KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

GENVOYA® 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her film kapli tablet 150 mg elvitegravir, 150 mg kobisistat, 200 mg emtrisitabin ve 10 mg
tenofovir alafenamid (11 mg tenofovir alafenamide fumarata esdeger) igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz (monohidrat olarak): 60 mg
Kroskarmelloz sodyum: 65.8 mg

Sodyum lauril siilfat: 11.3 mg

Indigo karmin aliiminyum lake (E132): 0.4 mg
Sar1 demir oksit (E172): 0.2 mg

Diger yardimer maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1'e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Bir yiizlinde "GSI", diger yiizlinde ise "510" yazan, 19 mm x 8.5 mm boyutunda, yesil renkte,
kapstil sekilli, film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

GENVOYA, integraz inhibitorii sinifina, emtrisitabine ve tenofovire karsi bilinen direncle
iligkili mutasyonu bulunmayan erigkin ve adolesanlardaki (viicut agirlig1 en az 35 kg olan 12
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yas ve lizeri) insan immiin yetmezlik virtisii-1 (HIV-1) enfeksiyonunun tedavisinde endikedir
(bkz. bolim 4.2 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

GENVOYA, yetiskinler ve viicut agirhigr en az 35 kg olan 12 yas ve lizeri adolesanlarda
giinde bir kez gidayla birlikte oral yoldan alinan bir tablettir.

Hasta, bir GENVOY A dozunu almay1 unutmus ve dozun normalde alindig1 saatten sonraki 18
saat i¢cinde hatirlamigsa, unuttugu bu GENVOYA dozunu olabildigince kisa siirede gidayla
birlikte almali ve normal dozlama plani ile devam etmelidir. Hastanin GENVOYA dozunu
unutmasindan hatirladiglr ana kadar 18 saatten fazla zaman ge¢misse hasta unutulan dozu
almamali ve normal dozlama planiyla tedavisine devam etmelidir.

Eger hasta GENVOY A’y1 aldiktan 1 saat sonra kusarsa, bagka bir tablet daha alinmalidir.
Uygulama sekli

GENVOYA, giinde bir kez gidayla birlikte oral yoldan alinmalidir (bkz. boéliim 5.2). Film
kapli tablet ¢cignenmemeli, ezilmemeli ya da béliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi

Tahmini kreatinin klerensi (CrCl) (CrCl)indak. olan erigskin hastalarda veya adolesanlarda
(vicut agirhigi en az 35 kg olan 12 yas ve tizeri) GENVOYA’nin dozunun ayarlanmasi
gerekmez.

GENVOYA kullanimina iligskin herhangi bir veri olmadigindan, tahmini CrCI’si 30 ml/dak.
altina diismiis hastalarda GENVOY A baslanmamalidir (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

Tedavi sirasindaki tahmini kreatinin klerensi 30 ml/dak. altina diismiis hastalarda GENVOYA
tedavisi durdurulmalidir (bkz. béliim 5.1 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi



Hafif (Child-Pugh Smif A) veya orta (Child-Pugh Simif B) siddette karaciger bozuklugu olan
hastalarda GENVOYA i¢in doz ayarlamas1 yapilmasi gerekmemektedir. GENVOY A, siddetli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh Siif C) olan hastalarda aragtirilmamistir; bu nedenle
GENVOYA’nin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi 6nerilmez (bkz.
bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon

12 yasindan kiiciik veya viicut agirligit 35 kg’dan az olan g¢ocuklarda GENVOYA’nin
giivenliligi ve etkililigi saptanmamistir. Bu konuda veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasli hastalarda GENVOY A dozunun ayarlanmasina gerek yoktur (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).
4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilik.

Ciddi veya yasami tehdit edebilecek advers reaksiyonlara ya da virolojik yanitin kaybina ve
GENVOYA’ya kars1 direng olugsmasina neden olabileceginden, GENVOYA’nin asagidaki
ilaglarla birlikte uygulanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.5):

e Alfa-1 adrenoreseptor antagonistleri: alfuzosin

e Antiaritmikler: amiodaron, kinidin

e Antikonviilzanlar: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin

e Antimikobakteriyeller: rifampisin

e Ergot tiirevleri: dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin

¢ QGastrointestinal motilite ajanlar1: sisaprid

e Bitkisel iirlinler: sar1 kantaron (St. John’s wort; Hypericum perforatum)

e HMG Co-A rediiktaz inhibitorleri: lovastatin, simvastatin

e Noroleptikler: pimozid

e PDE-5 inhibitorleri: pulmoner arteriyel hipertansiyonun tedavisinde kullaniminda
sildenafil

e Sedatifler/hipnotikler: oral yoldan uygulanan midazolam, triazolam



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Antiretroviral tedavilerle yapilan etkin viral supresyonun cinsel temasla bulasma riskini
onemli Ol¢lide azalttigr kanitlanmig olmasina ragmen, rezidiiel bir risk gbzardi edilemez.
HIV’in bulagsmasini Onlemek i¢in ulusal kilavuzlara uygun oOnlemler alimmaya devam
edilmelidir.

HIV ve hepatit B vevya C viriisii ko-enfeksiyvonu olan hastalar

Kronik hepatit B veya C’li hastalarda antiretroviral tedavi siddetli ve 6liimciil olabilen hepatik
advers reaksiyon riskini arttirir.

HIV-1 ve hepatit C viriisii (HCV) ile koenfekte hastalarda GENVOYA’nin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir. Tenofovir alafenamid hepatit B viriisiine (HBV) kars1 etkindir
fakat bu virlise kars1 klinik etkililigi arastirma asamasindadir ve heniiz tam olarak
belirlenmemistir.

HIV ile birlikte HBV ko-enfeksiyonu olan hastalarda GENVOYA tedavisinin
sonlandirilmasi, siddetli akut hepatit alevlenmelerine neden olabilir. HIV ile birlikte HBV ko-
enfeksiyonu olan hastalarin GENVOYA tedavisi kesildikten sonra en azindan birkag ay
siireyle hem klinik, hem de laboratuvar sonuglariyla yakindan izlemi gereklidir.

GENVOYA, tenofovir disoproksil (fumarat olarak), lamivudin ve adefovir dipivoksil igceren
HBYV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger hastaligi

Onemli bir karacifer hastalign olan hastalarda GENVOYA’nin giivenliligi ve etkiligi
saptanmamigtir.

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

Kan lipidleri ve glikozu

Antiretroviral tedavi sirasinda kan lipidleri ve kan glikozu seviyeleri ylikselebilir. Bu tiir
degisiklikler, kismen, tek basina tedaviye bagl olabilir (6rnegin, kan lipidleri ve proteaz
inhibitorleri [PT’ler] seviyelerinde artig) ve kismen de hastalik kontroliine ve yasam tarzina
bagli olabilir. Kan lipidlerinin ve glikozunun izlenmesi i¢in, ortaya konulmul HIV tedavi
talimatlarina referans yapilmaktadir. Lipid ve glikoz seviyesi bozukluklari, klinik olarak
uygun sekilde tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Mitokondriyal disfonksiyon




Niikleozid ve niikleotid analoglarinin, in vitro ve in vivo olarak, degisik derecelerde
mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmistir. In utero ve/veya postnatal olarak niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal disfonksiyonu bildiren
raporlar bulunmaktadir. Rapor edilen baslica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar
(anemi, notropeni) ve metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipazemi). Bu etkiler
cogunlukla geg¢icidir. Geg baslayan bazi ndrolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon,
anormal davranig) rapor edilmistir. Bu norolojik bozukluklarin gecici mi yoksa kalict mi1
oldugu heniiz bilinmemektedir. HIV negatif olsa bile, in utero olarak niikleozid ve niikleotid
analoglarima maruz kalan herhangi bir ¢ocugun klinik ve laboratuvar izlemi yapilmali ve
iliskili belirti veya semptomlarin goriilmesi durumunda olast mitokondriyal disfonksiyon
acisindan tam olarak incelenmelidir. Bu bulgular, HIV’in dikey gecisini dnlemek i¢in gebe
kadinlarda antiretroviral tedavi kullanimiyla iligkili gegerli ulusal Oneri kilavuzlarim
etkilemez.

Immiin reaktivasyon sendromu

Emtrisitabin de iceren kART uygulanan HIV ile enfekte hastalarda, immiin reaktivasyon
sendromu bildirilmistir. Siddetli immiin yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda, KART 1n
uygulamaya koyulmasi sirasinda, asemptomatik veya kalint1 firsat¢1 patojenlere karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin
siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu tip reaksiyonlar, KART bagslandiktan sonraki
ilk birka¢ hafta veya ay i¢inde gozlenmistir. Bunlarla ilgili 6rnekler sitomegaloviriis retiniti,
jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii
pnomonisidir. Tiim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye
baslanmalidir.

Immiin sistemin reaktivasyonu durumunda Graves hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarin
olusabildigi de bildirilmistir; ancak otoimmiin hastaliklarin olusma zamani1 degiskendir ve
tedaviye baslandiktan aylar sonra ortaya ¢ikabilmektedir.

Firsatc1 enfeksiyonlar

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

Osteonekroz

Etiyolojisinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli immiin
supresyon, daha yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) oldugunun diisiiniilmesine ragmen,
ozellikle ilerlemis HIV hastalig1 ve/veya uzun siireli KART maruziyeti bulunan hastalarda



osteonekroz vakalar1 rapor edilmistir. Hastalara eklemlerinde siz1 ve agri, sertlik veya hareket
giicliigli yasamalar1 halinde tibbi tavsiye almalar1 onerilmelidir.

Nefrotoksisite
Tenofovir alafenamid ile dozlama nedeniyle diisiik diizeylerde tenofovire kronik maruziyet
sonucu potansiyel nefrotoksisite riski géz ardi edilemez (bkz. boliim 5.3)

Diger tibbi iirlinlerin birlikte uygulanmasi

Bazi ilaglar GENVOYA ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. bdliim 4.3 ve 4.5).

Diger antiretroviral iiriinler

GENVOYA diger antiretroviral iiriinlerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.5).

Kontrasepsiyon gereklilikleri

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar en az 30 pg etinilestradiol ile progestagen olarak
norgestimat iceren bir hormonal kontrasepsiyon yontemiyle ya da giivenilir alternatif bir
dogum kontrol yontemiyle korunmalidir (bkz. b6liim 4.5 ve 4.6). GENVOY A’nin, norgestimat
disinda bagka bir progestagen igeren hormonal kontrasepsiyon yoOntemiyle birlikte
uygulandiginda etkisinin ne olacagr bilinmediginden, bu tiir hormonal kontrasepsiyon
yontemlerinden kaginilmalidir.

Yardimci maddeler:

GENVOYA 60.8 mg laktoz monohidrat icerir. Bu nedenle galaktoz intoleransi, laktaz
eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir goriilen kalitimsal hastalig1 olan
hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin her tabletinde 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GENVOYA diger antiretroviral iriinlerle birlikte uygulanmamalidir. Bu nedenle diger
antiretroviral {irtinlerle (proteaz inhibitorleri [PI’ler]) ve niikleozid olmayan revers
transkriptaz inhibitorleri [NNRTT’ler] dahil) ilag-ilag etkilesimleri hakkinda bilgi
sunulmamigtir ~ (bkz. bolim 4.4). Etkilesim calismalar1  yalnizca  erigkinlerde
gerceklestirilmistir.

GENVOYA, tenofovir disoproksil (fumarat olarak), lamivudin ve HBV enfeksiyonu
tedavisinde kullanilan adefovir dipivoksil igeren ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir.



Elvitegravir

Elvitegravir esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir ve CYP3A aktivitesini
indiikleyen veya inhibe eden ilaclar elvitegravire maruziyeti etkileyebilir. CYP3A’y1
indiikleyen ilaglarla birlikte uygulanmasi elvitegravirin plazma konsantrasyonlarinda diisiise
yol acarak GENVOY A’nin terapétik etkisinin kaybina neden olabilir (bkz. boliim 4.3: birlikte
kullanim1 kontrendike olan ilaglar). Elvitegravirin, CYP2C9 ve/veya indiiklenebilir uridin
difosfat glukoronozil transferaz (UGT) enzimlerini indiikleme potansiyeli olabilir ve boylece
bu enzimlerin substratlarinin plazma konsantrasyonunu diisiirebilir.

