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Cax <
SHetZeH 2.
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SiE|2tH| 22412t o]
M AER| A&, S-=):
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ZAZLIOIGOIE MFEQ-HISAOHH =4 Y

LEH LD E= MZo B 7t55tH 22 &8 &8 7 g
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HZH 2= 2|t d 2EIjA= 2l O] 214t §
HIV RTE Edf HFOI A DNAZ STE[O HIV X E ‘%*Xﬂﬁfﬂ Ol= DNA AtE&
O|O{ZIC} H.=ZH|2& HIV-1, HIV-2 3 HBVO|| CHo 22 LEtHCY.
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A2/ 28to|2 A 2y

HIV-12| A4 S A4 Z2(F0 Tt 2H T12tH[ 29| gHo|2 A &2 S ZorY M=EF,
PBMC, YAt CHell /D AN B! CD4+ T-ZZL0|A E7LE|ACH BIE| 22tH| 20f CHEE 50%
/8 5 (ECy) a2 BIE < 0.05 - 6.6 nMSILCE BlH O2tH| 29| CHEAE R E| ECose
OFE HIV-1 HFO|B{A 9] A2 361 nM(0.162 micrograms/mL)ZICt B A2tH| 2= A Z
B0 M OFH A, B, C, D, E, F, G2 E&HsH HIV-1T(M, N, O)(ECso 2£2 H Q= < 0.05 - 1.71
nM@) R HIV-2(ECso = 1.1 nM)Of| LTt etHpo|2{ A 2 S LIEHRHCE

HIV-12| AEd S A& 22|F0 it AEZ|A|EHEIS| HIO| 2 A B2 B ZOMY MEF,
MAGI CCR5 MZZF 3 PBMCOIM H7HE|ACH BEZ|A|EHRIO| CHBE ECs 242| H?l= 0.0013 -
0.64 UMZICH FEZ|AIELEI2 M ZE HFO|A HIV-1 220|E A B, C, D, E F % GECs at2l
He|= 0.007 - 0.075 uM )2t HIV-2(ECs, 24 2| B 2= 0.007 - 1.5 uM)Of| CHBH 2HHO|2{A

g SLHERRICE

o

[
A
HA

HIV-1 OFg Bo| MEd ! U4 22(F0f Chet -z H| 2 YetmfLio|=o| SHo|HA &dS
ot MZF, PBMC, YAt THll M|=/CHAIMZE Sl CD4 T B Z 0| A EIHSHRACE
Hl-ZH[= L2t LtO] =20 CHSF ECso 242 EHRl= 2.0 - 147 nMRALE H = ZH| 2
LEHLIO| == M HHLO0|A Of"H A B, C, D, E F X GS Z&st ZE HIV-1Z(M, N, O)
(ECso %42 H2[= 0.10 - 12.0 nMY) & HIV-2(ECs, %42 # 2= 0.91 - 2.63 nM) 0] CHSH
6FHrOIEV\ 2d S LIERICE
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1) AL/(in vitro)

HlH O2tH| 20| st Ztp40] ZAE HIV-1 22|F7F M= B0 M| ATt st 71X
MEROI| A OtDO[ =4 X|2k M501 & R263KO| LIEFG SO HIHT12tH| 20 CHot o™ d+d2
M501, R263K 3! M501+R263K0f| Cisl 282t 1.3, 2.2, 2.98] ZASIRICH & HRE| MEHO)| A

Of0f Ak X| 2t Te61 I S153F7t LIEFGIQ D] SIE|D2tH| 20 TS B2 Z4/d2 T66l, S153F
X T661+S153F0f CHSH 242F 0.4, 1.9, 0.5H M3t ALCE,

A EZ|A|EFEIO| CHEH 2t 0| ZASE HIV-1 22|F 7} M= Hj 0| MEHZ| ST HIV-1
RTO| A M184V/| BIO|2 7

HiXZHE ath Lo =g
HIV-1 RT L K65R = O

2% HIV-1 22[F7F M2 B ol MERE| U0

O] HIV-1 RT L K70E SUHO|= LA|FC R

EHEE| RACEH K65R 10| 7h ot HIV- = OtHI7HH| 2, A EE|A[EIE] H-xH| = 8

otO[ £ CIof CHD ZedE RS TR AAAZICH H o 2H| 2 L2tmLto[ =0 CHE X2
I

AYE 20 w2 T2 0| ZdotX| ERUACE

un =
o
N
+
0x
o
N

HT
[t
B P

2) A& &80 ZE= SAf ¥ HO/ZHA X SAf
X2 48| = SHRHGS-US-380-1489 & GS-US-380-1490 A|d) & HFO|2{A AKX =
B XHGS-US-380-1844 Bl GS-US-380-1878 A|E)O|A O] %S E0{Et2 X} 5 HIO|2A Al|

A, 487 E= Al 7| S AEH(Ze ), £ 967 £= 14457 (K2 B0l

r

240l

ole 2XtEk ZBHoj| HIV-1 RNA > 200 copies/mL2! LA 24 %[F 2T THn=11)0{ A

SH 2| 2, AEE[AEIR] EE= H=ZH[ 2 YEHH LD =0 Cid) X2 & ZolE 8
e B2YY UYE0| (e HIV-1E 7T 28X SIRUCH AT &0 A[FE0 0] &t R
Xlg 40| gl= 2R 1HO| 7|E INSTI LiA 2t S B 0| Q148H+G140SE 7HX| 2
AARSOH, 42 E 144F7HX| HIV-1 RNA <50 copies/mLO| AT} EESH6HO| 7| & INSTI LA
A SAHO| T97AE 7HX| L AU, ot T A R0 A HIV-1 RNAE M144F =
OFX|8F &-20]| < 50 copies/mLSALt.

