KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SIDATRIA 200 mg/245 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Her film kapli tablet 200 mg emtrisitabin ve 245 mg tenofovir disoproksil (300 mg
tenofovir disoproksil fumarat veya 136 mg tenofovire esdeger) igerir.

Yardimcr maddeler:
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

Centiksiz mavi, oval, bikonveks film kapli tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
HIV-1 tedavisi

SIDATRIA, HIV-1 ile enfekte olmus yetiskinlerin tedavisinde diger anti- retroviral ilaclarla
kombinasyon halinde kullanilir (bkz. B6liim 5.1).

SIDATRIA ayrica, NRTI direnci veya birinci basamak ajanlarin kullanimini engelleyen toksisiteleri
bulunan HIV-1 ile enfekte adolesanlarin tedavisi i¢in endikedir. (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Temas oncesi profilaksi (PrEP):

SIDATRIA vyiiksek risk altindaki yetiskinlerde ve adolesanlarda cinsel yolla edinilmis HIV-1
enfeksiyonu riskini azaltmak amaciyla, cinsel iliskide giivenli korunma yontemleri ile birlikte temas
oncesi profilaksi i¢in endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
SIDATRIA, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Yetiskinlerde ve en az 35 kg agirligindaki 12 yas ve iizeri adolesanlarda HIV tedavisi: Giinde bir kez
bir tablet.
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Yetiskinlerde ve en az 35 kg agirligindaki 12 yas ve tizeri adolesanlarda HIV in onlenmesi: Gilinde
bir kez bir tablet.

SIDATRIA bilesenlerinden biriyle tedavinin kesilmesinin gerektigi veya doz modifikasyonunun
gerektigi durumlarda, emtrisitabin ve tenofovir disoproksilin ayr1 preparatlari kullanilabilir. Liitfen
bu tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz.

Uygulama sekli:
SIDATRIA agiz yoluyla alinir ve yiyeceklerle alinmasi tercih edilir . Yutmada zorluk g¢eken

hastalarda, SIDATRIA tablet yaklasik 100 ml su, portakal suyu veya iiziim suyunda eritilip hemen
almabilir.

Bir hasta SIDATRIA dozunu unutmussa ve dozun normalde alindig1 saatten sonraki 12 saat icindeyse
SIDATRIA’y1 en kisa siirede almali ve normal dozlama planina devam etmelidir. Hastanin
SIDATRIA dozunu unutmasindan bu yana 12 saatten fazla zaman geg¢misse ve yeni doz saati
yaklastiysa, hasta unutulan dozu almamali ve normal dozlama planina devam etmelidir.

Hasta SIDATRIA’y1 aldiktan sonraki 1 saat i¢inde kusarsa, baska bir tablet alinmalidir. Hasta
SIDATRIAy1 almasindan 1 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa, baska bir doz almasi gerekmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Emtrisitabin ve tenofovir, bobreklerden itrah yoluyla elimine edilir ve bobrek
islev bozuklugu olan hastalarda emtrisitabin ve tenofovire maruziyet artar (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi olan yetiskinler:
SIDATRIA, kreatinin klirensi (CrCl) <80 mL/dk olan hastalarda, yalnizca olasi1 faydalarin potansiyel
risklerden daha agir bastig1 diisiiniiliiyorsa kullanilmalidir. Tablo 1'e bakiniz.

Tablo 1: Bobrek yetmezligi olan yetiskinlerde doz onerileri

HIV-1 enfeksiyonu tedavisi | Temas oncesi profilaksi

Hafif bobrek Klinik ¢alismalardan elde Klinik ¢aligmalardan elde

yetmezligi (CrCl 50- edilen siirl veriler giinde bir | edilen sinirlt veriler, 60-80

80 mL/dk.) kez dozlamay1 mL/dk CrCl diizeyi izlenen
desteklemektedir (bkz. Bolim | HIV-1 enfekte olmayan
4.4). bireylerde giinde bir kez

dozlamay1 desteklemektedir.
CrCl <60 mL/dk olan HIV-1
enfekte olmayan kisilerde
kullanimi, bu popiilasyonda
caligma olmadig1 i¢in
onerilmez. (bkz. Bolim 4.4 ve

5.2).
Orta derecede bobrek Cesitli derecelerde bobrek Bu popiilasyonda kullanimi
yetmezligi (CrCl 30- yetmezIligi olan HIV ile onerilmez.

49 mL/dk.) enfekte olmayan hastalarda
emtrisitabin ve tenofovir
disoproksil i¢in tek doz

2/45



farmakokinetik verilerin
modellenmesine dayali
olarak 48 saatte bir uygulama
onerilmektedir. (bkz. Boliim

4.4).
Siddetli bobrek Bu kombinasyon tablet ile Bu popiilasyonda kullanimi1
yetmezligi (CrCl < uygun doz azaltimi onerilmez.
30 mL/dk.) ve saglanamadig1 i¢in
hemodiyaliz onerilmez.

hastalari

Bébrek yetmezligi olan ¢cocuklar:
Bobrek yetmezligi olan 18 yasin altindaki bireylerde kullanilmasi tavsiye edilmez (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasindan kiiciik cocuklarda SIDATRIA ’nin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (bkz. B&lim
5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya yardimci maddelerden (bkz. Boliim 6.1) herhangi birine asir1 duyarlilik.
HIV-1 durumu bilinmeyen veya pozitif olan kisilerde temas oncesi profilaksi i¢in kullanim.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

HIV bulast:
Antiretroviral tedaviyle etkili viral siipresyonun HIV’in cinsel yolla bulagma riskini énemli dlgiide

azalttigi kanitlanmig olmakla birlikte, kalan risk yine de diglanamaz. HIV’in enfekte kisiler
tarafindan bulagmasini 6nlemek icin ulusal kilavuzlara uygun 6nlemler alinmalidir.

HIV-1 mutasyonu barindiran hastalar:
K65R mutasyonunu barindiran HIV-1 bulunan, daha 6nce anti-retroviral kullanmis hastalarda,

SIDATRIA kullanimidan kag¢iilmalidir (bkz. Béliim 5.1).

Genel HIV-1 enfeksiyonu Onleme stratejisi

SIDATRIA, HIV-1 bulasim énlemede her zaman etkili degildir. SIDATRIA’ya basladiktan sonra
korumanin ne zaman bagladig1 bilinmemektedir.

SIDATRIA, diger HIV-1 &nleme tedbirlerinin (&rnegin diizenli ve dogru prezervatif kullanimi, HIV-
1 durumunun bilinmesi, diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar i¢in diizenli testler) kullanim1 dahil
olmak iizere genel HIV-1 enfeksiyonu dnleme stratejisinin bir pargasi olarak yalnizca temas oncesi
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profilaksi i¢in kullanilmalidir.

Tespit edilmemis HIV-1 enfeksiyonu ile direng riski:

SIDATRIA, yalmizca HIV negatif oldugu dogrulanan kisilerde HIV-1 kapma riskini azaltmak igin
kullanilmalidir (bkz. B&liim 4.3). Temas dncesi profilaksi i¢in SIDATRIA alirken, bireylerin birlesik
antijen / antikor testi kullanilarak sik araliklarla (6rnegin en az 3 ayda bir) HIV-negatif olduklar
yeniden dogrulanmalidir.

SIDATRIA, tek basia HIV-1 tedavisi igin tam bir tedavi rejimi teskil etmez ve HIV-1 direng
mutasyonlari, yalmzca SIDATRIA kullanan, tespit edilmemis HIV-1 enfeksiyonu olan kisilerde
ortaya ¢ikmistir.

Akut viral enfeksiyonla uyumlu klinik semptomlar mevcutsa ve yakin zamanda (<1 ay) HIV-1'e
maruziyetten siipheleniliyorsa, SIDATRIA’ya temas oncesi profilaksi icin baslamadan &nce
SIDATRIA kullanim1 en az bir ay ertelenmeli ve HIV-1 durumu yeniden dogrulanmalidir.

Uyumun onemi:

SIDATRIA’nin HIV-1 kapma riskini azaltmadaki etkinligi, kandaki 6lciilebilir ila¢ seviyelerinin
gosterdigi gibi tedaviye uyumla son derece iligkilidir (bkz. B6liim 5.1). HIV-1 bulagsmamus kisilere,
sik araliklarla, énerilen SIDATRIA giinliik doz programina siki sikiya bagli kalmalari sdylenmelidir.

Hepatit B veya C viriisii enfeksiyonu olan hastalar:

Anti-retroviral tedavi gérmiis kronik hepatit B veya C viriisii enfeksiyonu olan HIV-1 ile enfekte
hastalar, siddetli ve potansiyel olarak dliimciil hepatik advers reaksiyonlar agisindan artan bir risk
altindadir.

Hekimler, hepatit B viriisii (HBV) veya hepatit C viriisii (HCV) ile ko-enfekte olmus hastalarda
HIV enfeksiyonunun tedavisi i¢in mevcut HIV tedavi kilavuzlarina bagvurmalidir.

SIDATRIA'nin HBV veya HCV enfeksiyonu olan hastalarda temas dncesi profilaksi igin giivenliligi
ve etkililigi belirlenmemistir.

Hepatit B veya C i¢in eszamanli antiviral tedavi durumunda, liitfen ayn1 zamanda bu tibbi iiriinlerle
ilgili Kisa Uriin Bilgilerine bagvurun. Ayrica asagidaki Ledipasvir ve sofosbuvir veya sofosbuvir ve
velpatasvir ile kullanim boliimiine bakiniz.

