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INSTI'lerin Kimyasal Yapisi

g:lt(?l!d%g?tlama O Halojenize Fenil Halkasi Yan Zincir
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BIC / «BICyclic»
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1. Lazerwith SE, et al. ASM 2016. Poster #414. 2. Gallant J, et al. ASM 2016. Poster #415. 3. Tsiang M, et al. ASM 2016. Poster #416. 4.Tsiang M, et al., AAC 2016;60:7086-7097.



Biktegravir'in Kimyasal Yapisi

Yan Halka: Halojen Fenil Grup:
: l\.al_'gt)gglc?linagtkaabilite + Integral cep ile etkilesime girer.
* Plazmada disUk seviyelerde serbest fraksiyon * Molekilin ¢ozUndrligund arttinr.

CYP3A indlksiyonu olmamasini saglar
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Metal-Selatlayici Govde:

« Oksijen atomlari, integrazin katalitik aktif
bélgesindeki Mg? * iyon ciftini selatlar.

1. Lazerwith SE, et al. ASM 2016. Boston, MA. Poster #414.
2. Tsiang M, et al. ASM 2016. Boston, MA. Poster #416
3. Tebbens JD, etal. Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 1785; doi:10.3390/ijms19061785



Biktegravir'in Kimyasal Profili

RAL EVG DTG BIC
insan Plazmasinda Yari Omrii 9 saat 8,7 saat 14 saat 17.3 saat
WT IN-DNA Ayrigma Yari Omrii, saat 52 1.5 16 38
G140S/Q148H IN-DNA Ayrisma Yari Omrii, saat - - 0,65 2,5
G140S/Q148H Ortalama Kat Degisimi vs WT >143 >150 7,6 34
OCT-2 ICs = = 0.13 uM 0.49 uM

B

Uzun plazma eliminasyon yarilanma dmru, yemeklerden bagimsiz ginde tek doz
* Uzun ayrisma yari dmri

Daha az OCT-2 inhibisyonu, kreatinin klirensi lizerine daha az etki

DD, ilag ilag etkilesimi; IC: inhibitdr konsantrasyonu; IN: integraz; OCT-2: organik katyon taslyici-2; PK: farmakokinetik; T1/2: yari dmur; WT, wild-type.

1. Gallant J, et al. ASM 2016. Boston, MA. Poster #415. 2. Isentress US Prescribing Information. Merck & Co. February 2015 3. Lazerwith SE, et al. ASM 2016. Boston, MA. Poster #414

4. Tivicay US P Viiv .June 2016. 5. Tsiang M, et al., AAC 2016;60:7086-7097 6. Vitekta US Prescribing Information, Gilead Sciences. June 2015.
7. White K, et al. CROI20|7 Seattle, WA. Poster 0893. 8. Zhang H, et al. CROI 2017. Seattle, WA. Oral #40.




Biktegravir Ayrisma Yari Omri

INSTI’lerin ayrisma yari omurleri

m RAL

= EVG WT HIV-1 IN

m DTG Ayrisma T4z

mBIC
* BIC vs DTG (p=0.017)
* BIC vs RAL (p=0.003)
» BIC vs EVG (p=0.0006)

38

0 10 20 30 40 50

Ortalama yari émurler, saat
(5-7 experiments; equilibrium binding model)

BIC ayrigsma yari 6mrii DTG ayrigma yari dmrunun yaklasik iki kati
38 saat

1. White K, et al. HIV Drug Therapy 2016. Glasgow, UK. Poster P025.
2. White K, et al. CROI 2017. Seattle, WA. Poster 0893.




Klinik Izolatlarin Fenotipik Analizi - BIC ve Diger INSTI'lerin Direng Profili

25ila<5 5ila<10
B <25 arasl I arasl I =0

ECso Kat Degisimi (FC) vs Referans Wild Type

17%

EVG RAL DTG BIC

Ortalama kat degisimleri: BIC 2.8 (ref) ; DTG 5.8, p=0.042; RAL >100, p<0.001; EVG >106, p<0.001
BIC, RAL, EVG ve DTG ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak gelismis bir direng
profiline sahiptir.

Bu 47 hasta kaynakli klinik izolatlarin her biri Monogram Biosciences’tan; = 1 primer ve/veya INST/I'lere fenotipik direnci olan diger INSTI mutasyonlarina sahiptir ve Monogram’daki tim mevcut INSTI direngli varyantlari igermektedir. ECso, yari maksimum yanitin etkin
konsantrasyonu.
1. White K, et al., European Workshop HIV & Hep 2016. Rome, ltaly. Poster O-01. 2. Tsiang M, et al., AAC 2016;60:7086-7097.



