dogum sonrasinda iyi
tolere edilmistir. HIV 1 ile enfekte yetiskinlerde rilpivirinin bilinen gilivenlilik profiline gore
yeni giivenlilik bulgulart olmamistir (bkz. Boliimler 4.2, 4.4 ve 5.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

ODEFSEY: Tokluk kosullarinda saglikli goniilliilere (n = 82) tek doz uygulamasinin ardindan
ODEFSEY 200/25/25 mg film kapli tablet ile elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir
alafenamid (150/150/200/10 mg) sabit doz kombinasyonu tableti karsilagtirildiginda
emtrisitabin ve tenofovir alafenamid maruziyetleri biyoesdeger olmustur. Tokluk
kosullarinda saglikli goniillilere (n = 95) tek doz uygulamasimin ardindan ODEFSEY
200/25/25 mg ile rilpivirin (hidrokloriir olarak) 25 mg film kaplh tablet karsilagtirildiginda
rilpivirin maruziyetleri biyoesdeger olmustur.

Emtrisitabin, oral uygulamadan sonra hizla ve biiylik Olglide absorbe olur, pik plazma
konsantrasyonlart dozdan 1 ila 2 saat sonra meydana gelir. Emtrisitabinin HIV 1 ile enfekte
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20 goniilliye coklu oral doz uygulamasinin ardindan, 24 saatlik bir dozlama aralifinda
(ortalama + S) plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) degeri 10,0 + 3.1
hemcg/mL olmustur. Doz sonrasi 24. saatte ortalama kararli durum plazma en disiik
konsantrasyonu, anti-HIV 1 aktivitesi i¢in ortalama in vitro 1C90 degerine esit veya bu
degerden daha biiylik olmustur. 200 mg sert kapsiillerde emtrisitabinin mutlak
biyoyararlanimmin %93 oldugu tahmin edilmistir. Emtrisitabin gidayla birlikte
uygulandiginda, emtrisitabin sistemik maruziyeti etkilenmemistir.

Oral uygulamanin ardindan, rilpivirinin maksimum plazma konsantrasyonuna genellikle 4 ila
5 saat igerisinde ulasilir. Rilpivirinin mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir.  Ag¢lik
kosullarina gore, ODEFSEY'nin saglikli yetiskin goniillillere gidayla birlikte uygulanmasi,
rilpivirin maruziyetini (EAA) %13-72 oraninda artirmistir.

Emtrisitabin, oral uygulamadan sonra hizla ve biiyiik Olgiide absorbe olur, pik plazma
konsantrasyonlar1 dozdan 15 ila 45 dakika sonra meydana gelir. Aglik kosullarina gore,
ODEFSEY'nin saglikli yetigkin goniillillere gidayla birlikte uygulanmasi, tenofovir
alafenamid maruziyetini (EAA) %45-53 oraninda artirmistir.

ODEFSEY'nin gidayla birlikte alinmas1 6nerilmektedir.

Dagilim
Emtrisitabinin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi < %4 ve 0,02 ila 200

mcg/mL araliginda konsantrasyondan bagimsiz olmustur.

Rilpivirinin insan plazma proteinlerine, agirlikli olarak albiimine in vitro baglanma diizeyi
yaklagik %99,7'dir.

Tenofovirin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi < %0,7 ve 0,01 ila 25
mcg/mL araliginda konsantrasyondan bagimsiz olmustur. Klinik ¢aligmalar sirasinda alinan
orneklerden, tenofovir alafenamidin insan plazma proteinlerine eks vivo baglanma diizeyinin
yaklasik %80 oldugu goriilmiistiir.

Biyotransformasyon

Emtrisitabinin biyotransformasyonu, tiyol parcaciginin 3’-siilfoksit diastereomer (dozun
yaklasik %9°u) olusturacak sekilde oksidasyonunu ve 2’-O-glukuronid (dozun yaklasik %4°{i)
olusturacak sekilde glukuronik asitle konjugasyonu kapsamaktadir. Emtrisitabin, ilag
biyotransformasyonunda yer alan ana insan CYP izoformlarinin herhangi birisinin aracilik
ettigi in vitro 1ilag metabolizmasin1 inhibe etmemistir. Ayrica, emtrisitabin
glukuronidasyondan sorumlu enzim olan iiridin-5’-difosfoglukuronil transferazi (UGT) inhibe
etmemistir.

In vitro deneyler, rilpivirin hidrokloriiriin agirhikli olarak CYP3A sisteminin aracilik ettigi
oksidatif metabolizmadan gegtigini géstermektedir.