Tenofovir disoproksil, HBV tedavisi i¢in endikedir ve emtrisitabin, farmakodinamik ¢aligsmalarda
HBV'ye kars1 aktivite gostermistir, ancak SIDATRIA nin giivenliligi ve etkililigi, kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda spesifik olarak belirlenmemistir.

HBYV ile enfekte hastalarda SIDATRIA tedavisinin kesilmesi, hepatitte siddetli akut kétiilesmelerle
iliskilendirilebilir. HBV ile enfekte olmus hastalar, SIDATRIA ile tedavinin sonlandiriimasindan
sonra en az birka¢ ay hem klinik hem de laboratuvar takibi ile yakindan izlenmelidir. Uygunsa,
hepatit B tedavisine yeniden baslanmas1 gerekli goriilebilir. ilerlemis karaciger hastalig1 veya siroz
bulunan hastalarda, tedavi sonrasi hepatitin kotiilesmesiyle hepatik dekompansasyona yol
acabileceginden tedavinin kesilmesi 6nerilmez.

Karaciger hastalig:
Altta yatan 6nemli karacier bozukluklari bulunan hastalarda, SIDATRIA nin giivenliligi ve
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etkililigi belirlenmemistir. Tenofovirin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmistir; bu hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir. Emtrisitabinin farmakokinetigi
karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Emtrisitabinin bobrek yolundan
eliminasyonuna ve minimal hepatik metabolizmasina dayanarak, karaciger yetmezligi olan
hastalarda SIDATRIA i¢in doz ayarlamasina gerek duyulmasi pek olas1 degildir (bkz. Boliim 4.2 ve
Boliim 5.2).

Kronik aktif hepatit dahil olmak iizere, dnceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan HIV-1 ile
enfekte hastalarda, kombine anti-retroviral tedavi (KART) sirasinda, karaciger fonksiyon
anormalliklerindeki siklik artmistir ve standart uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda,
karaciger hastaliginin  kotiillesmesi  goriiliir  ise, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Yetiskinlerde bobrek ve kemik iizerine etkileri

Renal etkiler

Tenofovir ve emtrisitabin, esas olarak bobreklerden glomertiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon
ile elimine edilir. Tenofovir disoproksil kullanimiyla bobrek yetmezligi, bobrek yetersizligi,
kreatinin diizeyinde artig, hipofosfatemi ve proksimal tiiblilopati (Fanconi sendromu dahil) rapor
edilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Renal takip

HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi veya temas Oncesi profilakside kullanmak iizere SIDATRIA
baslatilmadan 6nce tiim bireylerde kreatinin klerensinin hesaplanmasi onerilir.

Bobrek hastaligi agisindan risk faktorleri olmayan bireylerde bobrek fonksiyonunun (kreatinin
klerensi ve serum fosfat) 2 ila 4 haftalik kullanimdan sonra, ii¢ aylik kullanimdan sonra ve sonrasinda
her 3-6 ayda bir izlenmesi Onerilir.

Bobrek hastalig riski olan kisilerde bobrek fonksiyonunun daha sik izlenmesi gerekir.

Ayrica bkz. Diger tibbi iiriinlerle birlikte kullanim.

HIV-1 ile enfekte hastalarda renal yonetim

SIDATRIA alan herhangi bir hastada serum fosfat diizeyi < 1,5 mg/dL (0,48 mmol/l) veya kreatinin
klerensi < 50 ml/dk. olur ise, kan sekeri, kanda potasyum ve idrarda seker konsantrasyonlari
Olctimleri dahil bobrek fonksiyonu bir hafta i¢inde tekrar degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8,
proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi 50 ml/dk’nin veya serum fosfat diizeyi 1,0 mg/dL nin
(0,32 mmol/l) altma diisen hastalarda SIDATRIA tedavisine ara verilmesi de diisiiniilmelidir.
Bobrek islevlerinde progresif azalma olmasi ve baska bir neden bulunamamasi durumunda da
SIDATRIA tedavisine ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyonu bozulmus (kreatinin klerensi < 80 ml/dk) HIV-1 ile enfekte hastalarda,
emtrisitabin/tenofovir disoproksil’in renal giivenliligi yalnizca ¢ok sinirli derecede incelenmistir.
Kreatinin klerensi 30-49 ml/dk olan hastalarda doz aralig1 ayarlamalarinin yapilmasi 6nerilmektedir
(bkz. Bo6liim 4.2). Smurh diizeydeki klinik ¢aligma verileri, uzatilmis dozlam araliginin optimum
olmadigin1 ve toksisitede artisa ve muhtemelen yetersiz cevaba yol acabilecegini géstermektedir.
Ayrica, yapilan kiigiik bir klinik ¢alismada, kreatinin klerensi 50 ila 60 ml/dk arasinda olan ve 24
saatte bir emtrisitabinle kombinasyon halinde tenofovir disoproksil alan hastalardan olusan bir alt
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grupta 2-4 kat daha yiiksek tenofovir maruziyeti ve bobrek fonksiyonunda kotiilesme goriilmiistiir
(bkz. Béliim 5.2). Dolayisiyla, SIDATRIA’nin kreatinin klerensi <60 ml/dk olan hastalarda
kullanim1 sirasinda dikkatli bir fayda-risk degerlendirmesinin yapilmasi ve bobrek fonksiyonunun
yakindan izlenmesi gerekir. Ayrica, uzun dozlam araliklartyla SIDATRIA alan hastalarda tedaviye
verilen klinik cevap yakindan izlenmelidir. Kombinasyon tabletiyle gereken doz azaltimi
yapilamadigindan, SIDATRIA nin siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <
30 ml/dk) ve hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalarda kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Temas oncesi profilakside renal yonetim

SIDATRIA, kreatinin klerensi <60 mL/dk olan HIV-1 ile enfekte olmayan kisilerde incelenmemistir
ve bu nedenle bu popiilasyonda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Temas Oncesi profilaksi ig¢in
SIDATRIA alan herhangi bir kiside serum fosfat diizeyi <1,5 mg / dL (0,48 mmol/L) ise veya
kreatinin klerensi <60 mL/dk'ya diismiisse, kan sekeri, kan potasyumu ve idrar sekeri
konsantrasyonlar1 6l¢iimleri dahil olmak iizere bobrek fonksiyonlar: bir hafta icinde yeniden
degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8, proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi <60 mL/dk'ya veya
serum fosfat diizeyi <1,0 mg/dL'ye (0,32 mmol / L) diisen kisilerde SIDATRIA kullanimma ara
verilmesi diisliniilmelidir. Bobrek fonksiyonlarinda baska bir nedenin tanimlanmadigi progresif bir
diisiis olmas1 durumunda da SIDATRIA kullanimina ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Kemik iizerindeki etkiler

Kalic1 veya kotiilesen kemik agrisi olarak ortaya ¢ikabilen ve nadiren kiriklara katkida bulunabilen
osteomalazi gibi kemik anormallikleri, tenofovir disoproksil kaynakli proksimal renal tiibiilopati ile
iliskili olabilir (bkz. boliim 4.8).

Tenofovir disoproksil ayrica kemik mineral yogunlugunda (BMD) bir azalmaya neden olabilir.
Kemik anormalliklerinden slipheleniliyor veya tespit ediliyorsa, uygun konsiiltasyon yapilmalidir.

HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi

Lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir disoproksilin
karsilagtirildig1 daha 6nce anti-retroviral tedavi gormemis hastalardaki 144 haftalik kontrollii bir
klinik caligmada, her iki tedavi grubunda kalca ve omurganin kemik mineral yogunlugunda
kii¢iik azalmalar gézlenmistir. Omurganin kemik mineral dansitesindeki azalmalar ve baglangica
gore kemik biyomarkerlerindeki degisimler, 144. haftada tenofovir disoproksil tedavi grubunda
anlamli oranda daha biiyiiktiir. Kalganin kemik mineral dansitesindeki azalmalar, 96. haftaya kadar
bu grupta anlamli oranda daha biiyiiktiir. Bununla birlikte, 144. haftadan sonra klinik olarak ilgili
kemik anormallikleri agisindan kirik riski veya kanit1 artmamustir.

Diger calismalarda (prospektif ve kesitsel), kemik mineral yogunlugundaki en belirgin diistsler,
giiclendirilmis bir proteaz inhibitdrii igeren bir rejimin pargasi olarak tenofovir disoproksil ile tedavi
edilen hastalarda goriilmiistiir. Genel olarak, tenofovir disoproksil ile iligkili kemik anormallikleri ve
tenofovir disoproksil'in kemik saglig1 ve kirik riski iizerindeki etkisine iligkin uzun vadeli verilerin
sinirlamalar1 gz oniine alindiginda, kirik riski yiiksek olan osteoporozlu hastalar i¢in alternatif tedavi
rejimleri diigiiniilmelidir.

