KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VOCABRIA 400 mg/2 mL enjeksiyonluk uzatilmis salimli siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI

Etkin madde:
Her 2 mL’lik flakon 400 mg kabotegravir igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk uzatilmis salinimli siispansiyon.
Beyaz ila agik pembe siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VOCABRIA enjeksiyonu, mevcut veya gecmis viral diren¢g kaniti bulunmayan ve ge¢miste
NNRTI ve INI simifindan ajanlarla tedavi basarisizligi Oykiisii olmayan ve stabil bir
antiretroviral rejimde virolojik olarak baskilanmis (HIV-1 RNA <50 kopya/mL) (bkz. Boliim
4.2, 4.4 ve 5.1) yetiskinlerde Insan Immiin Yetmezlik Viriisii tip 1 (HIV-1) enfeksiyonunun
tedavisi i¢in rilpivirin enjeksiyonu ile kombinasyon halinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

VOCABRIA, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan regete edilmelidir.
Her bir enjeksiyon saglik personeli tarafindan uygulanmalidir.

VOCABRIA enjeksiyonu, HIV-1’in tedavisi i¢in rilpivirin enjeksiyonu ile kombinasyon
halinde endikedir, bu nedenle, 6nerilen dozlama igin rilpivirin enjeksiyonu kullanma talimatina
basvurulmalidir.

VYOCABRIA enjeksiyvonuna baslamadan once, saghk meslegi mensuplar1 gereken
enjeksiyon takvimine riza gosteren hastalar1 dikkatli sekilde secmis olmal ve hastalara




viral supresyonun korunmasini ve viral geri tepme riskinin ve kacirilan dozlarla direng
gelisimi potansiyelinin azaltilmasim saglamak icin planlanan doz uygulamasi ziyaretine
baghhgin onemiyle ilgili tavsiyelerde bulunmahdir.

VOCABRIA ve rilpivirin _enjeksivonunun __birakilmasimin _ardindan, ayhk doz
uygulandiysa son VOCABRIA enjeksiyonundan sonraki bir ay icinde, 2 ayda bir doz
uygulandiysa son VOCABRIA enjeksiyonundan sonraki iki ay icinde alternatif ve
tamamiyla baskilayici bir antiretroviral rejime baslanmasi ¢ok 6nemlidir (bk. Boliim 4.4).

Hekim ve hasta, kabotegravire tolerabiliteyi degerlendirmek i¢in VOCABRIA enjeksiyonuna
baslamadan Once oral baslangi¢ olarak kabotegravir tablet kullanimina karar verebilir (bkz.
Tablo 1) veya dogrudan VOCABRIA enjeksiyonuna baglayabilir (aylik doz 6nerileri igin Tablo
2’ye ve 2 ayda bir doz onerileri i¢in Tablo 3’e bakiniz).

Pozoloji:

Yetiskinler

Oral baslangi¢ donemi

Oral baglangi¢ olarak kullanildiginda, kabotegravir ve rilpivirine tolerabiliteyi degerlendirmek
icin yaklagik bir ay (en az 28 giin) oral rilpivirin ile birlikte oral kabotegravir alinmalidir (bkz.
Boliim 4.4). Bir 30 mg kabotegravir tablet bir 25 mg rilpivirin tablet ile birlikte giinde bir kez
alimmalidir. Rilpivirin ile uygulandiginda, kabotegravir tabletleri, yemekle birlikte alinmalidir
(VOCABRIA tablet kullanma talimatina bakiniz).

Tablo 1 Yetiskinlerde oral baslangi¢c donemi doz ayarlamasi

Oral baslangi¢
Tibbi iiriin 1 ay (en az 28 giin) i¢in, akabinde baslangi¢ enjeksiyonu uygulanir.?
Kabotegravir Giinde 1 kez 30 mg
Rilpivirin Giinde 1 kez 25 mg

Avlik dozaj
Enjeksiyon baslangici (3 mL ye karsilik gelen 600 mg)

Mevcut antiretroviral tedavinin veya oral baglangi¢ doneminin son giiniinde, yetigkinlerde
onerilen ilk VOCABRIA enjeksiyonu dozu tek bir 600 mg intramiiskiiler enjeksiyondur.
VOCABRIA enjeksiyonu ve rilpivirin enjeksiyonu, ayni ziyarette ayri1 gluteal enjeksiyon
bolgelerinde uygulanmalidir.

Enjeksiyonun idamesi (2 mL ye karsilik gelen 400 mg)

Baslangi¢ enjeksiyonundan sonra yetiskinlerde VOCABRIA nin idame enjeksiyon dozu, aylik
tek bir 400 mg intramiiskiiler enjeksiyondur. VOCABRIA enjeksiyonu ve rilpivirin
enjeksiyonu, ayni ziyarette ayr1 gluteal enjeksiyon bolgelerinde uygulanmalidir. Hastalara,
aylik 400 mg enjeksiyon ¢izelgesi tarihinden en fazla 7 gilin 6ncesi veya sonrasi enjeksiyon
yapilabilir.



Tablo 2 Yetiskinlerde onerilen ayhk intramiiskiiler doz ayarlamasi

Baslangic enjeksiyonu Idame enjeksiyonu

Tibbi iiriin Enjeksiyonu, mevcut Enjeksiyonun baslatilmasindan 1
antiretroviral tedavinin veya oral | ay sonra ve akabinde aylik
baslangi¢c doneminin son olarak
giinlinde baslatiniz (eger
kullaniliyorsa).

VOCABRIA 600 mg 400 mg

Rilpivirin 900 mg 600 mg

2 Ayda Bir Doz Uygulamasi

Baslangi¢ enjeksiyonlart - bir ay arayla (600 mg dozu)

Mevcut antiretroviral tedavinin veya oral baglangi¢ doneminin son giiniinde, yetigkinlerde
onerilen baslangic VOCABRIA enjeksiyonu intramiiskiiler enjeksiyon olarak tek 600 mg
dozudur.

Bir ay sonra, ikinci bir VOCABRIA 600 mg intramiiskiiler enjeksiyonu uygulanmalidir.
Hastalara planlanan doz tarihinden 7 gilin dncesine veya sonrasina kadar ikinci 600 mg
baslangi¢ enjeksiyonu verilebilir.

VOCABRIA enjeksiyonu ve rilpivirin enjeksiyonu ayni ziyarette farkli gluteal enjeksiyon
bolgelerine uygulanmalidir.

Enjeksiyonlarin idamesi - 2 ay arayla ( 600 mg dozu)

Baslangic enjeksiyonlarindan sonra, yetiskinlerde onerilen VOCABRIA devam enjeksiyonu
dozu 2 ayda bir intramiiskiiler enjeksiyon olarak uygulanan tek 600 mg dozudur. VOCABRIA
enjeksiyonu ve rilpivirin enjeksiyonu ayni ziyarette farkli gluteal enjeksiyon bdlgelerine
uygulanmalidir. Hastalara planlanan 2 ayda bir 600 mg enjeksiyon doz tarihinden 7 giin
oncesine veya sonrasina kadar ikinci 600 mg baglangi¢ enjeksiyonu verilebilir.

Tablo 3 Yetiskinlerde onerilen 2 ayda bir intramiiskiiler doz ayarlamasi

Baslangi¢ enjeksiyonu Idame enjeksiyonu

Tibbi iiriin Enjeksiyonu, mevcut Son enjeksiyonun
antiretroviral tedavinin veya oral | baslatilmasindan 2 ay sonra ve
baslangi¢ doneminin son akabinde 2 ayda bir olarak

giinlinde baslatiniz (eger
kullaniliyorsa). 1 ay sonra, ikinci
bir baslangi¢ enjeksiyonu

uygulanmalidir.
VOCABRIA 600 mg 600 mg
Rilpivirin 900 mg 900 mg




Ayda bir enjeksiyondan 2 ayda bir enjeksiyona yapilan gegislerde doz onerileri

Ayda bir devam enjeksiyonu programindan 2 ayda bir devam enjeksiyonu programina gecis
yapan hastalara, son 400 mg devam enjeksiyonu dozundan bir ay sonra tek 600 mg
intramiiskiiler kabotegravir enjeksiyonu yapilmali, daha sonra 2 ayda bir 600 mg enjeksiyonu
yapilmalidir.

2 ayda bir enjeksiyondan ayda bir enjeksiyona yapilan gecislerde doz onerileri

2 ayda bir devam enjeksiyonu programindan ayda bir devam enjeksiyonu programina gegis
yapan hastalara, son 600 mg devam enjeksiyonu dozundan iki ay sonra tek 400 mg
intramiiskiiler kabotegravir enjeksiyonu yapilmali, daha sonra ayda bir 400 mg enjeksiyonu
yapilmalidir.

Kacirilan dozlar

Planlanmis bir enjeksiyon ziyaretini kagiran hastalar, tedavinin devam etmesini saglamak i¢in
klinik olarak yeniden degerlendirilmelidir. Kagirilan bir enjeksiyondan sonra dozlama 6nerileri
i¢cin Tablo 4 ve Tablo 5’¢ bakiniz.

Aylik enjeksiyonun kagirilmast

Bir hasta planlanan enjeksiyon ziyaretini 7 giinden fazla kagirmay1 planliyorsa, oral tedavi
(giinde bir kez bir 30 mg VOCABRIA tableti ve bir 25 mg rilpivirin tableti), birbirini takip eden
en fazla 2 aylik enjeksiyon ziyaretinin yerini almak i¢in kullanilabilir. Diger tam baskilayici
antiretroviral tedavilerle (baslica integraz inhibitorii temelli) oral kopriileme iizerine veriler
siirlidir (bkz. Boliim 5.1). ki aydan uzun oral tedavi siirelerinde, alternatif bir oral rejim
onerilmektedir.

Oral tedavinin ilk dozu, VOCABRIA ve rilpivirinin son enjeksiyon dozlarindan bir ay sonra
(+/-7 giin) alinmalidir. Enjeksiyon dozaji, Tablo 4’te Onerildigi gibi oral dozlamanin
tamamlandig1 giin stirdiiriilmelidir.

Tablo 4 Aylik Enjeksiyon Dozlamasindaki Kacirilan Enjeksiyonlar veya Oral
Tedavi Sonrast VOCABRIA Enjeksiyon Dozlama Onerileri

Son enjeksiyondan bu | Oneri
yana gecen siire

<2 ay: Aylik 400 mg enjeksiyon ile dozlama programina en kisa siirede
devam ediniz

>2 ay: Hastay1 600 mg dozunda yeniden baslatiniz ve sonra aylik 400
mg enjeksiyon dozlama programini takip etmeye devam ediniz.

2 aylik enjeksiyonun kagirilmasi

Bir hasta planlanan enjeksiyon ziyaretini 7 giinden fazla kagirmay1 planliyorsa, oral tedavi
(giinde bir kez bir 30 mg kabotegravir tablet ve bir 25 mg rilpivirin tablet), bir adet 2 aylik
enjeksiyon ziyaretinin yerini almak i¢in kullanilabilir. Diger tam baskilayici antiretroviral
tedavilerle (baslica integraz inhibitorii temelli) oral kopriileme {izerine veriler sinirlidir (bkz.
Boliim 5.1). Iki aydan uzun oral tedavi siirelerinde, alternatif bir oral rejim 6nerilmektedir.