Metabolizma tenofovir alafenamid i¢in insanlarda major eliminasyon yolagidir ve oral dozun
> %80’den sorumludur. /z vitro ¢calismalarda tenofovir alafenamidin PBMC’lerde (lenfositler
ve diger HIV hedef hiicreleri dahil) ve makrofajlarda katepsin A tarafindan tenofovire (major
metabolit) metabolize edildigi ve hepatositlerde de karboksilesteraz-1 tarafindan metabolize
edildigi gosterilmistir. Tenofovir alafenamid in vivo hiicrelerin icinde hidrolize olarak
tenofoviri (major metabolit) olusturur, tenofovir de aktif metabolit olan tenofovir difosfata
fosforile olur. Insanlardaki klinik ¢alismalarda emtrisitabin, kobisistat ve elvitegravir ile
uygulanan 10 mg’lik oral tenofovir alafenamid dozu ile emtrisitabin, kobisistat ve elvitegravir
ile uygulanan 245 mg’lik oral tenofovir disoproksil (fumarat olarak) dozuna kiyasla
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PBMC’lerde > 4 kat yiiksek tenofovir difosfat konsantrasyonu ve plazmada > %90 diisiik
tenofovir konsantrasyonu elde edilmistir.

Tenofovir alafenamid in vitro CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6 tarafindan
metabolize edilmez. Tenofovir alafenamid CYP3A4 tarafindan minimum diizeyde metabolize
edilir. Orta giigte bir CYP3A indiikleyici probu olan efavirenz ile birlikte uygulandiginda
tenofovir alafenamid maruziyeti anlamh o6lgiide etkilenmemistir. ~ Tenofovir alafenamid
uygulamasinin ardindan plazma ['*C]-radyoaktivitesi zamana bagl bir profil sergilemis, ilk birkag
saatte en bol bulunan tiir tenofovir alafenamid, kalan zamanda ise iirik asittir.

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

digk1 (yaklagik %14) yoluyla gergeklesir. Emtrisitabin dozunun ylizde on igii, idrarda ti¢
metabolit olarak geri kazanilmigtir. Emtrisitabinin sistemik klerensi yaklasik 307 mL/dak.’dur.
Oral uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 10 saattir.

Rilpivirinin terminal eliminasyon yar1 émrii yaklasik 45 saattir. ['*C]-rilpivirinin oral yoldan tek
doz uygulanmasinin ardindan, radyoaktivitenin sirastyla %85°1 ve %6,1°1 digkida ve idrarda geri
kazanilabilmigtir. Diskida degismemis rilpivirin, uygulanan dozun yaklasik %25'ini
olusturmustur. Idrarda sadece eser miktarlarda (dozun < %1'i) degismemis rilpivirin saptanmustir.

Bozulmamig tenofovir alafenamidin renal atilimi mindr bir yolaktir, dozun < %]1'i idrarda
elimine olur. Tenofovir alafenamid fumarat tenofovire metabolize olduktan sonra elimine
olur. Tenofovir hem glomeriiler filtrasyon hem de aktif tiibiiler sekresyon yoluyla bobrekler
tarafindan elimine edilir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum
Emtrisitabin
Emtrisitabinin ¢oklu doz farmakokinetigi 25 mg - 200 mg doz araligina gére doz orantisaldir.

Tenofovir Alafenamid
Tenofovir alafenamid fumarat maruziyeti 8 mg - 125 mg doz araligina gore doz orantisaldir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yas, cinsiyet ve etnik kdken:

Emtrisitabin, rilpivirin veya tenofovir alafenamid i¢in yas, cinsiyet veya etnik kokene bagl klinik
olarak anlamli farmakokinetik bir farklilik belirlenmemistir.

Pediyatrik poptilasyon:

Giinde bir kez 25 mg rilpivirin alan, daha 6nce antiretroviral tedavi almamis 12 ila < 18 yas
aras1t HIV-1 ile enfekte pediyatrik hastalarda rilpivirin farmakokinetigi, giinde bir kez 25 mg
rilpivirin alan daha oOnce tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte yetiskinlerdekiyle benzer
olmustur. C213 calismasinda, yetiskinlerde gozlenene benzer sekilde, pediyatrik hastalarda
viicut agirliginin (33-93 g) rilpivirin farmakokinetigi iizerinde etkisi olmamistir. Rilpivirin
farmakokinetigi < 12 yasindaki hastalarda aragtirilmaktadir.