Temas oncesi profilaksi

HIV-1 ile enfekte olmayan bireylerle yapilan klinik ¢aligmalarda, kemik mineral yogunlugunda
kiigiik diisiisler gozlenmistir. 498 erkek lizerinde yapilan bir ¢calismada, gilinliik emtrisitabin/tenofovir
disoproksil profilaksisi (n = 247) ve plasebo (n=251) alan erkeklerde kemik mineral yogunlugunda
baslangigtan 24. haftaya kadar olan ortalama degisiklikler kalga, omurga, femur boynu ve trokanterde
% -0,4 ile% -1,0 arasinda degismistir.
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Pedivatrik popiilasyonda bobrek ve kemik lizerine etkileri

Pediyatrik popiilasyonda HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi sirasinda tenofovir disoproksil'in uzun
vadeli bobrek ve kemik tizerindeki etkileri ve enfekte olmayan adolesanlarda temas oncesi profilaksi
icin kullanildiginda SIDATRIA 'min uzun vadeli bébrek ve kemik iizerindeki etkileri ile ilgili
belirsizlikler vardir ( bkz. boliim 5.1)

Ayrica, HIV-1 tedavisi i¢in tenofovir disoproksil'in kesilmesinden sonra veya temas Oncesi profilaksi
icin SIDATRIA'nin kesilmesinden sonra renal toksisitenin tersine gevrilebilitligi tam olarak
belirlenemez.

SIDATRIA’nin HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi veya temas dncesi profilaksi igin kullaniminin yarar
/ risk dengesini tartmak, tedavi sirasinda uygun izleme karar vermek (tedavinin kesilmesi karar1 dahil)
ve vaka bazinda takviye ihtiyacini goz oOnilinde bulundurmak i¢in multidisipliner bir yaklagim
onerilmektedir.

SIDATRIA temas oncesi profilaksi i¢in kullanilirken bireyler, HIV-1 enfeksiyonu agisindan yiiksek
risk altinda kalip kalmadiklarin1 belirlemek icin her ziyarette yeniden degerlendirilmelidir. HIV-1
enfeksiyonu riski degerlendirilirken SIDATRIA nin uzun siireli kullanimi ile meydana gelebilecek
potansiyel bobrek ve kemik tizerine etkileri de diistiniilmelidir.

Renal etkiler
GS-US-104-0352 klinik ¢alismasinda (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1) 2 ila <12 yas arasindaki HIV-1 ile
enfekte pediyatrik hastalarda proksimal renal tiibiilopati ile uyumlu renal advers reaksiyonlar
bildirilmistir.

Renal izlem

Bobrek fonksiyonu (kreatinin klerensi ve serum fosfat), HIV-1 tedavisi veya temas dncesi profilaksi
amaciyla SIDATRIA tedavisine baslamadan 6nce degerlendirilmeli ve yetiskinlerde oldugu gibi
kullanim sirasinda izlenmelidir (yukartya bakiniz).

Renal yonetim

SIDATRIA alan herhangi bir pediyatrik hastada serum fosfat diizeyinin <3,0 mg / dL (0,96 mmol /L)
oldugu dogrulanirsa, kan sekeri, kan potasyumu ve idrar glikoz konsantrasyonlar1 dl¢limleri dahil
olmak iizere bobrek fonksiyonlar1 bir hafta i¢inde yeniden degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8,
proksimal tiibiilopati). Bobrek anormalliklerinden siipheleniliyorsa veya bobrek anormalligi tespit
edildiyse, SIDATRIA kullanimina ara verip vermemeye karar vermek icin bir nefroloji uzmanina
danisilmalidir. Bobrek fonksiyonlarinda bagka bir nedenin tanimlanmadig1 progresif bir diisiis olmas1
durumunda da SIDATRIA kullanimina ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Es zamanli uygulama ve renal toksisite riski
Yetiskinlerdeki ile ayni1 oneriler gecerlidir (Asagidaki ‘‘Diger tibbi iiriinlerle birlikte uygulama’
boliimiine bakiniz).

Renal bozukluk

SIDATRIA nin 18 yas alti renal bozuklugu olan bireylerde kullanilmas: nerilmez (bkz. Béliim 4.2).
Renal bozuklugu olan pediyatrik hastalarda SIDATRIA tedavisine baslanmamali ve SIDATRIA
kullanimt sirasinda renal bozukluk gelisen pediyatrik hastalarda tedavi kesilmelidir.
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Kemik iizerine etkileri

Tenofovir disoproksil kullanimi1 kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olabilir. Tenofovir
disoproksille iligkili kemik mineral yogunlugundaki degisikliklerin uzun stireli kemik saghigi ve
gelecekteki kirik riski iizerindeki etkileri su anda bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.1).

Herhangi bir pediyatrik hastada SIDATRIA kullanimi sirasinda kemik anormallikleri tespit edilirse
veya bundan siiphelenilirse, bir endokrinoloji ve / veya nefroloji uzmanindan konsiiltasyon
alimmalidir.

Kilo ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda kilo ve kan lipid diizeyleri ile glikoz seviyelerinde artis meydana
gelebilir. Bu tiir degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam tarzi ile baglantili olabilir. Lipidler
icin, baz1 durumlarda tedaviye bagh bir etki olabilecegine dair kanitlar bulunurken, kilo alimi i¢in
bunu herhangi bir belirli tedaviyle iliskilendiren gii¢lii kanitlar bulunmamaktadir. Kan lipid ve glikoz
seviyelerinin izlenmesi i¢in yerlesik HIV tedavi kilavuzlarina basvurulur. Lipid bozukluklar1 klinik
olarak gerektigi sekilde tedavi edilmelidir.

Gebelikte maruziyet sonrasi mitokondriyal fonksiyon bozuklugu:

Niikleozid ve niikleotid analoglari, degisken oranlarda mitokondriyal fonksiyonu etkileyebilir; bu,
en c¢ok stavudin, didanozin ve zidovudin ile goriilmektedir. Gebelik sirasinda ve/veya postnatal
olarak niikleozid analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu bildirilmistir; bu agirlikli olarak zidovudin igeren rejimlerle iligkili bulunmustur. Rapor
edilen baslica advers reaksiyonlar hematolojik (anemi, nétropeni) ve metabolik (hiperlaktatemi,
hiperlipazemi) bozukluklardir. Bu etkiler ¢cogunlukla gegicidir. Nadiren ge¢ baslangicli ndrolojik
bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon, anormal davranig) rapor edilmistir. Bu tiir norolojik
bozukluklarin gegici mi yoksa kalict mi oldugu su anda bilinmemektedir. Bu bulgular, 6zellikle
norolojik bulgular olmak iizere etiyolojisi bilinmeyen ciddi klinik bulgularla basvuran, gebelik
sirasinda niikleozid ve niikleotid analoglarina maruz kalan her ¢ocuk i¢in dikkate alinmalidir.
Bununla birlikte bu bulgular, HIV’in dikey gecisini Onlemek i¢in gebe kadinlarda mevcut
antiretroviral tedavi kullanimina yonelik ulusal 6nerileri etkilememistir.

Immiin Reaktivasyon Sendromu:

KART baglangic1 sirasinda, ciddi immiin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda,
asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 patojenlere karsi enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi
klinik durumlara veya semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu tip
reaksiyonlar, KART tedavisi baslatilmasindan sonra ilk birka¢ hafta veya ay i¢inde gozlenmistir.
Bunlarla ilgili 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri enfeksiyonlar1 ve
Pneumocystis jiroveci pnomonisidir.

Tim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baglanmalidir.

Ayrica, immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin bozukluklarin da (Graves hastalig1 ve otoimmiin
hepatit gibi) meydana geldigi bildirilmistir; bununla birlikte, raporlanan baglangica kadar gegen
siireler daha degiskendir ve bu olaylar tedavi bagladiktan aylar sonra da meydana gelebilmektedir.

Firsate1 enfeksiyonlar:

SIDATRIA veya diger anti-retroviral tedavilerden birini alan HIV-1 ile enfekte hastalar, firsatg1
enfeksiyonlar ve diger HIV enfeksiyonu komplikasyonlar1 gelistirmeye devam edebilir; bu
nedenle, HIV ile iligkili hastaliklarin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan yakin klinik
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gozetim altinda tutulmalidirlar.

Osteonekroz:

Etyolojinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli immiinosupresyon, daha
yuksek wviicut kiitle indeksi dahil) oldugunun diisiiniilmesine ragmen, osteonekroz o&zellikle
ilerlemis HIV hastalig1 ve/veya KART’a uzun siireli maruziyeti bulunan hastalarda bildirilmistir.
Eklemlerde s1z1 ve agri, eklemlerde sertlik veya hareket giicliigii yasamalar1 halinde hastalara tibbi
yardim almalari tavsiye edilmelidir.

Diger tibbi iiriinlerle birlikte uygulama

Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ilag kullanan hastalarda SIDATRIA
kullanimindan kac¢inilmalidir (bkz. Béliim 4.5). SIDATRIA ile nefrotoksik ajanlarin eszamanl
kullanim1 kaginilmazsa, bobrek fonksiyonu haftada bir izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil ile tedavi edilen ve bobrek islev bozuklugu risk faktorleri bulunan HIV-1 ile
enfekte hastalarda yiiksek doz veya birden ¢ok nonsteroid antiinflamatuar ilaca (NSAII)
baslandiktan sonra akut bobrek yetmezligi olgular: bildirilmistir. SIDATRIA bir NSAII ile birlikte
uygulanacaksa bobrek fonksiyonu gerektigi gibi izlenmelidir.

Bir ritonavirle veya kobisistat takviyeli proteaz inhibitoriiyle kombinasyon halinde tenofovir
disoproksil alan HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda bobrek yetmezligi riskinin arttigi bildirilmistir. Bu
hastalarda bobrek islevlerinin yakindan izlenmesi gereklidir (bkz. Boliim 4.5), Bobrek risk faktorleri
bulunan hastalarda tenofovir disoproksilin takviyeli bir proteaz inhibitoriiyle birlikte uygulanmasi
dikkatle degerlendirilmelidir.