Oral tedavinin ilk dozu son kabotegravir ve rilpivirin enjeksiyonu dozlarindan bir ay (+/- 7 giin)
sonra alinmalidir. Tablo 5'te Onerildigi gibi, enjeksiyon uygulamasina oral doz uygulamasi
tamamlandig1 giin devam edilmelidir.

Tablo 5 2 ayda bir enjeksiyon dozu wuygulanan hastalar icin Kacirilan
Enjeksiyonlardan veya Oral Tedaviden Sonra Enjeksiyon Dozu Onerileri

Kacirilan Son enjeksiyondan | Oneri (tiim enjeksiyonlar 3 mL'dir)
enjeksiyon beri gecen siire
ziyareti
2. Enjeksiyon <2 ay En kisa zamanda 600 mg enjeksiyonla devam
edilmeli ve 2 ayda bir enjeksiyon programi
stirdiiriilmelidir
>2 ay Hasta 600 mg dozuna tekrar baslatilmali, ardindan bir

ay sonra ikinci bir 600 mg baslangi¢c enjeksiyonu
uygulanmalidir. Daha sonra 2 ayda bir enjeksiyon
programi izlenmelidir.

3. Enjeksiyon <3ay En kisa zamanda 600 mg enjeksiyonla devam edilmeli
veya sonrasl ve 2 ayda bir enjeksiyon programu siirdiiriilmelidir
>3 ay Hasta 600 mg dozuna tekrar baslatilmali, ardindan bir

ay sonra ikinci bir 600 mg baslangi¢ enjeksiyonu
uygulanmalidir. Daha sonra 2 ayda bir enjeksiyon
programi izlenmelidir.

Uygulama sekli:

Sadece gluteal intramiiskiiler (IM) enjeksiyon kullanimi igindir. Yanliglikla damar igine
enjeksiyon yapmamaya dikkat edilmelidir.

VOCABRIA enjeksiyonu bir saglik personeli tarafindan uygulanmalidir. Uygulama talimatlari
icin, prospektiisteki “Kullanim Talimatlar1” boliimiin e bakiniz. Enjeksiyon i¢in slispansiyonu
hazirlarken sizintiy1 6nlemek i¢in bu talimatlar1 dikkatlice takip ediniz.

VOCABRIA enjeksiyonu daima rilpivirin = enjeksiyonuyla birlikte uygulanmalidir.
Enjeksiyonlarin siralamasi dnemli degildir. Onerilen rilpivirin dozu igin rilpivirin iiriin bilgileri
esas alinmalidir.

VOCABRIA enjeksiyonunu uygularken, saglik personeli, igne uzunlugunun gluteus kasina
ulasmak icin yeterli oldugundan emin olmak icin hastanin Viicut Kitle Indeksini (VK1I) dikkate
almalidir.

Flakonu sikica tutunuz ve tam 10 saniye boyunca kuvvetlice ¢alkalayiniz. Flakonu ters ¢eviriniz
ve resiispansiyonu kontrol ediniz. Siispansiyon esit dagilmamaissa, flakonu tekrar calkalayiniz.
Kiigtlik hava kabarciklart goriilmesi normaldir.

Enjeksiyonlar ventrogluteal (6nerilen) veya dorsogluteal bolgelere uygulanmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif'ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (CrCl <30 mL/dak
ve diyalizde olmayan [bkz. B6liim 5.2]). Kabotegravir renal replasman tedavisi goren son evre
bobrek hastaligi hastalarinda incelenmemistir. Kabotegravir %99'un {izerinde bir oranda
proteinlere  baglandigi  i¢in, diyalizin kabotegravirin  maruziyetini  degistirmesi
beklenmemektedir. Kabotegravir renal replasman tedavisi goren bir hastaya uygulanacaksa
dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru A veya B) olan hastalarda doz
ayarlamasi1 gerekmez. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda
incelenmemistir (bkz. Boliim 5.2). Kabotegravir siddetli karaciger yetmezligi olan bir hastaya
uygulanacaksa dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
VOCABRIA’nin 18 yasindan kiigiik ¢cocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. 65 yas ve tistli hastalarda kabotegravir kullanimu ile
ilgili mevcut veri siirlidir (bkz. Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelere karsi asir1 duyarlilik.

Rifampisin, rifapentin, karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin veya fenobarbital ile birlikte
eszamanli kullanim kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavinin sonlandirilmasini takiben direnc riski
Viral direnc¢ gelisimi riskini en aza indirmek icin VOCABRIA ayhk olarak
uygulandiginda son enjeksiyondan en fazla 1 ay sonra ve 2 ayda bir olarak
uygulandiginda son enjeksiyondan en fazla 2 ay sonra alternatif, tam supresif
antiretroviral rejime gecis yapilmasi onemlidir.

Virolojik basarisizliktan silipheleniliyorsa, miimkiin olan en kisa siirede alternatif bir rejime
gecilmelidir.

VOCABRIA enjeksiyvonun uzun etkili 6zellikleri

Kabotegravirin rezidiiel konsantrasyonlar1 uzun siireler (12 aya kadar veya daha uzun) boyunca
hastalarin sistemik sirkiilasyonunda kalabilir. Bu nedenle, {iriin sonlandirilacagt zaman



hekimler VOCABRIA enjeksiyonun wuzatilmis salim karakteristigini gz Oniinde
bulundurmalidir (bkz. B6liim 4.5., 4.6., 4.7. ve 4.9).

Virolojik basarisizlik ile baglantili baslangic faktorleri

Rejime baglamadan once, su baglangic faktorlerinin en az ikisinin bir kombinasyonunun
virolojik basarisizlik riskinde artig ile baglantili olabilecegini gdsteren ¢ok degiskenli analizler
g6z Oniinde bulundurulmalidir: Eski rilpivirin direng mutasyonlari, HIV-1 alt tipi A6/A1 veya
viicut kitle endeksi >30 kg/m?. Mevcut veriler, bu hastalar 2 ayda bir doz rejimine gore tedavi
edildiginde aylik doz rejimine kiyasla virolojik basarisizligin daha sik meydana geldigini
gostermektedir. Tedavi 6ncesi direng analizi bulunmayan eksik veya belirsiz tedavi dykiisii olan
hastalarda, viicut kitle endeksi >30 kg/m2 veya HIV-1 A6/A1 alt tipi varhiginda dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 5.1).

Siddetli kutan6z advers reaksiyonlar (SKAR)

Hayat1 tehdit edici veya 6liimciil olabilen Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) gibi ciddi cilt reaksiyonlari, c¢ok nadiren kabotegravir tedavisi ile
iliskilendirilmistir.

Recete edilirken, hastalara belirtiler ve semptomlar hakkinda bilgi verilmeli ve cilt reaksiyonlari
acisindan yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diislindiiren belirti ve semptomlar ortaya
cikarsa, kabotegravir derhal kesilmeli ve uygun bir alternatif tedavi diisiintilmelidir. Hasta
kabotegravir kullanimi sirasinda SJS veya TEN gibi ciddi bir reaksiyon gelistirmisse, bu
hastada kabotegravir tedavisine hi¢bir zaman yeniden baglanmamalidir.

Asir duvarlilik reaksiyonlari

Kabotegravir dahil olmak {izere integraz inhibitorleri ile iliskili olarak asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar dokiintii, yapisal 6zellikle ilgili bulgular ve bazen
karaciger hasar1 dahil organ disfonksiyonu ile karakterize edilmistir. VOCABRIA ve diger
stipheli tibbi {irtinleri, agir1 duyarlilik bulgular1 veya semptomlari (siddetli dokiintii veya atesin
eslik ettigi dokiintii, genel halsizlik, yorgunluk, kas veya eklem agrilari, kabarciklar, oral
lezyonlar, konjonktivit, yiiz 6demi, hepatit, eozinofili veya anjiyoddem dahil ancak bunlarla
siirli olmamak kaydiyla) gelismesiyle derhal kesilmelidir. Karaciger aminotransferazlar dahil
klinik durum izlenmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir(bkz. B6liim 4.2, Boliim 4.8 ve Boliim
5.1).

Hepatoksisite

Onceden karaciger hastalig1 var oldugu bilinen veya bilinmeyen VOCABRIA alan sinirli sayida
hastada karaciger toksisitesi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Klinik ¢alismalarda kabotegravirin
oral ilk doz uygulamasi, hepatoksisite riski tasiyabilen hastalarin belirlenmesi igin
kullanilmigtir. Karaciger kimyasal degerlerinin izlenmesi 6nerilir ve karaciger toksisitesinden
siipheleniliyorsa VOCABRIA ile tedavi kesilmelidir (VOCABRIA enjeksiyonunun uzun etkili
ozelliklerine bakiniz).



Hepatit B veya C ile es zamanli enfeksiyon

Hepatit B koenfeksiyonu olan hastalar VOCABRIA c¢aligsmalarina alinmamistir. Hepatit B
koenfeksiyonu olan hastalarin VOCABRIA'ya baglatilmast onerilmemektedir. Doktorlar
hepatit B viriisii koenfeksiyonu olan hastalarda HIV enfeksiyonunun yonetimi i¢in gilincel
tedavi yonergelerine bagvurmalidir.

Hepatit C koenfeksiyonu olan hastalarla ilgili smirli veri bulunmaktadir. Hepatit C
koenfeksiyonu olan hastalarda karaciger islevinin izlenmesi onerilmektedir.

Tibbi urinler ile etkilesimler

VOCABRIA enjeksiyonu, maruziyetini azaltabilecek tibbi iiriinler ile recete edilirken dikkat
edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Rifabutin ile VOCABRIA enjeksiyonunun birlikte eszamanli kullanilmasi 6nerilmez (bkz.
Bolim 4.5).

Immiin reaktivasyon sendromu

Kombinasyon antiretroviral tedavi (KART) baglatildigi tarihte siddetli immiin yetmezlik
yasayan HIV enfeksiyonu hastalarinda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢i patojenlere
inflamatuvar bir yanit ortaya cikabilir ve ciddi klinik sorunlara veya semptomlarin
siddetlenmesine yol acabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar KART'in baslatilmasindan
sonraki ilk birkag hafta veya ayda gdzlemlenmistir. ilgili 6rnekler arasinda sitomegaloviriis
retinit, jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii
pnomonisi bulunmaktadir. Tiim inflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektigi zaman
tedavi baslatilmalidir. Immiin rekonstitiisyon ortaminda otoimmiin hastaliklar1 da (Graves
hastaligi ve otoimmiin hepatit gibi) bildirilmistir ama raporlardaki baslama tarihi daha
degiskendir ve bu olaylar tedavinin baglatilmasindan aylar sonra ger¢eklesebilmektedir.

Firsatci enfeksiyonlar

Hastalara VOCABRIA ya da herhangi baska bir antiretroviral tedavinin, HIV enfeksiyonunu
tam olarak iyilestirmedigi ve hala firsatg1 enfeksiyonlar ve HIV enfeksiyonunun diger
komplikasyonlarini gelistirebilecekleri soylenmelidir. Bu nedenle, hastalar HIV hastaliklarinin
bunlarla iligkili tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan yakin klinik goézlem altinda
kalmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VOCABRIA enjeksiyonu, HIV-1 tedavisi i¢in rilpivirin enjeksiyonu ile kombinasyon halinde
endikedir, bu nedenle iliskili etkilesimler i¢in rilpivirin enjeksiyonu ile ilgili kullanma
talimatina basvurulmalidir.