Klinik izolatlarin Fenotipik Analizi

DTG’ye Azaltilmis Duyarliligi olan 24 HIV-1 Hasta Izolat:
BIC ve DTG’nin Direncg Profili Karsilastirmasi

Klinik izolatlarin Direngteki Kat Degisimine Dayal Stratifikasyonu

=0

ECso Kat Degisimi (FC) vs Referans Wild Type

G1408,Q148H

* E92Q,N155H
G1408,Q148H
G1408,Q148H
G1408,Q148H
G1408,Q148H

* E92Q,N155H,G163R
E138K,G140S,Q148H

INSTI mutasyonlarina sahiptir ve Monogram'daki tim mevcut INSTI direngli varyantlari icermektedir.

DTG

3.44
3.49
3.52
3.59
3.60
4.00
4.12
4.73

-<25 2,5ila<h -5i|a<10

arasi arasi

BIC

DTG BIC

* E138K,G140S,Q148H IEEIM 252
G140S,Q148H BEEEN  2.92

G140S,Q148H,E138A

* G140S,Q148H

* G140S,Q148H [EEN 2490 * E138K,G140S,Q148H
248

* G5140S,Q148H,G163K EEN
* G140S,Q148R RN 3.01

E138K,G140C,Q148R | 5.32 |

L74L/M,G140A,Q148R | 5.38 |

* G140S,Q148H

T97A,G140S,Q148H
* T97A,G140S,Q148H
* G140S,Q148R

L74M,G140C,Q148R [IENN BEEA * E138K,G140A,Q148K

Bu izolatlar 47 hasta kaynakli kliniz izolatin alt kimesi olup (Monogram Biosciences’tan); = 1 primer ve/veya INSTI'lere fenotipik direnci olan diger

BIC
3,81
2,62
4,37
4,39
19|

BIC, ve DTG ile karsilastirildiginda gelismis bir direng profiline sahiptir.
E92Q + N155H (p=0.031)
G140C/S + Q148R/H/K (p=0.037)

*DTG’ye kiyasla BIC, ¢oklu INSTI-direngli izolatlara karsi daha fazla aktivite

ECso= yari maksimum yanitin etkin konsantrasyonu.
1. White K, et al., European Workshop HIV & Hep 2016. Rome, Italy. Poster O-01. 2. Tsiang M, et al., AAC 2016;60:7086-7097.

gostermistir(22-kat)



llac-ilag Etkilesim Profili

B/F/TAF guclendirici icermez
BIC’in ikili alternatif metabolik yolaklari ila¢ etkilesimini minimuma indirir
UGT1A1 (glukuronidasyon) & CYP3A4 (oksidasyon)

ih...- T . --kl == m . . )
: I?Jlg#r’zla\f’ea] :;ng$P;KACISI Benzer BIC maruziyetleri beklenir

CYP3A4 UGT1A1

Yolaklardan birisi inhibe oldugunda
alternatif metabolizma yolagi BIC
eliminasyonu igin ¢aligir

1. Zhang H, et al. CROI 2017. Seattle, WA. Oral #40.



TDF ve TAF: Hedef Hucreye Ulasim Etkililigi

SINDIRIM RENAL ' TFV -
KANALI TUBULER  * ., A
HUCRE OAT
TFV D S
PLASMA LA

TDF

300 mg DUSUK PLAZMA STABILITES|

OAT

1&3
RENAL i
TUBULER .
HUCRE =

TAF .. =
25 mg « TRV

LENFOSIT

TFV — {Q}

TAF 25 mg %91 daha az plazma TFV seviyesi saglar.

OAT, organic anion transporter; TAF, tenofovir alafenamide; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; TFV, tenofovir.

Sax P, et al. JAIDS 2014;67:52-58
Sax P, et al. Lancet 2015; 383:2606-15




Biktarvy® (B/F/TAF) KUB
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Kalitatif ve Kantitatif Bilesim

—®
) ) — B/F/TAF (721 mg)
Biktegravir f
50 mg 8 mm =
Emtrisitabin E/C/F/TAF (1082 mg)
200 mg
Tenofovir alafenamid
25 mg DTG/ABC/3TC (1722 mg)
15 mm

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB




Terapotik endikasyonlar, pozoloji, uygulama sekili

BIKTARVY®integraz inhibitoru sinifina, emtrisitabin veya tenofovire mevcut ya da
gecmiste kanitlanmis viral direnci olmayan, insan immunyetmezlik virtusu-1 (HIV-1) ile
enfekte yetiskinlerin tedavisi i¢in endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Gunde bir kez bir tablet alinir
Ac karnina veya gidayla birlikte alinabilir

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB




Pozoloji — Ozel poplilasyonlar

Yasli Hastalar (Geriyatrik populasyon)

Yasli hastalarda (65 yas ve uzeri) BIKTARVY dozunun ayarlanmasina gerek yoktur

Bobrek bozuklugu

Kreatinin klerensi (CrCl) 2 30 mL/dakika olan hastalarda BIKTARVY doz ayarlamasina gerek duyulmaz.

BIKTARVY'nin CrCl'si 30 mL/dakikanin altinda olan hastalarda kullanimina iligkin mevcut verilerin yetersiz
olmasi nedeniyle, bu populasyonda BIKTARVY tedavisine baslanmasi onerilmemektedir.