SIDATRIA, emtrisitabin, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamid veya lamivudin gibi diger sitidin
analoglar1 iceren baska tibbi {iriinlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir (bkz. Bolim 4.5).
SIDATRIA adefovir dipivoksil ile beraber kullanilmamalidur.

Ledipasvir ve sofosbuvir, sofosbuvir ve velpatasvir veya sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir ile
birlikte kullanim

Tenofovir disoproksilin ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir veya
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ile birlikte uygulanmasinin, 6zellikle tenofovir disoproksil ve bir
farmakokinetik gliclendirici (ritonavir veya kobisistat) iceren bir HIV rejimi ile birlikte
kullanildiginda, tenofovirin plazma konsantrasyonlarini artirdigi gosterilmistir.

Ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir veya sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ve bir
farmakokinetik gii¢lendirici ile birlikte uygulandiginda tenofovir disoproksilin giivenliligi
belirlenmemistir. Birlikte uygulama ile iliskili potansiyel riskler ve faydalar, 6zellikle yiiksek bobrek
fonksiyon bozuklugu riski olan hastalarda dikkate alinmalidir. Tenofovir disoproksil ve bir
gliclendirilmis HIV  proteaz  inhibitorii ile eszamanli olarak ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir  veya sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir alan hastalar, tenofovir
disoproksille ilgili advers reaksiyonlar acisindan izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil ve didanozinin birlikte uygulanmasi
Tenofovir disoproksil ve didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Uclii niikleozid tedavisi:
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Tenofovir disoproksil, giinde tek doz rejimi halinde lamivudin ve abakavirin yan1 sira lamivudin
ve didanozinle de kombine edildiginde, yiiksek oranda virolojik basarisizlik ve erken asamada
direng gelistigi bildirilmistir. Lamivudin ile emtrisitabin arasinda yapisal benzerlik vardir, bu iki
ajanin farmakokinetigi ve farmakodinamiginde de benzerlikler vardir. Bu nedenle, SIDATRIA,
ticlincii bir niikleozid analoguyla birlikte uygulanirsa ayni sorunlar goriilebilir.

Yashlar
SIDATRIA, 65 yasin iizerindeki bireylerde incelenmemistir. 65 yasin iizerindeki bireylerde bobrek

islevlerinin azalmis olma olasihig1 fazla oldugu igin, SIDATRIA’y1 yash insanlara uygularken
dikkatli olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde yapilmistir.

SIDATRIA emtrisitabin ve tenofovir disoproksil igerdiginden, bu ajanlarla ayr1 olarak tanimlanan
her etkilesim SIDATRIA kullanimiyla da meydana gelebilir.

Tenofovir disoproksil ve emtrisitabin, tek basina uygulanan her tibbi iirlin dozuna karsilik birlikte
uygulandiginda tenofovir ve emtrisitabinin kararlt durum farmakokinetigi etkilenmemistir.

In vitro ve klinik farmakokinetik etkilesim calismalari, tenofovir disoproksil ve emtrisitabinin diger
tibbi tirtinlerle, CYP450 aracili etkilesim olasiliginin diisiik oldugunu gostermistir.

Eszamanli kullanimin 6nerilmedigi durumlar:

SIDATRIA emtrisitabin, tenofovir disoproksil, tenofovir alafenamid veya lamivudin gibi diger sitidin
analoglarini igeren tibbi tiriinlerle es zamanli kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

SIDATRIA, adefovir dipivoksille eszamanli olarak uygulanmamalidir.

Didanozin: SIDATRIA nin didanozin ile birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve
Tablo 2).

Bobrek yoluyla itrah edilen tibbi ilaglar: Emtrisitabin ve tenofovir, esasen bobrek yoluyla itrah
edildiginden dolayr. SIDATRIA’nin bébrek islevlerini azaltan ya da aktif tiibiiler sekresyon (6rn:
sidofovir) i¢in rekabet eden ilaglar ile birlikte kullanimi emtrisitabinin, tenofovirin ve/veya diger
birlikte kullanilan tibbi ilaglarin serum konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir.

Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ila¢ kullanan hastalarda SIDATRIA kullanimindan
kacinilmalidir. Aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir, pentamidin, vankomisin,
sidofovir veya interlokin-2 Ornek olarak verilebilir, ancak 6rnekler bunlarla sinirli degildir (bkz.
Boliim 4.4).

Diger etkilesimler

SIDATRIA veya tek tek bilesenleri ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler, asagida Tablo 2’de
siralanmistir (artis “1” ile, diisiis ““] ” ile, degisim olmamasi “«—*“ ile, giinde iki kez “b.i.d.” ile ve giinde
bir kez “q.d.” ile gosterilmektedir). Varsa, %90 giiven araliklar1 parantez i¢inde gosterilmistir.
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Tablo 2: SIDATRIA nin tek tek bilesenleri ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
uizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)

ANTI-ENFEKTIFLER

Antiretroviraller

Proteaz inhibitorleri

Atazanavir/Ritonavir/Tenofovir Atazanavir: Doz ayarlamasi 6nerilmez. Tenofovir

disoproksil (300 mg q.d./100 mg| EAA: | %25 (| 42 ila| maruziyetindeki artig, bobrek

q.d./245 mg q.d.) 13) bozukluklar1 dahil, tenofovirle iliskili
Crmaks: | %28 (| 50 ila| advers olaylar1 artirabilir. Bobrek
15) fonksiyonu yakindan izlenmelidir

Conin: | %26 (| 46 ila
110)

(bkz. Boliim 4.4).

Tenofovir:
EAA: T %37
Crnaks: T %34
Cuin: T %29
Atazanavir/Ritonavir/Emtrisitabin | Etkilesim
arastirilmamustir.
Darunavir/Ritonavir/Tenofovir Darunavir: Doz ayarlamasi 6nerilmez. Tenofovir
disoproksil EAA: & maruziyetindeki artig, bobrek
(300 mg q.d./100 mg q.d/245 mg| Cmin: <> bozukluklar1 dahil, tenofovirle iliskili
q.d.) advers olaylar artirabilir. Bobrek
Tenofovir: fonksiyonu yakindan izlenmelidir
EAA: 1 %22 (bkz. Bolim 4.4).
Cmin: T %37
Darunavir/Ritonavir/Emtrisitabin Etkilesim
arastirilmamustir.
Lopinavir/Ritonavir/Tenofovir Lopinavir/Ritonavir: | Doz ayarlamasi 6nerilmez. Tenofovir
disoproksil EAA: & maruziyetindeki artig, bobrek
(400 mg b.1.d./100 mg b.i.d./ 245 mg | Ciaks: <> bozukluklar1 dahil, tenofovirle iliskili
q.d.) Cuin: <> advers olaylar1 artirabilir. Bobrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir
Tenofovir: (bkz. Boliim 4.4).
EAA: 1%32 (125 ila
138)
Cinaks: <>

Cmin: T %051 (T37 ila
166)

Lopinavir/Ritonavir/Emtrisitabin

Etkilesim
arastirilmamigtir.
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte
(mekanizma)

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

NRTIler

Didanozin/Tenofovir disoproksil

Tenofovir
disoproksil ile
didanozinin birlikte
uygulanmast
didanozine sistemik
maruziyette %40-60
artisa neden olur.

SIDATRIA ile didanozinin birlikte
uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Boliim
4.4).

Didanozine sistemik maruziyette
artis, didanozine bagli advers
reaksiyon riskini artirabilir. Nadiren,
oliimciil olan pankreatit ve laktik

Didanozin/Emtrisitabin Etkilesim asidoz olaylar1 bildirilmistir.

arastirilmamastir. Tenofovir disoproksil ile didanozinin
giinliik 400 mg dozunda birlikte
uygulanmas,
muhtemelen fosforile edilmis (etkin)
didanozini artiran intraselliiler
etkilesimden dolay1, CD4 hiicre
sayimindaki anlamli diisiisle
iliskilendirilmistir.
Tenofovir disoproksil tedavisiyle
birlikte uygulanan 250 mg’lik
diisiiriilmiis didanozin dozaj1, HIV-1
enfeksiyonunun tedavisi
icin test edilen birka¢ kombinasyonda
yliksek oranda virolojik basarisizlik
raporlartyla iligkilendirilmistir.

Lamivudin / Tenofovir Lamivudin: Lamivudin ve SIDATRIA birlikte
disoproksil E AA: | 3% (1%8 2}21 1.11anmama11d1r. (bkz. Boliim

ila 1 15)

Chaks: | %24 (| 44

ila | 12)

Chin: NC

Tenofovir:

EAA: | %4 (] 151la

18)

Chaks: T %102 (| 96

ila 7 108)

Cmin: NC
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte
(mekanizma)

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

Efavirenz/ Tenofovir disoproksil

Efavirenz:

EAA: | %4 (] 71ila
D

Chaks: | %4 (] 9 ila
12)

Cmin: NC

Tenofovir:

EAA: | %1 (] 8ila
16)

Chaks: T %7 (] 61ila
122)

Cmin: NC

Efavirenz i¢in doz ayarlamasi
gerekmez.

ANTI-ENFEKTIFLER

Hepatit B viriisii (HBV) antiviral ajanlari

Adefovir dipivoksil / Tenofovir
disoproksil

Adefovir dipivoksil:
EAA: | %11 (] 14
ila | 7)

Chaks: | %7 (] 13 ila
10)

Cuin: NC

Tenofovir:

EAA: | %2 (] Sila
10)

Cmaks: l %l (l 7 ila
16)

Cmin: NC

Adefovir dipivoksil ve SIDATRIA
birlikte uygulanmamalidir (bkz.
Bolim 4.4).