Diger tibbi uUriinlerin kabotegravirin farmakokinetigi tizerine etkisi

Kabotegravir, oncelikle iiridin difosfat glukuronosil transferaz (UGT) 1A1 ve daha diislik
diizeyde UGTI1A9 tarafindan metabolize edilir. UGT1A1 veya UGT1A9'un giicli



indiikleyicileri olan tibbi {irtinlerin, etkililik eksikligine yol agacak sekilde kabotegravir plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi beklenir (bkz. Bolim 4.3 ve Tablo 6). Maksimum klinik
UGTI1ALI inhibisyonu temsil eden kotii UGT1A1 metabolizdrlerinde, oral kabotegravirin
ortalama EAA, Cmaks ve Cru dlizeyleri 1,5 kata kadar yiikselmistir. UGT1A1 inhibitorlerinin
(6rn. atazanavir, erlotinib, sorafenib) varliginda VOCABRIA i¢in Onerilen bir doz ayarlamasi
bulunmamaktadir.

Kabotegravir, bir P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri diren¢ proteininin (BCRP) bir
substratidir, ancak yiiksek gegirgenligi nedeniyle, P-gp veya BCRP inhibitorleri ile birlikte
uygulandiginda emilimde herhangi bir degisiklik beklenmez.

Kabotegravirin diger tibbi iiriinlerin farmakokinetikleri iizerine etkisi

In vivo olarak, kabotegravir, bir sitokrom P450 (CYP) 3A4 probu olan midazolam iizerinde bir
etkiye sahip degildi. In vitro olarak, kabotegravir, CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4’i
indiiklememistir.

In vitro kabotegravir organik anyon tastyicilari (OAT) 1 (ICs50=0,81 uM) ve OAT3'"li (ICs50=0,41
uM) inhibisyona ugratmistir. Bu yiizden, diisiik terapotik indeksli OAT1/3 substrati ilaglarla
(6rn. metotreksat) birlikte doz uygulamasi yapildiginda dikkat edilmesi dnerilmektedir.

VOCABRIA ve rilpivirin enjeksiyonlari, HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in biitlin bir rejim
olarak kullanilmak iizere tasarlanmistir ve HIV tedavisi i¢in diger antiretroviral tibbi {iriinlerle
birlikte uygulanmamalidir. VOCABRIA ve rilpivirin enjeksiyonlarinin durdurulmasi ve
alternatif bir antiviral tedavinin baglatilmas1 gerektiginde, diger antiretroviral tibbi {iriinlerle
ilag-ilag etkilesimleri hakkinda asagidaki bilgiler verilmistir (bkz. B6ltim 4.4). In vitro ve klinik
ilag etkilesim profiline dayanarak, kabotegravirin proteaz inhibitorleri, niikleozit revers
transkriptaz inhibitdrleri, non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri, integraz inhibitorleri,
giris inhibitorleri ve ibalizumab dahil diger anti-retroviral ilaglarin konsantrasyonlarini
degistirmesi beklenmez.

Kabotegravir enjeksiyonu ile ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Tablo 6°te verilen ilag
etkilesim verileri oral kabotegravir ile yapilan ¢alismalardan elde edilmistir (artis “1” olarak,
azalma “|” olarak, degisiklik yok “«” olarak, konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan
“EAA” olarak, maksimum gozlemlemis konsantrasyon “Cmaks’ olarak, dozlama araliginin
sonundaki konsantrasyon “Ct” olarak gosterilir).

Tablo 6 Ila¢ Etkilesimleri
Terapotik alanlarina | Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili oneriler
gore tibbi iiriinler Geometrik ortalama
degisim (%)

HIV-1 Antiviral tibbi tiriinler

Non-niikleozit Revers
Transkriptaz
Inhibitorii:

Etravirin

Kabotegravir «
EAA 1T % 1
Craks T % 4
Cteo%0

Etravirin, kabotegravir plazma konsantrasyonunu
o6nemli 6lglide degistirmedi. Etravirin ile birlikte
uygulandiginda VOCABRIA enjeksiyon dozunun
ayarlamasina gerek yoktur.




Non-niikleozit Revers

Kabotegravir «

Rilpivirin, kabotegravir plazma konsantrasyonunu

Transkriptaz EAA T % 12 onemli dl¢iide degistirmedi. Rilpivirin ile birlikte
Inhibitorii: Conaks T % 5 uygulandiginda VOCABRIA enjeksiyon dozunun
Rilpivirin Ct1 %14 ayarlamasina gerek yoktur.

Rilpivirin <>

EAA | % 1

Cmaks l % 4

Ct] %8
Antikonviilsanlar
Karbamazepin Kabotegravir | Metabolik indiikleyiciler kabotegravir plazma
Okskarbazepin konsantrasyonlarin1 6nemli 6l¢lide azaltabilir,
Fenitoin eszamanli kullanim kontrendikedir (bkz. Boliim
Fenobarbital 4.3).

Antimikobakteriyeller

Rifampisin Kabotegravir | Rifampisin, biiyiik olasilikla terapétik etkinin

EAA | % 59 kaybolmasina neden alacak sekilde kabotegravir

Craks | % 6 plazma konsantrasyonunu 6nemli 6l¢iide
azaltmistir. VOCABRIA nin rifampisin ile birlikte
uygulanmasi i¢in dozlama Gnerileri
belirlenmemistir ve VOCABRIA nin rifampisin ile
birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

Rifapentin Kabotegravir | Rifapentin, kabotegravir plazma
konsantrasyonlarin1 6nemli 6l¢tide azaltabilir,
eszamanli kullanim kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).

Rifabutin Kabotegravir | Rifabutin, kabotegravirin plazma konsantrasyonunu

EAA | % 21 azaltabilir. Eszamanli kullanimdan kagmilmalidir.
Crnaks l % 17
Ct| %8

Oral Kontraseptifler

Etinil estradiol (EE) EE « Kabotegravir, etinil estradiol ve levonorgestrel

ve Levonorgestrel EAA T %2 plazma konsantrasyonlarimi klinik olarak anlamli

(LNG) Cinaks | % 8 Olciide degistirmedi. VOCABRIA ile birlikte

Cte=%0 uygulandiginda oral kontraseptiflerin dozunun
ayarlanmasi gerekmez.

LNG &

EAA 1% 12

Crmaks T % 5

Ctt%7
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in 6zel bir 6neri gerekmemektedir.

Gebelik donemi

Kabotegravir gebe kadinlarda kullanimina iligkin sinirli veri bulunmaktadir. VOCABRIA nin
insan gebeligi lizerindeki etkisi bilinmemektedir. Kabotegravir, bir enjeksiyondan sonra 12 ay
veya daha uzun bir siire boyunca sistemik dolasimda tespit edilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Kabotegravir, gebe si¢anlarda ve tavsanlarda incelendiginde teratojenik degildi, ancak terapdtik
dozlardan daha yiiksek maruziyetlerde hayvanlarda dogum toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Insan gebeligiyle ilgisi bilinmemektedir.

Gebelik boyunca VOCABRIA enjeksiyonu kullanimi, fetus icin beklenen faydanin potansiyel
riskten daha yiiksek oldugu durumlar disinda 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Kabotegravirin hayvan verilerine gore insan siitiine salgilanmasi beklenir, ancak bu insanlarda
dogrulanmamistir. Kabotegravir, son kabotegravir enjeksiyonundan sonra 12 ay veya daha
uzun bir slire boyunca insan siitiinde bulunabilir.

HIV ile yasayan kadinlarin, HIV bulagmasini 6nlemek i¢in bebeklerini emzirmemeleri dnerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kabotegravirin insan erkek veya disi fertilitesi tizerindeki etkileri hakkinda veri yoktur. Hayvan
caligmalari, kabotegravirin erkek veya disi fertilitesi iizerinde etkisi olmadigini géstermektedir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalara VOCABRIA enjeksiyon tedavisi sirasinda bas donmesi, yorgunluk ve uyku halinin
bildirildigi sdylenmelidir. Hastanin klinik durumu ve VOCABRIA enjeksiyonunun advers
reaksiyon profili, hastanin ara¢ veya makine kullanma yetenegi goz oniine alindiginda akilda
tutulmalidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

Ayda bir kez doz uygulanan caligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar (AR'ler)
enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (%84), bas agris1 (%]12'ye kadar) ve pireksidir* (%10).

2 ayda bir kez doz uygulanan ATLAS-2M c¢alismasinda en sik bildirilen AR'ler enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 (%76), bas agris1 (%7) ve pireksidir* (%7).

Siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SKAR), SJS ve TEN, kabotegravir tedavisi ile
iligkilendirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablolanmis listesi

Kabotegravir veya rilpivirin i¢in tanimlanmis advers reaksiyonlar, viicut sistem organ sinifi ve
sikligina gore Tablo 7’°de listelenmistir. Sikliklar, ¢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), ¢ok seyrek
(<1/10.000) olarak tanimlanr.

Tablo 7 Advers reaksiyonlarin tablo halinde ozeti'

MedDRA Sistem Organ Sikhik Kategorisi VOCABRIA + rilpivirin rejimi i¢cin

Sinif1 (SOC) istenmeyen etkiler
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Yaygin olmayan Hipersensitivite*
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Depresyon

Endise/kaygi bozuklugu
Anormal riiyalar
Insomnia

Yaygin olmayan Intihara tesebbiis; intihar diisiincesi (6zellikle
onceden psikiyatrik rahatsizlik gegmisi
bulunan hastalarda)

Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Bas agrisi

Yaygin Bas donmesi

Yaygin olmayan Uyku hali
Vazovagal reaksiyonlar1 (enjeksiyonlara yanit
olarak)

Gastrointestinal hastaliklar1 Yaygin Mide bulantisi
Kusma

Karin agrisi®

Mide gazi/siskinlik
Ishal
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Hepato-bilier hastaliklari Yaygin olmayan Hepatotoksisite

Deri ve deri alt1 doku Yaygin Dokiintii®
hastaliklart

Yaygin olmayan Urtiker*
Anjiyoddem*

Cok seyrek Stevens-Johnson sendromu*, toksik
epidermal nekroliz*

Kas-iskelet bozukluklar, bag | Yaygin Miyalji
doku ve kemik hastaliklar
Genel bozukluklar ve Cok yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (agri* ve
uygulama bolgesine iliskin rahatsizlik hissi, nodiil, sertlesme)
hastaliklari Yiiksek ates’
Yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (sisme,
eritema, priirit, morarma, sicaklik, hematom)
Yorgunluk
Asteni
Kirginlik
Yaygin olmayan Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar (seliilit,

apse, anestezi, hemoraji, renk bozuklugu)

Aragtirmalar Yaygin Kilo artig1

Yaygin olmayan Transaminaz artist
Kan bilirubin artigt

'Tanimlanan advers reaksiyonlarin siklig1 tiim olaylarin bildirilen ortaya ¢ikma sikligina dayanmaktadir
ve arastirmaci tarafindan en azindan muhtemelen baglantili oldugu degerlendirilenlerle sinirli degildir.
2 Karin agrist su gruplandirilmis MedDRA tercihli terimleri igerir: karin agrisi, tist karin agrisi.