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB



Pozoloji — Ozel poplilasyonlar

Karaciger bozuklugu

Hafif (Child-Pugh Sinif A) veya orta (Child-Pugh Sinif B) siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda
BIKTARVY kullanilabilir, doz ayarlamasi gerekmez.

BIKTARVY siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda arastirilmamistir, bu nedenle
BIKTARVY'nin giddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kullaniimasi onerilmemektedir

Pediyatrik populasyon
18 yasindan kuguk ¢ocuklarda BIKTARVY'nin guvenliligi ve etkililigi henuz belirlenmemigtir.

Bu konuda veri mevcut degildir.

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB



Gebelik ve laktasyon

Gebelik Kateqorisi : B

BIKTARVY yalnizca potansiyel faydanin fetlse iligskin potansiyel riske agir basmasi durumunda
gebelikte kullaniimahlidir.

Biktegravir veya tenofovir alafenamidin gebelerde kullanimina iliskin veri yoktur veya veriler sinirhdir
(300'den az gebelik sonucu)

BIKTARVY® emzirirken kullanilmamalhidir

Biktegravir ya da tenofovir alafenamidin insan sutline gegip ge¢medigi bilinmemektedir; emtrisitabin ise
insan sutline gegmektedir

Bebege HIV gegcisini engellemek icin HIV ile enfekte kadinlarin bebeklerini higbir kosulda emzirmemesi
tavsiye edilir.

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB




Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

HIV ve hepatit B veya C virlsu ile koenfekte olan hastalar

BIKTARVY hepatit B viristne (HBV) karsi etkin olan tenofovir alafenamid icerir.

HIV ile birlikte HBV ko-enfeksiyonu olan hastalarda emtrisitabin ve/veya tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) iceren ilaglarin sonlandirilmasi ve BIKTARVY tedavisinin sonlandiriimasi, siddetli akut hepatit
alevlenmelerine neden olabilir.

HIV ile birlikte HBV ko-enfeksiyonu olan hastalarin BIKTARVY tedavisi kesildikten sonra en azindan
birkag ay stuireyle hem klinik, hem de laboratuvar sonuclariyla yakindan izlemi gereklidir.

HIV-1 ve hepatit C virisu (HCV) ile koenfekte olan hastalarda BIKTARVY'ye iligkin kisith guvenlilik ve
etkililik verisi bulunmaktadir.

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB




Kontraendikasyonlar

Etkin veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarhlik.
Rifampisin
Sari Kantaron (St John’s Wort, Hypericum perforatum) ile birlikte kullanim

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB




Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyon degerlendirmesi BIKTARVY ile yapilan tum Faz 2 ve 3 ¢alismalardan elde edilen
guvenlilik verilerine dayanmaktadir.

48 hafta boyunca BIKTARVY alan daha dnce tedavi almamis hastalar Gzerinde yapilan klinik
calismalarda, en sik bildirilen advers reaksiyonlar:

Bas agrisi (%5)
ishal (%5)
Bulanti (%4) olmustur.

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB




Unutulan, alinamayan dozlar

Hasta kusarsa

dozun normalde alindigi
saatten sonraki 18 saat
icindeyse

BIKTARVY'yi en kisa
surede almali ve normal
dozlama planina devam
etmelidir

18 saatten fazla zaman
gecmigse

Unutulan dozu almamali
ve normal dozlama
planina devam etmelidir

Biktarvy aldiktan sonraki 1
saat iginde

Bagska bir tablet almalidir

Biktarvy aldiktan sonraki 1
saatten daha uzun sure
gecmigse

Planlanan sonraki doza
kadar bagka bir doz
BIKTARVY almasi

gerekmez

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB




Biktarvy antiasit ve demir takviyesi ile kullanimi

En az 2 saat
<€ > Biktarvy yemekle birlikte

________________________________________ i

5 . 2 saat
Yemekten bagimsiz Biktarvy € >

Biktarvy yemekle birlikte Demir takviyesi igeren ilaclar

........................................ o o o o o o o

En az 2 saat

DT LAV <€ ) Yemekten bagimsiz Biktarvy

iceren ilaglar

Biktarvy® (B/F/TAF) KUB




B/F/TAF Klinik Calismalari
N



B/F/TAF Ruhsat Calismalari

Tedavi Naif Calisma 1475 (N=98) Galigma 1489 (N=600)
Yetigkinler BIC + FTC/TAF vs. DTG + FTC/TAF B/F/TAF vs. ABC/3TC/DTG

Calisma 1490 (N=600)
B/F/TAF vs. DTG + FTC/TAF

Calisma 1844 (N=520)
Virolojik Olarak ABC/3TC/DTG vs. B/F/ITAF

Baskilanmig
Yetigkinler

Calisma 1878 (N=520)