Hepatit C viriisii (HCV) antiviral ajanlan
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Tenofovir disoproksil, ledipasvir /
(90 mg/400 mg q.d.) + EAA: 1 9%96 (1 74 sofosbuvir ve atazanavir /
Atazanavir/Ritonavir ila1121) ritonavirin birlikte
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Chaks: T %68 (1 54 uygulanmasindan kaynaklanan

Emtrisitabin / Tenofovir
disoproksil

(200 mg/245 mg q.d.)]

ila T 84)

Chin: T %118 (1 91
ila 7 150)
Sofosbuvir:
EAA: «

Cmaks: >
GS-3310072:
EAA: &

Cmaks: <

Chin: T %42 (1 34
ila 7 49)
Atazanavir:
EAA: &

Cmaks: >

Chin: T %63 (1 45
ila 7 84)
Ritonavir:

EAA: &

Cmaks: >

Chin: T %45 (1 27
ila 7 64)
Emtrisitabin:
EAA: &

Cmaks: <

Cmin: <>
Tenofovir:

EAA: &

Chaks: T %47 (1 37
ila 7 58)

Chin: T %47 (1 38
ila 1 57)

yiiksek tenofovir plazma
konsantrasyonlari, bobrek
bozukluklar1 da dahil olmak {izere
tenofovir disoproksille iligkili
advers reaksiyonlar artirabilir.
Tenofovir disoproksilin ledipasvir /
sofosbuvir ve bir farmakokinetik
giiclendirici (6rn. ritonavir veya
kobisistat) ile birlikte
kullanildigindaki giivenliligi
belirlenmemistir.

Kombinasyon, baska alternatifler
yoksa, sik renal monitorizasyon ile
birlikte dikkatli kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.4).
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Tenofovir disoproksil, ledipasvir /
(90 mg/400 mg q.d.) + EAA: & sofosbuvir ve darunavir /
Darunavir/Ritonavir Cnaks: < ritonavirin birlikte
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: < uygulanmasindan kaynaklanan
Emtrisitabin/Tenofovir Sofosbuvir: yiiksek tenofovir plazma
disoproksil EAA: | %27 (| 35 konsantrasyonlari, bobrek
(200 mg/245 mg q.d.)l ila | 18) bozukluklar1 da dahil olmak tizere

Chaks: 1% 37 (| 48
ila | 25)
GS-3310072:
EAA: &

Cmaks: A

Cmin: A
Darunavir:

EAA: &

Chaks: <>

Cmin: A
Ritonavir:

EAA: &

Chaks: <>

Chin: T %48 (1 34
ila 7 63)
Emtrisitabin:
EAA: &

Chaks: <>

Cmin: A
Tenofovir:

EAA: 1 %50 (1 42
ila 1 59)

Cmaks: T %64 (T 54
ila 1T 74)

Chin: T %59 (1 49
ila 7 70)

tenofovir disoproksille iligkili
advers reaksiyonlari artirabilir.
Tenofovir disoproksilin, ledipasvir
/ sofosbuvir ve bir farmakokinetik
giiclendirici (6rn. ritonavir veya
kobisistat) ile birlikte
kullanildigindaki giivenliligi
belirlenmemistir.

Kombinasyon, baska alternatifler
yoksa, sik renal monitorizasyon ile
birlikte dikkatli kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

15/45




Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte
(mekanizma)

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtrisitabin/Tenofovir
disoproksil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:

EAA: | 34% (] 41
to | 25)

Craks: | 34% (| 41
to 1 25)

Chin: § 34% (] 43 to
124)

Sofosbuvir:

EAA: &

Cinaks: <>
GS-3310072:
EAA: &

Ciaks: <>

Cmin: >
Efavirenz:

EAA: &

Cmaks: <>

Cmin: A
Emtrisitabin:
EAA: &

Chaks: <>

Cmin: A
Tenofovir:

EAA: 1 %98 (1 77
ila T 123)

Cmaks: T %79 (1 56
ila 7 104)

Cmin: T %163 (T
137 ila 1 197)

Doz ayarlamasi 6nerilmez.
Tenofovire artan maruziyet, bobrek
bozukluklart dahil olmak iizere
tenofovir disoproksil ile iligkili
advers reaksiyonlar1
giiclendirebilir. Bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim
4.4).
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte
(mekanizma)

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtrisitabin/Rilpivirine/
Tenofovir disoproksil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:
EAA: «
Cmaks: <>
Cmin: A
Sofosbuvir:
EAA: «

Chaks: <>

GS-3310072:
EAA: &
Chaks: <>

Cmin: Aad

Emtrisitabin:
EAA: &
Chaks: <>
Cmin: A
Rilpivirin:
EAA: &
Caks: <>

Cmin: >

Tenofovir:

EAA: 1 %40 (1 31
ila 1 50)

Cmaks: <>

Chin: T %91 (1 74
ila 7 110)

Doz ayarlamasi 6nerilmez.
Tenofovire artan maruziyet, bobrek
bozukluklart dahil olmak iizere
tenofovir disoproksil ile iligkili
advers reaksiyonlar1
giiclendirebilir. Bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim
4.4).
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte
(mekanizma)

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtrisitabin/Tenofovir
disoproksil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
EAA: «
Cmaks: <>
GS-3310072
EAA: «
Cmaks: <>
Cmin: A
Ledipasvir:
EAA: &
Chnaks: <>
Cmin: >
Dolutegravir
EAA: &
Ciaks: <>
Cmin: >
Emtrisitabin:
EAA: &
Cinaks: <>

Cmin: >

Tenofovir:

EAA: 1 %65 (1 59
ila 1 71)

Craks: T %61 (1 51
ila1 72)

Cmin: T %115 (T
105 ila 1126)

Doz ayarlamasi 6nerilmez.
Tenofovire artan maruziyet, bobrek
bozukluklart dahil olmak iizere
tenofovir disoproksil ile iligkili
advers reaksiyonlar1
giiclendirebilir. Bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim
4.4).
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Tenofovir disoproksil,
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: & sofosbuvir/velpatasvir and
Atazanavir/Ritonavir Cinaks: <> atazanavir/ritonavirin birlikte
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + GS-3310072: uygulanmasindan kaynaklanan
Emtrisitabin/Tenofovir EAA: <> yiiksek tenofovir plazma
disoproksil Crnaks: <> konsantrasyonlari, bobrek
(200 mg/245 mg q.d.) Coin: 1 %42 (1 37 bozukluklar1 da dahil olmak {izere

ila 7 49)
Velpatasvir:

EAA: 1 %142 (1
123 ila 1 164)
Craks: T %55 (1 41
ilaT71)

Chin: T %301 (1 257
ila 7 350)

Atazanavir:
EAA: &

Craks: <>

Chin: T %39 (1 20
ila 1T 61)
Ritonavir:

EAA: &

Caks: <

Chin: T %29 (1 15
ila 17 44)
Emtrisitabin:
EAA: &

Caks: <

Cmin: >
Tenofovir:

EAA: &

Craks: T %55 (1 43
ila 7 68)

Chin: T %39 (1 31
ila 7 48)

tenofovir disoproksille iligkili
advers reaksiyonlari artirabilir.
Tenofovir disoproksilin,
sofosbuvir/velpatasvir ve bir
farmakokinetik gii¢lendirici (6rn.
ritonavir veya kobisistat) ile birlikte
kullanildigindaki giivenliligi
belirlenmemistir.

Kombinasyon, sik renal
monitdrizasyon ile birlikte dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Tenofovir disoproksil,
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: | %28 (| 34 sofosbuvir/velpatasvir and
Darunavir/Ritonavir ila | 20) darunavir/ritonavirin birlikte
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Crnaks: | %38 (| 46 uygulanmasindan kaynaklanan

Emtrisitabin/Tenofovir
disoproksil (200 mg/245 mg q.d.)

ila | 29)
GS-3310072:
EAA: &
Cmaks: <>
Cmin: A
Velpatasvir:
EAA: &
Cmaks: l %24 (l 35
ila] 11)
Cmin: A
Darunavir:
EAA: &
Chaks: <>
Cmin: A
Ritonavir:
EAA: &
Caks: <
Cmin: >
Emtrisitabin:
EAA: &
Caks: <
Cmin: >

Tenofovir:

EAA: 1 %39 (1 33
ila 1 44)

Chmaks: T %55 (1 45
ila 7 66)

Chin: T %52 (1 45

ila 7 59)

yiiksek tenofovir plazma
konsantrasyonlari, bobrek
bozukluklar1 da dahil olmak {izere
tenofovir disoproksil iligkili advers
reaksiyonlart artirabilir. Tenofovir
disoproksilin,
sofosbuvir/velpatasvir ve bir
farmakokinetik gii¢lendirici (6rn.
ritonavir veya kobisistat) ile birlikte
kullanildigindaki giivenliligi
belirlenmemistir.

Kombinasyon, sik renal
monitdrizasyon ile birlikte dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

20/45



Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Tenofovir disoproksil,
(400 mg/100 mg q.d.) EAA: | %29 (| 36 sofosbuvir/velpatasvir and
+ Lopinavir/Ritonavir ila | 22) lopinavir/ritonavirin birlikte
(800 mg/200 mg q.d.) Crnaks: | %41 (] 51 uygulanmasindan kaynaklanan
+ ila | 29) yiiksek tenofovir plazma

Emtrisitabin/Tenofovir
disoproksil (200 mg/245 mg

q.d.)