3) LA} LAY
|2t 29| ZhMH 2 INSTI LI YA 22| 6470E A4S 2 HAAE|RACE

o o
(CHe XS zZaiet 2213 2071 & 27 ol &e| X[&hs Zeet 2|5 447H). Ol 7t24
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Q148H/K/RO| ZOjEl B2E EHY 3l 0|F B0 22|, 2|10 FIHH QI INSTI L 2t& X2t
23S Q148H/K/RO| e 22| 2471 T 10707 HH A2tH| 20| Cisl| < 2.5H] Z A&
Zade BEQCE S22 A0 G140A/C/S X Q148H/R/K X|&t2 Zatst 22|F 2471 7+20|
147001 M ElE| 12tH|20j| T > 2.5Hf ZAst Zha=4d 0] LIEFRLICE O] 7t O &2[F 1474
Z 9707t L74M, T97A == E138A/KO Al =7} HO|E JHEICE CHE AIEHOIAM G118R W
T97A+G118RE Eaet £ £ Bo|= Y| O2tH| 20 CHs 2f2 3.4H) 3 2.8H] 2%t
dd2 ERACE ol2{ot M e WAL C|O|Ee| &atd2 YHTIZE0|A &ol0] B S}t

Bl J2tH| 2= OfMe @3 H| W2 [ 5 NNRTI L, 3 NRTI LA % 4 Pl LA

HIV-1 SAHO0| 220 CHolf 5% ¢HO|HA 22 LSSt

M184V/l X|et2 Zotot BEZ|AIELE] LY HIO|2{A = EI0|EEol= wkt LY S 2 AKX Tt
CICteAl, AEFRE H=ZH|2 3 X| 22 C0= NHE=E FX|SHRULCE

2| AlEHE] Sl B H| 20
SIRULCE T69S O|F & B0,

Ol ObHfZ}E| 2, C]Chic A, 2to|
oF7|% E
| QAIE LA HIV-12

HC| dlE
_|_I_ Oo—
= OF7|X|0F X|= & Clof CHet Bl E= |X
E= K65RS E&SH= Q151M HO| ESHY 7t Q= LS L 2¢
H-ZH 2 AethLi0|=0f gt 2 ZAE LIEFSHCEH

| |
S A
=T
HIE|D2tH[ 2= 0] O £0 S 20 - 4041240 X1 WA SE 2 LIEFLH S50}
ZR|H(~600 keal, 27% X|9) E= DX S4](~800 keal, 50% X|2h1t eHH| 0] 422
SO M 22 x| HlSH Bl 12tH 2 AUCTH S7H24%)34CF O 243k oF7to| Bzt
AMMOZ QO3 ZHOE ZHFE|X| YOH 0 2 24 Mot BA Q0| Foig & ULt
SAE M3 of ot A Q0| HIV-1 ZY Aolof it of ofo| ZF =0f = HlE|d2tH| 29|

Ctal &0 B (CVv%) A5 i = Cha = 6.15 mcg/mL(22.9%),
AUCqy = 102 mcgeh/mL(26.9%) X Ciough = 2.61 mcg/mL(35.2%) % CF.



AEZAELRIE O] OF £0f = 1.5 - 20A|1240] A1 EF 55 LIEHHH W20 ZH{5H
SECE 200 mg 2E B=o| BEE|AEHHC| B H SHO|EES 93%AL.
AESAEHY MY =E2 AESAEEOl 4t &) FoE I SF= EX| FALH O
of2 S4 dF et BA G0l FoF = AUt

4= 3 o7t 2HAG0] HIv-1 48 Jelof thet 0] 22| FF £0 = HEE|AEIEIL
Cte| £0 B (CV%) SatH O EHFE Cra = 2.13 mcg/mL(34.7%),

AUCqy = 12.3 mcgeh/mL(29.2%) X Cirough = 0.096 mcg/mL(37.4%) A L.

HZH 2 L2t LI0)EE= 0] & 50 3 05 - 2.0A| 20 2|10 X S 2 LIEHHH t2A|
S+EICH X SA1(~600 keal, 27% K| = X8 S4/(~800 kcal, 50% X|ghat S|
HLZH 2 St LIOEE SO S If 52 ZHN H|SH AUC.7t Z+2 48% X 63%
S7tSI ULt o 2{oh 2F7to| Hint= AMMOZ Qo|ot Ao 2 ZHFLE[X| RO 0] k2 S4
MF et ZHA G0l Foig 5= QUCH

SAS M3 ofFQt 2A S0 HIV-1 ZF delof tht o] 20| A7 £0 0|F HxZH 2
UEHH L0 29| The| £0f BT (CV%) HSEH = Chax = 0.121 meg/mL(15.4%),
AUC.,, = 0.142 mcgeh/mL(17.3%) S Ct.

£

Bl

SEHOZH 2o AtE YA ot e/ 22 > 9% ACHFEl =2 ~0.25%). 42/
AtEh ol of Y HH2MH| 2 Sk HE2 064%CtH

<

mOI'

UEZ|A|EFEHIO| A2/ ArEh S THMAO| CHot A2 < 4%0[|0 0.02 - 200 mcg/mLE £/ 2|
SEQt= AT AURACE X0 EH g

o rCL;‘ = O
HE22 ~1.00|Q e B N Of E %= sk HE2 ~4.00|RULCH

bal

o} 2O %2 S&

bl

Hl-ZH| 20| Ao/ At HE TH A0 CHot g2 0.7%02H0[H 0.01 - 25 meg/mL & 22|
iEQF" AL QUL YT T AUE ME W HEH 2 LetHLID| = Mg HH
o (e}

o
2o cHet x4 o/ 22 2 80% S LY.