Guglendirilmis DRV veya ATV + 2 NRTIs vs.
B/F/TAF




Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

Calisma Tasarimi

Faz 3, randomize, cift kor, aktif kontrolli calisma

Birincil Sonlanim Noktasi

Hafta 0 48 96 144
Tedavi Naif Yetigkinler L ! l I

= HLA B*5701 negatif N =314 BIFITAF QD

= Kronik HBV’si olmayan

- eGFRCG 250 mlL/dk 11 ABC/3TC/DTG Plasebo QD
. g:ecnc':'lz}:n:yzi veya 3TC’e bilinen ABC/3TC/DTG QD

= HIV-1 RNA 2500 k/mL n=315 B/F/ITAF Placebo QD

- B/F/TAF 50/200/25 mg veya ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg
— Birincil Sonlanim Noktasi: HIV-1 RNA < 50 kopya/mL FDA Snapshot algoritmasi uyarinca (%12 NI marji)

Gallant J, et al. IAS 2017. Paris, Fransa. Oral #MOAB0105LB
Gallant J et al. Lancet. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32299-7 eGFRca, tahmini glomertiler filtrasyon hizi - Cockcroft-Gault denklemi NI, non-inferiorite 9



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

Baslangic Ozellikleri

o B/F/ITAF ABC/3TC/DTG
n=314 n=315

Yas, medyan yil (arahgr) 31 (18-71) 32 (18-68)

Erkek %91 %90

Irk/etnisite
Siyahi ya da Afrikal koken %36 %36
Hispanik/Latin Amerika kdkenli %23 %21

HIV-1 RNA, medyan logq kopya/mL (Q1, Q3) 4,42 (4,03,4,87) 4,51 (4,04, 4,87)
HIV-1 RNA > 100,000 kopya/mL %17 %16

CD4 hicre sayisi, medyan hucre/uL (Q1, Q3) 443 (299, 590) 450 (324, 608)
CD4 sayisi < 200 hicre/uL %11 %10

HCVT koenfeksiyonu %0 %1,3

eGFRcg, medyan mL/dk (Q1, Q3) 126 (108, 146) 123 (107, 144)

tPozitif HCV antikoru ve HCV RNA 2 15 IU/mL.
Gallant J, et al. IAS 2017 Paris, Fransa. Oral #MOABO105LB 2

Gallant J et al. Lancet. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32299-7 HCV, hepatit C virlisii. Q, kartil I~



1489: ART naiv hastalarda B/F/TAF — 144. hafta verileri

48, 96 ve 144. haftalarda virolojik basari
FDA Snapshot Analizi

-0.6% -1.9% -2.6%
(4.8 to 3.6%) (-6.9 to 3.1%) (-8.5 to 3.4%)

100 -

80 -
X 60 -
-
)
S 40 - 8 BIFITAF (n=314)
E Bl DTG/ABC/3TC (n=315)
-
© J
S 20
0 J
H48 H96 H144 H48 H96  H144 H48  H96 H144
HIV-1 RNA < 50 k/mL HIV-1 RNA 2 50 k/mL HIV-1 RNA Verisi Yok

B/F/TAF ile, 144 hafta boyunca DTG/ABC/3TC’ye gore non-inferiorite surduralmustur.

1. Wohl D, et al. ID Week 2018. San Francisco. Oral LB-4 4. Sax P, et al. Lancet 2017;390:2073-82

2. Gallant J, et al. Lancet 2017;390:2063-72 5. Stellbrink, HJ, et al. Lancet HIV 2019; pii: $2352-3018(19)30080-3 7. Orkin C, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE3/14
3. Stellbrink, HJ, et al. HIV Drug Therapy 2018. Glasgow, UK. Oral 211 6. Wohl D, et al. Lancet HIV 2019;6(6):e355-363.



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

Virolojik Direng

B/FITAF DTG/ABC/3TC

n=314 n=315

Direng testi analiz

grubu*® 0 5
Tedaviyle ortaya cikan 0 0
direng

iki rejimin de herhangi 96 haftaya kadar

tedaviyle ortaya ¢ikan bir direng gelismemistir

« Direng testi analiz grubu HIV-1 RNA = 200 kopya/mL olan ve tedaviye devam edildiginde virolojik basarisizlik gérilen tim hastalardan olusmustur..

« Virolojik basarisizlik:
+ Virolojik baskilama saglanmasi sonrasi 2 sonucta HIV-1 RNA = 50 kopya/mL Uzerinde olmasi ya da 8. hafta sonunda ulagilan minimum HIV-1 RNA

dlzeylerinden sonra 21 log,, k/mL artis olmasi
* 96. haftada ya da son galisma vizitinde HIV-1 RNA = 200 k/mL olmasi

Wohl D, et al. IDWeek 2018. San Francisco, CA. Oral LB-4 9



Calisma 1489 & 1490: Daha 6nce ART uygulanmamis yetigkinlerde B/F/TAF karsisinda DTG/ABC/3TC ve DTG+FTC/TDF :I:

144. Haftada Direnc Sonuclari

=g DTG/ABC/3TC
Katimcilar, n n=634 n=315
Direng testi* 8 6
NRTI-R 0 0
INSTI-R 0 0