Kobisistat

Kobisistat, CYP3A’nin gii¢lii bir mekanizmaya dayali1 inhibitorii ve ayn1 zamanda bir CYP3A
substratidir. Kobisistat ayrica zayif bir CYP2D6 inhibitorii olup, diisiik bir diizeyde, CYP2D6
tarafindan metabolize edilir. CYP3A metabolizmasina ¢ok bagli olan ve ilk gecis
metabolizmasi yiiksek olan ilag iiriinleri, kobisistatla birlikte uygulandiklarinda maruziyette
biiylik artiglara en yatkin olan iiriinlerdir (“Kontrendike eszamanli kullanim” béliimiine ve
boliim 4.3’e bakin). CYP3A’y1 inhibe eden ilaglar, kobisistat klerensini azaltarak kobisistat
plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir. CYP3A metabolizmasina ¢ok bagli olan ve
ilk gecis metabolizmasi1 yiiksek olan ilag iirtinleri, kobisistatla birlikte uygulandiklarinda
maruziyette biiylik artiglara en yatkin olan iriinlerdir (“Kontrendike eszamanli kullanim”
boliimiine ve bolim 4.3’e bakin).Kobisistat su tasiyicilarin inhibitoriidiir: P-glikoprotein (P-
gp), meme kanseri direng proteini (BCRP), organik anyon tasiyict polipeptid (OATP) 1B1 ve
OATPIB3. Kobisistatin P-gp, BCRP, OATPIB1 ve OATP1B3’un substrati olan ilaglarin
birlikte uygulanmasi, bu iiriinlerin plazma konsantrasyonlarinin artigiyla sonuglanabilir.

Emtrisitabin

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

Tenofovir Alafenamid

Tenofovir alafenamid, P-gp ve BCRP tarafindan tasinir. P-gp etkinligini giiglii bir sekilde
etkileyen ilaglar tenofovir alafenamidin emiliminde degisikliklere neden olabilir. Ancak
GENVOY A’nin bilesimindeki diger etkin maddelerden kobisistat ile birlikte kullanildiginda,
kobisistat tarafindan P-gp’nin neredeyse maksimuma yakin bir sekilde inhibe edilmesi
sayesinde, 25 mg dozunda uygulanan tenofovir alafenamid diizeyleriyle karsilastirilabilir
diizeyler saglanir. Bagka bir P-gp inhibitoriiyle (6rnegin: ketakonazol) kombine kullanimda,
GENVOYA uygulanmasi sonrast elde edilen tenofovir alafenamid diizeylerinde olan
artiglardan daha fazla artis beklenmez. GENVOYA ile ksantin oksidaz inhibitdrlerinin (6rn.



febuksostat) birlikte uygulamasinin tenofovire sistemik maruziyeti artirip artirmayacagi
bilinmemektedir. /n vitro ve klinik farmakokinetik ilac-ilag etkilesim calismalari, tenofovir
alafenamidin diger ilaglarla olanlar dahil CYP bagimli etkilesim potansiyelinin diisiik
oldugunu gostermistir. Tenofovir alafenamid, bir CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 veya CYP2D6 inhibitorii degildir. Tenofovir alafenamid in vitro vivo olarak
CYP3A4’iin bir inhibitorii degildir. Tenofovir alafenamid, bir in vitro OATP ve BCRP
substratidir. OATP ve BCRP inhibitorleri arasinda siklosporin bulunur.

Birlikte kullanimin kontrendike oldugu ilaclar

GENVOYA ile primer olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen bazi ilaglarin birlikte
uygulanmasi, bu iriinlerin yliksek plazma konsantrasyonlarina neden olabilir. Bu durum,
ciddi veya yasami tehdit eden advers reaksiyonlara yani periferik vazospazm ya da iskemiye
(0rn., dihidroergotamin, ergotamin, ergometrin) veya rabdomiyoliz dahil miyopatiye (6rn.,
simvastatin, lovastatin) veya sedasyon ya da respiratuvar depresyonun uzamasina/artmasina
(6rn., oral yoldan uygulanan midazolam veya triazolam) neden olabilir. GENVOYA ile
primer olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen amiodaron, kinidin, sisaprid, pimozid,
alfuzosin ve pulmoner arteriyel hipertansiyon i¢in sildenafil gibi ilaglarin birlikte kullanimi
kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

GENVOYA ile san kantaron (St. John’s wort; Hypericum perforatum), rifampisin,
karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin gibi CYP3A’y1 indiikleyen bazi ilaglarin bir arada
kullanim1 kobisistat ve elvitegravir plazma konsantrasyonlarinda énemli derelerde azalmalara
neden olabilir; bu da terapotik etkinligin azalmasi ve direng gelisimi ile sonuglanabilir (bkz.
boliim 4.3).

Diger etkilesimler:

Kobisistat ve tenofovir alafenamid in vitro insan UGT1A1 inhibitorleri degildir. Kobisistat,
emtrisitabin veya tenofovir alafenamidin diger UGT enzimlerinin inhibitorii olup olmadig
bilinmemektedir.

GENVOYA bilesenleri ile birlikte uygulanmasi olas1 diger ilaclar arasindaki etkilesimler,

“1 7 ile, degisim olmamasi “<” ile

asagida Tablo 1°de siralanmaktadir (artis rasile, diisiis
gosterilmektedir). Burada agiklanan etkilesimler GENVOY A’nin bilesenleriyle (elvitegravir,
kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid) ayr1 ajanlar olarak ve/veya kombinasyon
halinde gergeklestirilen c¢alismalari temel almaktadir veya GENVOYA ile goriilebilecek

potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleridir.



Tablo 1: GENVOYA bilesenleri ile diger ilaclar arasindaki etkilesimler

Terapotik grubuna gore|ilac diizeyleri iizerindeki| GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkileri. EAA, Chaks, Chmin |uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'
ANTI-INFEKTIFLER
Antifungaller
Ketokonazol (giinde iki kez|Elvitegravir: GENVOYA ile birlikte
200 mg) / Elvitegravir|[EAA: 1 %48 uygulandiginda, maksimum
(giinde bir kez 150 mg)* Cmin: 1 %67 giinliik ketokonazol dozu 200
C ks <> mg/giin degerini
asmamalidir. Kullanimda

Ketokonazol ve/veya kobisistat
konsantrasyonlart GENVOYA ile
birlikte uygulamada artabilir.

dikkatli olunmas1 ve birlikte
kullanim durumlarinda klinik
izlem Onerilmektedir.

ftrakonazol’ GENVOYA bilesenlerinden  GENVOYA  ile  birlikte
Vorikonazol® herhangi  biri ile etkilesim|uygulandiginda klinik izlem
Posakonazol’ calisiilmamustir. gerekir.  GENVOYA ile
Flukonazol birlikte uygulandiginda

Kobisistat ile birlikte uygulamada | maksimum giinltik

itrakonazol, flukonazol ve
posakonazol  konsantrasyonlari
artabilir.

GENVOYA ile birlikte
uygulamada vorikonazol

konsantrasyonlar1 artabilir ya da
azalabilir.

itrakonazol dozu 200 mg/giin
degerini agsmamalidir.

GENVOYA ile birlikte
vorikonazol  kullanabilmek
igin  yarar/risk  oraninin

degerlendirilmesi gerekir.

Antimikobakteriyeller

Rifabutin (150 mg iki giinde
bir) / Elvitegravir (150 mg
giinde bir kez) / Kobisistat
(glinde bir kez 150 mg)

Gicli bir CYP3A indiiktori olan
rifabutinin birlikte uygulanmasi,
kobisistat ~ ve  elvitegravirin
plazma konsantrasyonlarini
anlamli derecelerde azaltabilir; bu
da terapotik etkinlikte azalma ve
diren¢ olusumuyla sonuglanabilir.

Rifabutin:
EAA: &
Cmin: A

Comaks: <>

25-0O-desasetil-rifabutin
EAA: 1 % 525

Chin: In525ut

Craks: 1 % 384

GENVOYA ile rifabutinin
birlikte uygulanmasi
Onerilmez.

Birlikte kullanimlari
gerekiyorsa, rifabutinin

haftada 3 defa (6rn., Pzt.
Carsamba — Cuma) 150 mg
dozunda kullanilmasi
Onerilir.

Desasetil-rifabutin
maruziyetinde artis
beklendiginden, rifabutin- ile
iligkili advers reaksiyonlar
(notropeni ve uveit dahil)
acisindan daha yakin izlem
gerekir. Rifabutinin dozunun
daha fazla azaltilmas1




Terapétik grubuna gore|ilag diizeyleri iizerindeki| GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkilerii. EAA, Chakss Cmin |[uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'
Elvitegravir: calisiilmamustir.
EAA: | %21 Haftada iki defa uygulanan
Coin: V67 150 mg’lik dozun optimum
C ks <> rifabutin ~ konsantrasyonunu
saglamayabilecegi ve
Kobisistat: boylece rifamisin direnci ve
EAA: <> tedavi basarisizligina  yol
Coin: ¥ % 66 acabilecegi akilda
Conx: tutulmalidir.
Anti-hepatit C viriisii ilaglar
Telaprevir (750 mg giinde 3| Telaprevir: Telaprevirle birlikte
kez) / Elvitegravir (150 mg|EAA: < uygulamanin, tenofovir
giinde bir kez) / Kobisistat|Cpin: <> alafenamidin ~ hiicre  i¢i
(150 mg giinde bir kez)* Crnaks: <> aktivasyonunu  ve  klinik
antiviral etkililigini olumsuz
Elvitegravir: yonde etkileme potansiyeli
EAA: « vardir ve bu nedenle,
Cmin: 1 %29 GENVOYA ve telaprevirin
Cmaks: <> birlikte uygulanmasi
Onerilmez.

Kobisistat:
EAA: &

Cmaks: <>

Ledipasvir (90 mg giinde bir
kez) / Sofosbuvir (400 mg
giinde bir kez) / Elvitegravir
(150 mg gilinde bir kez) /
Kobisistat (150 mg gilinde
bir kez)*/ Emtrisitabin (200

mg ginde bir kez) /
Tenofovir Alafenamid (10
mg giinde bir kez)

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

Sofosbuvir:

EAA: t A 47

Cmin: Uygulanabilir degildir
Cmaks: 1 % 28
Sofosbuvirin GS-566500
metaboliti:
EAA: &
Cmin: <>
Cmaks: >
Sofosbuvirin GS-331007
metaboliti:

EAA: 1 %48

Ledipasvir/sofosbuvir ve
GENVOYA’in birlikte
kullaniminda doz ayarlamasi
gerekmemektedir.
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Terapétik grubuna gore|ilag diizeyleri iizerindeki| GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkilerii. EAA, Chakss Cmin |[uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'

Cmin: 1 66

Comaks: <>

Elvitegravir:
EAA: &

Cumin: 1 % 46

Comaks: <>

Kobisistat:
EAA: 1 % 53
Coin: 1 225

Cmaks: <>

Emtricitabine:
EAA: &
Cmin: <
Cmax: <

Tenofovir alafenamide:
EAA: &

Cmin: Uygulanabilir degildir
Cmax: <«

Boseprevir

GENVOYA bilesenlerinden
herhangi biri ile etkilesim
calisiilmamustir.

Boseprevirle birlikte
uygulamanin, tenofovir
alafenamidin  hiicre i¢i
aktivasyonunu  ve  klinik

antiviral etkililigini olumsuz
yonde etkileme potansiyeli

vardir ve bu nedenle,
GENVOYA ve boseprevirin
birlikte uygulanmasi
Onerilmez.
Makrolid grubu antibiyotikler
Klaritromisin GENVOYA bilesenlerinden | Klaritromisin dozlamasi,
herhangi biri ile etkilesimi|kobisistatin CrCl ve serum
caligilmamastir. kreatinin diizeylerine etkisi
dikkate alinarak hastanin
GENVOYA ile birlikte | CrCl'sine dayanmalidir (bkz.
kullanildiginda klaritromisin | boliim 4.8).
ve/veya kobisistat| Kreatinin CrCI’'si = 60
konsantrasyonlar1 degisebilir. ml/dak. olan hastalar:
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Terapotik grubuna gore
ilaclar

Ilac  diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

klaritromisin dozunun
ayarlanmasi1 gerekmez.

Kreatinin CrCl’si 30 ml/dak.
ile 60 ml/dak. arasi olan
hastalar: klaritromisin
dozu %50 azaltilmalidur.

Telitromisin GENVOYA bilesenlerinden  GENVOYA  ile  birlikte

herhangi  biri ile etkilesim|kullanimda  klinik  izlem
calisiilmamustir. Onerilir.
GENVOYA ile birlikte
kullanildiginda telitromisin
ve/veya kobisistat
konsantrasyonlar1 degisebilir.

