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KLINIK ARASTIRMA
SONUCLARININ
SADELESTIRILMIS OZETI

Calismanin Destekleyicisi: Gilead Sciences
Gilead Calisma Numarasi: GS-US-380-4458
Calisma Tarihi: Mayis 2018 - Mart 2024

Calisma Bashgi: Tedavi Almamis HIV-1 ve Hepatit B Ko-Enfeksiyonu Olan Yetiskinlerde,
Biktegravir / Emtirisitabin / Tenofovir Alafenamid'in Sabit Doz Kombinasyonuna
Karsi Dolutegravir + Emtirisitabin / Tenofovir Disoproksil Fumarat'in Guvenlilik ve
Etkililiginin Degerlendirildigi Faz 3, Randomize, Cift Kor Bir Calisma

Calismanin Kisa Adi: ALLIANCE
Sadelestirilmis Ozetin Tarihi: Ekim 2024

Bu Ozette yer alan bilgiler, bu tarihten sonra elde edilen bilgileri icermez.

Tesekklr ederiz

Biktegravir/emtrisitabin/tenofovir alafenamid veya GS-9883/F/TAF (marka adi: Biktarvy)
olarak da bilinen B/F/TAF klinik calismasina katilan tim gondillilere tesekktr ederiz.

Bu arastirma, Gilead Sciences tarafindan desteklenmistir. Sonuclarin ¢alisma gonulltleri ve
kamuoyuyla paylasiimasinin dnemli olduguna inaniyoruz.

Calismaya katildiysaniz ve sonuclari hakkinda sorulariniz varsa litfen calisma merkezindeki
bir doktorla veya calisma personeliyle gorustn.

Tedavinizde herhangi bir degisiklik yapmadan 6nce mutlaka bir doktora veya saglik
uzmanina danisin.

Bu belge, bu calismanin genel kitle icin hazirlanmis kisa bir 6zetidir. Bu ¢alismanin bilimsel 6zetlerine iliskin baglantilar, bu
belgenin sonunda verilmistir.



i Calisma hakkinda genel bilgiler

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve hepatit B, viicudu farkl sekillerde etkileyen iki farkli viral enfeksiyon
taradar.

HIV nedir?

HIV, bagisiklik sistemine (viicudun savunma sistemi) saldiran ve insanlarin hastalanma olasiligini artiran bir
virtstir. HIV-1, bir HIV tirtdir. HIV-1in tedavisi yoktur. Bir kez enfekte olundugunda, arastirmacilar HIV-1 igin
bir tedavi buluncaya kadar omur boyunca bununla yasamak zorunda kalinir. HIV-1tedavi edilmezse edinilmis
bagisiklik yetersizligi sendromuna (AIDS) yol acabilir. AIDS'li bir kisi tedavi edilmezse olebilir. Ancak HIV-1,
dogru tedaviyle kontrol altina alinabilir.

Hepatit B nedir?

Hepatit B, bir karaciger enfeksiyonudur. Hepatit B virlisti (HBV) denilen bir virlisten kaynaklanir. Dogum
sirasinda anneden cocuga gecebilir veya hepatit B'li birinin kaniyla veya diger vicut sivilariyla temas
edildiginde bulasabilir. Kisa streli veya uzun sureli olabilir. Uzun sureli hepatit B; karaciger fibrozu (karacigerde
yara dokusu olusumu), karaciger sirozu (karacigerde ciddi yara dokusu olusumu) ve karaciger kanseri gibi
karaciger sorunlarina yol acabilir.

Bir kiside hem HIV-1 hem hepatit B ile ko-enfeksiyon varsa (her iki viral enfeksiyon ayni anda bulunuyorsa),
bu kisinin saghgi daha buyUk risk altindadir. HIV-1 varhginda vicudun HBV'yi kontrol altinda tutmasi zorlasir.
Bu durum, karacigere daha hizli zarar vererek karaciger sorunlarinin ortaya ¢cikma ihtimalini artirir. HIV-1 ve
HBYV ile ko-enfeksiyonu olan kisilerin, saglikli kalmak i¢in karacigerlerini ve bagisiklik sistemlerini koruyacak
Ozel bir bakima ihtiyaclari vardir.