3 Dokiintii su gruplandirilmis MedDRA tercihli terimleri igerir: dokiintii, dokiintii eritematdz, yaygin
dokiintii, makiiler dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, morbilliform doékiintii, papiiler dokiintii, kagintili
dokiintii.

“Nadiren gegici yiiriime bozukluguna neden olabilir.

SYiiksek ates, su gruplandirilmis MedDRA tercihli terimleri igerir: sicak basmasi, viicut 1s1s1 artigi.
Pireksi olaylarmin ¢ogu enjeksiyonun ilk haftasinda bildirilmistir.

*Bkz. Bolim 4.4.

FLAIR ¢alismasinda 96. ve 124. haftalardaki genel giivenlilik profili 48. haftada gézlemlenenle
uyumlu olmustur ve yeni bir giivenlilik bulgusu tespit edilmemistir. FLAIR ¢alismasinin uzatma
fazinda dogrudan enjeksiyonlu CAB LA + RPV LA rejiminin baslatilmasi oral ilk doz fazinin
atlanmasi ile iligkili yeni herhangi bir glivenlilik endisesi gostermemistir (bkz. Bolim 5.1).
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Lokal enjeksiyon bélgesi reaksiyonlart (EBR)

Goniilliilerin %1'e kadar bir oranm1 enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: nedeniyle VOCABRIA +
rilpivirin tedavisini birakmistir. Ayda bir doz uygulamasinda, goniilliilerin %84'e kadar bir
orant enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart bildirmistir; 30393 enjeksiyonda 6815 enjeksiyon
bolgesi reaksiyonu bildirilmistir. 2 ayda bir uygulama yapildiginda, hastalarin %76'sinda
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 bildirilmistir; 8470 enjeksiyonda 2507 enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu bildirilmistir.

Reaksiyonlarin siddeti genellikle hafif (Derece 1, deneklerin % 70-75°1) veya orta (Derece 2,
deneklerin % 27-36’s1) idi. Deneklerin % 3-4’iinde siddetli (Derece 3) EBR goriilmiistiir ve
deneklerin higbirinde Derece 4 EBR goriilmemistir. Genel EBR olaylarinin medyan siiresi 3
gilindii. EBR bildiren deneklerin yiizdesi zaman i¢inde azalmistir.

Kilo artist

48. hafta zaman noktasinda, VOCABRIA art1 rilpivirin alan FLAIR ve ATLAS
caligmalarindaki goniilliiler, medyan 1,5 kg; mevcut antiretroviral tedavilerine (CAR) devam
eden denekler medyan 1,0 kg agirlik artisi elde etti (havuzlanmis analiz). Ayri ayr1 FLAIR ve
ATLAS calismalarinda, VOCABRIA arti rilpivirin kollarindaki medyan agirlik artislari, CAR
kollarinda 1,5 kg ve 0,3 kg ile karsilastirildiginda sirasiyla 1,3 kg ve 1,8 kg idi.

48 haftalik zaman noktasinda, ATLAS-2M ¢alismasinda ayda bir ve 2 ayda bir CAB+RPV doz
kollarindaki medyan agirlik artis1 1,0 kg'dir.

Laboratuvar kimyalarinda degisiklikler

VOCABRIA arti rilpivirin tedavisi ile total bilirubinde (klinik sarilik olmadan) kiigiik, ilerleyici
olmayan artislar gézlemlenmistir. Bu degisiklikler, yaygin bir klirens yolagi (UGT1Al) i¢in
kabotegravir ve konjuge olmayan bilirubin arasindaki muhtemel rekabeti yansittigi i¢in klinik
olarak anlamli kabul edilmez.

Klinik caligmalar sirasinda VOCABRIA artirilpivirin alan deneklerde transaminaz artislari
(ALT/AST) gozlemlenmistir. Bu artiglar 6ncelikle akut viral hepatitle iliskilendirilmistir. Oral
tedavi alan birka¢ denekte kuskulanilan ilagla iligkili karaciger toksisitesiyle iligkilendirilen
transaminaz artiglari olmustur; bu degisimler tedavi birakildiginda geri doniisiimliidiir (bkz.
Bolim 4.4).

VOCABRIA arti rilpivirin ile yapilan klinik ¢caligmalarda lipazlarda artig goriilmiistiir; Derece
3 ve 4 lipaz artislari, CAR ile kiyasla, VOCABRIA + rilpivirin ile daha yiiksek insidansta
meydana gelmistir. Bu yiikselmeler genellikle asemptomatik olmus ve VOCABRIA +
rilpivirinin sonlandirilmasina yol agmamigstir. Derece 4 lipaz ve karigikliga neden olan faktorleri
(pankreatit Oykiisii dahil) olan bir 6liimciil pankreatit vakast ATLAS-2M klinik ¢aligmasinda
bildirilmistir ve bunun i¢in enjeksiyon rejimi ile nedensellik iliskisi goz ardi edilemez.
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Siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

VOCABRIA doz asimi igin spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi meydana gelirse, hasta
gerektigi sekilde uygun monitorizasyon ile destekleyici bir sekilde tedavi edilmelidir.

Kabotegravirin plazmada yiiksek oranda proteine bagli oldugu bilinmektedir; bu nedenle
diyalizin, tibbi {irlinlin viicuttan atilmasinda yardimci olmasi muhtemel degildir. VOCABRIA
enjeksiyonu asirt dozunun yonetiminde, bir enjeksiyonu takiben ilaca uzun siire maruz kalindig:
dikkate alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral, integraz inhibitori

ATC kodu: JO5AJ04

Etki mekanizmasi

Kabotegravir, integraz aktif bolgesine baglanarak ve HIV replikasyon dongiisii i¢in gerekli olan
retroviral deoksiriboniikleik asit (DNA) entegrasyonunun zincir transferi adimini bloke ederek
HIV integrazi inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

Hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite

Kabotegravir, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PKMH'ler) 0,22 nM’nin %50
(EC50)’s1, 293T hiicrelerinde 0,74 nM ve MT-4 hiicrelerinde 0,57 nM degerleri ile viral
replikasyonu azaltmak ic¢in gerekli olan ortalama kabotegravir konsantrasyonuyla yabani tip
HIV-1’in laboratuvar suslarina kars1 antiviral aktivite sergilemistir. Kabotegravir, HIV-1 i¢in
0,02 nM ila 1,06 nM arasinda degisen EC50 degerleriyle hiicre kiiltiiriinde 24 HIV-1 klinik
izolatlarin (M’nin A, B, C, D, E, F ve G tiirlerinin her grubunda {i¢ ve O grubunda 3) bir
paneline kars1 antiviral aktivite gosterdi. Dort HIV-2 klinik izolatina kars1 kabotegravir EC50
degerleri 0,1 nM ila 0,14 nM arasinda degismistir. HIV-2 hastalarinda klinik veri
bulunmamaktadir.

Diger tibbi iiriinler ile kombinasyon halinde antiviral aktivite

Dogal anti-HIV aktivitesine sahip hicbir ilag, kabotegravirin antiretroviral aktivitesine karsi
antagonistik degildi (in vitro degerlendirmeler rilpivirin, lamivudin, tenofovir ve emtrisitabin
ile kombinasyon halinde gergeklestirildi).
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In vitro direng

Vahsi tip HIV-1'den izolasyon ve direngli suslara kars1 aktivite: Kabotegravir EC50'de > 10 kat
artis géstermis viriisler, I1IB susunun 112 giinliik ge¢isi sirasinda gozlemlenmedi. Kabotegravir
varliginda yabani tip HIV-1 (T124A polimorfizmi ile) gegisinden sonra asagidaki integraz (IN)
mutasyonlar1 ortaya ¢ikti: Q146L (kat degisim aralig1 1,3-4,6), S153Y (kat degisim aralig1 2,8-
8,4 ve 1162M (kat degisim = 2,8). Yukarida belirtildigi gibi, T124A'nin saptanmasi,
kabotegravire kars1 diferansiyel duyarlilig1 olmayan 6nceden var olan bir azinlik varyantinin
secilmesidir. 56. giin boyunca 6,4 nM kabotegravir varliginda yabani tip HIV-1 NL-432
gecisinde integraz bolgesinde hicbir amino asit substitiisyonu se¢ilmedi.

Coklu mutantlar arasinda en yiiksek kat degisimi Q148K veya Q148R iceren mutantlarda
gozlemlenmistir. E138K/Q148H, kabotegravire duyarlilikta 0,92 kat azalmaya neden olurken
E138K/Q148R kabotegravire duyarlilikta 12 kat azalmaya, E138K/Q148K ise 81 kat azalmaya
neden oldu. G140C/Q148R ve G140S/Q148R, kabotegravire duyarlilikta sirasiyla 22 ve 12 kat
azalmaya neden oldu. N155H, kabotegravire duyarliligi degistirmezken, N155H/Q148R,
kabotegravire duyarlilikta 61 kat azalmaya neden oldu. 5 ve 10 araliginda FC'ye yol agmis diger
coklu mutantlar: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) ve
E92Q/N155H (FC=5,3).

In vivo direncg

Dogrulanmis Virolojik Basarisizlik (DVB) kriterlerini karsilayan denek sayisi, havuzlanmig
FLAIR ve ATLAS calismalarinda diisiiktii. Havuzlanmis analizde, kabotegravir art1 rilpivirinde
7 DVB (7/591; % 1,2) ve mevcut antiretroviral rejimde 7 DVB (7/591; % 1,2) vardi. Direng
verileri olan FLAIR'da kabotegravir art1 rilpivirinde iic DVB'de Alt Tip A1 vardi. Ek olarak, 3
DVB'den 2'sinde Q148R substitiisyonu ile iliskili tedaviyle ortaya ¢ikan integraz inhibitori
direnci varken, ligiinden birinde kabotegravire fenotipik duyarlilig1 azaltilmis G140R vardi. 3
DVB'in hepsi bir rilpivirin direnci ile iligkili siibstitiisyon tasimistir: K101E, E138E/A/K/T
veya E138K ve ti¢iiniin ikisi rilpivirine azalmis fenotipik duyarlilik gostermistir. ATLAS'taki 3
DVB'de A, Al ve AG alt tipleri vardi. U¢ DVB'den biri, azalmis kabotegravir fenotip
duyarlilikla basarisizlikta INI direnci ile iliskili N155H substitiisyonunu tagimistir. Her iic DVB
de basarisizlikta rilpivirine direng ile iliskili bir substitiisyon tagimistir: E138A, E138E/K veya
E138K ve rilpivirine azalmis fenotipik duyarlhilik gdstermistir. Bu {i¢ DVB'den ikisinde,
basarisizlikta gozlemlenen rilpivirine direng ile iliskili substitiisyonlar da baslangicta
PKMHHIV-1 DNA'sinda gozlemlendi. Yedinci DVB(FLAIR) asla bir enjeksiyon almadi.
Havuzlanmis ATLAS ve FLAIR calismalarinda gozlemlenen uzun etkili kabotegravir
enjeksiyonuna direng ile iliskili substitiisyonlar, G140R (n=1), Q148R (n=2) ve N155H (n=1)
idi.