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin (200 mg|Potent bir CYP3A indiiktorii olan | Karbamazepin  kobisistat’in

giinde iki kez)/ Elvitegravir | karbamazepin ile birlikte [ve elvitegravir’in  plazma

(150 mg giinde bir kez) /|uygulanmasi kobisistat’in plazma |konsantrasyonunun

Kobisistat (150 mg giinde |konsantrasyonunda  etkin  bir|azalmasina neden olmaktadir

bir kez)

sekilde azalmasina neden olabilir

Elvitegravir:
EAA: 1 % 69
Cmin: ¥ %97
Cumaks: ¥ ks

Kobisistat:
EAA: | A 84
Cmin: ¥ 90
Craks: + ks

Carbamazepin:
EAA: t Ab
Cmin: 1 min
Cmax: ! max

Carbamazepin-10,11- epoksit:
EAA: | Ab

Cmin: | min

Cmax: | max

dolayisiyla terapatik etkinin

azalmasina ve direng
gelisimine neden olabilir.
GENVOYA’nin

karbamazepin ile  birlikte
uygulanmas1  kontrendikedir

(bkz. boliim 4.3).
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Terapétik grubuna gore|ilag diizeyleri iizerindeki| GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkilerii. EAA, Chakss Cmin |[uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'
GLUKOKORTIKOIDLER
Inhale / Nazal kortikosteroidler
Flutikazon GENVOYA bilesenlerinden GENVOYA  ile  birlikte
herhangi biri ile etkilesim kullanimda dikkatli olunmasi
calisiilmamustir. ve klinik izlem
Onerilmektedir.
GENVOYA ile birlikte inhale ya
da nazal flutikazon propionat
kullanildiginda flutikazon
konsantrasyonlar1 artabilir; bu
durum serum kortizol
diizeylerinde azalmayla
sonuclanabilir.
ANTI-ASITLER
Magnezyum/aliiminyum Elvitegravir (anti-asid | Gastrointestinal kanaldaki
iceren anti-asit siispansiyon |silispansiyon + 2 saat): yerel kompleks olusumuna
20 ml tek doz) / bagli olarak (gastrik pH’daki
Elvitegravir EAA: & degisikliklere bagli degil)
(50 mg tek doz) / Ritonavir |Cpiy: <> elvitegravirin plazma
(100 mg tek doz) Cnaks: < konsantrasyonlar1 daha diistik
olur.
Elvitegravir (es zamanli
uygulama): GENVOYA ile anti-asit
EAA: | A45 uygulamasi arasi en az 4 saat
Coin: V41 stire  birakilmasi1  Onerilir.
Cras: + 47 Diger asit azaltict ilaglar
(6rn., H2-reseptor
antagonistleri  ve  proton
pompasi
inhibitorleri) hakkinda bilgi
icin bkz. “Diger ilaglarla
gerceklestirilen ¢aligmalar”
GIDA TAKVIYELERI
Multivitamin suplemanlar |GENVOYA bilesenlerinden | GENVOYA, multivitamin
herhangi biri ile etkilesim |takviyeleriyle birlikte
calisilmamustir. uygulandiginda, elvitegravirin

katyonik komplekslesmesinin
etkisi

bertaraf  edilemeyeceginden
GENVOYA ile multivitamin
suplemanlar1 en az 4 saat
arayla uygulanmalidir.
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Terapétik grubuna gore|ilag diizeyleri iizerindeki| GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkilerii. EAA, Chakss Cmin |[uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

ORAL ANTIDIYABETIKLER

Metformin GENVOYA bilesenlerinden | GENVOYA almakta olan
herhangi biri ile etkilesim|hastalarda kullanimda,
caligilmamastir. hastanin dikkatle izlenmesi ve

metformin dozunun

Kobisistat geri dontisiimlii olarak |ayarlamasi gerekir.
MATET!’1 inhibe eder,
GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda metformin
konsantrasyonlari yiikselebilir.

NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon (80-120 mg) / Metadon: Metadon dozunun

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

EAA: &
Chmin: <

Cmaks: A

Kobisistat:
EAA: &
Cmin: >

Cmaks: <>

Elvitegravir:
EAA: &
Chmin: <

Cmaks: A

ayarlanmasi gerekmez.

Buprenorfin / Nalokson
(16/4 ile 24/6 mg) /
Elvitegravir (150 mg

giinde bir kez) / Kobisistat
(150 mg giinde bir kez)

Buprenorfin:
EAA: t 35
Cmin: 1 66
Crmas: 112

Nalokson:
EAA: | 28
Cmaks: Vv 28

Kobisistat:
EAA: &
Cmin: AN

Comaks: <>

Elvitegravir:
EAA: &
Chin: <

Cmaks: A

Buprenorfin
dozunun
gerekmez.

/" nalokson
ayarlanmasi
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Terapotik grubuna gore
ilaclar

Ilac  diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

ORAL KONTRASEPTIFLER
Norgestimate (0.180 / 0.215 | Norgestimate: GENVOYA ile birlikte bir
mg glinde bir kez) /|EAA: t 126 hormonal kontraseptif
Etinil6stradiol  (0.025 mg|c ..t 167 kullaniminda dikkatli
giinde bir kez) / Coas: 1 108 olunmasi gerekir. Hormonal
Elvitegravir (150 mg giinde kontraseptifin en az 30 pg
bir k”ez) / 'Kobisistat (150 | Etinilsstradiol: etinildstradiol ve progestageg
mg giinde bir kez) EAA: | 25 olarak norgestimat igermesi
- ya da hastanin diger giivenilir
Cunin: 1 44 alternatif bir yontem
Crnaks: <> kullanmas1  Onerilir  (bkz.
) . boliim 4.4 ve 4.6).
Elvitegravir:
EAA: & Progesteron maruziyetindeki
Conin: > belirgi rtiglarin zun
elirgin  artig uzu
Conaks: dénemdeki etkileri
bilinmemektedir.
GENVOYA’in norgestimate
harici bir progestagen iceren
oral
kontraseptiflerle birlikte
kullanilmasinin etkisi
bilinmemektedir  ve  bu
nedenle bu kombinasyondan
kaginilmalidir.
ANTI ARITMIKLER
Digoksin (0.5 mg tek doz) / |Digoksin: Digoksin GENVOYA ile
Kobisistat (150 mg c¢oklu|EAA: « kombine edildiginde digoksin
doz) Caks: 1 % 41 diizeylerinin izlenmesi
Onerilir.
Disopramid GENVOYA bilesenlerinden  GENVOYA  ile  birlikte
Flekainid herhangi biri ile etkilesim|kullannmda dikkatli olunmasi
Sistemik lidokain caligilmamastir. ve klinik izlem gerekir.
Meksiletin Kobisistat ile birlikte kullanimda
Propafenon anti-aritmik ilaglarin
konsantrasyonlari ytlikselebilir.
ANTI HIPERTANSIFLER
Metoprolol GENVOYA bilesenlerinden |Bu ilaglar GENVOYA ile
Timolol herhangi biri ile etkilesim |birlikte uygulandiginda klinik
calisiilmamustir. izlem Onerilir; dozda bir

Kobisistat ile birlikte kullanimda
beta blokerlerin
konsantrasyonlar1 ytikselebilir.

azaltma gerekebilir.
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Terapétik grubuna gore|ilag diizeyleri iizerindeki| GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkilerii. EAA, Chakss Cmin |[uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'
Amlodipin GENVOYA bilesenlerinden |Bu ilaglar GENVOYA ile
Diltiazem herhangi biri ile etkilesim|birlikte uygulandiginda,
Felodipin caligilmamastir. terapotik etki ile advers
Nikardipin reaksiyonlarin klinik izlemi
Nifedipin Kobisistat ile birlikte kullanimda|onerilir; dozda bir azaltma
Verapamil kalsiyuam  kanal  blokerlerinin | gerekebilir.

konsantrasyonlari yiikselebilir.

ENDOTELIN RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Bosentan GENVOYA bilesenlerinden | Alternatif endotelin reseptor

herhangi biri ile etkilesim|antagonistlerinin  kullanimi
calisiilmamustir. diistiniilebilir.
GENVOYA ile birlikte
uygulanmasi elvitegravir ve/veya
kobisistat  konsantrasyonlarinda
azalma, terapétik etkinin kaybi
ve direng gelisimine neden
olabilir.

ANTIKOAGULANLAR

Varfarin GENVOYA bilesenlerinden | GENVOYA  ile  birlikte
herhangi biri ile etkilesim|kullanimda uluslararasi
caligtlmamastir. normalizasyon oraninin (INR)

izlenmesi Onerilir.
GENVOYA ile birlikte
kullanimda varfarin| GENVOYA tedavisi
konsantrasyonlart etkilenebilir.  |kesildikten sonraki ilk
haftalarda da INR izlenmeye
devam edilmelidir.
Dabigatran GENVOYA bilesenlerinden | Dabigatran, P-gp
herhangi biri ile etkilesim|inhibitorleriyle birlikte
calisiilmamustir. kullanildiginda klinik izlem
Onerilir.

GENVOYA ile birlikte

kullanimda dabigatran | Dabigatran maruziyetinin

konsantrasyonlar1 ylikselebilir.  |artmasmma  bagli  kanama
riskinin artmis oldugu
hastalarin belirlenmesinde
koagiilasyon testi yardimci
olur.
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Terapitik grubuna gore|llac  diizeyleri iizerindeki GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkilerii. EAA, Cihakss, Cmin|uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'
INHALE BETA AGONISTLER
Salmeterol GENVOYA bilesenlerinden | Salmeterol ile GENVOYA’in
herhangi biri ile etkilesim |birlikte uygulanmast
calisilmamistir. Onerilmez.
Salmeterolin GENVOYA ile
birlikte uygulanmasi, siddetli
ve/veya yasami tehdit edebilen
reaksiyonlarla birlikte olacak
sekilde ilacin plazma
konsantrasyonlarinda artisla
sonuglanabilir.

HMG KO-A REDUKTAZ INHIBITORLERI

Rosuvastatin (10 mg tek
dozda) / Elvitegravir (150
mg ginde bir kez) /
Kobisistat (150 mg giinde
bir kez)

Elvitegravir:
EAA: &
Cmin: A

Cmaks: <>

Rosuvastatin:
EAA: 1 38
Cmin: Uygulanabilir degildir
Cmaks: 1 89

Elvitegravir ve kobisistat ile
birlikte uygulandiginda
rosuvastatin konsantrasyonlari
gecici olarak yiikselir.

GENVOYA ile birlikte
uygulandiginda  rosuvastatin
dozunun ayarlanmasi1 gerekli
degildir.

Atorvastatin GENVOYA bilesenlerinden | Atorvastatinin GENVOYA ile
Pitavastatin herhangi  biri ile etkilesim|birlikte uygulanmasi
calisiilmamustir. Onerilmez. Atorvastatin
kullaniminin kesinlikle
Elvitegravir ve kobisistat ile|gerektigi durumlarda,
birlikte uygulandiginda | giivenlilik a¢isindan  dikkatli
atorvastatin ~ ve  pitavastatin |bir izlemle miimkiin olan en
konsantrasyonlari yiikselebilir. | diislik doz kullanilmalidar.
GENVOYA’nin  pitavastatin
ile  birlikte  kullaniminda
dikkatli olunmasi gerekir.
Pravastatin GENVOYA bilesenlerinden | GENVOYA ile birlikte
Fluvastatin herhangi biri ile etkilesim |uygulandiginda dozlarmin
caligilmamustir. ayarlanmasi gerekli degildir.
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Terapotik grubuna gore
ilaclar

flac  diizeyleri iizerindeki
etkilerii. EAA, Cihakss Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA ile Dirlikte
uygulamaya iliskin oneriler

Elvitegravir ve kobisistat ile
birlikte uygulandiginda bu HMG
Co-A rediiktaz inhibitorlerinin
konsantrasyonlarin gecici olarak
yiikselmesi beklenir.