GS-3310072:
EAA: &

Chaks: <>

Cmin: A
Velpatasvir:
EAA: «

Chmaks: | %30 (] 41
ila ] 17)

Chin: T %63 (1 43
ila T 85)
Lopinavir:

EAA: &

Caks: <

Cmin: >
Ritonavir:

EAA: &

Caks: <>

Cmin: >
Emtrisitabin:
EAA: «

Chaks: <>

Cmin: A
Tenofovir:

EAA: «

Chmaks: T %42 (1 27
ila 1 57)

Cmin: >

konsantrasyonlari, bobrek
bozukluklar1 da dahil olmak {izere
tenofovir disoproksille iligkili
advers reaksiyonlari artirabilir.
Tenofovir disoproksilin,
sofosbuvir/velpatasvir ve bir
farmakokinetik gii¢lendirici (6rn.
ritonavir veya kobisistat) ile birlikte
kullanildigindaki giivenliligi
belirlenmemistir.

Kombinasyon, sik renal
monitdrizasyon ile birlikte dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Doz ayarlamasi 6nerilmez.
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: & Tenofovire artan maruziyet, bobrek
Raltegravir Crnaks: <> bozukluklar1 dahil olmak iizere
(400 mg b.i.d) + GS-3310072: tenofovir disoproksil ile iligkili
Emtrisitabin/Tenofovir EAA: <> advers reaksiyonlari
disoproksil Crnaks: <> giiclendirebilir. Bobrek fonksiyonu
(200 mg/245 mg q.d.) Cooin: <> yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim

Velpatasvir: 4.4).

EAA: &

Chnaks: <>

Cmin: >

Raltegravir:

EAA: &

Cinaks: <>

Chin: § %21 (] 58
ila 1 48)
Emtrisitabin:
EAA: &

Chaks: <>

Cmin: A
Tenofovir:

EAA: 1 %40 (1 34
ila 1 45)

Chmaks: T %46 (1 39
ila T 54)

Chin: T %70 (1 61
ila 1 79)
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Sofosbuvir / velpatasvir ve
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: & efavirenzin birlikte uygulanmasinin
Efavirenz/Emtrisitabin/Tenofovir | Cmaks: T %38 (1 14 velpatasvirin plazma
disoproksil ila 1 67) konsantrasyonlarini azaltmasi

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

GS-3310072:
EAA: &
Cmaks: >

Cmin: >

Velpatasvir:

EAA: | %53 (] 61
ila | 43)

Crnaks: l %47 (l 57
ila | 36)

Chin: | %57 (| 64
ila | 48)
Efavirenz:

EAA: &

Cinaks: <>

Cmin: >
Emtrisitabin:
EAA: &

Ciaks: <>

Cmin: >
Tenofovir:

EAA: 1 %81 (1 68
ila 1 94)

Cmaks: T %77 (T 53
ila 7 104)

Chin: T %121 (1 100
ila 7 143)

beklenir. Sofosbuvir /
velpatasvirinin efavirenz igeren
rejimlerle birlikte uygulanmasi
onerilmez.
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte
(mekanizma)

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtrisitabin/Rilpivirine/Tenofovir
disoproksil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
EAA: &

Cmaks: <>

GS-3310072:
EAA: «
Cmaks: <>
Cmin: A
Velpatasvir:
EAA: «
Chaks: <>
Cmin: A
Emtrisitabin:
EAA: &
Caks: <
Cmin: >
Rilpivirine:
EAA: &
Caks: <>
Cmin: >

Tenofovir:

EAA: 1 %40 (1 34
ila 1 46)

Cmaks: T %44 (1 33
ila 7 55)

Chin: T %84 (1 76
ila 1 92)

Doz ayarlamasi 6nerilmez.
Tenofovire artan maruziyet, bobrek
bozukluklart dahil olmak iizere
tenofovir disoproksil ile iligkili
advers reaksiyonlar1
giiclendirebilir. Bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim
4.4).
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: Tenofovir disoproksil,
Voksilaprevir (400 mg/100 mg/ EAA: & sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
100 mg+100 mg q.d.)3 + Crnaks: | %30 ve darunavir/ritonavirin birlikte
Darunavir Cuin: N/A uygulanmasindan kaynaklanan
(800 mg q.d.) + Ritonavir (100 | GS-3310072: yiiksek tenofovir plazma
mg EAA: <> konsantrasyonlari, bobrek
q.d.) + Emtrisitabin/Tenofovir Crnale: <> bozukluklari da dahil olmak iizere
disoproksil (200 mg/245 mg q.d.) | C,.: N/A tenofovir dispproksille ilisk.ﬂ.i
Velpatasvir: advers reaksiyonlar artirabilir.
EAA: < Tenofovir disoproksilin,
Conaicst <> sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
Coo- s ve bir farmakokinetik gii¢lendirici
Vrglﬁsilaprevir: (6rn. ritonavir veya kobisistat) ile

EAA: 1 %143
Cmaks:T %72
Conin: 1% 300

Darunavir:
EAA: &
Chaks: <>

Conin: | %34

Ritonavir:
EAA: 1 %45
Cmaks: T %60

Cmin: Aad

Emtrisitabin;:
EAA: &
Craks: <>

Cmin: Aad

Tenofovir:

EAA: T %39
Craks: 1% 48
Chin: T %47

birlikte kullanildigindaki
giivenliligi belirlenmemistir.
Kombinasyon, sik renal
monitdrizasyon ile birlikte dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4).
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Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Mlac¢ diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte

SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
mg, tenofovir disoproksil 245 mg)

(mekanizma)
Sofosbuvir Sofosbuvir: Doz ayarlamasi gerekli degildir.
(400 mg q.d.) + EAA: &
Efavirenz/Emtrisitabin/Tenofovir | Cmaks: | %19 (| 40
disoproksil ila 1 10)

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

GS-3310072:
EAA: &

Crnaks: | %23 (] 30
ila 1 16)
Efavirenz:

EAA: &

Ciaks: <>

Cmin: >
Emtrisitabin:
EAA: &

Chnaks: <>

Cmin: >
Tenofovir:

EAA: «

Craks: T %25 (1 8 ila
145)

Cmin: g

Ribavirin/Tenofovir disoproksil

Ribavirin:

EAA: 1 %26 (1 20
ila 1 32)

Crmaks: | %5 (] 11 ila
™D

Chin: NC

Ribavirin dozunun ayarlanmasina
gerek yoktur.

Herpes viriis antiviral ajanlan

Famsiklovir/Emtrisitabin

Famsiklovir:

EAA: | %9 (] 16ila
D

Crmaks: | %7 (] 22 ila
T11)

Cmin: NC

Emtrisitabin;:
EAA: | %7 (] 13 ila

Y]
Conaks: | %11 (] 20

Famsiklovir dozunun
ayarlanmasina gerek yoktur .
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Terapétik alanlara gore tibbi Mlac¢ diizeyleri | SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
uriin iizerindeki etkileri| iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
EAA, Cmaks, Cmin| mg, tenofovir disoproksil 245 mg)
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte
(mekanizma)

ilat1)
Cmin: NC

Antimikobakteriyeller

Rifampisin/Tenofovir disoproksil | Tenofovir: Doz ayarlamasi gerekli degildir.
EAA: | %12 (] 16
ila | 8)

Crnaks: | %16 (| 22
ila | 10)

Ciin: § %15 (] 12
ila | 9)

ORAL KONTRASEPTIFLER

Norgestimat / Etinil estradiol / Norgestimat: Norgestimat/etinil estradiol
Tenofovir disoproksil EAA: | %4 (] 32ila | dozunun ayarlanmasina gerek
134) yoktur.

Crmaks: | %5 (] 27 ila
124)

Cuin: NC

Etinil estradiol:
EAA: |%4 (] 9ila
1 0)

10)

Coin: 1 2% ({ 9ilat
6)

IMMUNSUPRESANLAR

Takrolimus/Tenofovir Takrolimus: Takrolimus dozunun ayarlanmasina
disoproksil /Emtrisitabin EAA: 1 %4 (] 3 ila gerek yoktur.

T11)

Crnaks: T %3 (l 3ila
19)

Cmin: NC
Emtrisitabin:

EAA: | %5 (] 91la
LD

Crnaks: l %11 (l 17
ila | 5)

Cinin: NC
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Terapétik alanlara gore tibbi Mlac¢ diizeyleri | SIDATRIA ile birlikte uygulamaya
uriin iizerindeki etkileri| iliskin oOneriler (emtrisitabin 200
EAA, Cmaks, Cmin| mg, tenofovir disoproksil 245 mg)
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa %90
giiven araliklan ile
birlikte
(mekanizma)
Tenofovir:
EAA: 1 %6 (] 1ila
T13)
Chmaks: T%l?) (T Iila
127)
Cmin: NC
NARKOTIK ANALJEZIKLER
Metadon/Tenofovir disoproksil Metadon: Metadon dozunun ayarlanmasina
EAA: 1 5% (] 21ila gerek yoktur.
113)
Cmaks: T %5 (l, 3 ila
T14)
Chnin: NC

NC = hesaplanmamis. N/A = gecerli degil.

! Ledipasvir / sofosbuvir ile eszamanli dozlamadan elde edilen veriler. Asamali uygulama (12 saat
araliklarla) benzer sonuglar vermistir.