CHAF S 2

CHAFE AbE W 2l O2tH| 229 =2 MAH E=0|H.

Mol Boid o Ao HHO2H 27 =2 CYP3A X UGT1A10]| 2fs| CHALE S EO0fF QL.
[14C]-2E| 2tH[ 29| Ee| E £0 £ EHH:‘OHH g5 82| ~60%0l= O]}t 2,
HAERQRZ2-SHO|EZA[-BIC-A|AH QL ZRH| & CHE 30| et CHAIE S Zes AL,
82| 35%7t 20N =LA T2 *i. HZtH 20| 2RF 2L E 3 CHE 239 ie)
CHAbZ D 2 22 M2 HSEIRACE Ol FHet 2o T HaE2 0|0|SHACE

[“Cl-REZ|AEIEI £0f & HBEZ|AIEIE] 22 A H(~86%)at CHH(~14%)0 M T35
B|E|ACH 8| 13%s 2¥S ol 3712 = AIZE 2| ULt BEZ|A|EFEIQ| M|
Moo= 3-EEAE E2UMO|HEN(BE2| ~9%)E FMst7| 2ot E|2 ZO|0fE|Q| Ats}
A 2-0-2FFRELE(BHY ~4%)E &dst| ot 2FFREL|Ltto| Heto| ZetEICt 1 9
CHAFS 2 =HQIE|X| EQULH.

CHAt= AtE L B ZH[ 2 LU0 ES] 8 MA 22N B T2 > 80%0
== BISS AAISLE Afg/ A7 21 B ZH| 2 ZetH U0l E= PBMC(RIZT R 7|E
HIV 25 M= Z2h)ef CHA Mo A A 2f3 H'=ZH2(FQ CHALE)Z CHAFEH
UMZON 7h2 =2 0| 2H|2HOFX[- 101 ofsl| CHAMEIEY. &4 LfofAf, B = ZH| =

ZEtH L0 E= MZ LM Zt20i 20 Ed CHARZ Ql O] QlatE| .= 22 H| 2 0f T3l Ol itstzl
Hi-ZHE(FR AIE)E Y detot. AFE* 2 A0 HiZH| 2 2L L0|E 25 mgS
47 FOUS M Hex2H| 2 Cl2Z =4 300 mg= B FOHUS MECH O] QAL =2 H| =2
SE7F PBMCOIA > 4H) & %0 @ W HI=ZHE 2= > 90% O JUC

dlE| et 2 2 7 IALS S8 A= de 1ot 2 ggoRo| Aujae SxtH el
HzolcKB a0l ~1%>. S BB DM 2 BHT] = 17.3A1ZH0| YL,

H

i

o F= 2 Eoh g

HI

AEB|AIEFIL AIBFO| AFRA| OfTF U A M|
Ol E 2| A|EfHI HFZE7|= oF 10A|ZHO| QUL

Bl ZH 2 LetH L0 Es H-ZHEE A & MAECH B 2ZH 2 et Lol =2t
H-ZH29| Y& 8tZt7| S22 242 0.51A|ZF S 32.37A|ZH0|C} H=ZH| 2 & ME 9|
AFTA o aF B 2 Mt 2HIE S MAEICEH Fa4 H o ZH[ 2 Yetn|Lto| =9
Mufd2 2N Z20|H 89| 1% 0|20 Ao = XA EICE



A'é':iA
s

HIE| J2tH| 29| Ct3| £0f s}
CHal £0f 9f&8H2 25 - 200 mg
8 mg - 125 mgo| 8 =0 Cj

25 - 100 mg HSI0I M 22 2| Eo|Ct A= a|AlEtslo]
olof M 22 Bl FO|Ch Bl BH| 2 LaHLD|E L3O
|22 bl =olct,

oE rlo

OF

) /Axfoﬂ
=Z MEOY (T OIEIH FLE FFX] 15 mL/min 0/4: 30 mL/min 0/EH

A ARHOM AL CHYARL S5 ATOHE 7t CHAX 2tofl S| Q2tH| 2, B = ZH[2
L L0 E E= HLZH 2 o580 YHH 2 Foloh XH0|7F BEE|X| YUTHCIC
'8 X[ 15 mL/min 0|4, 30 mL/min 0|2, EEo| AEZ|AEE Bt H20] CHoH 14
AN, B T4 FEZAEE &2 55 AIZ0Y
SERHCrCl < 30 mL/min)(33.7 ugesh/mL)0IA & M7|15S 7+ CHERH11.8 ugeh/mL)0] H|sH
Ol =ACH IYOtE[H B8 FEX| 15 mL/min O[4), 30 mL/min O] 2to| 2tX}0|A{Q] Of 2to|
G2 SR K| UL

&2 MEOY (FEOEIEH HLE FEX 15 mL/min O/2hH
GS-US-292-1825 A 0| A LH|HZ2tH| 2+ ZH|A|AELEQL S/H| AEE[A[EMEI+H -2 H| 2
AP L0 EE 0%