ATLAS-2M c¢alismasinda, 10 denek 48. Haftaya kadar DVBkriterlerini karsilamistir: Q8W
kolunda 8 denek (%1,5), Q4W kolunda 2 denek (%0,4). 8 denek 24. haftadaki zaman
noktasinda veya bu noktadan 6nce DVBkriterlerini karsilamistir.

Baslangicta Q8W kolunda, 5 denekte rilpivirin direnciyle iligskili Y181Y/C + H221H/Y,
Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A veya EI138E/A mutasyonlar1, 1 denekte kabotegravir direnci
mutasyonu G140G/R (yukaridaki Y188Y/F/H/L rilpivirin direnciyle iligskili mutasyonlara ek
olarak) goriilmiistiir. Q8W kolundaki siipheli virolojik basarisizlik (SVF) zaman noktasinda,
Baslangictan SVF zaman noktasina kadar 6 denekte rilpivirin direnciyle iliskili mutasyonlar, 2
denekte ayrica K101E ve 1 denekte ayrica E183E/K goriilmiistiir. Rilpivirin kat degisimi (FC)
7 denekte biyolojik sinirin iizerindedir ve 2,4 ila 15 araligindadir. Rilpivirin direnciyle iliskili
substitiisyon olan 6 denegin besinde ayrica INSTI direnciyle iliskili substitiisyonlar N155H
(n=2); QI48R; Q148Q/R+NI155N/H (n=2) vardir. 4/7 denekte INSTI substitiisyonu L741
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goriilmiistiir. Integraz genotip ve fenotip tayini bir denekte basarisiz olmustur baska bir denekte
kabotegravir fenotipi mevcut degildir. Bu denekler i¢cin FC'ler kabotegravir i¢in 0,6 ila 9,1,
dolutegravir i¢in 2,2 ve biktegravir i¢in 0,8 ila 1,7 araligindadir.

Q4W kolunda, iki denekte de Baslangicta rilpivirin veya INSTI ile iligkili substitiisyon yoktur.
Bir denekte NNRTI substitiisyonu G190Q ve kombinasyon halinde NNRTI polimorfizmi
V1891 vardir. SVF zaman noktasinda, bir denekte tedavi sirasinda rilpivirin direnciyle iliskili
mutasyonlar KI101E + M230L vardir ve digerinde V179V/I G190Q + V1891 NNRTI
substitiisyonu ve buna ek olarak V179V/I vardir. iki denekte de rilpivirine fenotipik duyarlilikta
diisiis goriilmiistiir. Iki denekte de ayrica INSTI direnciyle iliskili mutasyonlar olarak SVF'de
Q48R + W138E/K veya N155N/H, 1 denekte kabotegravire duyarlilikta diisiis goriilmiistiir.
Iki denegin higbirinde INSTI substitiisyonu L741 yoktur. Q4W goniilliilerindeki FC'ler
kabotegravir i¢in 1,8 ve 4,6, dolutegravir i¢in 1,0 ve 1,4, biktegravir i¢in 1,1 ve 1,5'tir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

VOCABRIA art1 rilpivirinin etkililigi iki Faz III randomize, ¢ok merkezli, aktif kontrolli,
paralel kol, acik etiketli, esdegerlik ¢alismalart FLAIR (¢alisma 201584) ve ATLAS (¢alisma
201585) 'de degerlendirilmistir. Birincil analiz, tiim denekler 48. hafta ziyaretlerini
tamamladiktan veya ¢alismay1 erken biraktiktan sonra gergeklestirildi.

Virolojik baskilanmis hastalar (daha dnce 20 hafta boyunca dolutegravir bazli rejim
uygulanmustir)

FLAIR'da HIV-1 ile enfekte, antiretroviral tedaviye (ART) naiv 629 denek, 20 hafta boyunca
dolutegravir  integraz  iplik  transfer  inhibitorii =~ (INSTI) iceren  bir rejim
(dolutegravir/abakavir/lamivudin veya denekler HLA-B*5701 pozitifse dolutegravir art1 diger
2 niikleozit revers transkriptaz inhibitorii) almistir. Virolojik olarak baskilanan denekler (HIV-
1 RNA mL basina <50 kopya, n=566), sonra VOCABRIA art1 rilpivirin rejimini almak veya
mevcut antiretroviral (CAR) rejiminde kalmak iizere (1:1) randomize edildi. VOCABRIA art1
rilpivirin rejimini almak i¢in randomize edilen denekler, giinde bir 30 mg VOCABRIA tableti
art1 bir 25 mg rilpivirin tableti ile en az 4 hafta boyunca oral baslangic donemi dozaji ile
tedaviye baslamis, ardindan VOCABRIA enjeksiyonu (1. ay: 600 mg enjeksiyon, 2. aydan
itibaren: 400 mg enjeksiyon) art1 rilpivirin enjeksiyonu (1. ay: 900 mg enjeksiyon, 2. aydan
itibaren: 600 mg enjeksiyon) ile 44 hafta daha tedaviye devam etmistir. Bu calisma 96 haftaya
uzatilmistir.

Virolojik baskilanmis hastalar (daha once en az 6 ay boyunca ARV tedavisinde stabil)
ATLAS'ta, HIV-1 ile enfekte, ART deneyimlemis, virolojik olarak baskilanmis (en az 6 ay
boyunca) (HIV-1 RNA mL basina <50 kopya) 616 denek (1:1) randomize edildi ve
VOCABRIA art1 rilpivirin rejimini almis veya CAR rejiminde kalmistir. VOCABRIA art1
rilpivirin rejimini almak i¢in randomize edilen denekler, giinde bir 30 mg VOCABRIA tableti
art1 bir 25 mg rilpivirin tableti ile en az 4 hafta boyunca oral baslangic donemi dozaji ile
tedaviye baslamis, ardindan VOCABRIA enjeksiyonu (1. ay: 600 mg enjeksiyon, 2. aydan
itibaren: 400 mg enjeksiyon) art1 rilpivirin enjeksiyonu (1. ay: 900 mg enjeksiyon, 2. aydan
itibaren: 600 mg enjeksiyon) ile 44 hafta daha tedaviye devam etmistir. ATLAS'ta, deneklerin
% 50'si, % 17'si ve % 33" randomizasyondan Once baslangi¢ ii¢lincii tedavi ilag sinifi olarak
bir NNRTI, PI veya INI (sirastyla) almistir ve bu dagilim tedavi kollar1 arasinda benzerdi.
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Havuzlanmis veriler

Baslangicta, havuzlanmis analizde, VOCABRIA art1 rilpivirin kolu i¢in deneklerin medyan
yas1 38, % 27'si kadin, % 27'si beyaz olmayan 1rkt1, %1'i >65 yasindaydi ve % 7'si mm? basina
350 hiicreden az CD4+ hiicre sayisina sahipti; bu 6zellikler tedavi kollar1 arasinda benzerdi.

Her iki ¢aligmanin birincil sonlanimnoktasi, 48. haftada plazma HIV-1 RNA >50 kopya/mL
olan goniilliilerin oranidir (ITT-E popiilasyonu i¢in snapshot algoritmast).

Iki pivotal ¢alismanin havuzlanmis analizinde, VOCABRIA art1 rilpivirin, 48. haftada plazma
HIV-1 RNA >50 kopya/mL olan deneklerin oraninda CAR'a esdegerdi (sirasiyla % 1,9 ve %
1,7). Havuzlanmis analiz i¢cin VOCABRIA art1 rilpivirin ve CAR arasinda ayarlanmis tedavi
farki (0,2; % 95 GA: -1,4; 1,7), esdegerlik kriterini karsiladi (% 95 GA'nin iist sinir1 % 4'lin
altinda).

FLAIR ve ATLAS i¢in temel baslangi¢ faktorlerine gore sonuglar da dahil olmak iizere birincil
sonlanim noktas1 ve diger 48. hafta sonuglar1 Tablo 8 ve 9'da gosterilmistir.

Tablo 8 FLAIR and ATLAS’mm Randomize Tedavisinin 48. Haftadaki Virolojik

Sonuc¢lari (Anhk durum analizi)

FLAIR

ATLAS

Havuzlanmis Veriler

VOCABRI
A +RPV
N=283

CAR
N=283

VOCABRI
A + RPV
N=308

CAR
N=308

VOCABRI
A
+RPV
N=591

CAR
N=591

HIV-1 RNA>50
kopya/mL (%)t

6(2,1)

7(2,5)

5(1,6)

3(1,0)

11(1,9)

10 (1,7)

Tedavi Farki %
(% 95 GA)*

_054 (_2)8;25 1)

0,7(-1,2;2,5)

092 (_1747 177)

HIV-1 RNA <50
kopya/mL (%)

265 (93,6)

264 (93,3)

285(92.5)

294 (95,5)

550 (93,1)

558 (94,4)

Tedavi Farki %
(% 95 GA)*

0a4 (_3979 455)

-3,0 (-6,7; 0,7)

'1a4 (_451a 154)

48. Hafta
penceresinde
virolojik veri yok
(%)

12 (4,2)

12 (4,2)

18 (5,8)

11 (3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

Nedenler

Advers olay veya
0liim nedeniyle
¢alismanin/galigm
a ilacinin
birakilmasi (%)
Diger nedenlerle
¢alismanin/galism
a ilacinin
birakilmasi (%)
Izleme sirasinda
ancak
caligmadayken
eksik veriler (%)

8 (2,8)

4(1.4)

2(0,7)

10 (3,5)

11 (3,6)

7(2.3)

5(1,6)

6(1,9)

19 (3,2)

11(1,9)

7(1,2)

16 (2,7)

* Baglangic tabakalagsma faktorleri igin ayarlanmigtir.

1 Etkisizlik nedeniyle birakan, baskilanamadiklari sirada birakan denekleri igerir.
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N = Her tedavi grubundaki denek sayisi, GA = giiven araligi, CAR = mevcut antiviral rejim.

Tablo 9 Temel baslangic faktorler icin 48. Haftada Plazma HIV-1 RNA >50 kopya/mL olan
Deneklerin Oram (Anlik durum analizi).

FLAIR ve ATLAS’dan Havuzlanmis Veriler
VOCABRIA+RPV CAR
Baslangi¢ faktorleri N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
Baslangic CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(hiicre/ mm’) >350 ila <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420(1,9)
Cinsiyet Erkek 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kadin 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Irk Beyaz 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Siyah
Afrikan/Amerikan 2/109 (1.8) 3133(2.3)
Asya/Diger 0/52 0/48
VKIi <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Yas (y1l) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Randomizasyonda | PI 1/51 (2,0) 0/54
baslangic INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
antiviral tedavi NNRTT ler 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

VKI= viicut kitle indeksi

PI= Proteaz inhibitorii

INI= Integraz inhibitdrii

NNRTI= non-niikleozit ters transkriptaz inhibitori

FLAIR ve ATLAS calismalarinda, baslangi¢ 6zellikleri (CD4+ sayisi, cinsiyet, 1k, VKI, yas,
baslangig ti¢iincii ilag tedavi sinifi) arasindaki tedavi farkliliklar karsilagtirilabilirdi.