B/F/TAF, U¢ ilacin [biktegravir (B), emtrisitabin (F) ve tenofovir alafenamid (TAF)] tek bir tablette birlestirildigi
bir haptir (tablet). HIV-1 tedavisinde onaylanmis bir ilactir.

HIV-1icin dolutegravir (DTG) ile birlikte emtrisitabin (F) ve tenofovir disoproksil fumarat (TDF) kombinasyonunu
iceren baska bir onayll tedavi rejimi de vardir. Bu calismada arastirmacilar, HIV-1 ve HBV
ko-enfeksiyonu olan kisilerin tedavisinde arastirma ilaci B/F/TAF ile DTG + F/TDF tedavisini karsilastirmistir.

Bu calisma, bir Faz 3 calismasiydi. Yani bu ¢alismada, arastirmacilar B/F/TAF'nin etkilerini HIV-1 ve HBV ko-
enfeksiyonu olan daha fazla sayida insan Uzerinde arastirmistir.

@ Calismanin amaci neydi?

Bu calismanin amaci, HIV-1 ve hepatit B ko-enfeksiyonu olan gondillilerde B/F/TAF tek tabletin etkinligini
DTG + F/TDF karsisinda test etmekti. Bu ¢alismaya, HIV-1 ve HBV ko-enfeksiyonu igin hi¢ tedavi gormemis
veya ¢ok kisa bir sure tedavi almis gondlliler dahil edildi.

HIV-1 ve HBV tedavilerinin ¢ogdu, virtslerin kendilerini kopyalamasini ve dolayisiyla yeni hlicreleri enfekte
etmesini engeller. HIV-1 veya HBV tedavisi ise yararsa, kisinin kanindaki viriis miktari (viriis yiikii) cok diistik
bir seviyeye duser. Virus yuku baskilandiginda, kisi uzun ve saglikh bir yasam surebilir.

Viriis yiikii: Kandaki virlis miktaridir ve viral RNA veya DNA diizeyleriyle olciltr. Viicuttaki viral
enfeksiyon seviyesini gosterir.

RNA, ribontikleik asit anlamina gelir;, DNA ise deoksiribonlkleik asit demektir. Bunlar, tim canl
organizmalarin temel yapi taslaridir. HIV-1 RNA ve HBV DNA'sI, enfekte olmus hiicrelerde bliylime
ve kopyalanmada rol oynar.

e HIV-1 viriis yiikii, HIV-1 RNA diizeyleri bir mililitre (ml) kanda 50 kopyanin altina diistiigiinde baskilanmis olur.
e HBV virls yiikii, HBV DNA diizeyleri 1 ml kanda 29 uluslararasi birimin (IU) altina diistligiinde baskilanmis olur.
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Arastirmacilarin bu calismada yanitlamak istedikleri temel sorular sunlar olmustur:

e 48 haftalik tedaviden sonra ka¢ gondllinin HIV-1 virls yiikli baskilanmistir?
e 48 haftalik tedaviden sonra kag gontllinin HBV virls yukul baskilanmistir?
e Calisma sirasinda gonulltlerde hangi yan etkiler gordimustir?

%2 Calismaya kimler katildi?

e Diinya genelinde 12 llkede HBV ile ko-enfekte olmus HIV-1ile yasayan 244 gonulll ¢alismaya katildi.

e 1 gonulll, tedaviye baslamadan once ¢calismadan ayrildi.

Asagidaki kosullari karsilayan kisiler calismaya katilabilmistir:

@ [ aB

En az 18 yasinda olmak Dogrulanmis HIV-1 ve
HBV enfeksiyonlari

gormus olmak)
Calismaya katilan gondtlluler, 19 ila 66 yaslari arasindaydi.