-
HMZoH(FOLEIH Y& FEX] 15 mL/min O] 2F) 2RO A 2] OéIEEIAIEfH._' X HEZHEZ
7

o T
CE2 Y MISE 7T SR ECE &S5 =4 LIEFRCE o 4175 2Rt CHH| B
=M FOI HI| AT 2R AeH 2 o0| e H-xH| 2 ety LD =2
ObESHA X}O|& BHEE|X| QL GS-US-292-1825 AlEol A FOoM, A M7|5 AL
CHH| 7] Mo SHXtoAN o %2 SH 2|2 Cyrouen’t BHEEIRA 2L, 0213t X}O|=
LA HAHYO| gl A= NHEICE Of A[FNM BHY YAHFEM S 2= TT| MTOY
SEXFO| M =74 Q1 0| 4 EtE2 S QIE[X| UAUCHALE M| FolALE T 3. 0| 4EtE" &X).
ObY HAHEM S HEX| Qb= 27| MZEOH(CrCl FE X 15 mL/min O|2h ZHXHO A BlE|d2tH| 2,
AUEC[AEIE &= HZH|E Yeth Lo EQ| 2sst HIO|H & ZIC} 0|23t SHAHo|A 2| Of
Ofo| QM M2 =T E|X| ERULCH



2) ZH&oHf

9B Dot 2 oS Bto] YMNOR Qo[8 Biste ST 207 Uk CHARIIA 2R E |
UACE ZERON7H QU AIETRARIO| TS AE2IAIELE OfS8re AT E[X| QROLY,

AE2|AEFRIS 7F B20] Ofo o057 HALEIX| QOB 7t 40| F3Fe HITHE 0|ofof

SICh 35, B5E EE 55 20| SXf0IM HEZH 2 YRAT|L0| S EE O A

Bl TH| 20| OF53t 4 YAHOR QOIB Hsks BAER| ULt

3 98 yg Yo

DBRH= 65M)E 22 o HE| 2|2, HESA|ELE, B = 2ZH| 29| fEst2 27|
Yt X|= HUACE G2 iy Algel HEefsst 240 2E IJEPHI—, HBED|AEHE E=
Hil-ZH 2 L2 LiDE =52 Y, 48 £= 250 a2t Y™ 2 Rolot X0| S

LIEFLAX] BERLCE

LS AN

3

kT

16. L&A

ogt

X2 A0l Qe HIV-1 Z& glof CHSt O] ofol RaX S MM & Aol 2EHY,
O| WA, e =7 A& GS-US-380-1489 (n=629) X GS-US-380-1490 (n=645)2| 483 !
1447 HIO|HE 7|8t 2 Gt

HRO[2{A ARX|E HIV-1 Z & Moo CHet O] o] fad U AHHEE2 ALY, O|5YH,
2 =T Algl GS-US-380-1844 (n=563) X FA2AHIY, S7HEHE, 2 =T Al GS-
US-380-1878 (n=577)2| 48F 4l 963 H|O|EHE 7|EIS 2 $iCt
H 3: HIV-1 Z XIS 4o 2 0] 2Fof CHal] TIZHE QAAAH
QA CH A AME& (N) AE F)
Al 14892 0| o (314
NCT 02607930 eE| S 2HtolE s ABC/DT;/;TC )31 5 48,144
TEO 0 xiz g0l g B
|& 1490 Aol | 2F (320) 48, 144
(NCT 02607956) DTG + FTC/TAF(325)
A& 18442 HIO| 2 A K| < = O] ©F (282) 13
(NCT 02603120) Aol ABC/DTG/3TC (281)




0| 9f (290)
ATV = DRV (ZH|A|AELE
= 2|ELHHZ EH8)Qt 48
FTC/TDF =& ABC/3TC 9
ot 7HR| (287)
AH|H 12t 2 R

A& 1878
(NCT 02603107)

g HEL FQ | FHAAEIES E5H0] FTC
Al 1825¢ ESRDe 7} A= +TAF (55). Ald 1825 AT 48
(NCT 02600819) | HIO|2{A AX| <& | EHAOIA, 10 B2 Ho|2{A
gel A& AlECHS AL Of

oz N SEiz=1]

ABC=O}HI7IH| 2, DTG==FH A2tH| 2, 3TC=2}0| 2, FTC/TAF= E2|A|EtEI/H = ZH| 2
Q2| LIO| E, ATV=0}E}XtLIH| 2, DRV=CIZLIH| 2
a. FELHE, o|5WA, = Al

ShA

=
=1
=

O
b. SESIY, B2 2, B X Al

c. 7IXAIE HIV-1 RNA 50 copies/mL O]t

d. 37 2t Al

e. 7| MEO (Cockcroft-Gault method 0 2|2+ 2| OtE|H HAE FHKX[7F 15 mL/& 0|2

f. AP &At= HHHO2HH| 2 S [HIA|AELEQL HES FTC+TAF & SO0, AT THA 0| A
10 HO| A|H &RI7F O] &S 48 F7H FO{UAS

ot

X2 &0l GE= HIV-1 &S 2HAF

GS-US-380-1489 A O| M EHXHE2 O| 2H(B/F/TAF) (n=314) E=

OfH}ZHH| 2 /= FH| O 2tH| 2/2t0| £ &l (600/50/300 mg) (n=315)2 1¥ 13 FHL = 11
HIE2 FAHE Z|QACE GS-US-380-1490 A|H O A SHAHE2 O 2 (B/F/TAF) (n=320) &=
SFH 2t 2 + AEE[AEHE/H L 2H| 2 L2tH|LD[E (50+200/25 mg) (n=325)& 1€
12| FOEE R 1:1 HE2 FALHE = ACH