Lovastatin GENVOYA bilesenlerinden | GENVOY A ile lovastatin
Simvastatin herhangi biri ile etkilesim|ve  simvastatinin  birlikte
calisilmamistir. uygulanmast  kontrendikedir
(bkz. bolim 4.3).
FOSFODIESTERAZ TIP-5 (PDE-5) INHIBITORLERI
Sildenafil GENVOYA bilesenlerinden GENVOYA ile  pulmoner
Tadalafil herhangi biri ile etkilesim |arteriyel hipertansiyon ig¢in
Vardenafil calisilmamistir. sildenafilin birlikte kullanimi
kontrendikedir.
PDE-5 inhibitdrleri primer olarak
CYP3A tarafindan metabolize| GENVOYA ile pulmoner
olur. arteriyel hipertansiyon
tedavisinde tadalafil birlikte
GENVOYA ile birlikte | uygulanacaksa doz azaltmasi
uygulandiginda  sildenafil  ve|dahil dikkat gerekir.
tadalafilin plazma
konsantrasyonlar1  yiikselebilir;| GENVOYA kullanmaktayken
bu durum PDE-5 inhibitorii|erektil disfonksiyonun tedavisi
iliskili  advers  reaksiyonlara|i¢in uygulandiginda 48 saat
neden olabilir. icinde en fazla 25 mg sildenafil
(tek dozda), 72 saat i¢inde en
fazla 2.5 mg vardenafil (tek
dozda) veya 72 saat i¢inde en
fazla 10 mg tadalafil (tek
dozda) kullanimi onerilir.
ANTIDEPRESANLAR

Sertralin (50 mg tek dozda)
/ GENVOYA (150 /150 /
200 / 10 mg giinde bir kez)

Elvitegravir:
EAA: &
Chin: <

Cmaks: AN

Tenofovir alafenamid:
EAA:

GENVOYA ile es zamanlh
kullanildiginda sertralin
konsantrasyonlari etkilenmez.

GENVOYA birlikte
uygulandiginda dozlarmin
ayarlanmasi gerekli degildir.

ile
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Terapitik grubuna gore|llac  diizeyleri iizerindeki GENVOYA ile birlikte
ilaclar etkilerii. EAA, Cihakss, Cmin|uygulamaya iliskin oneriler
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi'
Cmin: A

Cmaks: <>

Sertraline:

EAA: &

Cmin: >

Crnaks: <
Trisiklik  antidepresanlar GENVOYA bilesenlerinden | Antidepresan ilacin dozunun
(TCAlar) herhangi biri ile etkilesim |dikkatle titre edilerek, hastanin
Trazodon calisilmamistir. antidepresana yanitinin
Selektif serotonin geri-alim dikkatle izlenmesi 6nerilir.
inhibitorleri (SSRIs) Kobisistatla birlikte kullaniminda
Essitalopram bu antidepresan ilaglarin plazma

konsantrasyonlari yiikselebilir.
IMMUN SUPRESANLAR
Siklosporin GENVOYA bilesenlerinden | GENVOYA ile birlikte
Sirolimus herhangi biri ile etkilesim |uygulandiklarinda  terapdtik
Takrolimus calisilmamistir. izlem gerekir.

Kobisistatla birlikte kullaniminda

bu immiin supresan ilaglarin

konsantrasyonlari yiikselebilir.
SEDATIF / HIPNOTIKLER
Buspiron GENVOYA bilesenlerinden | GENVOYA ile triazolamin
Klorazepat herhangi biri ile etkilesim |birlikte kullanim1
Diazepam calisilmamistir. kontrendikedir (bkz. bdliim
Estazolam 4.3).
Flurazepam Triazolam primer olarak CYP3A
Lorazepam ile metabolize olur. GENVOYA |Diger sedatif/hipnotikler ig¢in
Triazolam ile birlikte kullanimda bu|doz azaltmasi  gerekebilir;
Zolpidem ilaglarin plazma | konsantrasyonlarin  izlenmesi

konsantrasyonlar1  yiikselebilir; | onerilir.

bu durum ciddi ve/veya yasami
tehdit edebilecek reaksiyonlara
neden olabilir.

Diazepam de dahil bagka
benzodiazepinlerin
konsantrasyonlari, GENVOYA
ile  birlikte  uygulandiginda,
artirilabilir

CYP dis1 aracili eliminasyon
yolaklarina dayanarak,
GENVOYA ile birlikte
uygulamayla, plazma
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Terapotik grubuna gore
ilaclar

flac  diizeyleri iizerindeki
etkilerii. EAA, Cihakss Cmin
degerlerindeki ortalama

degisim yiizdesi'

GENVOYA

ile

birlikte

uygulamaya iliskin oneriler

konsantrasyonlar tizerinde higbir
etki olmas1 beklenmez.

Oral uygulanan midazolam
25 mg tek  doz)/
Tenofovir alafenamid

(glinde bir kez 25 mg)

Damar i¢inden uygulanan
midazolam (1 mg tek doz)/
Tenofovir alafenamid
(glinde bir kez 25 mg)

Midazolam:
EAA: &
Cmaks: <
Midazolam esasen CYP3A
tarafindan  metabolize  edilir.

Kobisistatin varligindan dolay1
GENVOYA ile birlikte
uygulanmas1 bu ilacin yiiksek
plazma konsantrasyonuna neden
olabilir; bu durum, ciddi ve/veya
yasami tehdit eden reaksiyon
potansiyeliyle iligkilidir.

GENVOYA ile oral uygulanan

midazolam birlikte
uygulanmasit  kontrendikedir
(bkz. 4.3).

ANTI-GUT ILACLAR

Kolsisin GENVOYA bilesenlerinden | Kolsisin dozunun azaltilmasi
herhangi biri ile etkilesim|gerekebilir. Bobrek ya da
caligilmamstir. karaciger  yetmezligi  olan

hastalarda GENVOYA

GENVOYA ile birlikte | kolsisinle birlikte
kullanimda bu ilacin plazma|uygulanmamalidir.
konsantrasyonu yiikselebilir.

1 Tlag-ilag etkilesim calismalarindan veri elde edilebildiginde.

2 Bu calismalar ritonavir takviyeli elvitegravirle gergeklestirilmistir.

3 Bunlar, benzer etkilesimlerin beklenebilecegi siniftan ilaglardir.

4 Bu calisma elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat kullanilarak

gergeklestirilmistir.

Diger ilaclarla gerceklestirilen calismalar

GENVOYA veya bilesenleriyle yiiriitiilen ilag-ilag etkilesim ¢alismalar1 temel alindiginda,
GENVOYA bilesenleri ile su ilaglar arasinda klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri

gozlenmemistir veya beklenmemektedir: entekavir, famsiklovir, ribavirin, famotidin ve

omeprazol.

4.6 Gebelik ve laktasyonda kullanim

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/erkeklerde ve kadinlarda dogum kontrolii
(kontrasepsiyon)

GENVOYA etkili kontrasepsiyon yontemleriyle birlikte uygulanmalidir (bakiniz boliim 4.4
ve 4.5).

Gebelik

GENVOYA ve bilesenlerinin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili usuliine uygun ve kontrollii
klinik ¢aligsmalarla saglanmis veri bulunmamaktadir.

Gebe kadinlarda GENVOYA kullanimiyla ilgili veri bulunmamakta ya da ancak kisitli veri
(300°den az gebelik sonucu) bulunmaktadir. Ancak emtrisitabinin gebe kadinlarda
kullanimiyla ilgili yliksek miktarda veri (1,000’den fazla sayida maruziyet sonucu) herhangi
bir malformasyon veya fetal/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir.

Hayvanlarda yapilan c¢alismalar, ayr1 ayr1 uygulanan -elvitegravir, kobisistat ya da
emtrisitabinin fertiliteyle ilgili parametreler, gebelik, fetal gelisim, dogurma veya postnatal
gelisim {lizerinde dogrudan veya dolayli zararli etkileri oldugunu gostermemektedir. Tenofovir
alafenamid ile gerceklestirilen hayvan calismalari fertiliteyle ilgili parametreler, gebelik veya
fetal gelisim tlizerinde herhangi bir zararh etkileyi gostermemektedir (bakiniz boliim 5.3).

GENVOYA gebelikte yalnizca potansiyel faydanin, fetusa olan potansiyel riske agir basmasi
durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon

Elvitegravir, kobisistat ya da tenofovir alafenamidin insan siitline gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Emtrisitabine ise insan siitliyle salgilanir. Hayvanlarda gergeklestirilen
caligmalarda elvitegravir, kobisistat ve tenofovirin siitle salgilandig1 gosterilmistir.

Elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovirin yenidoganlar/bebekler {izerindeki
etkilerine iliskin bilgiler yetersizdir. Dolayisiyla GENVOYA emzirme sirasinda
kullanilmamalidir.

HIV’in bebege bulasmasini engellemek i¢in HIV ile enfekte kadinlarin higbir kosulda
bebeklerini emzirmemesi Onerilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

GENVOYA’nin fertilite {iizerindeki etkisine iligkin insan verisi bulunmamaktadir.
Hayvanlarda gerceklestirilen calismalar elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin veya tenofovir
alafenamidin ¢iftlesme ya da fertilite parametreleri iizerinde zararli herhangi bir etkisi
gosterilmemistir (bkz: boliim 5.3).
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkileri

GENVOYA’nin ara¢g ve makine kullanma yetisi tizerindeki etkileriyle ilgili higbir ¢alisma
yapilmamigtir.

Bununla birlikte, hastalar, GENVOYA tedavisi sirasinda bas donmesi rapor edildigi
konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Advers reaksiyonlar degerlendirmesi, 2394 goniilliiniin GENVOY A aldig1 tiim Faz 2 ve Faz 3
caligmalardan elde edilen gilivenlilik verilerine dayanmaktadir. Hi¢ tedavi gérmemis eriskin
hastalarda yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda en sik rapor edilen advers reaksiyonlar bulanti (%10),
ishal (%7), ve basagrisidir (%6). (GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 Faz 3 klinik
calismalarin 48’inci haftasinda tedavi almamis yetigkin hastalardan elde edilen toplu veriler).

Virolojik olarak suprese hastalarda, uygulanan tedavinin tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
iceren kombine bir semadan GENVOYA’ya degistirildigi acik etiketli bir klinik ¢alismada
(GS-US-292-0109), 48’inci hafta penceresindeki degerlendirmede GENVOYA ile iliskili yeni
bir advers reaksiyon tanimlanmamistir (n = 959).

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Bildirilen advers reaksiyonlar sistem-organ smif ve sikligina gore asagidaki Tablo 2’de
listelenmektedir.

Sikliklar ¢ok yaygm (=1/10), yaygin (al/100 ila < 1/10) ve yaygin olmayan (=1/1,100 to <
1/100) olarak tanimlanmastir.

Tablo 2: Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Sikhik | Advers reaksiyon
Kan ve lenfatik sistem bozukluklar

Yaygin degil: | Anemi'

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: anormal riiyalar
Yaygin degil: depresyon”

Sinir sistemi bozukluklart

Yaygin: | bas agrisi, bas donmesi
Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: bulanti

Yaygn: ishal, kusma, karin agris1, siskinlik
Yaygin degil: dispepsi

Deri ve subkiitan doku bozukluklar:

Yaygin: | dokiintii
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Yaygin degil: | anjiododem'*”, kasint1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi rahatsizliklar

Yaygn: yorgunluk

'Bu advers reaksiyon, GENVOYA i¢in yapilan Faz 3 klinik calismalarda gdzlemlenmemis,
baska antiretrovirallerle birlikte kullanildiginda emtrisitabin i¢in yapilan klinik ¢alismalardan
veya pazarlama sonrasi deneyimden tanimlanmustir.

2 Bu advers reaksiyon GENVOYA i¢in yapilan Faz 3 calismalarda gozlenmemis fakat
elvitegravirin diger antiretrovirallerle birlikte kullanildig: klinik ¢calismalarda belirlenmistir.

3 Bu advers reaksiyon, emtrisitabin i¢in pazarlama sonrasi deneyimle tanimlanmis, fakat
emtrisitabinin yetiskinlerdeki randomize kontrollii klinik ¢aligmalarinda veya pediyatrik HIV
klinik ¢alismalarinda gozlemlenmemistir. ‘Yaygmn degil’ siklik kategorisi, bu klinik
caligmalarda emtrisitabine maruz kalan toplam hasta sayisini (n=1563) temel alan istatistiksel
bir hesaplamaya gore tahmin edilmistir.

Belirli advers reaksiyonlarin agiklamasi
Kan lipidleri ve glikoz

Antiretroviral tedavi sirasinda kan lipidleri ve kan glikozu seviyeleri ylikselebilir (b6liim 4.4°e
bakin).

Immiin Reaktivasyon Sendromu:

KART baglatildig1 sirada, siddetli immiin yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda,
asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir reaksiyon
gelisebilir (bkz. boliim 4.4). Otoimmiin bozukluklar da (Graves hastalig1 gibi) bildirilmistir;
ancak bunlarin baslangic zaman1 degiskendir ve tedaviye baslandiktan aylar sonra goriilebilir
(bkz.boliim 4.4).

Osteonekroz:

Osteonekroz vakalari, 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).