FLAIR caligsmasi 96. hafta

FLAIR caligmasinda 96. haftada, sonuglar 48. hafta sonucglariyla tutarli devam etmistir.
VOCABRIA art1 rilpivirinde (n=283) ve CAR'da (n=283) plazma HIV-1 RNA >50 kopya/mL
olan deneklerin orani sirastyla %3,2 ve %3,2'dir (VOCABRIA art1 rilpivirin ve CAR arasinda
ayarlanmis tedavi farki [0,0; %95 GA: -2,9; 2,9]). VOCABRIA art1 rilpivirin ve CAR'da plazma
HIV-1 RNA <50 kopya/mL olan deneklerin orani sirasiyla %87 ve %89'dur (VOCABRIA art1
rilpivirin ve CAR arasinda ayarlanmis tedavi farki [-2,8; %95 GA: -8,2; 2,5]).

FLAIR calismasi 124. hafta oral baslangi¢ dozuna kiyasla dogrudan enjeksiyon
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FLAIR c¢alismasinda, wuzatma fazinda abakavir/dolutegravir/lamivudin tedavisinden
VOCABRIA art1 rilpivirin tedavisine gecmeyi (100. haftada) secen hastalar i¢in 124. haftada
giivenlilik ve etkililik degerlendirmesi yapilmistir. Hastalara oral baslangi¢c dozu uygulamasi
olan veya olmayan sekilde gecis opsiyonu sunulmus, oral baslangi¢ dozu uygulamasi (OLI)
grubu (n=121) ve dogrudan enjeksiyon (DTI) grubu (n=111) meydana gelmistir.

124. haftada, HIV-1 RNA >50 kopya/mL olan goniilliilerin oran1 oral baslangic dozu
uygulamasi ve dogrudan enjeksiyon gruplar i¢in sirasiyla %0,8 ve %0,9 olmustur. Virolojik
supresyon (HIV-1 RNA <50 kopya/mL) oranlar1 OLI (%93,4) ve DTI (%99,1) gruplarinda
benzer olmustur.

2 ayda bir doz uygulamasi

Virolojik baskilanmig hastalar (daha once en az 6 ay boyunca ARV tedavisinde stabil)

Iki ayda bir yapilan kabotegravir enjeksiyonunun etkililigi ve giivenliligi bir Faz IIIb
randomize, ¢ok merkezli, paralel kollu, acik etiketli, esit etkililik ¢alismast ATLAS-2M'de
(207966) incelendi. Birincil analiz, tiim denekler 48. Hafta ziyaretlerini tamamladiktan veya
caligmay1 erken biraktiktan sonra gerceklestirildi. ATLAS-2M'de, 1045 HIV-1 enfeksiyonlu,
ART deneyimli, virolojik olarak baskilanmis denekler randomize edildi (1:1) ve 2 ayda bir veya
ayda bir kabotegravir art1 rilpivirin enjeksiyon rejimi aldi. Baslangicta non-CAB/RPV tedavi
alan denekler en az 4 hafta boyunca bir 30 mg kabotegravir tableti art1 bir 25 mg rilpivirin
tabletinden olusan bir oral baslangic donemi tedavisi almistir. Aylik kabotegravir
enjeksiyonuna (1. ay: 600 mg enjeksiyon, 2. aydan itibaren: 400 mg enjeksiyon) ve rilpivirin
enjeksiyonuna (1. ay: 900 mg enjeksiyon, 2. aydan itibaren: 600 mg enjeksiyon) randomize
edilen denekler ek 44 haftalik tedavi gormiistiir. Denekler iki ayda bir kabotegravir
enjeksiyonlarina (1., 2., 4. aylarda ve bundan sonra 2 ayda bir 600 mg enjeksiyon) ve rilpivirin
enjeksiyonlarna (1., 2., 4. aylarda ve bundan sonra 2 ayda bir 900 mg enjeksiyon) randomize
edilmistir. Randomizasyondan 6nce, deneklerin %63", %13'i ve %24'i sirasiyla 0 hafta, 1 ila
24 hafta ve >24 hafta VOCABRIA art1 rilpivirin almistir.

Baslangigta, deneklerin medyan yas1 42, % 27'si kadin, % 27'si beyaz olmayan 1rkti, %4't >65
yasindaydi ve % 6's1 mm? basima 350 hiicreden az CD4+ hiicre sayisina sahipti; bu 6zellikler
tedavi kollar1 arasinda benzerdi. ATLAS-2M'deki birincil sonlanim noktasi, 48. haftada plazma
HIV-1 RNA >50 c¢/mL plan deneklerin oranidir (ITT-E popiilasyonu i¢in anlik durum
algoritmasi).

ATLAS-2M'de, 2 ayda bir uygulanan kabotegravir + rilpivirin, 48. haftada plazma HIV-1 RNA
>50 kopya/mL olan deneklerin oraninda ayda bir uygulanan kabotegravir ve rilpivirinle
(swrastyla %1,7 ve %1,0) esit etkilidir. 2 ayda bir ve ayda bir uygulanan kabotegravir + rilpivirin
arasindaki ayarlanmis tedavi farki (0,8; %95 CI: -0,6; 2,2) esit etkililik kriterini karsilamistir
(%95 GA'nin iist sinir1 %4'n altinda).
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Tablo 10 ATLAS-2M'nin Randomize Tedavisinin 48. Haftadaki Virolojik Sonuclari
(Anlikdurum analizi)

2 ayhk doz (Q8W)

Aylik doz (Q4W)

N=522 (%)

N=523 (%)

(%)

HIV-1 RNA>50 kopya/mL#

9 (1,7)

5(1,0)

Tedavi Farki %
(% 95 GA)*

0,8 (-0,6; 2,2)

(%)

HIV-1 RNA<50 kopya/mL

492 (94,3)

489 (93,5)

Tedavi Farki %
(% 95 GA)*

0,8 (-2,1; 3,7)

48. hafta penceresinde
virolojik veri yok (%)

21 (4,0)

29 (5,5)

Nedenler

Diger nedenlerle

birakilmasi (%)

(%)

Advers olay veya oliim
nedeniyle ¢alismanin/¢alisma
ilacinin birakilmasi (%)

calismanin/caligsma ilacinin

Pencere sirasinda ancak
calismadayken eksik veriler

9(1,7)

12 (2,3)

0

13 (2,5)

16 (3,1)

* Baglangic tabakalagsma faktorleri igin ayarlanmistir.
1 Etkisizlik nedeniyle birakan, baskilanamadiklari sirada birakan denekleri igerir.
N = Her tedavi grubundaki denek sayisi, GA = giiven arali§i, CAR = mevcut antiviral rejim.

Tablo 11 Temel baslangi¢ faktorler icin 48. Haftada Plazma HIV-1 RNA >50
kopya/mL olan Deneklerin Orani (Anhik durum analizi).
HIV-1 RNA >50 kopya/mL Sayisi/Toplam
Degerlendirilen (%)
2 Aylik Doz Uygulamasi | Ayhk Doz Uygulamasi
(Q8W) (Q4W)
Baslangic CD4+ <350 1/35 (2,9) 1,27 (3,7)
hiicre sayimi >350 ila <500 1/96 (1,0) 0/89
(hiicre/ mm?) >500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Cinsiyet Erkek 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kadin 5/137 (3,5) 0/143
Irk Beyaz 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Beyaz olmayan 4/152 (2,6) 0/130
Siyah/Afrikan
Amerikan 4/101 (4,0) 0/ 90
Siyah 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
olmayan/Afrikan
Amerikan
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VKi <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Yas (y1l) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 ila <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Gecmis CAB/RPV | Yok 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
maruziyeti 1-24 hafta 3/69 (4,3) 0/68
>24 hafta 1/126 (0,8) 0/128

VKi= viicut kitle indeksi

ATLAS-2M calismasinda, baslangi¢ karakteristiklerine gore (CD4+ lenfosit sayimi, cinsiyet,
ik, VKI, yas ve kabotegravir/rilpivirine gegmis maruziyet) birincil sonlanim noktasindaki
tedavi farklar klinik olarak anlamli degildir.

96. haftadaki etkililik sonuglar1 48. haftadaki primer sonlanim noktas1 sonuglari ile uyumludur.
Her 2 ayda bir uygulanan VOCABRIA+rilpivirin enjeksiyonlar1 ayda bir uygulanan
VOCABRIA+rilpivirin enjeksiyonlarina esdegerdir. 96. haftada plazmasi HIV-1 RNA >50
kopya/mL olan goniilliilerin orani VOCABRIA+rilpivirin 2 ayda bir dozlamas1 (n=522) ve
VOCABRIA+rilpivirin ayda bir dozlamasinda (n=523) sirasiyla %2,1 ve %]1,1 olmustur
(VOCABRIA+rilpivirin 2 ayda bir ve ayda bir dozlamasi arasinda ayarlanmig tedavi farki [1,0;
%95 GA: -0,6, 2,5]). 96. haftada plazmas1 HIV-1 RNA <50 kopya/mL olan géniilliilerin orani
VOCABRIA+rilpivirin 2 ayda bir dozlamas1 ve VOCABRIA+rilpivirin ayda bir dozlamasinda
strastyla %91 ve %90,2 olmustur (VOCABRIA+rilpivirin 2 ayda bir ve ayda bir dozlamasi
arasinda ayarlanmis tedavi farki [0,8; %95 GA: -2,8, 4,3]).

152. haftadaki etkililik sonuglar1 48. haftadaki ve 96. haftadaki primer sonlanim noktasi
sonuglari ile uyumludur. Her 2 ayda bir uygulanan VOCABRIA+rilpivirin enjeksiyonlar1 ayda
bir uygulanan VOCABRIA+rilpivirin enjeksiyonlarina esdegerdir. Bir tedavi amacl analizde,
152. haftada plazmasi HIV-1 RNA >50 kopya/mL olan goniillillerin orani
VOCABRIA+rilpivirin 2 ayda bir dozlamasi (n=522) ve VOCABRIA+rilpivirin ayda bir
dozlamasinda (n=523) sirastyla %2,7 ve %1,0 olmustur (VOCABRIA+rilpivirin 2 ayda bir ve
ayda bir dozlamasi arasinda ayarlanmis tedavi farki [1,7; %95 GA: -0,1, 3,3]). Bir tedavi amaclh
analizde, 152. haftada plazmast HIV-1 RNA <50 kopya/mL olan goniilliilerin orani
VOCABRIA+rilpivirin 2 ayda bir dozlamasi (n=522) ve VOCABRIA+rilpivirin ayda bir
dozlamasinda sirastyla %87 ve %86 olmustur (VOCABRIA+rilpivirin 2 ayda bir ve ayda bir
dozlamasi arasinda ayarlanmis tedavi farki [1,5; %95 GA: -2,6, 5,6]).