=
[

GS-US-380-1489 % GS-US-380-1490 A|HO|A W A2 354 (H2l 18 - 77A1| o Hd
89%, Ol 58%, S Q! 33%, OFA|OFQl 3% ALt SFALQ| 24% = S| AL H/EtEIA 2 2T
KNz 250 28 MZ CHE of¥o| RYES H|XHD, & X|220|A otd B7t $A|§Aﬂ,
11%+£ Ot BZt OtL| QUL H|O|ARFRl HE HIV-1 RNAS| B2 4.4 logq copies/mL (H$

1.3 - 6.6)ALCt H|O| ARl CD4+ M HE2 460 cells/mm? (HS 0 - 1636)F 20 11%7t
200 cells/mm? O|2to| CD4+ M| Z=E 7} L} 2HXF| 18%7F 100,000 copies/mLE = 1tSH=

_>.:



H|O|A2tQl HHO|2{A =X|& IRt & Ald 2500 XS 2 H|O0[A2F2! HIV-1 RNA
(100,000 copies/mL 0|5}, 100,000 copies/mL 21t LHX| 400,000 copies/mL O[S} EE+= 400,000
copies/mL Z=1}), CD4 5= (50 cells/uL O]2F, 50 - 199 cells/uL = 200 cells/uL 0]&) S X| <
(Ol= E& 0= 2 77hof| a2t St ALCt

GS-US-380-1489 3 GS-US-380-1490 A|& 2| 48F Gl 144F X[ Q| X|E ZAIt= H 40 Lt}

ULt
E 4 X8 ZAdo| 2= shX} CjA GS-US-380-1489 U GS-US-380-1490 A9
48% % 144% S Hi0|2{A Hapb
48F 1445
ol ot | ABC/DTG| DTG + ol ot | ABC/DTG| DTG +
T | /3TC F/TAF | /3TC F/TAF
(n=634)° | [ \7315)d | (n=325)c | ("=034)° | (\315)d | (n=325)
';";’61 CE;'{:S - 91% 93% 93% 82% 84% 84%
X[& XFO[(95% Cl) -2.1%(- -1.9%(- 2.7% -1.9%
0| OF CH CH=oF . 5.9% - 5.6% - ) (-7.8% to | (-7.0% to
1.6%) 1.8%) 2.4%) 3.1%)
o copias/mL 3% 3% 1% 3% 3% 3%
48F T = 1445
%*-ET?I?_HHI Hrc;lr A 6% 4% 6% 16% 13% 13%
HIO|E 1S
CC L OFO
Orsp STaiof e | <1% 1% 1% 2% 2% 3%
— [ R | —
7|Et Rlole 2
Qlsf AlEef Z&h
S AtE ThsTt 4% 3% 4% 13% 1% 9%
OrX|2F HIV-1 RNA
< 50 copies/mL"
FESVIHE=NINES
[
Jejoéla;{gq 2% <1% 1% 1% <1% 1%
Ao E0f x|
S[2[== HIV-1 RNA
< 50 copies/mL¢!
2IXte| H| & (%)
7| A|E HEO[2{A
[e]3
o
fowgsygﬁ 92% 94% 93% 82% 86% 84%
LT 87% 90% 94% 79% 74% 83%

copies/mL




48F 1445
o [FHC] BIag | o [R] or
(n=634)° |\, _315)¢ | (n=325)c | ("=634)° | (,_315)a | (n=325)
7| A
SDZ%BAll:ILIS;Tn m3 90% 81 Z/° ! 0‘2,% 802/0 692/0 o Z/O
> 200 cells/mm? % 94% 92% 82% 86% 83%
';'“2’61c§;'i'25 - 85% 87% 87% 78% 82% 79%
ABC=O}H}7HH| 2, DTG=2FHO2tH|Z, 3TC=2t0|2 5, F/TAF=HEZ|AEE/H ZEH 2
etm| Lt E, B/F/TAF=H—!EIJEPH|E/O"EEIAIEW/EIE-:&-&HIE et =
a. Ml48F HE7[ZH2 H295Y - 378 (=Eho|U
b. 144 LE27|2t2 967 - 1050%(3&%*)0IM%.
c. GS-US-380-1489 (n=314) % GS-US-380-1490 (n=320) A|HOA STtE.
d. GS-US-380-1489 A
e. GS-US-380-1490 A
f. HM48F = 144F HE7| 20| > 50 copies/mLR! 2K}, F24 £F0|LF &2HE =7|0 SEot
SEX}, O| AH|(AE), At EE= R2Y FF0[LL &40| ot O|f 2 SEHHm St A|FH

HFO|2{ A 2£0| > 50 copies/mLQl 2HXH(K|48F
ABC/DTG/3TC n=2 S 7; DTG+F/TAF n=3 % )& =3
g. BAIE HE7|7H S0 X|=0f Cig HO[2{A HIO|H It A& E
IR O] ZE AIFHOM AE E= AHY2ZE Q3|
h. &2 H3|, FHZAF HIjet 20| AE, MY E= 3827
& =1

9|
2N

i HJ
+t|

el

ol o2 485 o

| 144%F 2 50| < 50 copies/mL2| HIV-1 RNAS E43l= O A0
OtH}7HH| 2 %%EI:LEPHIE/EHJI Tl Sl SRHO2HH| 2+ Y EC A EHE/H = ZH| =

8l X|144F 04 2t2Zt B/F/TAF n=12 & 15;

ZetH U0 E 24240 Hlo| H|ES 88t A2 2 LERLE X 2x 7te] K& Zits Ad, 38,
2IF, HO|£2tQl HIO|2{A X, tHI |22t CD4+ M2 == & X[H0f [HE Ste| TAI 0| A

FASEALCE

GS-US-380-1489

S0 GS-US-380-1490 A0 M 144F0] CD4+ £=°| H|O|AE}QI CHH| HI

S7t= Ol <, Otet7tH|2/= 78| detH| 2/210| 5 & S FH|2tH| 2+ B E2|A[Efgl/

HiL-ZHZE ety LolE S8 S0 20|A 2t2t 288, 317 & 289 cells/mm3 R L.