* Dogrulanmis HIV-1 RNA =50 c/mL olan katihmcilar i¢in gergeklestiriimistir; dogrulama érnegi 2200 c/mL ya da son vizitte 2200
c¢/mL’dir ve galisma ilaci uygulamasi sirasinda <50 c/mL’ye yeniden HIV-1 RNA supresyonu yoktur

Baslangigta INSTI direnci olan (Q148H + G140S) 1 katimci B/F/TAF’ye randomize edilmistir,
4. haftada <50 c/mL ile supresedir ve 144. haftada suprese kalmistir

Herhangi bir tedavi grubunda, rejimlerin herhangi bir bilesenine
karsi tedaviyle ortaya gikan direng tespit edilmemistir

Orkin C, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE3/14 28




Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

48 Haftada Gorulen Tedaviyle Ortaya Cikan Advers Olaylar

BIFITAF | ABC/3TC/DTG

n=314 n=315

Hastalarin %’si

Her grade’de advers olaylar (iki kolda

da = %5)
1 0, 0,
Diyare 13 %13 ABC/3TC/DTG'de anlamli
Bag agrisi %11 %14 olarak daha fazla hasta
Mide bulantisi* %10 %23 tedaviyle ortaya gikan
Nazofarenijit %7 %9 mide l:_)ulantl_3|*_
Oksiiriik %6 %3 deneyimlemistir.
Ust solunum yolu enfeksiyonu %6 %11
Bitkinlik %6 %9 ABC/3TC/DTG kolunda
Frengi %4 %8 S:II_atil(ql .fafjla hastlada ilag
Uykusuzluk %4 %6 I I..§ I ! a vg_rs olay
gorulmustur.
Artralji %4 %6
Kusma %4 %5
Bronsit %3 %5 *Tedavi kollar1 arasinda mide bulantisi farki
icin p<0.001 (Fisher exact testi).
Karin agrisi %3 %5
ilag iligkili advers olaylar %26 %40

Gallant J, et al. IAS 2017. Paris, Fransa. Oral #MOAB0105LB, Gallant J et al. Lancet. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32299-7 )



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

Advers Olaylar Sebebiyle Tedaviyi Birakanlar

B/FITAF ABC/3TC/DTG

n=314 n=315

Advers olaylar nedeniyle tedaviyi

birakanlar, n 48. Hafta L &
Advers olaylar nedeniyle tedaviyi 0 5
birakanlar, n 96. Hafta

BFTAF kolunda rekreasyonel ilag istismari (771. giin) ve intihar (656. giin) nedeniyle 2 hasta kaybedilmistir.

Hicbir hasta advers olay sebebiyle B/F/TAF tedavisini birakmamigtir

Gallant J, et al. IAS 2017. Paris, Fransa. Oral #MOAB0105LB
Gallant J et al. Lancet. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32299-7



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

96. haftaya kadar advers olaylar

Tim seviye AO’lar(= %10) Herhangi bir ilag iligkili AO (= 3%)
DTG/ABC DTG/ABC

Tamsevive, % [ieil BNOON Tt rinseiye [ [ o
Diyare 15 16 :grhangi bir ilag iligkili 28 40 0.002
Bas agrisi 13 16

Bulanti 11 24 <0.001 Bulanti 6 17 <0.001
Nazofarenjit 11 12 Diyare 6

. Bas agrisi 5

USYE M 16 Halsizlik 3

Halsizlik 9 11

Sifiliz 9 12

Sirt agrisi 8 10

Insomnia 7 10

B/F/TAF iyi tolere edilmigtir ve 96. haftada DTG/ABC/3TC’ye gore anlamli daha az
ilag iligkili AO gorulmustur.

Wohl D, et al. IDWeek 2018. San Francisco, CA. Oral LB-4 q



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG :I:

144. Haftaya kadar Guvenlilik

B/FITAF DTG/ABC/3TC

Advers Olaylar, % n=634 n=315
Calisma ilaciyla baglantili herhangi bir 26* 49
AE

Derece 3 ya da 4 AET 1 1
Ciddi AEt 16 17
Caligma ilaciyla baglantili ciddi AET 1 <1
Calisma ilacinin birakilmasina yol agan

1 2

AE
Calisma ilaciyla baglantili AE’ler, Tim dereceler herhangi bir grupta 2%5, %

Mide bulantisi 4* 18*

Bas agrisi 5 5

ishal 5 4

* AFE’ler nedeniyle ilaci birakma oranlari, tim tedavi kollarinda duguktur

B/FITAF, DTG/ABC/3TC ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik ilagla baglantili AE ile birlikte daha
once ART uygulanmamis yetigkinlerde iyi tolere edilmistir

* DTG/ABC/3TC ve B/F/TAF daki degisimleri kargilastirmak icin p degerleri (p<0.001)
Orkin C, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE3/14; t Data on File 32



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

144. Haftaya kadar Renal Guvenlilik

|
eGFR Renal Biyobelirtegler®
[ B/F/TAF (n=314) M DTG/ABC/3TC (n=315)
-
=0~ B/IFITAF DTG/ABC/3TC == DTG + FITAF % UACR RBPCT’ BZMCT’