Post-hoc analiz

Havuzlanmig Faz 3 ¢alismalarinin (96. haftaya kadar ATLAS, 124. haftaya kadar FLAIR ve
152. haftaya kadar ATLAS-2M) ¢ok degiskenli analizlerinde ¢esitli faktorlerin Dogrulanmig
Virolojik Basarisizlik (DVB) iizerindeki etkisi incelenmistir. Baslangi¢ faktor analizi (BFA)
baslangi¢ viral ve katilimc1 karakteristikleri ve doz rejimini incelemis ve ¢ok degiskenli analiz
(CDA) baslangi¢ faktorlerini igermis ve DVB iizerine baslangi¢ sonrast 6ngoriilen plazma ilag
konsantrasyonlarini degisken secim prosediirii ile regresyon modellemesi kullanarak dahil
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etmistir. Toplam 4291 kisi yilindan sonra, ayarlanmamis DVB insidans orani 100 kisi y1l basina
0,54 olmustur; 23 DVB bildirilmistir (bu ¢aligmalarda 1651 kisinin %1,4°11).

BFA, rilpivirin direngli mutasyonlar (insidans vuku orani (IRR) = 21,65, p<0,0001), HIV-1 alt
tipt A6/A1 (IRR=12,87, p<0,0001) gostermistir ve 1 birim artis basina viicut kite endeksi
IRR=1,09, p=0,04; >30 kg/m2’nin IRR=3,97, p=0,01) DVB ile baglantili olmustur. Q4W veya
Q8W dozlamasi, disi cinsiyet veya CAB/INSTI diren¢ mutasyonlar1 dahil diger degiskenler
DVB ile anlamli baglanti gostermemistir. Su baslangic faktorlerinden en az 2’sinin
kombinasyonu DVB ile artmis risk ile baglantili olmustur: rilpivirin diren¢li mutasyonlar, HIV-
1 alt tipi A6/A1 veya VKI >30 kg/m2 (bkz. Tablo 12).

Tablo 12 Rilpivirin direnci iliskili mutasyonlarin 6nemli bazal faktorlerinin varhgina
gore virolojik yamitlar, Alt Tip A6/A11, VKI >30 kg/m2

Bazal Faktorler (say1) Virolojik Basarilar (%)? Teyit Edilmis Virolojik
Basarisizlik (%)°

0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°

TOPLAM 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)¢

(95% Giiven Aralig1) (%84,1, %87,8) (%1,0; %2,4)

'HIV-1 alt tipi Al veya A6 siiflandirmas1 HIV Dizilim veri tabanindan Los Alamos Ulusal Kiitiiphane paneline
(Haziran 2020) dayanmaktadir.

2 ATLAS igin 48. haftada, FLAIR igin 124. haftada, ATLAS-2M igin 152. haftada FDA Snapshot algoritmasi
RNA <50 kopya/mL'ye dayanmaktadir.

31ki kez arka arkaya HIV RNA >200 kopya/mL &lgiilmesi olarak tanimlanmistir.

4 Pozitif Prediktif Degeri (PPV) %21; Negatif Prediktif Degeri (NPV) %98,5; duyarlilik %34,8; 6zgiinliik %71,9
SPPV %19,3; NPV %99,1; duyarlilik %47,8; 6zgiinliik %96,7

¢ Baslangi¢ faktorleri igin kaybolmayan esdegiskenlerle birlikte analiz veriseti.

Bu risk faktorlerinin en az 2’sinin oldugu hastalarda DVB goriilen goniilliilerin orani, risk
faktorli olmayan veya 1 risk faktorii olan hastalardan daha yiiksek olmustur ve 2 ayda bir doz
rejimi ile tedavi edilen 6/24 hastada [%25,0, %95 GA (%9,8, %46,7] ve aylik doz rejimi ile
tedavi edilen 5/33 hastada [%15,2, %95 GA (%5,1 %31,9] DVB tespit edilmistir.

Diger ART ile oral képriileme

3 klinik ¢alismadan (FLAIR, ATLAS-2M ve LATTE-2/¢alisma 200056) havuzlanmis verilerin
retrospektif analizinde, VOCABRIA+rilpivirin uzun etkili (LA) intramiiskiiler (IM) enjeksiyon
tedavisi boyunca 59 giinliilk medyan siire igin VOCABRIA+rilpivirinden bagka ART ile oral
kopriileme almis 29 goniilli dahil edilmistir (25. ve 75. persentil 53-135). Goniilliilerin medyan
yast 32, %14’ kadin, %31°1 beyaz degil, %97’si alternatif oral kopriileme icin integraz
inhibitorii temelli rejim almig, %41°1 alternatif oral kopriileme rejiminin (11/12 vakada
rilpivirin dahil) parcas1 olarak bir NNRTI almis ve %62’si bir NRTI almistir. 3 géniillii oral
kopriileme sirasinda veya oral kdpriilemeden kisa bir siire sonra giivenlilikle baglantili olmayan
nedenlerden dolayr ayrilmistir. Goniilliillerin ¢ogu (%>96) virolojik supresyonu devam
ettirmistir (plazma HIV-1 RNA <50 kopya/mL). alternatif oral kdpriileme sirasinda ve oral
kopriileme sonrasindaki donemde (oral kopriilemeyi takiben 2 VOCABRIA+rilpivirin
enjeksiyonuna kadar) DVB vakasi goriilmemistir (plazma HIV-1 RNA >200 kopya/mL).
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Pediyatrik popiilasyon

Avrupa ilag Ajansi, HIV-1 enfeksiyonunun tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha
fazla alt kiimesinde VOCABRIA enjeksiyonuyla yapilan c¢alismalarin sonuglarini sunma
yukiimliliigiinii ertelemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kabotegravir farmakokinetigi, saglikli ve HIV ile enfekte denekler arasinda benzerdir.
Kabotegravirin PK degiskenligi orta diizey ila yiiksek arasindadir. Faz III ¢aligmalarina katilan
sagliklt veya HIV ile enfekte deneklerde Ciu icin denek arasi % CVb, caligmalarda %39 ila
%48 arasinda degismistir. Uzun etkili kabotegravir enjeksiyonunun tek doz uygulamasiyla %41
ila %89 arasinda degisen daha yiiksek denek arasi degiskenlik gézlemlenmistir.

Tablo 13  Giinde bir kez oral kabotegravir ve baslangic, ayda bir kez ve 2 ayda bir kez
devam intramiiskiiler enjeksiyonlarindan sonraki farmakokinetik parametreler

Geometrik Ortalama (5., 95. Yiizdelik)®

Doz Fazx Doz Rejimi EAA(o-tau)b Cmaks Ciau
(mcgesaat/mL) (mcg/mL) (meg/mL)

.| 30 mg giinde bir 145 8,0 4,6
Oral Baslangig kez (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8:7,5)

Baslangic 600 mg IM 1591 8,0 1,5
enjeksiyonud Baslangi¢c Dozu (714, 3245) (5,3; 11,9) (0,65; 2,9)

Aylik 400 mg IM 2415 4,2 2,8
enjeksiyon® ayda bir kez (1494, 3645) (2,5;6,5) (1,7; 4,6)

2 ayda bir 600 mg IM 3764 4,0 1,6
enjeksiyon® 2 ayda bir kez (2431, 5857) (2,3;6,8) (0,8; 3,0)

 Farmakokinetik (FK) parametre degerleri, aylik rejimde FLAIR ve ATLAS ¢alismalarindaki, 2 ayda bir
uygulanan rejimde ATLAS-2M calismasindaki hastalar i¢in popiilasyon FK modellerinin bireysel post-hoc
tahminlerine dayanmaktadir.

®tau doz araligidir: oral uygulama igin 24 saat; uzatilmis salimh enjektabl siispansiyonla IM enjeksiyon igin 1

ay.

¢Oral giris donemi farmakokinetik parametre degerleri kararli durumu temsil etmektedir.

4 Baglangig dozu son oral dozla ayn1 giin uygulandig1 igin, baslangig¢ enjeksiyonunun Cmas degerleri dncelikle
oral dozdan sonraki degerleri temsil etmektedir; ancak, EAA (-t ve Ciuu degerleri baglangi¢ enjeksiyonunu
temsil etmektedir. OLI olmadan uygulandiginda (DTI n=10), gbzlemlenen geometrik ortalama (5., 95.
persentil) CAB Cmaks (baslangi¢ enjeksiyonundan 1 hafta sonra) 1,89 mcg/mL (0,438, 5,69) ve CAB Ctau
1,43 meg/mL (0,403, 3,90) olmustur.

¢ Aylik ve 2 ayda bir enjeksiyonlarin farmakokinetik parametre degerleri 48. Hafta verilerini temsil etmektedir.

Emilim:

Kabotegravir enjeksiyonu, uzun siireli plazma konsantrasyonlari ile sonu¢lanan gluteal kastan
sistemik dolasima yavas emilimin sonucu olarak emilim ile siirli (ikidurumlu) kinetikler
sergiler. Tek bir intramiiskiiler dozu takiben, plazma kabotegravir konsantrasyonlar1 ilk giin
saptanabilir ve 7 giinlilk medyan Tmaks ile maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmak i¢in
kademeli olarak artar. Kabotegravir, tek bir enjeksiyonun uygulanmasindan 52 hafta veya daha
uzun bir siire sonra plazmada tespit edilmistir. Farmakokinetik kararli duruma 44 hafta icinde
ulasilir.
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Plazma kabotegravir maruziyeti, 100 ila 800 mg arasindaki dozlarin tekli ve tekrarlanan IM
enjeksiyonunu takiben dozla orantili veya orantidan biraz daha az artar.

Dagilim:
Kabotegravir, in vitro verilere dayanarak insan plazma proteinlerine yliksek oranda baglanir

(>% 99). Oral tabletlerin uygulanmasinmi takiben, plazmada ortalama goriiniir oral dagilim
hacmi (Vz/F) 12,3 L idi. insanlarda, plazma kabotegravir Vc/F tahmini 5,27 L ve Vp/F 2,43 L
idi. Bu hacim tahminleri yiiksek biyoyararlanim varsayimi ile birlikte, kabotegravirin
ekstreselliiler bosluga bir miktar dagilimin1 gostermektedir.

Kabotegravir, kadin ve erkek genital sisteminde bulunur. Medyan servikal ve vajinal doku:
plazma oranlar1 0,16 ila 0,28 arasinda degisiyordu ve medyan rektal doku: plazma oranlari,
dozlamadan 4, 8 ve 12 hafta sonra tek bir 400 mg intramiiskiiler enjeksiyonu (IM) takiben <0,08
idi.

Kabotegravir, beyin omurilik sivisinda (BOS) bulunur. Kabotegravir uzun etkili enjeksiyon arti
rilpivirin uzun etkili enjeksiyon rejimi alan HIV ile enfekte deneklerde, kabotegravir BOS un
plazma konsantrasyonuna oran1 [medyan (aralik)] (n=16) 0,003 (aralik: 0,002-0,004) idi ve
kararli durumda uzun etkili bir kabotegravir (Q4W veya Q8W) enjeksiyonunu takiben bir hafta
plazmada karsilik gelen medyan baglanmamis kabotegravir konsantrasyonlarindan daha
yiiksekti. BOS’ta terapotik kabotegravir konsantrasyonlari ile tutarli olarak BOS HIV-1 RNA
(n=16), deneklerin % 100°de <50 kopya/mL ve 15/16’sinda (% 94) <2 kopya/mL idi. Aym
zaman noktasinda, plazma HIV-1 RNA (n=18) deneklerin % 100’iinde <50 kopya/mL ve
12/18’inde (% 66,7) <2 kopya/mL idi.