Hfo/2{ = A E HIV-1 & Z BIAf

GS-US-380-1844 A 0| M EFH 12tH| 2 +OtH}t7HH| 2 /20| 2 E EE=
OtHt7tH|2/ZF H J2tH| 2/2t0| 2 & 20| et Ao 24 8L ot
Y EZHO|MA X5 290 X|= Hif 0] Moj= 374& 0|42 QHYEl HiO|2{A =X
AN ZOHE 20Ol Ho|2{A ARX| =l (HIV-1 RNA < 50 copies/mL) HIV-1 2 42l (n=563)°]
SEAHY, O|5 YA ATOIM I ACE 2R Al &7 A F|A 3712 S H|o] A2l
LHOM HEdHM o= AN E|0{OF FHCHHIV-1 RNA < 50 copies/mL). EtXt= H|O|AEFOIOf O]
0 2 MTH(n=282)5t{L} H|O| A2t FHEZHIO[ZHA QYE RX|(n=281)3t=5F 1:1
HEE AUl |UCH RS9 Hat AH2 45M(B R 20 - 71A)R 20 A 89%, 22
73% X 501 22% ULt 22| 17% = S| AMfH/2tEIA 2 2QIL ULt X2 7 M2 CHE HIV
1010 RYER HXMH, £ X EL0|A OV Bt LML, 5%= OFA B7t OFL|RULE.

SH
HO| A2FRl CD4+ MZE o= Wt 723 cells/mm3 (H Q] 124 - 244471) 4L,

i

Mye 7=

GS-US-380-1878 A|&0|| A OtHIZtH| 2/2t0[ 2Tl = JEZ|AEFE/H L ZH|E C|AZEA
ZLOF2AHY(200/300 mg) + OFEFAILIH| 2 fEi= CHRLIH|2(RH|A|AEIE £ 2|ELHHIZR
7t REojE)O|M O] Ho = Hetst= Ao REH A T2 Hio|2{A AKX = HIV-1 24 ¢
Aol(n=577)2| FAAHNT, S7H2td ATFOAM HIt[UCH SHRH= HO[AZFRl QO F A
671 SOt QHYMoZ AKX Z|0jof St O Ofl INSTIZ X|28H2 M 0| Ql0{of YLt EHXtE O
%0 2 MBH(n=290)5t7L} H|O| A2l FHEZHIO|ZHA QY-S FX|(n=287)5t=5F 1:1
HE2 FA2ul Z|ACt SHXHE2| Bt HF2 46M(2| 20 - 79N A 83%, B0l
66% X S0 26% ALt BHAIC| 19%= S| AIfH/EtEIA 2 =2 QIE| ATt H|O| A2F2l CD4+ M=
T B2 663 cells/mm3 (2| 62 - 25827H)RALCt KB FH O ME CHE ot FEER
H =3O, = X220 ot B7t LMD, 1% Ot B7t OFL|QACH EAEL O|H X2
QYO et S QUCE MY Al BXEO| 15%7 OfHEFHH| 2 /20| & El + OFEFXILIHIZ E&
CELIH| 2(ZH|AAEE E= Z|ELHHIEZ F7F RO EHE FOj20 AU SHXLO[ 85%7F
UEZ[AIEIEI/H . ZH|2 CATEY ZFOI2 MY + OFEFAILIHIZ £
CELIH| 2(ZH|AAEE e 2| ELHHIERE F7F RO E)E Fojn JUQULCE

GS-US-380-1844 A GS-US-380-1878 Al&lOf| A 4857t X 2] X|2 Zit= & 501 Lok QAT



GS-US-380-1844 U

GS-US-380-1878 A& 0| A2 485 HIO|2{A ZHul

GS-US-380-1844 Al ¥

GS-US-380-1878 A|&

ol o
(n=282)

Hjo] A 2tel
ATV IE= DRV
7|4 94
(n=287)

ABC/DTG/3TC
(n=281)

o o
(n=290)

HIV-1 RNA

(o)
> 50 copies/mLP 1%

<1% 2% 2%

X| & AO]
(95% Cl)

0.7%(-1.0% - 2.8%)

0.0%(-2.5% - 2.5%)

HIV-1 RNA

[0)
< 50 copies/mL 94%

95% 92% 89%

X & X}O|
(95% Cl)

-1.4%(-5.5% - 2.6%)

3.2%(-1.6% - 8.2%)