__ 104 -12 mL/min | -11 mL/min 1 p=0.94 p=0.83 p=0.41
cCc T™
SE c 60 -
= S~
=E 9 G 40 -
0 £ = 20 15
(0] iy E o 20 -

) Helu
g8 -10- OE 3
=0 © o
25 oo 0 '
sSo 28 -2

< 201 s9 20
8y s 20 l

o -26
40 1 -34
T h w e % w e b .. [
Hafta
Baslangic

proksimal renal tiibulopati vakalari gozlenmemistir

oranlari

5.5mglg 5.4 mg/g | 81 uglg 84 pg/g 108 uglg110 ug/g

B/F/ITAF ve DTG/ABC/3TC’de renal belirteglerde baslangica gore degisimler benzerdir;

R2M, beta-2 mikroglobulin; eGFR, tahmini glomerular filtrasyon hizi; Q, kuartil; RBP, retinol-baglayan protein; UACR, idrarda albimin:Cr orani

* Bulgular yalnizca Galisma 1489°dan alinmigtir
Orkin C, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE3/14

33



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG :I:

144. Haftaya kadar Kemik Guvenliligi

=o— BIFITAF =e=DTG/ABC/3TC
Omurga Kalga
2 A 2 -
1]
5~ 1 1
®O T T
S5 .
.LE-I I +0-0°/
SE jP=0.26
§§ 1 -0.4% 1 -
(2] — 0,
e 1.0 /°] P=0.39
g -2- -2 - -1.3%
‘0 48 96 144 ‘0 48 96 144
Hafta Hafta
n=304 284 281 264 243 n=300278 275 258 236
DYCV-IOEIN  n=299 287 283 266 244 n=297 285 279 265 240

B/FITAF ve DTG/ABC/3TC’de BMD’deki baslangica gore
degisimler benzerdir

BMD, kemik mineral yogunlugu
Orkin C, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE3/14 34



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG :I:

144. Haftada Baslangica Gore Aclik Lipidi Degisimleri*

B/IFITAF  DTG/ABC/3TC
Baslangig
144. Hafta
Toplam Kolesterol LDL HDL Trigliseridler Toplam Kolesterol:HDL
P=0.06 P=0.005 P=0.01 P=0.56 P=0.001
200 (e = r = r | r = 5 r 1
}13 +10
160 {NN 440 -03
-
3 +20 +14
g 3
% 80 2,
= +4
40 m 1
0 0

144 haftalik donemde tum tedavi kollarinda lipidlerdeki medyan degisimler az

miktardadir.
HDL, yiksek yodunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein
* Tedavi gruplar arasinda baslangica gore degisimi karsilastirmak icin P degerleri

Orkin C, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE3/14 35



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG :I:

144. Haftaya Kadar Kilo Degigimi
10 - Calisma 1489

Medyan Kilo Degisimi,
kg (Q1, Q3)
F-

0 24 48 72 96 120 144

Hafta
Calisma 1489
B/FITAF DTG/ABC/3TC
Katilimcilar, % n=314 n=315
2%>5 kilo kazanimi 52 48
2%10 kilo kazanimi 29 25
Kilo kaybi ya da baglangica gére degisim yok 24 26

B/F/TAF ve DTG iceren rejimlerde baslangica gore kilo degisimleri
kiyaslanabilir seviyededir

Orkin C, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE3/14 36



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

Sonuclar

>% 90 etkililik
Etkisizlik sebebiyle B/F/TAF tedavisini birakan hasta olmamigtir

Tedaviyle ortaya ¢ikan direng gortlmemigtir
B/F/TAF iyi tolere edilmigtir.

Advers olay sebebiyle B/F/TAF tedavisini birakan hasta olmamigtir
ABC/3TC/DTG koluna gore daha az ilag iliskili advers olay gorulmustur.
ABC/3TC/DTG koluna gére anlamli daha az mide bulantisi géraimustdir.

B/F/TAF’In kemik ve renal parametrelerle guvenliligi gosterilmigtir.

Adapted from Gallant J, et al. IAS 2017. Paris, Fransa. Oral #MOAB0105LB
Gallant J et al. Lancet. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32299-7




B/F/TAF Klinik Gelistirme Programi

Tedavi Naif Galisma 1475 (N=98) Galigma 1489 (N=600)
Yetigkinler BIC + FTC/TAF vs. DTG + FTC/TAF B/F/TAF vs. ABC/3TC/DTG

Calisma 1490 (N=600)
B/F/TAF vs. DTG + FTC/TAF

Calisma 1844 (N=520)
ABC/3TC/DTG vs. B/F/ITAF

Virolojik Olarak Calisma 1878 (N=520)

Baskilanmis Gliglendirilmis DRV veya ATV + 2 NRTIs vs.
Yetigkinler B/F/TAF

Calisma 1961 (N=400) Kadinlar

E/C/F/TAF(TDF) veya ATV/r + FTC/TDF vs.
B/F/TAF




Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Switch Edilen Baskilanmigs Yetiskinler