In vitro, kabotegravir organik anyon tasiyict polipeptit (OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3
veya organik katyon tastyicisinin (OCT1) substrati degildir.

Biyotransformasyon:

Kabotegravir, temel olarak mindér bir UGT1A9 bileseniyle birlikte UGT1A1 tarafindan
metabolize edilir. Kabotegravir, plazma toplam radyokarbonun >% 90’1 temsil ederek
plazmada baskin dolasan bilesiktir. Insanlarda oral uygulamay: takiben, kabotegravir dncelikle
metabolizma yoluyla elimine edilir; degismemis kabotegravirin renal eliminasyonu diisiiktiir
(dozun < % 1’1). Toplam oral dozun % 47’si diskida degismemis kabotegravir olarak atilir.
Bunun tamaminin veya bir kisminin, emilmemis ilag veya glukuronid konjugatinin safra
yoluyla atilimindan kaynaklanip kaynaklanmadig: bilinmemektedir ki, bagirsak liimeninde ana
bilesigi olusturmak i¢in daha da ayrisabilir. Duodenal safra 6rneklerinde kabotegravirin mevcut
oldugu gozlemlenmistir. Glukuronid metaboliti, duodenal safra drneklerinin hepsinde olmasa
da bazilarinda mevcuttu. Toplam oral dozun % 27’si, 6ncelikle bir glukuronid metaboliti olarak
idrarla atilir (idrar radyoaktivitesinin % 75’1, toplam dozun % 20’si).

Kabotegravir, asagidaki enzimlerin ve tasiyicilarin klinik agidan alakali bir inhibitorii degildir:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGTI1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 ve UGT2B17, P-gp,
BCRP, Safra tuzu ihra¢ pompasi (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, ¢oklu ilag ve
toksin ekstriizyon tasiyicis1 (MATE) 1, MATE 2-K, ¢oklu ilag¢ direnci proteini (MRP) 2 veya
MRP4.
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Eliminasyon:
Kabotegravir ortalama goriiniir terminal faz yarilanma 6dmrii emilim hiz1 sinirhdir ve tek doz

IM enjeksiyonundan sonra 5,6 ila 11,5 hafta arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Oral ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha uzun goriiniir yarilanma 6mrii, enjeksiyon bolgesinden
sistemik dolasima eliminasyonu yansitir. Goriiniir CL/F; 0,151 L/saat idi.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Plazma CAB maruziyeti, 100 ila 800 mg arasinda degisen dozlarin tekli ve tekrarlanan IM
enjeksiyonunu takiben dozla orantili veya orantidan biraz daha az artar.

Polimorfizmler:

Saglikli ve HIV ile enfekte denek caligmalarinin bir meta-analizinde, zayif kabotegravir
metabolizmas1 saglayan UGTI1A1 genotiplerine sahip HIV enfekte denekler, uzun etkili
enjeksiyon uygulamasini takiben UGT1A1 yoluyla normal metabolizmayla iligkili genotiplere
sahip deneklerle karsilastirildiginda kararli durum kabotegravir EAA, Cmaks ve Ciu’da 1,2 kat
ortalama artiga sahipti. Bu farkliliklarin klinik ilgili oldugu diistiniilmemektedir. UGT1A1
polimorfizmleri olan deneklerde doz ayarlamasi gerekmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, cinsiyetin kabotegravirin maruziyeti iizerinde klinik
olarak anlamli bir etkisi olmadigini ortaya koymustur, bu nedenle cinsiyet bazinda herhangi bir
doz ayarlamasi gerekli degildir.

Irk:

Yapilan popiilasyon farmakokinetik analizleri, irkin kabotegravirin maruziyeti iizerinde klinik
olarak anlamli bir etkisi olmadigini ortaya koymustur, bu nedenle 1rk bazinda herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Viicut Kitle Indeksi (VKI):

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, VKi’nin kabotegravirin maruziyeti iizerinde klinik
olarak anlaml1 bir etkisi olmadigini ortaya koymustur, bu nedenle VKI bazinda herhangi bir
doz ayarlamasi gerekli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Kabotegravirin popiilasyon farmakokinetik analizi, yasin kabotegravir maruziyeti iizerinde
klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini ortaya koymustur. >65 yas deneklerde kabotegravir
i¢in farmakokinetik veriler siirlidir.

Bobrek Yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (CrCL <30 mL/dak ve diyalizde olmayan) olan denekler ile
eslestirilen saglikli denekler arasinda klinik olarak ©Onemli farmakokinetik farklar
gozlemlenmemistir. Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan (diyalizde olmayan) hastalarda
doz ayarlamasi1 gerekmez. Kabotegravir diyaliz hastalarinda aragtirilmamastir.

Karaciger Yetmezligi:
Orta derecede karaciger yetmezligi olan denekler ile eslestirilen saglikli denekler arasinda

klinik olarak 6nemli farmakokinetik farklar gézlemlenmemistir. Hafif ila orta siddetli karaciger

yetmezligi (Child-Pugh Skoru A veya B) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli
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karaciger yetmezliginin (Child-Pugh Skoru C) kabotegravirin farmakokinetigi iizerindeki etkisi
aragtirllmamustir.

HBV/HCV ile Eszamanli Enfekte Olmus Hastalar:
Eszamanli HBV enfeksiyonu olan deneklerde kabotegravirin kullanimina iligskin veri yoktur.
Eszamanli HCV enfeksiyonu olan deneklerde kabotegravirin kullanimina iliskin simirli veri

vardir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez ve mutajenez

Kabotegravir, bakterilerde ve kiiltiirii yapilmis memeli hiicrelerinde in vitro testler ve bir in vivo
kemirgen mikroniikleus deneyi kullanilarak mutajenik veya klastojenik olmadigi gosterilmistir.
Fare ve siganda yapilan uzun siireli ¢aligsmalarda kabotegravir karsinojenik degildi.

Ureme toksikolojisi calismalari

Kabotegravirin 1000 mg/kg/giin’e (Onerilen maksimum insan dozunda insanlardaki
maruziyetin >20 kat1) kadar dozlarda verildigi sicanlarda erkek veya disi ¢iftlesmesi veya
fertilitesi lizerinde herhangi bir fonksiyonel etki gozlemlenmemistir.

Bir embriyo-fetal gelisim c¢alismasinda, kabotegravirin 2000 mg/kg/giin olan maternal toksik
doza kadar (30 mg oral doz veya yaklasik 1 kez 400 mg IM dozlarda MRHD'de insanlardaki
maruziyetin 0,66 kat1) gebe tavsanlara veya 1000 mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda (MRHD'de
insanlardaki maruziyetin > 30 kat1). Siganlarda, fetal biiylimede degisiklikler (azaltilmis viicut
agirliklar1), 1000 mg/kg/glin dozunda gozlemlenmistir. Gebe siganlarda yapilan ¢aligmalar,
kabotegravirin plasentadan gectigini ve fetal dokuda tespit edilebildigini gosterdi.

Kabotegravir 1000 mg/kg/giin dozunda (MRHD'de insanlardaki maruziyetin > 30 kat1) dogum
oncesi ve sonrast (PPN) sican ¢alismalarinda, dogum baslangicinda gecikme ve 6lii dogum
sayisinda ve dogumdan hemen sonra yenidogan dliimlerinde artis indiikledi. Daha diisiik bir 5
mg/kg/glin (yaklasik MRHD’deki inan maruziyetinin 10 kat1) kabotegravir dozu sicanlarda
dogumun gecikmesi veya yenidogan 6liimi ile iliskili degildi. Tavsan ve sican ¢aligmalarinda
fetuslarin sezaryen ile dogumu gergeklestiginde sagkalima bir etkisi olmamistir. Maruz kalma
orani géz Oniine alindiginda, insanlara olan ilgisi bilinmemektedir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Yiiksek dozlarda kabotegravir ile uzun siireli giinliik tedavinin etkisi, si¢anlarda (26 hafta) ve
maymunlarda (39 hafta) tekrarlanan oral doz toksisite caligmalarinda degerlendirilmistir.
Sicanlarda veya maymunlarda kabotegravir sirasiyla 1.000 mg/kg/giin veya 500 mg/kg/giin'e
kadar dozlarda verildiginde ilaca bagli advers etkiler goriilmemistir.

14 giinlik ve 28 giinliik maymun toksisite calismasinda, sistemik toksisite yerine lokal ilag
uygulamasinin sonucu olarak, gastrointestinal (GI) etkiler (viicut agirligi kaybi, kusma,
gevsek/sulu diski ve orta ila siddetli dehidrasyon) gézlemlendi.
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Sicanlarda yapilan 3 aylik bir calismada, kabotegravir aylik subkiitanéz (SC) enjeksiyonla (100
mg/kg/doza kadar); aylik IM enjeksiyonu (75 mg/kg/doza kadar) veya haftalik SC enjeksiyonu
(100 mg/kg/doz) uygulandiginda, herhangi bir advers etki kaydedilmedi ve yeni hedef organ
toksisiteleri (400 mg IM dozunun MRHD'sinde insanlardaki maruziyetin > 30 kati
maruziyetlerde).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol (E421)
Polisorbat 20 (E432)
Makrogol (E1521)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Uyumluluk ¢alismalar1 bulunmadigt durumda, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Acilmamis Flakon
24 ay

Enjektordeki siispansiyvonun raf 6mri

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 25°C'de 2 saat boyunca devam ettigi kanitlanmistir.
Stispansiyon enjektdriin i¢ine bir kez ¢ekildikten sonra, enjeksiyon miimkiin olan en kisa siirede
kullanilmalidir, en fazla 2 saat saklanabilir. Eger 2 saat asilirsa ilag, enjektor ve igne atilmalidir.
Mikrobiyolojik agidan, iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanmadan 6nceki
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Acilmamis Flakon
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Dondurmayniz.

Enjektordeki siispansiyon
Acildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢cin Béliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kabotegravir, 400 mg enjeksiyonluk uzatilmis salimli siispansiyon igeren bromobiitil kauguk
tipa ve koyu gri plastik gegcme kapakli gri bir aliiminyum iist contaya sahip 2 mL'lik kahverengi
tip 1 cam flakonda sunulmaktadir.

Dereceli enjektor
0,2 mL'de bir hacim isareti gdsteren bir adet 5 mL steril, tek kullanimlik enjektdr.
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Her bir ambalajda, 1 flakon (400 mg), 1 enjektor, 1 flakon adaptdrii ve 1 enjeksiyon ignesi (0,65
mm, 38 mm [23G, 3,8 cm]) bulunmaktadir.

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

Kullanilmamis olan {iirlin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

VOCABRIA enjeksiyonunun kullanimi ve elde taginmasi ile ilgili tiim talimatlar kullanma
talimatinda verilmektedir (bkz. Kullanim Talimatlart).

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Esentepe Mah. Bahar Sk.

Ozdilek River Plaza Vyndham Grand
No: 13 I¢ Kap1 No: 61 Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2024/161

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 27.05.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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