Serum kreatinin diizeylerindeki degisimler

Kobisistat, renal glomeriiler iglevleri etkilemeksizin, kreatinin tiibiiler sekresyonunu inhibe
eder ve buna bagl olarak serum kreatinin diizeylerinde yiikselmeye neden olur. GENVOYA
ile gergeklestirilen klinik ¢alismalarda, tedavinin ikinci haftasinda serum kreatin diizeylerinde
yiikselmeler goriilmiis ve bu diizeyler 48 hafta penceresine kadar stabil kalmistir. 48 haftalik
uygulama sonrasi, daha 6nceden tedavi almamis hastalarda baslangi¢c degerlerinden ortalama
degisimin 0.08 = 0.12 mg/dl (7.0 £ 10.6 umol/l) oldugu gézlenmistir.

Lipid laboratuvar testlerinde degisiklikler
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Her iki tedavi grubunda 48. haftada aghik lipid parametreleri total kolesterol, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), kolesterol ve
trigliseridlerde baslangica gore artiglar gozlenmistir. Bu parametreler i¢in 48. Haftada
baslangica gore medyan artis elvitegravir 150 mg/kobisistat 150 mg/emtrisitabin 200
mg/tenofovir disoproksil fumarat 245 mg'a (E/C/F/TDF) kiyasla GENVOYA grubunda daha
fazla olmustur (aglik total kolesterol, direkt LDL ve HDL kolesterol ve trigliseridlerde tedavi
gruplar1 arasindaki fark i¢in p<0.001).Total kolesterol ile HDL kolesterol oraninda 48.
Haftada baslangica gore medyan (Q1, Q3) degisiklik GENVOYA grubunda 0.1 (-0.3, 0.5) ve
E/C/F/TDF grubunda 0.0 (-0.5, 0.4) olmustur (tedavi gruplar1 arasindaki fark i¢in p<0.001).

Pedivatrik popiilasyon

GENVOYA’nin HIV-1 ile enfekte olan ve daha 6nceden tedavi gérmemis 12 ile 18 yas arasi
pediyatrik hastalardaki giivenliligi 24 haftalik acik-etiketli bir ¢alismayla (GS-US-292-0106)
degerlendirilmistir. GENVOYA tedavisi alan 50 adolesandaki giivenlilik profili
eriskinlerdekine benzer olarak bulunmustur (bkz. boliim 5.1).

Diger 6zel popiilasyonlar

Bobrek bozuklugu olan hastalar:

GENVOYA’nin giivenliligi HIV-1 ile enfekte 248 hastada, 24 haftalik agik-etiketli bir klinik
calismayla (GS-US-292-0112) degerlendirilmistir. Calismaya daha dnceden tedavi almamis (n
= 6) ya da virolojik olarak baskilanmis (n = 242) hafiften ortaya degisen bobrek bozuklugu
olan hastalar (Cockcroft-Gault yontemine gore tahmini glomeriiler filtrasyon oran1 [eGFR ]
30-69 ml/dak. olan) dahil edilmistir. Hafif - orta siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda
GENVOYA’nn giivenlilik profili, bobrek islevlerinin normal oldugu hastalardakine benzer
olarak bulunmustur (bkz. boliim 5.1).

HIV ve HBYV ile ko-enfekte hastalar

GENVOYA’nin giivenliligi, HIV/HBV ile ko-enfekte olup, halen bir acik etiketli klinik
caligmada (GS-US-292-1249) HIV tedavisi almakta olan yaklasik 70 hastada
degerlendirilmistir. Bu smirli  deneyime iliskin olarak GENVOYA’nin HIV/HBV
koenfeksiyonlu hastalardaki gilivenlilik profili, HIV-1 monoenfeksiyonlu hastalardakiyle
benzer oldugu goriilmiistiir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

Doz agim1 meydana gelirse, hastanin toksisite agisindan izlenmesi gerekir (bkz bolim 4.8).
GENVOYA ile olan doz agimminin tedavisi, hastanin klinik monitorizasyonu ve vital
belirtilerin izlenmesi dahil genel destekleyici tedavi ve dnlemlerden olusur.

Elvitegravir ve kobisistat plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, elvitegravir ve
kobisistatin hemodiyaliz veya periton diyalizi ile anlamli 6l¢iide uzaklagtirilmas1 miimkiin
degildir. Dozlamasindan sonraki 1.5 saat i¢inde baslandiginda, 3 saatlik hemodiyalizle
emtrisitabin dozunun en fazla %30’u uzaklastirilabilir. Tenofovir, ekstraksiyon katsayisi
yaklasik %354 olacak sekilde hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Emtrisitabinin ve tenofovirin
periton diyalizi ile uzaklastirilip uzaklastirilamadigi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

ATC kodu: JOSAR18

Etki mekanizmasi

Elvitegravir, HIV-1 integrazin sarmal aktarim inhibitoriidiir (INSTI; integrase strand transfer
inhibitor). Integraz, viral replikasyon igin gerekli HIV-1 kodlu bir enzimdir. integrazin
inhibisyonu, HIV-1 DNA’sinin konak genomik DNA’sina entegrasyonunu onleyerek HIV-1
proviriis olusumunu ve viriis enfeksiyonunun yayilmasini engeller.

Kobisistat CYP3A alt ailesine ait secici, mekanizma bazli bir sitokrom P450 (CYP)
inhibitoriidiir. CYP3A aracili metabolizmanin  kobisistat tarafindan inhibisyonu,
biyoyararlanimin smurli oldugu ve yari-dmriin CYP3A'ya bagli metabolizma ile kisaldigi
durumlarda elvitegravir gibi CYP3A substratlarinin sistemik maruziyetini artirir.

Emtrisitabin bir niikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NRTI) ve 2’-deoksisitidin niikleozid
analogudur. Emtrisitabin, hiicresel enzimlerle fosforile edilerek emtrisitabin trifosfata
dontisiir. Emtrisitabin trifosfat, virtis DNA’sinda HIV revers transkriptazi (RT) inhibe ederek,
DNA zincirinin kirilmasina neden olur. Emtrisitabin HIV-1, HIV-2 ve HBV’ye kars1 aktivite
gosterir.

Tenofovir alafenamid bir niikleotid revers transkriptaz inhibitorii (NtRTI) ve tenofovirin (2°-
deoksisitidin monofosfat analogu) fosfonamidat 6n-ilacidir. Tenofovir alafenamid hiicrelerin
icine gecebilir ve katepsin-A hidrolizi yoluyla plazma stabilitesi ve hiicre i¢i etkinligi artar.
Tenofovir alafenamid bu nedenle periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde (lenfositler ve
diger HIV’in hedefi olan hiicreler dahil) ve makrofajlarda TDF’den daha verimli is goriir.
Hiicre icindeki tenofovir daha sonra farmakolojik olarak aktif metaboliti tenofovir difosfata
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fosforile olur. Tenofovir difosfat, HIV RT ile viral DNA’yla birlesir ve DNA zincirinin
sonlandirilmasina neden olarak HIV replikasyonunu inhibe eder. Tenofovir HIV-1, HIV-2, ve
hepatit B viriisiine kars1 aktivite gdsterir.

in vitro antiviral aktivite

Elvitegravir, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid hiicre Kkiiltlirlinde sinerjist aktivite
gostermistir. Antiviral sinerji, kobisistat varliginda test edildiginde elvitegravir, emtrisitabin
ve tenofovir alafenamid i¢in korunmustur.

Elvitegravirin HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral etkinligi, lenfoblastoid
hiicrelerde, monosit/makrofaj hiicrelerinde ve periferik kan lenfositlerinde degerlendirilmis ve
%50 etkili konsantrasyon (ECsp) degerleri 0.02 ile 1.7 nM araliginda bulunmustur.
Elvitegravir, HIV-1 tiirleri A, B, C, D, E, F, G ve O’ya kars1 hiicre kiiltiiriinde antiviral
aktivite gostermistir (ECso degerleri 0.1 ile 1.3 nM aralifindadir) ve HIV-2’ye kars1 aktivite
gostermistir (ECso degeri 0.53 nM).

Kobisistat HIV-1’e kars1 saptanabilir bir aktiviteye sahip degildir ve elvitegravir, emtrisitabin
veya tenofovirin antiviral etkilerini antagonize etmez.

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

Tenofovirin alafenamidin HIV-1 alt-grup B laboratuvar ve klinik izolatlarna kars1 antiviral
aktivitesi, lenfoblastoid hiicre dizilerinde, periferik kan lenfositlerinde, primer
monosit/makrofaj hiicrelerinde ve CD4+-T lenfositlerinde degerlendirilmistir. Tenofovir
alafenamid i¢in ECsy degerleri 2.0 ile 14.7 nM araligindadir. Tenofovir alafenamid, alt-grup
A, B, C, D, E, F ve G dahil tiim HIV-1 gruplarina (M, N, O) kars1 hiicre kiiltiiriinde antiviral
aktivite gostermistir (ECsy degerleri 0.10 ile 12.0 nM araligindadir) ve HIV-2’ye kars1 susa
0zel aktivite gostermistir (ECso degerleri 0.91 ile 2.63 nM araligindadir).

Diren¢
In vitro

Elvitegravire direng en yaygin olarak primer integraz mutasyonlar1 T661, E92Q ve Q148R ile
iliskilidir. Segilen hiicre kiiltiirlerinde gozlenen ek integraz mutasyonlar1 arasinda H51Y,
F121Y, S147G, S153Y, E157Q ve, and R263K bulunmaktadir. Raltegravir tarafindan
secilmis ikameler olan T66A/K, Q148H/K ve N155H’1 bulunan HIV-1, elvitegravire ¢apraz
direng gostermistir.
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Antiviral aktivitesi olmadigindan kobistasta kars1t herhangi bir in vitro capraz direng
gosterilememistir.

Emtrisitabine karst azalmis duyarlilik, HIV-1 revers transkriptazdaki (RT) M184V/I
mutasyonlartyla iligkilidir.

Tenofovir alafenamide karsi1 azalmis duyarlilik gosteren se¢ilmis HIV-1 izolatlari, HIV-1
RT’de bir K65R mutasyonunu eksprese etmistir; buna ek olarak, gegici olarak HIV-1 RT’de
bir K70E mutasyonu da gézlenmistir. K65R mutasyonu olan HIV-1 izolatlarinda abakavir,
emtrisitabin, tenofovir ve lamivudine kars1 diistik diizeyde azalmis duyarlilik vardi.

Daha once tedavi gormemis hastalarda

GS-US-292-0104, GS-US-292-0111 ve GS-US-292-0102 calismalarinda, GENVOYA alan
daha Once antiretroviral tedavi gdrmemis hastalarin toplu analizinde, virolojik basarisizlig
dogrulanan veya 48’inci hafta penceresinde veya g¢alisma ilacini erken birakma durumunda
HIV-1 RNA degeri > 400 kopya/ml olan tiim hastalardan alinan plazma HIV-1 izolatlarinda
genotipleme islemi yapilmistir. 48. Haftaya kadar, eslestirilmis baslangic ve GENVOYA
tedavi basarisizligl izolatlarindan elde edilen degerlendirilebilir genotipik verilere sahip 14
hastadan 7’sinde (978 hastadan 7’si [%0,7]) bir ya da daha fazla primer elvitegravir,
emtrisitabin veya tenofovir alafenamid direnciyle iligkili mutasyon gézlenmis olup, bu oran,
elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir ~ disoproksil fumarat (E/C/F/TDF) tedavi
grubunda 15 hastanin 7’sinden (925 hastanin 7’si [%0,8]) elde edilen tedavisi basarisizlig
izolatlar1 ile karsilastirilabilir diizeydeydi. GENVOYA grubunda direng gelisimi goriilen 7
hastadan elde edilen HIV-1 izolatlarinda ortaya ¢ikan mutasyonlar RT’de M184V/I (n =7) ve
K65R (n = 1), integrazda T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n=2), Q148Q/R (n=1) ve NI55H (n =
1) mutasyonlariydi. E/C/F/TDF grubunda diren¢ gelisimi goriilen 7 hastadan elde edilen HIV-
1 izolatlarinda ortaya ¢ikan mutasyonlar RT’de M184V/I (n = 7) ve K65R (n = 2), integrazda
E92E/Q (n = 3) ve Q148R (n = 2) mutasyonlariydi. Her iki tedavi grubunda olan hastalardan
elde edilen ve elvitegravire direng mutasyonlar1 gelistiren HIV-1 izolatlari, hem emtrisitabine
hem de elvitegravire direng mutasyonlar1 gelistirmistir.