48%F L& 7| ZHofl
HFO|2{A Cf| 0| Ef

ol
HA O

5%

5% 6% 9%

AE E&=
Atdo 2
Aldef S
A OpX|ete =z
0| & 7ts¢t
HIV-1 RNA

< 50
copies/mL

2%

1% 1% 1%

ENEE
Alglop St
gl Opxjgte 2
olg 7Hs3t
HIV-1 RNA
<50
copies/mL¢

2%

3% 3% 7%

357] 2
£ otof&
50| Ef 7}
Axg|oioL}
Aot £of
NE=

2%

1% 2% 2%

ABC= O}H}ZIH| 2, ATV=O}E}X}LIH| 2, DRV= I:|-$_L|-I:I|EDTG =ZH 22| 2, 3TC=2}0| &l

a
b

(@}

M487F 7172 H295¢ -
J(1|48 7|Ztofl > 50 copies/mL?!
Z0|L} 240| OfHl 0|22 =

mot 1o mot _J
et
ot
4%
ik}
¥
>
nz
§=|
o
|'|'|\I
o

Koo H

_..
O
M

>

m
>
—|—

_,_

378 (ZEghH 0|

§J f

o =
, ey
O
—

| SHRt2

—

OI'—f THE x7|0f STt &A}

0l HHO|2{A 240 > 50 copies/mL
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GS-US-380-1844 3 GS-US-380-1878 &+ I% FO0|A O] &2 K| = CHH| H|E SSHCE
gz 72t X2 2= o9l AAoAM o, 48 0_% S X|AHZE FASERALCE

GS-US-380-1844 A|&0| M 4850 CD4+ %=2| H|O|AE}QI CHH| HZ H3H= O]
SkXLe| B -31 cells/mm3P 2 OtHEZIH| 2/ S F H| O2tH| 2 /20| £ &l | X| 22|

12 4
[ o T
cells/mm3%Ct. GS-US-380-1878 A& 0| A 48F=0f CD4+ £=2| H|O|AZ}Q! CiH| W H3l= Of
ofo 2 Matst BHXtO| AL 25 cells/mm3U S HO|AZIOI @S QK| 2HXto] AL 0

cells/mm3 %L,

HIV-1 & HBY &A| 2 S 2HA}

HIV-12t HBVOl SA| 2=l 2HXtQ| 4== H|HE O[Tt GS-US-380-1490 Al 0| A H|O|ARFOIO]
HIV-1/HBV sA| ZEE|RA 0 FRHF0)| w2t o] &S Fof 2H2 =HAt 8 & 7HO| A 48F
Ao HBVZE YA E|0f U 20{(HBV DNA < 29 IU/mL) HIV-1 RNAZ} < 50 copies/mLRLCt.
ot StXh= 48%F A 2| HBV DNA H|O|H 7t ZAEE[RUCE 144F A[FO 52| $HXto| HBVZE

AM [0 AAX2D HIV-1 RNA < 50 copies/mLO| ULt 3HO| 2HAt= 14430 HBV DNA
CIOIE 7t SAUCHT B2 48FFH =& L& JIisID, 1H S 72F2H =5 A0
A5, 132 120F O|= =X 2HEof| AHoistRAcH.

GS-US-380-1878 A0l Af H|O]A2RI0 HIV-1/HBV SA| ZEEAE O] of X|2 $Hto
100%(8/8'H)7F 485 AIF O HBV DNA < 29 IU/mL(Z2& = HiA M) X HIV-1 RNA

< 50 copies/mLE K|S} L.

g& FofotE/Hof OjA= ggF

SIHIOEHHIZ 75 mg (B17tE HE &2 158)S 1€ 12| AAte &) 1422t =8¢t dZst
gl CHeAtoM 72 Sl 142R | HO[A2kl CiH| =E 32 OtE|H B Bsh= 2|<f OiH] 0.1
mg/dLO| AL} SE|D2tH| 2= A OLE[H Y48 8K = & AH o2t (probe