Calismaya hangi lilkeden kac goniilliiniin katildigi asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tayland 94 (%39) Japonya

Cin 56 (%23) ispanya

Malezya 37 (%15) Hong Kong

Tayvan 12 (%5) Amerika Birlesik Devletleri
Dominik Cumhuriyeti 10 (%4) Glney Kore

Turkiye 9 (%4) Porto Riko

Goniilliilerin irklar asagida gosterilmistir [gondillii sayisi (%)].

Asya 215 (%88) Siyah veya Afrikali Amerikali

Beyaz 19 (%8) Diger veya birden fazla irk

Goniilliilerin etnik kokenleri asagida gosterilmistir [goniillii sayisi (%)].

Hispanik veya Latin Kokenli Olmayan 227 (%93) Hispanik veya Latin Kokenli

Cinsiyete gore goniillii dagilimi
Goniillii sayisi (%)
Erkek

233 (%95) 11 (%85)

GS-US-380-4458 | Ekim 2024

HIV-1 veya HBV icin daha once hic tedavi
almamis olmak (veya HIV-1igin 10 glinden az veya
HBV icin 3 aydan az olmak uzere, kisa sireli tedavi

8 (%3)
7 (%3)
5 (%2)
3 (%1)
2 (%1'den az)

1(%1'den az)

8 (%3)

2 (%1'den az)

17 (%7)
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? Calisma sirasinda neler yapildi?

Bu calisma, 2 béliimde yapilmistir: 1. Boliim ve 2. Bolum.

1. Boliim
Calismanin 1. Bolim{, randomize ve cift kor tasarima sahipti.

Randomize: Arastirmacilarin bir bilgisayar programi kullanarak gondillileri tedavi gruplarina rastgele
yerlestirmesi anlamina gelir. Bu, tedavilerin adil bir sekilde secilmesini saglamaya yardimci olmustur.
Bu calismada gondillilerin B/F/TAF veya DTG + F/TDF alma sanslari esitti. Buna, 1:1 oraninda
randomizasyon denir.

Cift kor: Bu ifade gondllilerin, doktorlarin veya diger calisma personelinin ve destekleyici
personelinin hi¢birinin, herhangi bir gonullinidn hangi tedaviyi aldigini bilmedigi anlamina gelir. Bu,
calisma sonuclarinin hicbir sekilde etkilenmemesini saglamak icin yapilmisti. Tim glvenlik
endiselerine karsin guvenlik dnlemleri alind.

Calismanin bu boliminde, gondtllilere 96 hafta (yaklasik 2 yil) boyunca asagidaki tedavi uygulandi:

Gondilliler, giinde bir kez bir B/F/TAF tableti ve 2 plasebo tablet ald.
Bir plasebo tableti DTG ile benzer goriinirken, diger tablet F/TDF ile
| benzer goriiniime sahipti.

Gondillller, giinde bir kez DTG, F/TDF ve plasebodan birer tablet aldi.

+ .
A L Plasebo tablet, B/F/TAF ile benzer goriinime sahipti.

0 Plasebo: Plasebo ilag gibi gortinir, ancak icinde aktif ilag yoktur.

Bu calismada arastirmacilar, gontllilerin B/F/TAF veya DTG + F/TDF tedavisinden hangisini aldiklarini
bilmediklerinden emin olmak icin plasebo tabletleri kullandi.

2. Bolim

Calismanin 2. Bolumd,

0 Bu ifade, gondllilerin, doktorlarin ve calisma personelinin her katilimcinin hangi
tedaviyi aldigini bildigi anlamina gelir.

Calismanin bu boéliminde, tim ¢alisma gondullilerine ilave 48 hafta (yaklasik 1 yil) boyunca veya bir erisim
programi Uzerinden gondullilerin erisimine sunuluncaya veya destekleyici ilgili Ulkede calismay! durdurma
karar alincaya kadar (hangisi daha erken olursa), B/F/TAF alma secenegi sunuldu.