Direng analizi popiilasyonundaki hastalarin fenotipik analizlerinde, E/C/F/TDF grubundaki 15
hastanin 4’tinden (%27) alinan HIV-1 izolatlarina kiyasla, GENVOYA grubunda 14 hastadan
4’tinde (%29) elvitegravire diisiik duyarliligt olan HIV-1 izolatlar1 vardi; E/C/F/TDF
grubundaki 5 hastadan (%33) alinan HIV-1 izolatlarina kiyasla, GENVOYA grubundaki 6
hastada (%43) emtrisitabine diisikk duyarliligi olan HIV-1 izolatlar1 vardi; ve iki grubun
higbirindeki hi¢bir hastadan alinan HIV-1 izolatlarinda tenofovire diisiik duyarlilik yoktu.

Virolojik olarak baskilanmig hastalar

Virolojik olarak baskilanmis hastalarda gerceklestirilen bir klinik ¢alismada (GS-US-292-
0109, n = 959), emtrisitabin /tenofovir disoproksil fumarat ve ti¢lincii bir ajan igeren bir
semadan GENVOYA’ya gecis yapilan bir hastada GENVOYA’ya kars1 tedaviyle iligkili bir
diren¢ tanimlanmistir (M184M/T).

27



HIV-1 ile enfekte, daha énce tedavi gormemis veya virolojik olarak baskilanmis hastalarda
capraz direng

Elvitegravire-direncli virlisler INSTI raltegravire, mutasyon tipi ve sayisina bagli olarak
degisen derecelerde ¢apraz direng gostermistir. TO66I/A mutasyonu gosteren viriisler
raltegravire duyarli olmaya devam ederken, diger mutasyon tiplerinin ¢ogunda raltegravire
duyarhilikta azalma goriilmistiir. Elvitegravir veya raltegravire direng mutasyonu gosteren
viriisler dolutegravire duyarli olmaya devam etmislerdir.

M184V/I substitiisyonlu emtrisitabine-direncli viriislerde lamivudine kars1 capraz direng
gosterilmistir, ancak didanosine, stavudine, tenofovire ve zidovudine duyarlilik devam
etmistir.

K65R ve K70E mutasyonlar1 abacavir, didanozin, lamivudin, emtrisitabine ve tenofovire
duyarlilik azalmasiyla sonuglanmislar, ancak zidovudine duyarlilik devam etmistir.

Klinik data
Daha énce tedavi gérmemis HIV-1 ile enfekte hastalar

GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 caligmalarinda hastalar 1:1 oraninda giinde bir kez
GENVOYA (n = 866) ya da E/C/F/TDF (n = 867) alacak sekilde randomize edildi. Ortalama
yast 36 idi (deger araligr 18-76), %85’1 erkek, %57’si beyaz, %25°1 siyah ve %10’u sar1
irktandi. Hastalarin %19 uysa ispanik/latin kokenli olarak tanimlanmisti. Ortalama baslangi¢
plazma HIV-1 RNA diizeyi 4.5 logio kopya/ml (deger araligi 1.3-7.0) ve %23’linde baslangic
viral yiikleri >100.000 kopya/mL idi. Ortalama baglangic CD4+ hiicre sayis1 ise 427
hiicre/mm’ (deger araligi 0-1,360) idi ve hastalarin %13’iinde CD4+ hiicre sayist <200
hiicre/mm”’den azdu.

GENVOYA, E/C/F/TDF’ye kiyasla, HIV-1 RNA < 50 kopya/mL’ye ulasmada non-inferiorite
kriterlerini karsiladi. 48. haftadaki havuzlanan tedavi sonuglar1 Tablo 3’tedir.
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penceresindeki toplu virolojik sonuclar™”

Tablo 3: GS-US-292-0104 ve GS-US-292-0111 c¢ahsmalarinda,

48’inci hafta

GENVOYA E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867)
HIV-1 RNA < 50 kopya/ml %92 %90

Tedavi farklilig

%2.0 (%95 GA: -%0.7 ile %4.7 arasi)

HIV-1 RNA = 50 kopya/ml* %4 %4
48’inci hafta penceresinde virolojik verisi %l %6
bulunmayan hastalar
Advers gtkld ya da olim nedeniyle calisma 91 042
ilact kesilen
Advers etki disinda bir nedenle c¢alisma ilaci
kesilen ve son mevcut HIV-1 RNA verisi < | %2 %4
50 kopya/ml°
Cal}smada olmasina ragmen Olglim zamani 91 <041
verisi bulunmayan
Alt gruplara gore HIV-1 RNA < 50 kopya/ml
olan hastalarin orani
Yas
<50yl 716/777 (%92) 680/753 (%90)
= 50 y1l 84/89 (%94) 104/114 (%91)
Cinsiyet
Erkek 674/733 (%92) 673/740 (%91)
Kadin 126/133 (%95) 111/127 (%87)
Irk
Siyah 1rk olan 197/223 (%88) 177/213 (%83)
Siyah 1rk olmayan 603/643 (%94) 607/654 (%93)
Baslangic viral yiik
< aglangi¢ hiicre/ml 629/670 (%94) 610/672 (%91)
> 100,000 hiicre/ml 171/196 (%87) | 174/195 (%89)
Baslangic CD4+ hiicre sayisi
<200 hiicre/mm’ 96/112 (%86) 104/117 (89%)
=04/11hiicre/mm’ 703/753 (%93) 680/750 (%91)
HIV11 RNA <20 kopya/ml %84.4 %84.0
Tedavi farkliligi %0.4 (%95 CI: -%3,0’dan %3.8’e)

E/C/F/TDF=Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabine/tenofovir disoproksil fumarat
a 48’inci hafta penceresinden kasdedilen, ¢alismaya ilk hastanin dahil edilmesinden itibaren 294 - 377’inci

giinler (bu giinler de dahil) arasidir.

b Her iki ¢aligmada da, hastalar, baglangic HIV-1 RNA’sina gore (< 100,000 kopya/mL, > 100,000 kopya/mL
ila < 400,000 kopya/mL, veya > 400,000 kopya/mL), CD4+ hiicre sayimina gore (< 50 hiicre/puL, 50-199
hiicre/pL veya or = 200 hiicre/pL) ve bolgeye gore (ABD veya ABD digi) katmanlandirilmigtir.

¢ Calismaya dahil edilen hastalardan 48’inci hafta penceresinde HIV-1 RNA a50 kopya/ml
olan hastalar; etkinlik saglanamadigindan ya da etkinlik azalmasi nedeniyle calismay1
erken terkeden hastalari; advers etki, 6lim ya da etkinlik saglanamamasi / etkinlik
azalmasi dis1 nedenlerle galismay1 terkeden ve c¢alismayi terkettiginde viral degerleri=50

kopya/ml olan hastalar1 kapsamaktadir.
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d Calisma baslangicindan 48’inci hafta penceresine kadar advers etki ya da 6liim goriilen
hastalardan, tanimlanmis veri degerlendirme penceresinde virolojik verisi bulunmayan
hastalar1 kapsamaktadir.

e Advers etki, 6lim ya da etkinlik saglanamamasi veya etkinlik azalmasi dis1 nedenlerle

caligmay1 terkeden; Ornegin bilgilendirilmis onami geri ¢eken ya da haber vermeksizin
calismaya devam etmeyen hastalar1 kapsamaktadir.

GENVOYA uygulanmis hastalarda 48’inci haftada baslangic CD4+ hiicre sayisindaki
ortalama artig 230 hiicre/mm’ iken, E/C/F/TDF-uygulanmis hastalarda bu artig 211
hiicre/mm?® olarak bulunmustur (p = 0.024).

Virolojik olarak baskilanmis HIV-1 ile enfekte hastalar

Randomize, agik-etiketli bir g¢alisma olan GS-US-292-0109 calismasinda, virolojik olarak
baskilanmig (HIV-1 RNA <50 kopya/ml) HIV-1 enfekte erigskinlerde (n=1436)
EFV/FTC/TDF, FTC/TDF + atazanavir (kobisistat ya da ritonavirle gili¢lendirilmis) ya da
E/C/F/TDF tedavisi almaktayken GENVOYA’ya gecisin etkililik ve giivenliligii
degerlendirilmistir. Hastalarin calismaya dahil edilme kriteri olarak, en az 6 ay siireyle
almakta olduklar1 tedavi protokoliiyle stabil olarak baskilanmis olmasi (HIV-1 RNA <50
kopya/ml) ve GENVOYA’nin bilesenlerinden herhangi birine karsi direng gelistirmemis
olmalar1 belirlenmistir. Calismada hastalar 2’ye bir oraninda baslangi¢c tedavisini birakip
GENVOYA almaya baslayacak (n=959) ya da baslangictaki almakta olduklar1 protokolleriyle
devam edecek (n = 477) sekilde randomize edildi. Calismada hastalarin ortalama yasi 41 idi
(deger aralign 21-77), %89’u erkek, %67’si beyaz, ve %19’u siyah irktandi. Ortalama
baslangic CD4+ hiicre sayisi ise 697 hiicre/mm3 (deger araligir 79-1,951) idi. Hastalar daha
once aldiklar1 protokole gore strafiye edildi. Calisma sirasinda hastalarin %42’si FTC/TDF +
atazanavir (kobisistat ya da ritonavirle gii¢lendirilmis) tedavisi, %32’si E/C/F/TDF tedavisi ve
%26’s1 EFV/FTC/TDF tedavisi aliyordu.

TDF bazl bir rejimden GENVOYA’ya gegis, baslangi¢ rejiminde kalmaya kiyasla HIV-1
RNA < 50 kopya/mL’ye ulagmada iistiinliik gdstermistir (Tablo 4).
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Tablo 4. GS-US-292-0109 calismasinin 48’inci haftada penceresindeki® sonuclari

GENVOYA Baslangic¢ protokolii
(n =959) (n=477)
HIV-1 RNA <50 kopya/ml %97 %93
0 0 . _0 1a O
Tedavi farklihg Y%04.1 b(A)95 GA: -%1.6 ile %6.7 arasi, p <
0.0017)
HIV-1 RNA = 50 kopya/ml* %1 %I
48’inci haftada virolojik verisi |, %6
bulunmayan hastalar
Advers etki ya da oOlim nedeniyle 041 041

¢aligma ilaci kesilen’
Advers etki disinda bir nedenle ¢alisma
ilac1 kesilen ve son mevcut HIV-1 RNA | %1 %4
verisi < 50 kopya/ml°
Calismada olmasina ragmen Ol¢liim

.. %0 <%l
zamani verisi bulunmayan
Onceki tedavi rejimine gére HIV-1 RNA
< 50 kopya/mL’ye ulasan hastalarin
orani (%)
EFV/FTC/TDF %96 %90
FTC/TDF art1 takviyeli atazanavir %97 %92
E/C/F/TDF %98 %97

EFV = efavirenz; FTC = emtrisitabin; TDF = tenofovir disoproksil fumarat; E/C/F/TDF =
Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabine/ tenofovir disoproksil fumarat

a 48’inci hafta penceresinden kasdedilen, ¢alismaya ilk hastanin dahil edilmesinden itibaren 294 - 377’inci
giinler (bu giinler de dahil) arasidir.

b Virolojik basarinin oranlarini kiyaslayan tstiinliik testi icin P degeri, 6nceki tedavi rejimine (EFV/FTC/TDF,
FTC/TDF art1 takviyeli atazanavir, veya E/C/F/TDF) gore katmanlandirilmis CMH testindendi.

¢ Caligmaya dahil edilen hastalardan 48’inci hafta penceresinde HIV-1 RNA =50 kopya/ml olan hastalari;
etkinlik saglanamadigindan ya da etkinlik azalmasi nedeniyle ¢alismay erken terkeden hastalari; advers etki,
6lim ya da etkinlik saglanamamasi / etkinlik azalmasi dis1 nedenlerle ¢alismayi terkeden ve calismayi
terkettiginde viral degerleri =50 kopya/ml olan hastalar1 kapsamaktadir.

d Calisma baslangicindan 48’inci hafta penceresine kadar advers etki ya da O6liim goriilen hastalardan,
tanimlanmis veri degerlendirme penceresinde virolojik verisi bulunmayan hastalar1 kapsamaktadir.

e Advers etki, 6lim ya da etkinlik saglanamamasi veya etkinlik azalmasi dig1 nedenlerle ¢aligmay: terkeden;

ornegin bilgilendirilmis onami geri ¢eken ya da haber vermeksizin ¢aligmaya devam etmeyen vb. hastalar

kapsamaktadir.