12 ila < 18 yas aras1 24 pediyatrik hastada ulasilan elvitegravir+kobisistatla birlikte verilen
emtrisitabin ve tenofovir alafenamid maruziyetleri, daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda
ulagilanlardakiyle benzer olmustur (Tablo 6).
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Tablo 6: Daha once antiretroviral almamis adolesanlar ve yetiskinlerde emtrisitabin ile
tenofovir alafenamidin farmakokinetigi

Adolesan Yetiskinler
Emtrisitabin+tenofovir Emtrisitabin+tenofovir

alafenamid alafenamid
FTC? TAF® TFV® FTC? TAF® TFV®
EAAuu 14.424.4 242.8 275,8 11.714,1 206,4 292,6
(ngesa/mL) (23,9) (57.8) (18,4) (16,6) (71,8) (27.4)
Crmaks (ng/mL) 2.265,0 121,7 14,6 2.056,3 162,2 15,2
(22,5) (46,2) (20,0) (20,2) (51,1) (26,1)
Ctau (ng/mL) 102,4 10.0 10,6
(38.9)° N/A (19.6) 95,2 (46,7) N/A (28.5)

FTC = emtrisitabin; TAF = tenofovir alafenamid fumarat; TFV = tenofovir; N/A = uygulanamaz

Veriler ortalama (%CV) olarak sunulmaktadir.

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

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

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

Bobrek bozuklugu:

Tenofovir alafenamid ile yapilan bir Faz 1 ¢aligmasinda, saglikli goniilliiler ile siddetli bobrek
bozuklugu olan hastalar arasinda (tahmini CrCIl > 15 ve < 30 mL/dak) tenofovir alafenamid
veya tenofovir farmakokinetigi agisindan klinik agidan anlamli bir fark gézlenmemistir. Tek
basina emtrisitabinin ayri bir Faz 1 ¢alismasinda, siddetli bobrek yetmezligi (CrCl < 30
mL/dak) (33.7 mcgesa/ml) olan hastalarda ortalama sistemik emtrisitabin maruziyeti, bobrek
fonksiyonu normal (11.8 mcgesa/mL) olan goniilliilerden yiiksek olmustur. Emtrisitabin ve
tenofovir alafenamidin giivenliligi siddetli bobrek bozuklugu (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
bobrek hastaligr 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 hastaligi olan ve kronik hemodiyalize
giren hastalarda tenofovir alafenamid farmakokinetiginde, bobrek fonksiyonu normal olan
hastalara gore klinik olarak anlamli farklar olmamistir. Son evre bobrek hastalii olan ve
kronik hemodiyalize giren, elvitegravir ve kobisistat ile kombinasyon halinde sabit dozlu
kombinasyon tableti olarak emtrisitabin ve tenofovir alafenamid alan hastalarda yeni hicbir
giivenlilik sorunu saptanmamistir (bkz. bolim 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.

Rilpivirinin farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamustir. Rilpivirinin renal
atilmi goz ardi edilebilirdir. Siddetli bobrek bozuklugu veya son evre bobrek hastaligi olan
hastalarda ilag absorpsiyonu, dagilimi ve/veya metabolizmasinin ikincil bobrek disfonksiyonundan
bobrek disfonksiyonuna degisiklik gostermesi nedeniyle plazma konsantrasyonlar: artabilir.
Rilpivirin plazma proteinlerine yiliksek oranda baglandigindan, rilpivirinin hemodiyaliz veya
peritoneal diyaliz ile anlaml 6l¢iide uzaklastirilmast miimkiin degildir (bkz. Boliim 4.9).
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Karaciger bozuklugu

Emtrisitabinin farmakokinetigi, ¢esitli derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda
arastirilmamistir; ancak, emtrisitabin karaciger enzimleriyle anlamli 6l¢iide metabolize olmaz,
dolayisiyla karaciger bozuklugunun etkisi sinirli olmalidir.

Rilpivirin hidrokloriir esasen karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilir. Eslestirilen 8
kontrole kiyasla hafif siddette karaciger bozuklugu (Child-Pugh Sinif A) olan 8 hasta ile eslestirilen
8 kontrole kiyasla orta siddette karaciger bozuklugu (Child-Pugh Simif B) olan 8 hastanin
karsilastirlldig: bir ¢alismada, rilpivirinin ¢oklu doz maruziyeti, hafif siddette karaciger bozuklugu
olan hastalarda %47 daha yiiksek ve orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda %5 daha
yiiksek olmustur. Bununla birlikte, orta siddetli bozuklukta farmakolojik olarak aktif, baglanmamus,
rilpivirin maruziyetinin anlamh 6lgiide arttigi dislanamaz. Rilpivirin, siddetli karaciger bozuklugu
(Child-Pugh Smif C) olan hastalarda arastirllmamustir (bkz. Boliim 4.2).

Hafif-orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda tenofovir alafenamid veya onun metaboliti
tenofovirin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli degisiklikler gozlenmemistir. Siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarda tenofovir alafenamid ve tenofovirin toplam plazma
konsantrasyonlari, normal karaciger fonksiyonu olan goniilliilerde goriilenden daha diistiktiir.
Protein baglama i¢in diizeltildiginde, tenofovir alafenamidin baglanmamig (serbest) plazma
konsantrasyonu, siddetli karaciger bozuklugu ve normal karaciger fonksiyonunda benzerdir.