2 Sofosbuvirin dolasimdaki baskin metaboliti.

3 HCV ile enfekte hastalarda beklenen voksilaprevir maruziyetlerine ulagsmak i¢in 100 mg ek
voksilaprevir ile yapilan ¢alisma.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda higbir etkilesim c¢alismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
SIDATRIA tedavisi sirasinda gebe kalma olasiligi varsa, etkili bir dogum kontrol ydntemi
kullanilmalidar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda elde edilen ¢ok sayida veri (1000°den fazla gebelik sonucu) emtrisitabin ve
tenofovir disoproksil ile ilgili higbir malformasyon veya fetal/neonatal toksisiteye isaret
etmemektedir.

Emtrisitabin ile tenofovir disoproksil iizerine hayvan caligmalar1 iireme toksisitesine isaret
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etmemektedir (bkz. Boliim 5.3). Bu nedenle, gerekirse gebelikte SIDATRIA kullanimu diisiiniilebilir.

Laktasyon donemi

Tenofovir ve emtrisitabinin anne siitiine gectigi gorlilmiistiir. Emtrisitabin ve tenofovirin
yenidogan/bebekler {izerindeki etkisiyle ilgili yeterli veri yoktur. Bu nedenle, SIDATRIA ile tedavi
edilen annelerin bebeklerini emzirmemeleri onerilir.

Genel bir kural olarak, bebege HIV bulasmasini engellemek icin, HIV ile enfekte kadinlar
bebeklerini hi¢bir kosulda emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Insanlarda SIDATRIA nin etkisine iliskin veriler bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalar1 emtrisitabin
veya tenofovir disoproksilin fertilite izerinde zararl etkileri oldugunu gostermemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bununla
birlikte, hastalar, tenofovir disoproksil ve emtrisitabin tedavisi sirasinda bas donmesi gézlendiginin
bildirildigi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

HIV-1 enfeksiyonu: Yetiskinlerde yapilan acik etiketli, randomize bir klinik ¢alismada (GS-01-934,
bkz. Boliim 5.1) muhtemelen emtrisitabin ve/veya tenofovir disoproksil ile ilgili oldugu diisiiniilen
en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar bulanti (%12) ve ishal (%7) olmustur. Bu ¢alismada
emtrisitabin ve tenofovir disoproksilin giivenlilik profili, bu ajanlarin her birinin diger antiretroviral
ajanlarla birlikte uygulandig1 6nceki deneyimlerle tutarlilik géstermistir.

Temas oncesi profilaksi: Temas Oncesi profilaksi amaciyla glinde bir kez emtrisitabin/tenofovir
disoproksil alan HIV-1 enfeksiyonu bulunmayan 2830 yetiskinle yapilmis iki randomize, plasebo
kontrollii ¢calismada (iPrEx, Partners PrEP) emtrisitabin/tenofovir disoproksile iliskin yeni advers
reaksiyon tespit edilmemistir. Hastalar sirasiyla ortalama 71 hafta ve 87 hafta izlenmistir. IPrEx
calismasinda emtrisitabin/tenofovir disoproksil grubunda en sik bildirilen yan etki bas agrisi
olmustur (% 1).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

HIV-1 ile enfekte hastalarda klinik c¢alisma ve pazarlama sonrasi deneyime dayanarak,
SIDATRIA'™in bilesenleriyle en azindan muhtemelen, iliskili oldugu diisiiniilen advers
reaksiyonlar, asagida Tablo 3’te viicut sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmektedir. Her
siklik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gore sunulmaktadir. Sikliklar, cok 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), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
olarak tanimlanmaktadir (pazarlama sonrasi giivenilirlik gézetimi yoluyla tanimlanmistir ve mevcut
verilerden siklik tahmin edilememektedir).

Tablo 3: Klinik caliyma ve pazarlama sonrast deneyimlere dayanilarak
Emtrisitabin/Tenofovir Disoproksil ayr1 bilesenleriyle iliskilendirilen advers reaksiyonlarin
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tablo halindeki 6zeti

Sikhik | Emtrisitabin | Tenofovir disoproksil
Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin: Notropeni

Yaygin olmayan: Anemi’

Bagusiklik sistemi bozukluklari:

Yaygin: Alerjik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Cok yaygin: Hipofosfatemi!
Yaygn: Hiperglisemi, hipertrigliseridemi
Yaygin olmayan: Hipokalemi'
Seyrek: laktik asidoz
Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygn: | Uykusuzluk, anormal riiyalar |
Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agris1 sersemlik hali
Yaygin: Sersemlik hali bas agrisi
Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Ishal, bulant: ishal, kusma, bulanti
Pankreatik amilaz artis1 dabhil
amilaz diizeylerinde artis, serum
Yaygin: lipazda artis, kusma, karmn agrisi,| karin agrisi, karinda siskinlik,

dispepsi flatulans
Yaygin olmayan: pankreatit
Hepatobiliyer hastaliklar:
Serum aspartat aminotransferaz
Yaygin: (AST) diizeyinde ve/veya serum| transaminazlarda artis
alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyinde artig, hiperbilirubinemi
Seyrek: Hepatosteatoz, hepatit
Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok yaygin: dokiintii
Vezikiilobiilloz dokiinti, piistiiler
dokiintii, makiilopapiiler dokiintii,
Yaygin: dokiintii, pruritus, trtiker, cilt
renginde bozulma (pigmentasyon
artisi)?
Yaygin olmayan: Anjiyoddem’
Seyrek: anjiyoddem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari.
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Cok yaygin: Kreatin kinazda artis

Yaygin olmayan: Rabdomiyoliz!, kas zayiflig1!

Seyrek: osteomalazi (kemik agrisi olarak
kendini gosterir ve nadir olarak
kiriklara katkida bulunur)!-,
miyopati

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar::

Yaygin olmayan : kreatininde artis, proteiniiri,
Fanconi sendromu dahil
proksimal renal tiibiilopati

Seyrek: bobrek yetmezligi (akut ve
kronik), akut tiibiiler nekroz,
nefrit (akut interstisyel nefrit
dahil)®, nefrojenik diabetes
insipidus

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: asteni

Yaygin: Agr, asteni
'Bu advers reaksiyon, proksimal renal tiibiilopatinin sonucu olarak meydana gelebilir. Bu
rahatsizligin yoklugunda, tenofovir disoproksil tedavisiyle nedensel olarak iliskili kabul edilmez.

2 Pediyatrik hastalara emtrisitabin uygulandiginda anemi yaygin olarak ve cilt renginde bozulma
(pigmentasyon artis1) ¢ok yaygin olarak gdzlenmistir.

3 Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi gdzetim siirecinde tanimlanmistir ancak emtrisitabin icin
yetiskinlerdeki randomize, kontrollii klinik ¢aligmalarda veya pediyatik HIV klinik ¢aligsmalarinda
veya tenofovir disoproksile iliskin randomize kontrollii klinik ¢alismalarda veya tenofovir
disoproksil genisletilmis erigsim programinda gozlenmemistir. Siklik kategorisi, randomize kontrollii
klinik calismalarda emtrisitabine maruz kalan (n = 1563) veya randomize kontrollii klinik
calismalarda ve genisletilmis erisim programinda tenofovir disoproksile maruz kalan toplam hasta
sayisina (n = 7319) dayali bir istatistiksel hesaplamadan tahmin edilmistir.

Secilmis advers olaylarin agiklamalari

Bobrek bozuklugu: Emtrisitabin/tenofovir disoproksil bobrek hasarina neden olabileceginden dolay1
bobrek fonksiyonunun izlenmesi 6nerilir (bkz. Boliim 4.4). Tenofovir disoproksil kesildikten sonra
proksimal renal tiibiilopati genellikle diizelmis veya iyiye gitmistir. Ancak, baz1 HIV-1 enfeksiyonlu
hastalarda kreatin klerensindeki diisiisler tenofovir disoproksil kesilmesine ragmen tam olarak
diizelmemistir. Bobrek bozuklugu riski altindaki hastalarda (baslangig renal risk faktorleri, ilerlemis
HIV hastalig1 olan hastalar veya eszamanli nefrotoksik ilaglar alan hastalar gibi) tenofovir
disoproksil kesilmesine ragmen bobrek fonksiyonlarinin tam olarak diizelmeme riski yiiksektir (bkz.
Boliim 4.4).

Laktik asidoz: Tenofovir disoproksil tek basina veya diger antiretrovirallerle kombinasyon halinde
kullanildiginda laktik asidoz vakalar1 bildirilmistir. Dekompanse karaciger hastaligi olan kisiler veya
es zamanl olarak laktik asidozu indiikledigi bilinen ilaglar kullanan bireyler gibi predispozan
faktorleri bulunan hastalar, tenofovir disoproksil tedavisi sirasinda 6liimciil sonuglar dahil, ciddi
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laktik asidoz yasama riski altindadir.

Metabolik parametreler: Antiretroviral tedavi sirasinda agirlik ve kan lipidleri ve glukoz seviyeleri
artabilir (bkz. bolim 4.4).

Didanozinle etkilesim: Didanozine sistemik maruziyette %40-60 artisa neden olarak didanozine
bagli advers olay riskini arttirabilecegi ig¢in, tenofovir disoproksil ve didanozinin birlikte
uygulanmasi 6nerilmez (bkz. B6lim 4.5). Bazen 6liimciil olan nadir pankreatit ve laktik asidoz
vakalar1 rapor edilmistir.