Hafif — orta siddette bobrek yetmezligi olan HIV-1 enfekte hastalar

Acik-etiketli bir calisma olan GS-US-292-0112 ¢alismasinda HIV-1 ile enfekte 242 hafif-orta
dereceli bobrek yetmezligi olan hastada (eGFRg:30-69 ml/dak.), GENVOYA’nin etkililik
ve giivenliligi degerlendirilmistir. Tedavileri GENVOY A’ya degistirilmeden 6nce, hastalar en
az 6 aydir virolojik olarak baskilanmisti (HIV-1 RNA < 50 kopya/ml). Hastalarin ortalama
yas1 58 (deger aralig1 24-82) idi ve 63 hasta (%26) 65 ve lizerinde yastaydi. Hastalarin %79°u
erkek, %63’1 beyaz, %18’1 siyah ve %14’ii sar1 irktandi. Hastalarin %131 ise ispanik/latin
kokenliydi. Baslangicta, 80 hastada (%33) eGFRCG < 50 mL/dakika, 162 hastada eGFRCG
= 50 mL/dakika vardi. Baslangi¢ta medyan eGFR, 56 mL/dakika idi. Ortalama baslangig
CD4+ hiicre sayis1 664 hiicre/mm’ (deger araligi 126-1813) idi.
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Kirk sekizinci haftada tedavisi GENVOYA’ya degistirilen hastalarin %92.0’sinin (222/242)
HIV-1 RNA diizeyleri 50 kopya/ml altinda kalmaya devam etti. U¢ hastada 48’inci haftada
virolojik basarisizlik goriilmiistii.

Kemik mineral yogunlugu ol¢iimlerindeki degisiklikler:

Daha once tedavi almamis hastalarda yapilan c¢alismalarda, 48 haftalik tedaviden
sonta. GENVOYA kemik mineral yogunlugunda (BMD; kalca ve lomber omurga DXA
analiziyle ol¢iilen) E/C/F/TDF’e kiyasla daha kiigiik azalmalarla iliskilendirilmistir. TDF
iceren bazli rejimden GENVOY A'ya gectikten 48 hafta sonra, TDF rejimine devam edenlere
kiyasla BMD'de kiiciik iyilesmeler kaydedilmistir.

Bébrek fonksiyonu él¢iimlerindeki degisiklikler:

Daha Once tedavi almamis hastalarda yapilan c¢alismalarda, 48 haftalik tedaviden sonra
GENVOYA bobrek giivenligi parametrelerinde (Cockcroft-Gault yontemiyle tahmini
glomertler filtrasyon hizi, idrar proteinin kreatinine orani ve idrar albiiminin kreatinine orani
ile ol¢iilen) E/C/F/TDF'e kiyasla daha diisiik etkiyle iligkilendirilmistir.

Pedivatrik popiilasyon

GENVOYA’nin daha 6nceden tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte adolesanlardaki etkinlik,
giivenlilik ve farmakokinetigi acik-etiketli bir calisma olan GS-US-292-0106 calismasiyla
degerlendirilmistir. Yirmi dort hafta GENVOYA tedavisi uygulanan 50 hastanin ortalama
yas1 15 (deger araligi: 12 - 17) idi. Hastalarin %44°1 erkek, %12’si sar1 irktan ve %88’1 siyah
irktand1. Baglangi¢ ortalama plazma HIV-1 RNA 4.7 log;o kopya/ml, medyan CD4+ hiicre
sayis1 456 hiicre/mm’ (deger arahig: 95 — 1,100) ve medyan CD4+ oram %23’dii (deger
araligi: %7 - 45). Toplamda, %22’sinin baglangi¢ plazma HIV-1 RNA degerleri > 100,000
kopya/ml’ydi.

Yirmi dordiincii haftada GENVOYA ile daha onceden tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte
adolesanlardaki virolojik yanit orani, daha onceden tedavi géormemis HIV-1 ile enfekte
eriskinlerdekiyle benzer olarak bulundu. GENVOYA ile tedavi goren hastalarin %90’inda
24’iincii haftada HIV-1 RNA < 50 kopya/ml degerlerine ulasildi. Baslangic CD4+ hiicre
sayimina gore artis 24’ilincii haftada 191 hiicre/mm’ idi. Yirmi dordiincii haftada 4 hastada
virolojik basarisizlik goriildii; hi¢ bir hastada GENVOYA’ya karsi virolojik direng
bulunmamstir.

Avrupa Ilag Ajansi, GENVOYA ile pediyatrik popiilasyonda insan HIV-1 enfeksiyonunun
tedavisiyle ilgili bir ya da daha fazla ¢alismanin sonuglarini sunma zorunlulugunu ertelemistir
(pediyatrik kullanim i¢in bkz. bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

HIV-1 ile enfekte hastalarda gidayla birlikte oral uygulamasimnin ardindan, elvitegravirin
maksimum plazma konsantrasyonlar1 dozdan 4 saat sonra; kobisistat i¢cin dozdan 3 saat sonra;
emtrisitabin i¢in dozdan 3 saat sonra ve tenofovir alafenamid i¢in dozdan 1 saat sonra
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gozlenmistir. HIV-1 ile enfekte hastalarda elvitegravir uygulamasi sonrasi kararli durum
ortalama C s, EAA @ ve Chin (ortalama + SD) degerleri sirastyla 1.7 + 0.39 pg/ml, 23 £ 7.5
pgesa/ml ve 0.45 + 0.26 pg/ml’dir; bu degerler yaklagik 10 inhibitor orani saglamistir (Cpin
orant: dogal tip HIV-1 viriisii icin protein baglanmasina gore diizeltilen 1C95). lgili kararl
durum ortalama Caks, EAAy ve Chin (ortalama + SD) degerleri kobisistat i¢in sirasiyla 1.1 £
0.40 pg/ml, 8.3 £ 3.8 pgesa/ml ve 0.05 + 0.13 pg/ml ve emtrisitabin i¢in sirastyla 1.9 £ 0.5
pg/ml, 13 + 4.5 pgesa/ml ve 0.14 £ 0.25 pg/ml’dir. Tenofovir alafenamid i¢in kararli durum
ortalama Cpas ve EAAy, degerleri ise sirasiyla 0.16 £ 0.08 pg/ml ve 0.21 + 0.15
pgesa/ml’dir.

Hafif bir 6giinle alinan elvitegravir i¢in Cp.s ve EAA degerleri, aclik kosullarmma gore
strastyla %22 ve %36 artmis; yiiksek yag igerikli 6giinle ise %56 ve %91 artmistir. Hafif bir
ogilinle alindiginda kobistat maruziyet derecesi etkilenmemistir ve yiiksek yag igerikli 6giinle
birlikte alindiginda EAA ve Cyas degerlerinde sirasiyla %24 ve %18’lik orta dereceli
azalmalar olmasina ragmen, bunun kobistatin elvitagravirin etkisini farmakolojik olarak
arttirict 6zelliginde bir farklilik olusturmadigi gézlenmistir. Emtrisitabin maruziyetleri, hafif
ya da yliksek yag icerikli bir 6giinle birlikte alinmasiyla etkilenmemistir. Aglik kosullarinda
alinmasina kiyasla GENVOYA’nin hafif (~400 kcal, %20 yag) ya da yiiksek yag igerikli
(~800 kcal, %50 yag) ogiinle birlikte uygulanmasi, tenofovir alafenamide toplam maruziyeti
klinik a¢idan anlamli diizeylerde etkilememistir (aclik kosullarina gore hafif veya yiiksek yag
icerikli 6giinle birlikte uygulandiginda sirasiyla yaklasik %15 ve %18’lik artis).

Dagilim:

Elvitegravir insan plazma proteinlerine %98-99 oraninda baglanir ve baglanma 1 ng/ml ile 1.6
ug/ml aralifinda ilag konsantrasyonundan bagimsizdir. Ortalama plazma/kan ilag
konsantrasyonu orani 1.37°dir.

Kobisistat insan plazma proteinlerine %97-98 oraninda baglanir ve ortalama plazma/kan ilag
konsantrasyonu orani 2'dir.

Emtrisitabinin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma diizeyi <%#4 tiir ve 0.02 ile 200
pug/ml aralifinda konsantrasyondan bagimsizdir. Maksimum plazma konsantrasyonunda,
ortalama plazma/kan ila¢ konsantrasyonu oranmi yaklasik 1.0 ve ortalama meni/plazma ilag
konsantrasyonu orani yaklagik 4.0’ djir.

0.01 ila 25 pg/ml tenofovir konsantrasyonu araliginda tenofovirin, plazma proteinlerine in
vitro protein baglanmast % 0.7°den daha azdir. Klinik ¢alismalarda tenofovir alafenamidin
insan plazma proteinlerine ex vivo baglanma diizeyi yaklasik %80 olarak dl¢iilmiistiir.

Biyotransformasyon:

Elvitegravir birincil olarak CYP3A yoluyla oksidatif metabolizmaya ugrar ve ikincil olarak
UGT 1A1/3 enzimleri yoluyla glukuronidasyona ugrar. Takviyeli ['“C] elvitegravirin oral
yoldan uygulamasindan sonra, elvitegravir dolasimdaki radyoaktivitenin %94’linii temsil
edecek sekilde plazmadaki baskin tiirdiir. Aromatik ve alifatik hidroksilasyon veya
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glukuronidasyon metabolitleri, HIV-1’e kars1 dikkate deger olgiide diisiik aktiviteyi
gosterecek sekilde ¢ok diisiik diizeylerde bulunmaktadir ve elvitegravirin genel antiviral
aktivitesine katkida bulunmaz.

Kobisistat CYP3A aracili (major yol) ve CYP2D6 aracili (mindr yol) oksidasyon yoluyla
metabolize edilir ve glukuronidasyona ugramaz. ['*C]-kobisistatin oral yoldan
uygulanmasindan sonra, plazmada dolasimda bulunan radyoaktivitenin %99’u degismemis
kobisistattir.

In vitro ¢alismalar, emtrisitabinin insan CYP enzimlerinin inhibitori olmadigin
gostermektedir. ['*C]-emtrisitabin uygulamasinin ardindan, uygulanan emtrisitabin idrarla (~
%86) ve fecesle (~ %14) tamamen atilmistir. Dozun %13°1i, idrarda ii¢ varsayilan metabolit
olarak goriilmiistiir. Emtrisitabinin biyotransformasyonu, tiyol parcacigmin 3’-siilfoksit
diastereomer (dozun ~ %9°u) olusturacak sekilde oksidasyonunu ve 2’-O-glukuronid (dozun ~
%4°1) olusturacak sekilde glukuronik asitle konjugasyonu kapsamaktadir. Bagka bir metabolit
tanimlanamamuistir.

Insanlarda tenofovir alafenamidin major eliminasyonu metabolizasyonla olur; oral yoldan
uygulanan bir dozun %80’inden fazlasi metabolize olur. /n vitro calismalar, tenofovir
alafenamidin PBMC’ler (lenfositler ve diger HIV hedef hiicreleri dahil) ve makrofajlarda
katepsin-A tarafindan ve hepatositlerde karboksilesteraz-1 tarafindan major metaboliti olan
tenofovire metabolize oldugunu gostermektedir. [n vivo olarak tenofovir alafenamid
hiicrelerin i¢inde major metaboliti tenofovire hidrolize olmakta; tenofovir ise fosforilasyonla
aktif metabolit olan tenofovir difosfata doniismektedir. insanlarda gerceklestirilen klinik
calismalarda GENVOYA bilesimindeki 10 mg tenofovir alafenamidin oral yoldan
uygulanmasiyla, PMBC’ler icinde, E/C/F/TDF bilesiminde yer alan tenofovir disoproksilin
(fumarat olarak) oral yoldan 245 mg dozunda uygulanmasina kiyasla 4 kattan fazla tenofovir
difosfat konsantrasyonlar1 saglanmistir; plazma tenofovir konsantrasyonlar1 ise >%90 daha
diisiik olarak bulunmustur.

In vitro olarak tenofovir alafenamid CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6
tarafindan metabolize edilmez. Tenofovir alafenamid CYP3A4 tarafindan metabolizasyonu
minimaldir. Orta dereceli CYP3A uyaricisi efavirenz ile birlikte kullanildiginda, tenofovir
alafenamide maruziyet miktar1 O6nemli Olgiide etkilenmemistir.  Tenofovir alafenamid
uygulanmasinin ardindan, plazma 14C-radyoaktivitesi zamana bagli bir profil géstermis olup,
tenofovir alafenamid, ilk birkag¢ saatte en fazla olan tiir, kalan zamanda da iirik asit en fazla
olan tiir olmustur.