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

Gebelik ve dogum sonrasi

Bir antiretroviral rejimin parcasi olarak giinde bir kez 25 mg rilpivirin aldiktan sonra, dogum
sonrasina kiyasla gebelikte (2. ve 3. trimesterde benzer oranda) toplam rilpivirin maruziyeti
diisik olmustur. Dogum sonrasina kiyasla gebelikte rilpivirinin baglanmamis serbest
fraksiyonuna (aktif) maruziyet, toplam rilpivirin maruziyetine gére daha az belirgindir.

Gebeligin 2. trimesterinde giinde bir kez 25 mg rilpivirin alan kadinlarda toplam rilpivirin
Cmaks, EAA24sa ve Cmin degerleri icin ortalama birey i¢i degerler dogum sonrasina kiyasla
strastyla %21, %29 ve %35 diislik olmustur; gebeligin 3. trimesterinde Cmaks, EAA24sa V& Crmin
degerleri dogum sonrasina kiyasla sirastyla %20, %31 ve %42 diisiik olmustur.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, lireme
ve gelisim toksisitesi lizerine geleneksel galigmalara dayali klinik dis1 emtrisitabin verileri
insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Giivenlilik farmakolojisi, ilag kullanimi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, lireme ve gelisim
toksisitesi tizerine ¢alismalara dayali klinik dist rilpivirin hidrokloriir verileri insanlar igin 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir. Kemirgenlerde, karaciger enzim indiiksiyonu ile iliskili karaciger
toksisitesi gdzlenmemistir. Kdpeklerde kolestaz benzeri etkiler kaydedilmistir.

Fareler ve sicanlarda rilpivirin ile yapilan karsinojenisite g¢aligmalari, bu tiirlere 6zgii

tiimdrijenik potansiyeli agiga ¢ikarmistir; ancak bu durum, insanlar i¢in dnemsiz olarak kabul
edilmektedir.
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Sicanlar ve kopeklerle yapilan klinik olmayan tenofovir alafenamid c¢alismalari, toksisitenin
birincil hedef organlari olarak kemik ve bobrekleri isaret etmemistir. Kemik toksisitesi
sicanlarda ve kopeklerde ODEFSEY uygulamasindan sonra beklenenden en az dort kat
ylksek tenofovir maruziyetlerinde diisiik kemik mineral yogunlugu seklinde gozlenmistir.
Kopeklerin gozlerinde, ODEFSEY uygulamasindan sonra beklenenden sirasiyla yaklasik 4
kat ve 17 kat yiiksek tenofovir alafenamid ve tenofovir maruziyetlerinde minimal histiosit
infiltrasyonu vardir.

Tenofovir alafenamid, yaygin olarak kullanilan genotoksisite testlerinde mutajenik veya
klastojenik bulunmamustir.

Fareler ve sicanlarda tenofovir alafenamid uygulamasinin ardindan, tenofovir disoproksil
fumarat uygulamasina kiyasla daha az bir tenofovir maruziyeti oldugundan, karsinojenisite
caligmalar1 ve bir fare dogum sonrasi c¢alismasi yalmzca tenofovir disoproksil fumarat
kullanilarak yapilmistir. Karsinojenik potansiyel ve lireme ve gelisim toksisitesi iizerine
geleneksel c¢alismalarda insanlar i¢in O6zel bir tehlike ortaya c¢ikmamistir. Sicanlar ve
tavsanlarda lireme toksisitesi ¢aligmalar ciftlesme, fertilite, gebelik veya fetal parametrelerde
higbir etki ortaya koymamistir. Bununla birlikte, bir perinatal-postnatal toksisite calismasinda
maternal toksik dozlarda tenofovir disoproksil fumarat yavrularin viyabilite indeksini ve
viicut agirligimi azaltmistir.

6. FARMASOTIK BILGILER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz (monohidrat olarak) (sigir siitiinden elde edilen laktoz)
Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz

Polisorbat 20

Povidon

Film kaplama:
Makrogol

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit (E171)
Siyah demir oksit (E172)
6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel 6nlemler

30°C'nin altinda oda sicakliginda ve nemden korumak icin orijinal ambalajinda saklayin.
Siseyi sikica kapali olarak saklayn.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Endiiksiyonla aktive edilmis alliminyum folyo astar1 (liner) olan, polipropilenden yapilmas,
stirekli yivli, cocuk emniyetli kapagi bulunan, yiiksek yogunluklu polietilenden (HDPE)
yapilmis ve 30 adet film kaplh tablet iceren sise. Her sisede bir silika jel desikan ve polyester

sarmal bulunur.

Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: 1 sise 30 film kapl tablet iceren kutular ve 90 adet
(30’1uk 3 sise) film kapl tablet i¢eren kutular.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriin veya atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine gore imha edilmelidir.
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Gilead Sciences Ilag Tic. Ltd. Sti.
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