B/F/TAF'den gecilen o N . . .
B/F/TAF grubu: B/F/TAF grubundaki gontilliler, giinde bir kez B/F/TAF tableti almaya devam etti.
DTG + F/TDF'den
gecilen DTG + F/TDF grubundaki gondilliler, giinde bir kez B/F/TAF tabletine gecirildi.
B/F/TAF grubu:

GS-US-380-4458 ‘ Ekim 2024 Sayfa4/8



Sekil 1: Goniilliilerin her boliimde hangi tedaviyi aldiklar asagidaki sekilde gosterilmistir

1. Bélim 2. Boliim
Wae. & = 59
122 gonallu 50/20(?/5?22 tablet * DTglfi?'?g;ailloele;:;en 95 gandlld
@ *B/F/TAF grubu den get:;llen @
244 ng 11 grubu B/F/TAF

I
I
I
I
I
I
I
I
I
goéniillii Randomizasyon . I 50/200/25 mg
katildi @ s (D) a I @ tablet
I
I
I
I
I
I
I
I
I

DTG 50 mg + F/TDF Plasebo tableti R
122 géniill 200/300 mg tablet *  B/F/TAF ile eslesen gande
DTG + F/TDF grubu den gecilen
11 11 grubu
CGalisma 96 haftaya kadar ilave 48 haftaya kadar
Baslangici (yaklasik 2 yil) (yaklasik 1 yil)

*B/F/TAF grubunda 1 gondilliiye hi¢ tedavi uygulanmadi.

Calismanin sonuclari nelerdi?

Bu 6zet, bu calismanin ana sonuclarini icermektedir. Her gonulliinin bireysel sonuglan farkl olabilir ve bu
Ozette yer almamaktadir. Sonuclarin ayrintili sunumuna bu 6zetin sonunda listelenen internet sitelerinden
ulasabilirsiniz.

244 gonulluden 1, B/F/TAF grubunda herhangi bir calisma tedavisi almadan ¢alismadan ayrildi. Ayni grupta
2 gondullude, tedaviyi aldiktan sonra HIV-1 RNA ve HBV DNA dizeylerine ait bilgilere ulasiimadi. Dolayisiyla,
bu bélimdeki sonuclar sadece 241 gonulliyt kapsar. Bu 241 gondllinin 119'u B/F/TAF grubunda, 122'si ise
DTG + F/TDF grubunda yer almistir.

Arastirmacilar, calismanin baslangicinda ve 48. Haftada gondulltlerin HIV-1 RNA dtlizeylerini ve HBV DNA
duzeylerini kontrol etmistir. Bu sayede, calisma gondillulerinin tedaviye yanit verip vermedigi gortlebilecektir.

48 haftalik tedaviden sonra ka¢ goniilliiniin HIV-1 viriis yiikili baskilanmistir?

48. Haftada B/F/TAF veya DTG + F/TDF tedavisi aldiktan sonra HIV-1 RNA viris yuki baskilanan gontllilerin
sayisl asagidaki tabloda gosterilmistir.

48. Haftada HIV-1 Virlis Yiikli Baskilanan Gondtilliiler

B/F/TAF grubu DTG + F/TDF grubu
(119 gondlltiden) (122 gondulliden)
Gonullu Sayisi (%)
13 (%95) M (%91)

Genel olarak, her iki grupta HIV-1 virls ylkl baskilanan gondillilerin sayisi benzerdi.

48 haftalik tedaviden sonra kac¢ goniilliiniin HBV virlis yuikii baskilanmistir?
48. Haftada B/F/TAF veya DTG + F/TDF tedavisi aldiktan sonra HBV DNA virls ylkU baskilanan gonllilerin
sayis| asagidaki tabloda gosterilmistir.

48. Haftada HBV Virlis Yuki Baskilanan Gontilliler

B/F/TAF grubu DTG + F/TDF grubu
(119 gondlltiden) (122 gondulliden)
Gondilli Sayisi (%)
75 (%63) 53 (%43)

Genel olarak, HBV virls yUki baskilanan gondllilerin sayisi, DTG + F/TDF alanlara kiyasla B/F/TAF alan
gonullulerde daha fazlaydi.
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Calisma sirasinda gonullllerde hangi yan etkiler goruldii?