Calisma Tasarimi

Faz 3, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii caligma

N=282 B/FITAF QD
HIV Baskilanmig Yetigkinler

DTG + ABC/3TC veyaSTR DTG/ABC/3TC Plasebo QD
3 ay ve daha uzun sure HIV-1 ——

RNA <50 c/mL
eGFRg = 50 mL/dk DTG/ABC/3TC QD

Temel dahil etme kriterleri N=281
« TFV, ABC, DTG, FTC, 3TC'ye karsi B/F/TAF Plasebo QD
belgelenmis/stuphelenilen direng

olmamasi I 1
« Aktif HBV koenfeksiyonu olmamasi Hafta 0 Hafta 48

» HCV koenfeksiyonuna izin verilmistir? Birincil Sonlanim
Caligsma yerleri: Kuzey Amerika, Noktasi
Avrupa, Avustralya

Birincil Sonlanim Noktasi
+ 48. Haftada HIV-1 RNA =50 kopya/mL FDA Snapshot algoritmasi uyarinca (%4 NI marji)

ikincil Sonlanim Noktasi
* 48. Haftada HIV-1 RNA <50 kopya/mL3

ClinicalTrials.gov Kodu: NCT02603120
eGFRc¢, tahmini glomertiler filtrasyon hizi - Cockcroft-Gault yéntemi

1. Molina JM, et al. CROI 2018. Boston, MA. Oral 22. 3. ClinicalTrials.gov URL: Jlclini

i erisim 5 Mart 2018
2. Gilead Sciences. Data on File. 4. Andreatta K, et al. CROI 2018. Boston, MA. Poster 506



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02603120

Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Switch Edilen Baskilanmigs Yetiskinler

Baslangi¢ Ozellikleri

B/FITAF DTG/ABC/3TC
n=282 n=281

Yas, medyan yil (araligr) 47 (21-71) 45 (20-70)
Erkek %88 %90
Irk/etnisite

Beyaz %73 %73

Siyahi ya da Afrikali kbken %21 %22

Hispanik/Latin Amerika kokenli %16 %19
CD4 hicre sayisi 732 661
medyan hicre/pL (Q1, Q3) (554-936) (478-874)
HCV koenfeksiyonu %02 %0.42
eGFRcg, 101 101
medyan mL/dk (Q1, Q3) (84-119) (85-122)

GFRcg, glomertler filtrasyon hizi - Cockeroft-Gault yontemi; HCV, hepatit C virGsu.

1.  Molina JM, et al. CROI 2018. Boston, MA. Oral 22.
2. Gilead Sciences. Data on file. A



Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Switch Edilen Baskilanmig Yetigkinler

FDA Snapshot Analiziyle 48. Hafta Virolojik Sonuclari

Virolojik Sonug Birincil Sonlanim Noktasi
95.0 HIV-1 RNA 250 c¢/mL Farki %’si,
100 1 93.6 95 S (%95.002 Cl)
(n=282)
80 A N DTG/ABC/3TC B/FITAF DTG/ABC/3TC
2 (n=281) Lehine Lehine
- 1
5 60 - :
1
£ 0,7 |
£ 40 - T 28 !
Q ’ 1
1
20 - . '
Yo-4 0 %4
11 04 53 46
0
HIV-1 RNA HIV-1 RNA HIV-1 RNA  Tedavi gruplarinin tedavi sonuglari yas,
2350 C/m1|- 2<620 Cl;‘é—_, ‘;es"s' Y:; cinsiyet, irk ve bolgelere gére birbirine
" S [ = —_— —_— ir 2
282 281 282 281 282 281 benzerdir.

B/FITAF’a gecgis, DTG/ABC/3TC tedavisiyle devam etmeye kiyasla noninferior
etkinlik gostermistir

1.  Molina JM, et al. CROI 2018. Boston, MA. Oral 22.
2. Gilead Sciences. Biktarvy US Prescribing Information. Subat 2018



Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Switch Edilen Baskilanmig Yetigkinler

48 Hafta Boyunca Advers Olaylar Sebebiyle Tedaviyi Birakanlar

B/FITAF DTG/ABC/3TC

Katilimcilar, (n%) n=282 n=281
ﬁﬁ;ﬁ; Ic;l::ylar sebebiyle tedaviyi 6 (%2) 2 (%1)

Bas agrisi 2 1

Kusma 1 0

Serebrovaskiiler olay 1 0

Anormal rayalar 1 0

intihar diisiincesi* 0

Kasinti 0 1

B/F/TAF iyi tolere edilmistir;
advers olaylar sebebiyle tedaviyi birakan hasta orani %2’dir

Molina JM, et al. CROI 2018. Boston, MA. Oral 22. *Arastirmaci tarafindan arastirma tedavisiyle iliskili gériilmemistir.




Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Switch Edilen Baskilanmig Yetigkinler

48 Hafta Boyunca Gorilen llag lligkili Advers Olaylar (AO)
BIFITAF™ DTG/ABC/3TC

n=282 n=281 P-degeri

llag iligkili herhangi bir 0, 8* %16 0,01
advers olay

Her grade’de advers olaylar
(kollardaz %1)

Bas agrisi %3 %3
Anormal ruyalar <%1 %2
Diyare <%1 %1
Bitkinlik <%A1 %1
Flattlans %0 %2
Mide bulantisi %0 %2
Uykusuzluk %0 %1

B/F/TAF iyi tolere edilmistir ve DTG/ABC/3TC’dakilere kiyasla -gogunlukla
Gl ve merkezi sinir sistemi iligkili AO’lar- ilag iligkili advers olaylar daha az

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu gorulmugtur.
Molina JM, et al. CROI 2018. Boston, MA. Oral 22.



Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Switch Edilen Baskilanmig Yetigkinler

48. Hafta Sonuclari

B/F/TAF’a switch etmek, DTG/ABC/3TC tedavisiyle devam etmeye kiyasla noninferior etkinlik gbstermistir
iki kolda da tedaviyle ortaya ¢ikan direng gorilmemistir

B/F/TAF iyi tolere edilmigtir

Daha az ilag iligkili advers olay gorulmustur.

Bu veriler B/F/ITAF’In halihazirda DTG/ABC/3TC kullanan virolojik olarak baskilanmis
yetigkinler igin
etkili ve guivenli bir tedavi oldugunu gostermektedir

Adapted from Molina JM, et al. CROI 2018. Boston, MA. Oral 22.



ABD Eczane Talepleri, 2016-2018 :I:

Gergek Yasam Verilerinde BFTAF: DHHS Tarafindan Onerilen Rejimlerde
Devamlilik

12 aylhk indeks oncesi baglangic doneminde ART kaniti oimadan, 2016-2018’de ART igin 22 taleple birlikte DHHS tarafindan
onerilen yaygin rejimlere yeni baglamis yetiskin PLWH’de devamlilik (N=72 814)
100% ——=— I Rejim
00% - | oo : (6-aylhik devamhlik) B/F/TAF ile karsilastirildiginda Tedavinin
-~ = BJ/FITAF (%82) Birakilmasi i¢in Ayarlanmis Tehlike Oranlar*
80% A | RPV/FITAF (%77)
l EVG/COBIFITAF  (%75) Tek tablet Rejimleri Coklu tablet Rejimleri
70% ] . T Dromecstc (472
g coo NS N RPV/F/TDF (.,/:64) EFV/F/TDF 29x DTG + F/ITAF 2.0x
= I \ == DTG + F/TDF (%42)
= o0 I = DTG/ABC/3T 1.9x DRV/c (veyar) + 2.8 x
- I C F/TAF
S 40%-
[ EVG/c/FITAF 1.8 x
(]

30% —

RPV/FITAF 1.6 x

20%

10% — * Esdegiskenler sunlari kapsamaktadir: yas grubu, cinsiyet, ABD cografik

I
I
I
1
I
: bélge, sigorta tipi, indeks dncesi ilaglar ve indeks tarihinde 6zgiin recete sayisi

0% * Coklu tablet rejimleri, STRlere goére %61 daha

09
59 7

T T T I T I
(9, N W S 1 n
o u o u o wun

T T T I I T T T T T T T T 1
° o o o a3 Su 8% S ao oo
SO S o055 0S5 o0o0o0o0o0o0o0oo0oo0gug yuksek olasilikla tedavinin birakilmasina yol

Takip déneminde ilaca devam edilen giinler acmaktadir

ART baslatildiktan sonra alti aylik devamlilik B/F/TAF igin en yuksektir (%82); bunu diger F/TAF STR
rejimleri takip etmektedir (aralik: %75-77)

Cohen JP, et al. AMCP Nexus 2019. National Harbor, MD. B3 45



Ozet

BFTAF; tedaviye erken baslanmasini destekleyen ozelliklere sahiptir.

BFTAF ile etki hizli baglar ve viral baskilanma oranlari >%90 Uzerindedir.

Ruhsat calismalarinda BFTAF tedavisiyle ilag¢ direnci gorulmemistir.

BFTAF iyi tolere edilir ve gercek yasamda tedaviye uyum yuksektir.

Ruhsat ¢caligmalarinda BFTAF'in; renal, kemik ve kardiyovaskuler guvenliligi gosterilmigtir.

BFTAF, giiclendirici icermez (ritonavir, kobisistat). ilag-ila¢ etkilesimleri icin diisiik bir potansiyele
sahiptir ve ¢esitli komorbid durumlar igin ¢oklu ila¢ alan hastalar igin uygundur.

BFTAF, INSTI bazl tek tablet rejimler arasinda en kiiguk hap boyutuna sahiptir
Yiyecekle birlikte veya yiyeceksiz olarak alinabilir.

Tenofovir icerdiginden, HBV koenfekte hastalarda ek bir antiviral gerekli degildir.