Eliminasyon:

['*C]-elvitegravir/ritonavirin ~ oral  yoldan uygulanmasimn  ardindan, elvitegravirin
hepatobiliyer atilimiyla tutarli olarak dozun %94.8’1 digkida geri kazanilmistir; uygulanan
dozun %6.7’si idrarda geri kazanilmistir. E/C/F/TDF uygulamasindan sonra elvitegravirin
medyan terminal plazma yar1 dmrii yaklasik 12.9 saattir.
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['*C]-kobisistatin oral yoldan uygulanmasmim ardindan, dozun sirasiyla %86’s1 ve %8.2’si
feces ve idrarda geri kazanilmistir. E/C/F/TDF uygulamasindan sonra kobisistatin medyan
terminal plazma yar1 6mrii yaklagik 3.5 saattir ve ilgili kobisistat maruziyetleri, elvitegravir
Cmin degerinin dogal tip HIV-1 virlisii i¢in protein baglanmasina gore diizeltilmis ICos
degerinden yaklasik 10 kat yiiksek olmasini saglar.

Emtrisitabinin eliminasyonu primer olarak bdbrekler yoluyla olur; uygulanan dozun tamanu
idrar (yaklasik %86) ve fecese (yaklasik %14) gecer. Emtrisitabin dozunun %1311 idrarda ii¢
metabolit olarak bulunur. Emtrisitabinin sistemik klerensi yaklasik 307 ml/dak.’dir. Oral
uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon yari-omrii yaklasik 10 saattir.

Tenofovir alafenamidin bobreklerden atilmasi ufak capli bir yol olup, dozun %]1’inden az1
idrar yoluyla elimine edilmektedir. Tenofovir alafenamid, c¢ogunlukla tenofovirin
metabolizasyonu sonrasinda elimine edilir. Tenofovir alafenamid ve tenofovirin medyan
plazma yari-Omrii sirastyla 0.51 ve 32.37 saattir. Tenofovirin viicuttan eliminasyonu hem
filtrasyon hem de aktif tiibiiler tagima sistemi ile bobreklerden olmaktadir.

Yas, cinsiyet ve etnisite

Kobisistat ile gii¢lendirilmis elvitegravir, kobisistat, emtrisitabine veya tenofovir alafenamid
icin yas, cinsiyet ve etnisiteye bagli klinik agidan anlamli bir farmakokinetik farklilik
tanimlanmamustir.

GENVOYA’nn kullanildigr faz 2 ve faz 3 caligmalarda, HIV enfeksiyonu olan hastalarda
gerceklestirilen popiilasyon farmakokinetik analizleri, ¢aligilan yas araliginda (12 - 82 yas)
yasin tenofovir alafenamidin maruziyet derecesinde klinik olarak anlamli bir degisiklige yol
acmadigini géstermistir.

GS-US-292-0106 calismasinda GENVOYA alan yaslar1 12 ile <18 olan 24 pediyatrik hastada
saglanan elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid maruziyetleri, hi¢ tedavi
gormemis eriskinlerde saglanan tenofovir alafenamid maruziyetlerine benzer olarak
bulunmustur (table 9).

Tablo 9: Antiretroviral-naif adolesanlarda ve vyetiskinlerde elvitegravir, Kkobisistat,
emtricitabin ve tenofovir alafenamidin farmakokinetigi

Adolesanlar Yetiskinler

GENVOYA GENVOYA

EVG® | KOB | FTC* | TAF | Trv° | EVG® | KOB | FTC* | TAF | TFV
Ia b Ia c c

AUC 23.84 | 8240 | 14.42 | 242. [275. | 22.79 |9.459 | 11.71 | 206. | 292.
(ngeh/mL) | 0.1 | .8 44 |8 8§ |70 |.1 41 |4 |6
(25.5) | (36.1 | (23.9) | (57. | (18. | (34.7) | (33.9 | (16.6) | (71. | (27.

) 8) |4 ) 8) |4
Cmax 2.229. [ 1202 | 2.265. | 121. | 14.6 | 2.113. | 1.450 | 2.056. | 162. | 15.2
(ng/mL) |6 4 0 7 o |1 3 3 2 | (6.

(19.2) | 35.0 | 22.5) | 6. | 0) | (33.7) | (284 | (202) | (51. | 1)
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) 2) ) 1)

Ciau [300.8 | 25.0 1024 | GD 10.0 | 287.3 | 20.6 |95.2 GD 10.6

(ng/mL) (81.0) | (180. | (38.9) (19. [ (61.7) | (85.2 | (46.7) (28.
0! |° 6) ) 5)

EVG=elvitegravir; COBI=kobicistat; FTC=emtrisitabine; TAF=tenofovir alafenamid fumarat;
TFV=tenofovir

GD=gegerli degildir

Veriler, ortalama olarak sunulmustur (%CV).

a n =24 adolesan; n = 19 yetiskin

b n =23 adolesan

¢ n=539 (TAD veya 841 (TFY) yetiskin

d n=15 adolesan

Bobrek bozuklugu

Sirasiyla kobisistat takviyeli elvitegravirin ve tenofovir alafenamid ile gerceklestirilen
caligmalarda, elvitegravir, kobisistat, tenofovir alafenamid ya da tenofovirin farmakokinetiginde
saglikli goniilliiler ile siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) olanlar
arasinda klinik agidan anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi (CrCl <
30mL/dak) (33.7 pgesa/ml) olan hastalarda ortalama sistemik emtrisitabin maruziyeti, bobrek
fonksiyonu normal (11.8pugesa/mL) olan goniilliilerden yliksek olmustur.

Karaciger bozuklugu

Elvitegravir ve kobisistat birincil olarak karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilir.
Orta siddette karaciger bozuklugu (Child-Pugh Sinif B) olan HIV-1 ile enfekte olmayan
goniillillerde kobisistat takviyeli elvitegravirin farmakokinetigine iligkin bir caligma
gerceklestirilmistir. Orta siddette bozuklugu olan goniilliilerle saglikli goniilliiler arasinda
elvitegravir veya kobisistat farmakokinetigi agisindan anlamli  klinik  farkliliklar
gozlenmemistir. Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalar i¢in elvitegravir veya
kobisistat dozaj ayarlamasi gerekmez. Emtrisitabinin farmakokinetigi, karaciger bozuklugu
olan goniilliilerde aragtirilmamistir; ancak, emtrisitabin karaciger enzimleriyle anlamli 6l¢iide
metabolize olmaz, dolayisiyla karaciger bozuklugunun etkisi simirli olmalidir. Hafif ila orta
siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda tenofovir farmakokinetiginde klinik agidan
anlamli degisiklikler gbzlenmemistir. Bu nedenle, hafif ile orta siddette karaciger bozuklugu
olan hastalarda tenofovir alafenamidin dozunun ayarlanmasi gerekmez. Agir karaciger
bozuklugunun (Child-Pugh Siif C) elvitegravir, kobisistat veya tenofovir alafenamidin
farmakokinetigi tizerindeki etkileri arastirilmamaistir.

Hepatit B ve/veva hepatit C viriisi ko-enfeksiyonu

Emtrisitabin ve tenofovir alafenamidin farmakokinetigi hepatit B ve/veya C virlsiiyle ko-
enfekte hastalarda tam olarak degerlendirilmemistir. Popiilasyon farmakokinetik analizinden
(N=24) elde edilen siirli veriler, hepatit B ve/veya C viriisii enfeksiyonunun takviyeli
elvitegravir maruziyetini klinik agidan anlaml diizeyde etkilemedigini gostermistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Elvitegravir bir in vitro bakteriyel mutajenisite testinde (Ames testi) ve 2,000 mg/kg'a kadar
dozlar i¢in bir in vivo sican mikroniikleus miktar tayininde negatif sonu¢ vermistir. Bir in
vitro kromozomal aberasyon testinde, elvitegravir metabolik aktivasyonla negatif sonug
vermistir; ancak, aktivasyon olmaksizin belirsiz bir cevap gozlenmistir.

Kobisistat, geleneksel genotoksisite miktar tayinlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamaistir. Ex vivo tavsan c¢alismalar1 ve in vivo kopek caligmalari, kobisistatin QT de
uzamaya yol agma potansiyelinin diisiik oldugunu ve onerilen 150 mg giinliik doz degerindeki
insan maruziyetinden en az 11 kat yiiksek konsantrasyonlarda PR araligimi hafifce
uzatabilecegini ve sol ventrikiiler fonksiyonu azaltabilecegini gostermektedir. Otuzbes saglikli
goniillilyli kapsayan bir insan klinik ¢aligmasinda, baslangicta ve en az 15 giin siireyle glinde
bir kez 150 mg kobisistat uygulamasi sonrasinda ¢ekilen ekokardiyogramlar, sol ventrikiil
fonksiyonunda klinik olarak anlamli bir degisiklik gostermemistir.

Sican ve tavsanlarda gergeklestirilen lireme toksisitesi ¢aligmalarinda, kobisistat ciftlesme,
fertilite, gebelik veya fetal parametreler iizerinde herhangi bir etki gdstermemistir. Ancak
implantasyon sonrasi kayip artmis ve fetal agirlik azalmis; giinliik 125 mg/kg dozlarinda
siganlarda maternal viicut agirli§i anlamh diizeylere ulagmistir.

Geleneksel gilivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, lireme ve gelisme toksisitesi ¢aligmalarindan elde edilen emtrisitabin hakkindaki
klinik dis1 veriler insanlarda 6zel bir hasara isaret etmemistir.

Elvitegravir, kobisistat ve emtrisitabin sican ve farelerde diisiik karsinojenite potansiyeli
gostermistir.

Sican ve kopeklerde ve tenofovir alefenamid ile gergeklestirilen klinik dist calismalar
toksisitenin birincil hedef organlarimin kemik ve bdbrek oldugunu ortaya cikarmistir.
GENVOYA uygulanmasindan sonra, beklenenden en az dort kat yiiksek tenofovir
maruziyetlerinde, siganlarda ve kopeklerde diisiik kemik mineral dansitesi olarak kemik
toksisitesi gozlemlenmistir.

Kopeklerin gozlerinde, GENVOYA uygulamasindan sonra beklenenden sirasiyla yaklasik 4
kat ve 17 kat yiiksek tenofovir alafenamid ve tenofovir maruziyetlerinde minimal histiosit
infiltrasyonu vardir.

Tenofovir alefenamid geleneksel genotoksisite miktar tayinlerinde mutajenik veya klastojenik
bulunmamustir.

Sican ve farelerde tenofovir alefenamid uygulanmasi sonrasi, tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) uygulanmasina kiyasla daha diisikk tenofovir maruziyeti elde edildiginden,
karsinojenite caligmalar1 ve bir sican peri-postnatal ¢calismasi yalnizca TDF ile yiiriitilmiistir.
Ureme ve gelisim iizerinde karsinojenik potansiyel ve toksisite konvansiyonel ¢alismalarinda
insanlar agisindan higbir 6zel tehlike gosterilmemistir. Sicanlarda ve tavsanlarda iireme
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toksisitesi ¢caligsmalari, ¢iftlesme, fertilite, gebelik veya fetus parametreleri lizerinde higbir etki
gostermemistir. Ancak, tenofovir disoproksil fumarat, bir peri-postnatal toksisite ¢alismasinda
anne i¢in toksik olan dozlarda, yavrularin viabilite indeksini ve agirligint azaltmistir.

Cevresel risk degerlendirmesi

Etkin maddeler elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid fumarat ¢evresel

olarak kalici maddelerdir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz (monohidrat olarak)
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil seliiloz
Silikon dioksit

Sodyum lauril siilfat
Magnezyum stearat

Film kaplama

Polivinil alkol (E1203)
Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol (E1521)
Talk (ES53B)

Indigo karmin aliiminyum lake (E132)
Sar1 demir oksit (E172)
6.2. Gecimsizlikler

Uygulanabilir degil.
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6.3. Raf omrii
24 ay.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel 6nlemler

30°C altinda ve nemden korumak i¢in orijinal ambalaji i¢inde saklanmalidir. Sise kapagi
sikica kapal1 tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuklarin acamayacagi polipropilen bir kapagi olan ve polyesterle saril1 yiiksek yogunluklu
polietilen (HDPE) sise i¢cinde 30 film kapli tablet.

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

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences Ilac Tic. Ltd. Sti.

Adres: Maya Plaza
Yildirim Oguz Goker Cad. Orkide Sk.
No:A3 Kat:11 Akatlar, Istanbul

Tel: 0212 362 03 00 Faks: 0212 362 03 01

8. RUHSAT NUMARASI

2016/ 618
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9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 29.08.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi

-
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	Diğer yardımcı  maddelerin tam  listesi için bölüm 6.1'e bakınız.
	Antiretroviral tedavilerle yapılan etkin viral supresyonun cinsel temasla bulaşma riskini önemli ölçüde azalttığı kanıtlanmış olmasına rağmen, rezidüel bir risk gözardı edilemez. HIV’in bulaşmasını önlemek için ulusal kılavuzlara uygun önlemler alınma...
	UHIV ve hepatit B veya C virüsü ko-enfeksiyonu olan hastalar
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