Calisma gondilltleri cahisma tedavilerini aldiklari sirada istenmeyen tibbi olaylar meydana gelebilir. Bu 6zette
"yan etkiler", calisma doktorlarinin calisma tedavisinden kaynaklanmis olabilecegini diisiindiigl istenmeyen
tibbi olaylar olarak tanimlanmistir.

Bir tedavinin gercekten bir yan etkiye yol acip agmadigina karar vermek icin genellikle farkl calismanin
sonuclarina ihtiyac duyulur.

Bir yan etki, asagidaki kosullar karsilarsa "ciddi" kabul edilir:

e Oliimle sonuclanirsa e Kalici sorunlara neden olursa
e Yasami tehdit edici nitelikteyse e Hastanede bakimi gerektirirse
e Calisma doktoru tarafindan tibbi acidan énemli kabul ediliyorsa e Dogum kusuruna neden olursa

244 gonulluden 1', B/F/TAF grubunda herhangi bir calisma tedavisi almadan calismadan ayrildi.
Dolayisiyla bu bolimdeki sonuclar sadece 243 gonilliyu kapsar. Bu 243 gonillinidn 121'i B/F/TAF grubunda,
122'siise DTG + F/TDF grubunda yer almistir.

1. Bolime baslayan 243 gonilliden B/F/TAF grubundan 95 gondllt ve DTG + F/TDF grubundan 89 goniilld,
calismanin 2. Bolumine katilmistir (Sekil 1'de gosterilmistir).

Calisma silresince yan etki yasayan gondllilerin sayisi asagidaki tabloda gosterilmistir.

Genel Yan Etkiler

1. Boliim 2. Bolim
B/F/TAF'den DTG + F/ Toplam
B/F/TAF DTG + F/TDF \ \ (243
(121 (122 B/F/'gASF ye TDF de:1 B/F/ goéniilliden)
génilliden) gondlliden) . ( - TAF“ye
gonilliden) (89 goniilitiden)
Genel yan etkiler Gondlli Sayisi (%)

Ciddi yan etkiler 1(%1'den az) 0 0 0 1(%1'den az)

Yan etkiler 37 (%31) 36 (%30) 12 (%13) 17 (%19) 80 (%33)

Goniilliilerin hicbiri yan etkiler nedeniyle 6lmedi veya calisma tedavisini birakmadi.

Ciddi yan etkiler nelerdi?

1. Bolimde B/F/TAF grubundaki 121 gonillinin 1inde (%1'den az), bakteriyel enfeksiyon nedeniyle beyin
veya omuriligin dis tabakasinin iltihaplanmasi (kriptokok menenijiti) seklinde ciddi bir yan etki gorulmustur.
DTG + F/TDF grubundaki gondllilerin higbirinde ciddi yan etki goérilmemistir.
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Ciddi olmayan yan etkiler nelerdi?

Calisma sirasinda meydana gelen en yaygin ilk 10 ciddi olmayan yan etki asagdidaki tabloda gosterilmistir.
Bu yan etkiler, ciddi nitelikte olmamis ve bu 6zette yukaridaki bolimde belirtilen "ciddi yan etkiler" tanimina

uygun bulunmamistir.

En yaygin ciddi olmayan yan etkiler

1. Boliim
B/F/TAF DTG + F/TDF
(121 géniilliiden) (122
gontilliden)

Ciddi olmayan yan etkiler

Kilo artisi 9 (%7) 9 (%7)
Karaciger enziminde artis

(Alanin aminotransferaz artisi) 3 (%2) 8 (%7)
Anormal kilo artisl 3 (%2) 3 (%2)
Karaciger enziminde artis

(Alanin aminotransferaz 3 (%2) 4 (%3)
artisi)

idrarda protein (Proteindiri) 3 (%2) 2 (%2)
Bas agrisi 4 (%3) 2 (%2)
Mide bulantisi hissi o o
(Bulanti) 1(%1'den az) 5 (%4)
Kisinin etrafindakilerin hareket

ettigini hissetmesi ve denge 2 (%2) 3 (%2)

kaybi (Bas donmesi)