OF20| 0| Q&0 HASE A Lo8t Y&k Z=x| &

HE|| D2t 2

= 0|83 SHSAROIAIY, OhRA HEOHAIE, HE MU
ASAHON S



HO|X|

=1
=

A
o

-i

b

o
=

SlE|2HH| 2= 6702 rasH2 RTALO[A O A AFOM =HE 2= (0|
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	이 약을 투여받은 HIV-1/HBV 동시 감염 성인 환자 16명(GS-US-380-1490 시험에서 치료 경험이 없는 성인 8명, GS-US-380-1878 시험에서 바이러스 수치가 억제된 성인 8명)에서 이 약의 안전성 프로필은 HIV-1 단독감염 환자와 유사하였다(사용상의 주의사항 중 ’16. 임상시험 정보’ 참조).
	GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 시험 및 65세 이상 환자를 대상으로 한 GS-US-380-4449 시험(65세 이상의 바이러스학적으로 억제된 HIV-1 감염 환자 86명에 대한 평가)에 이 약을 투여받은 65세 이상의 환자 111명이 포함되었다. 이들 환자에서 이 약의 안전성 프로필과 다른 점은 관찰되지 않았다.
	엠트리시타빈+테노포비르 알라페나미드의 안전성은 단일군, 공개 임상시험(GS-US-292-1825)에서 평가되었다. 만성 혈액투석 중인 말기 신장애(eGFRCG < 15 mL/min)가 있는 55명의 바이러스학적으로 억제된 HIV-1 감염 환자가 엘비테그라비르+코비시스타트와 함께 엠트리시타빈+테노포비르 알라페나미드를 고정용량 복합제로 96주 동안 투여 받았다. 그리고 GS-US-292-1825 시험의 연장 군에서 10명의 환자가 이 약으로 전환하여...
	동물 실험에서는 수태능 지표, 임신, 태아 발달, 분만 또는 출생 이후 발달과 관련하여 엠트리시타빈의 직간접적인 유해한 영향은 나타나지 않았다. 동물을 대상으로 개별적으로 투여된 빅테그라비르 및 테노포비르 알라페나미드 연구 결과 수태능 지표, 임신 또는 태아 발달에 대한 유해 영향의 증거가 나타나지 않았다(사용상의 주의사항 중 ’17. 독성시험 정보’ 참조).
	이 약 치료 기간 동안 어지럼증이 보고된 바 있음을 환자에게 알려야 한다 (사용상의 주의사항 중 ‘3. 이상반응’ 참조).
	과량투여 시 환자에 독성이 나타나는지 모니터링 해야 한다 (사용상의 주의사항 중 '3. 이상반응’ 참조). 이 약 과량투여에 대한 처치는 활력징후 모니터링과 환자의 임상 상태 관찰과 같은 일반적인 보조 요법으로 이루어진다.
	테노포비르 알라페나미드는 뉴클레오티드 역전사효소 억제제(NtRTI)이며 테노포비르의 포스포나미데이트 전구약물(2’-데옥시아데노신 일인산 유사체)이다. 테노포비르 알라페나미드는 세포에 투과 가능하며 높은 혈장 안정성과 카텝신 A에 의한 가수분해를 통한 세포내 활성화를 통해, 테노포비르 디소프록실보다 더 효율적으로 테노포비르를 말초 혈액 단핵세포(PBMC)(림프구 및 기타 HIV 표적 세포 포함) 및 대식세포로 운반한다. 그 후 세포내 테노포비르는 ...
	체외 항바이러스 활성
	HIV-1의 실험실 및 임상 분리주에 대한 빅테그라비르의 항바이러스 활성은 림프아형 세포주, PBMC, 일차 단핵구/대식세포 및 CD4+ T-림프구에서 평가되었다. 빅테그라비르에 대한 50% 유효 농도(EC50) 값의 범위는 < 0.05 - 6.6 nM였다. 빅테그라비르의 단백질 조절된 EC95는 야생형 HIV-1 바이러스의 경우 361 nM(0.162 micrograms/mL)였다. 빅테그라비르는 세포 배양에서 아형 A, B, C, D, E, ...
	HIV-1의 실험실 및 임상 분리주에 대한 엠트리시타빈의 항바이러스 활성은 림프아형 세포주, MAGI CCR5 세포주 및 PBMC에서 평가되었다. 엠트리시타빈에 대한 EC50 값의 범위는 0.0013 - 0.64 µM였다. 엠트리시타빈은 세포 배양에서 HIV-1 클레이드 A, B, C, D, E, F 및 G(EC50 값의 범위는 0.007 - 0.075 μM임)와 HIV-2(EC50 값의 범위는 0.007 - 1.5 μM)에 대한  항바이러스 활...
	HIV-1 아형 B의 실험실 및 임상 분리주에 대한 테노포비르 알라페나미드의 항바이러스 활성을 림프아형 세포주, PBMC, 일차 단핵 세포/대식세포 및 CD4 T 림프구에서 평가하였다. 테노포비르 알라페나미드에 대한 EC50 값의 범위는 2.0 - 14.7 nM였다. 테노포비르 알라페나미드는 세포 배양에서 아형 A, B, C, D, E, F 및 G을 포함한 모든 HIV-1군(M, N, O) (EC50 값의 범위는 0.10 - 12.0 nM임) 및...
	내성
	1) 체외(in vitro)
	치료 경험이 없는 환자(GS-US-380-1489 및 GS-US-380-1490 시험) 및 바이러스 억제된 환자(GS–US-380-1844 및 GS-US-380-1878 시험)에서 이 약을 투여받은 환자 중 바이러스 실패 확인 시점, 48주 또는 시험약 조기 중단 시점(모든 연구), 또는 96주 또는 144주(치료 경험이 없는 환자만 포함)에 HIV-1 RNA ≥ 200 copies/mL인 내성 분석 최종 모집단(n=11)에서 빅테그라비르, 엠트...
	빅테그라비르의 감수성은 INSTI 내성 임상 분리주 64개를 대상으로 검사되었다 (단일 치환을 포함한 분리주 20개 및 2개 이상의 치환을 포함한 분리주 44개). 이들 가운데 Q148H/K/R이 결여된 모든 단일 및 이중 변이 분리주, 그리고 추가적인 INSTI 내성 관련 치환을 포함한 Q148H/K/R이 있는 분리주 24개 중 10개가 빅테그라비르에 대해 ≤ 2.5배 감소된 감수성을 보였다. 통합효소에 G140A/C/S 및 Q148H/R/K ...
	빅테그라비르는 야생형 균주와 비교했을 때 5 NNRTI 내성, 3 NRTI 내성 및 4 PI 내성  HIV-1 돌연변이 클론에 대해 동등한 항바이러스 활성을 입증하였다.
	M184V/I 치환을 포함한 엠트리시타빈 내성 바이러스는 라미부딘에는 교차 내성을 보였지만 디다노신, 스타부딘, 테노포비르 및 지도부딘에는 민감도를 유지하였다.
	바이러스 억제된 HIV-1 감염 환자
	혈청 크레아티닌에 미치는 영향
	빅테그라비르 75 mg (허가된 권장 용량의 1.5배)를 1일 1회 식사와 함께 14일간 복용한 건강한 성인 대상자에서 7일 및 14일째의 베이스라인 대비 혈청 크레아티닌 평균 변화는 위약 대비 0.1 mg/dL이었다. 빅테그라비르는 크레아티닌 청소율 추정치 또는 실질 사구체 여과율 (probe 약물인 이오헥솔의 청소율로 결정)에 유의한 영향을 주지 않는다.