Kanda kolesterol ve/veya
yag seviyelerinin yliksek 3 (%2)
olmasi (Dislipidemi)

Kanda kot kolesterol

seviyesinin ylksek olmasi 1(%1'den az)
(Dusik yogunluklu

lipoprotein artisi)

1(%1'den az)

2 (%2)

2. Boliim

B/F/TAF'den DTG + F/
B/F/TAF'ye TDF'den B/F/
(95 gondilltiden) TAF'ye
(89 gondilltiden)

Goniillti Sayisi (%)

3 (%3) 4 (%4)
1(%1) 2 (%2)
3 (%3) 4 (%4)
1(%1) 0

0 2 (%2)

0 0

0 0

0 0
1(%1) 1(%1)

0 3 (%3)

Toplam
(243
gonulliden)

19 (%8)

13 (%5)

9 (%4)

7 (%3)

7 (%3)

6 (%2)

6 (%2)

5 (%2)

5 (%2)

5 (%2)

Bunlar disinda baska ciddi olmayan yan etkiler de gérulmustir, ancak daha az sayida gonulliide meydana
gelmistir. Bazi gonulltler 1'den fazla ciddi olmayan yan etki yasamis olabilir.
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? Bu calisma arastirmacilara nasil yardimci oldu?

Arastirmacilar B/F/TAF'nin etkinligi ve glivenligi hakkinda ve HIV-1ve HBV ko-enfeksiyonu ile yasayan kisilerde
ne kadar ise yaradigina iliskin daha fazla bilgi edinmistir. Hangi tedavilerin etkili ve glivenli olduguna karar vermek
icin farkli arastirmalarin sonuclarina ihtiyac duyulur. Bu 6zet, yalnizca bu ¢alismada elde edilen baslica sonugclari
gostermektedir. Baska calismalarda yeni bilgiler elde edilebilir veya farkli sonuclar alinabilir.

Gilead Sciences, B/F/TAF ile devam eden calismalari vardir ve daha fazla klinik calisma yapmayi planlamaktadir.

Bu calisma hakkinda daha fazla bilgiyi nereden

edinebilirim?

Bu calisma hakkinda daha fazla bilgiyi asagida belirtilen internet sitelerinde bulabilirsiniz.
Kurulus (internet sitesi) Calisma Tanimlayicisi

Avrupa ilag Ajansi : ) _
(www.clinicaltrialsregister.eu) EudraCT: 2018-000926-79

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ClinicalTrials.gov Kimligi: NCT03547908
Enstitiileri (NIH) (www.clinicaltrials.gov) -

www.gileadclinicaltrials.com

GS-US-380-4458

Bu internet sitelerindeki bilgilerin, bu 6zetten farkh bir sekilde sunulabilecegini IUtfen
dikkate alin.

Tam Calisma Bashgi: Tedavi Alimamis HIV-1 ve Hepatit B Ko-Enfeksiyonu Olan
Yetiskinlerde, Biktegravir/ Emtirisitabin/ Tenofovir Alafenamid’in Sabit Doz
Kombinasyonuna Karsi Dolutegravir + Emtirisitabin/ Tenofovir Disoproksil Fumarat’in
Guvenlilik ve Etkililiginin Degerlendirildigi Faz 3, Randomize, Cift Kér Bir Calisma

Genel olarak klinik calismalar hakkinda daha fazla bilgi
edinmek icin IlUtfen buraya tiklayarak www.clinicaltrials.gov
internet sitesini ziyaret edin

Gilead Sciences
333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404, ABD
E-posta: GileadClinicalTrials@gilead.com

s

|

Klinik calisma gonulluleri, dinya genelinde klinik arastirmalara katilan genis
bir toplulugu temsil eder. Arastirmacilarin dnemli saglik sorularina yanit
aramalarina ve hastalar icin tibbi tedavileri bulmalarina yardimci olurlar.
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