Metabolik parametreler: Antiretroviral tedavi sirasinda kilo ve kan lipid ve glikoz seviyeleri artabilir.
(bkz. Bolim 4.4).

Immiin Reaktivasyon Sendromu: KART, baslatildig1 sirada, siddetli immiin yetersizligi olan, HIV
ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidii firsat¢1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir
reaksiyon geligebilir. Ayrica, otoimmiin bozukluklar da (Graves hastalig1 ve otoimmiin hepatit gibi)
bildirilmistir; bununla birlikte, bildirilen baslangic zamani1 daha degiskendir ve bu olaylar tedavi
basladiktan aylar sonra da meydana gelebilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Osteonekroz: Osteonekroz vakalar1 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV
hastaligt veya KART’a uzun siireli maruziyeti olan hastalarda rapor edilmistir. Bunun siklig1
bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Emtrisitabin ile ilgili advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi, 4 ayliktan 18 yasina kadar, daha 6nce
tedavi gérmemis (n = 123) ve tedavi gérmiis (n = 46) pediyatrik HIV enfeksiyonlu hastalarin diger
antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde emtrisitabin ile tedavi edildigi ii¢ pediyatrik calismadan
(n = 169) elde edilen deneyime dayanmaktadir. Yetiskinlerde bildirilen advers reaksiyonlara ek
olarak, pediyatrik hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda anemi (% 9,5) ve ciltte renk degisikligi (%
31,8) yetiskinlere gore daha sik goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8, Advers reaksiyonlarin tablo halinde
ozeti).

Tenofovir disoproksil ile ilgili advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi, 48 hafta boyunca diger
antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde tenofovir disoproksil (n = 93) veya plasebo / aktif
karsilastirict (n = 91) uygulanan 184 HIV-1 enfeksiyonlu pediyatrik hastada (2 ila <18 yas arasi)
yapilan iki randomize ¢aligmaya (GS-US 104-0321 ve GS-US-104-0352 ¢alismalar1) dayanmaktadir
(bkz. Boliim 5.1). Tenofovir disoproksil ile tedavi géren pediyatrik hastalarda gozlenen advers
reaksiyonlar, yetiskinlerde tenofovir disoproksil ile yapilan klinik calismalarda gozlenenlerle
tutarlidir (bkz. Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin tablo halinde ozeti ve Boliim 5.1).

Pediyatrik hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma (BMD) bildirilmistir. HIV-1 ile enfekte
adolesanlarda (12 ila <18 yas), tenofovir disoproksil alan goniilliilerde gézlenen BMD Z-skorlari,
plasebo alan goniilliilerde gozlenenden daha diisiik olmustur. HIV-1 ile enfekte ¢cocuklarda (2-15 yas
arasi), tenofovir disoproksil tedavisine gegen goniillillerde gézlenen BMD Z-skorlari, stavudin veya
zidovudin igeren rejimlerini siirdiiren goniilliilerde gozlemlenenlerden daha diisiik bulunmustur (bkz.
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Bolim 4.4 ve 5.1).

GS-US-104-0352 calismasinda, medyan yas1 7 olan (aralik 2 ila 15 yas) 89 HIV-1 ile enfekte
pediyatrik hastaya, medyan 331 hafta boyunca tenofovir disoproksil tedavisi uygulanmistir. Bu 89
hastadan sekizi (% 9,0) renal advers etkiler nedeniyle ¢alisma ilacini birakmistir. Bes goniilliidde (%
5,6) klinik olarak proksimal renal tiibiilopati ile uyumlu laboratuvar bulgulari gézlenmis olup
bunlardan 4'i tenofovir disoproksil tedavisini birakmistir. Yedi hastanin tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) degerleri 70 ila 90 mL / dk/ 1,73 m? arasinda olmustur. Bunlarin iiciinde, tedavi
sirasinda tahmini GFR'de klinik olarak anlamli bir diisiis goriilmiis ancak tenofovir disoproksilin
kesilmesinden sonra diizelmistir.

Bébrek bozuklugu olan hastalar

Tenofovir disoproksil renal toksisiteye neden olabileceginden, SIDATRIA ile tedavi edilen ve
bobrek bozuklugu bulunan hastalarda renal fonksiyonun yakindan izlenmesi onerilir. (bkz. Boliim
4.2, 4.4 ve 5.2). SIDATRIA nin renal bozuklugu olan 18 yasin altindaki bireylerde kullanilmasi
onerilmez (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

HIV/HBYV veya HCV ko-enfekte hastalar

GS-01-934 calismasinda simirh sayida hasta HBV (n=13) veya HCV ile (n=26) ko-enfektedir.
HIV/HBYV veya HIV/HCYV ile ko-enfekte hastalarda emtrisitabin ve tenofovir disoproksilin advers
reaksiyon profili, ko- enfeksiyon olmaksizin HIV ile enfekte hastalarda gozlenen profille benzerdir.
Ancak, bu hasta popiilasyonunda beklenildigi gibi, AST ve ALT de yiikselmeler genel HIV enfekte
popiilasyona kiyasla daha yaygin goriilmiistiir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitte kotiilesmeler

HBYV ile enfekte olan hastalarda, tedavinin kesilmesinden sonra hepatitle ilgili klinik kanitlar ve
laboratuvar kanitlari ortaya ¢cikmistir (bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

lacin ruhsatlandirilmasindan sonra siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi onemlidir. Bu
uygulama ilacin fayda/risk dengesinin siirekli izlenmesine olanak tanir. Saglik uzmanlarindan her
tiirlii siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) iizerinden raporlamalari
istenmektedir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimmi olustugu takdirde, hasta toksisite belirtileri agisindan izlenmeli (bkz. Boliim 4.8) ve
gereken sekilde standart destek tedavisi uygulanmalidir.

Tenofovir dozunun yaklasik %10’u ve emtrisitabin dozunun en fazla %30’u hemodiyaliz ile

uzaklagtirilabilir. Tenofovir veya emtrisitabinin peritonal diyalizle atilip atilmayacagi
bilinmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik ozellikler:
Sistemik kullanim i¢in antiviraller; HIV enfeksiyonlariin tedavisi i¢in antiviraller, kombinasyonlar
ATC kodu: JOSARO03

Etki mekanizmasi:
Emtrisitabin, sitidinin bir niikleozid analogudur. Tenofovir disoproksil in vivo olarak adenozin
monofosfatin bir niikleozid monofosfat (niikleotid) analogu olan tenofovire doniistiiriiliir. Tenofovir
ve emtrisitabin, insan immiin yetmezlik virtisii (HIV-1 ve HIV-2) ve Hepatit B viriisiine 6zgil
aktiviteye sahiptir.

Tenofovir ve emtrisitabin, sirastyla tenofovir difosfat ve emtrisitabin trifosfat olugturmak {izere hiicre
enzimleri tarafindan fosforile edilir. /n vitro calismalar, tenofovir ve emtrisitabinin hiicrelerde
birlestirildiginde tamamen fosforile olabildigini gostermistir. Tenofovir difosfat ve emtrisitabin
trifosfat, kompetitif olarak HIV-1 revers trinskriptazi inhibe ederler ve DNA zincirinin sonlanmasina
neden olurlar.

Tenofovir difosfat ve emtrisitabin trifosfat, memeli DNA polimerazlarinin zayif inhibitorleridir ve
mitokondrilere in vitro ve in vivo toksisitesi lizerine hi¢bir kanit yoktur.

In vitro antiviral aktivite:

In vitro olarak tenofovir ve emtrisitabinin kombinasyonu ile sinerjistik antiviral aktivite gdzlenmistir.
Proteaz inhibitorleri ile ve HIV revers transkriptazin niikleozid ve non-niikleozid analog inhibitorleri
ile kombinasyon ¢alismalarinda sinerjistik etkilerin arttig1 gézlenmistir.

Direng:

In vitro: Tenofovir ile K65R mutasyonunun veya emtrisitabin ile MI84V/I mutasyonunun gelismesi
nedeniyle HIV-1 ile enfekte bazi hastalarda in vitro olarak direng goriilmiistir. M184V/I
mutasyonuna sahip emtrisitabin-direncli virlisler lamivudine karsi c¢apraz direnglidir ancak
didanozin, stavudin, tenofovir ve zidovudine duyarliliklarini kaybetmemislerdir. K65R mutasyonu
abakavir veya didanozin ile de secilebilir ve bu ajanlara ek olarak lamivudin, emirisitabin ve
tenofovire duyarlilikta azalmayla sonuclanabilir. Tenofovir disoproksil K65R mutasyonuna sahip
HIV-I hastalarinda kullanilmamalidir. Ayrica, tenofovir tarafindan HIV-1 revers transkriptazinda bir
K70E substitiisyonu secilmistir ve abakavir, emtrisitabin, lamivudin ve tenofovire diisiik alt diizey
duyarlilikla sonuglanir.

M41L veya L210W revers transkriptaz mutasyonunu igeren, timidin analoguyla iligkili {i¢ veya daha
fazla mutasyonlar1 (TAM’ler) bulunan HIV-1’li hastalar, tenofovir disoproksile azalan duyarlilik
gostermistir.

In vivo- HIV-1 tedavisi: Daha once antiretroviral tedavi almamis hastalarda acik etiketli,
randomize bir klinik caligmada (GS-01-934), genotipleme 48, 96 veya 144 haftada veya
caligma ilacinin erken kesilmesi sirasinda, dogrulanmis HIV RNA > 400 kopya/ml’ye sahip tiim
hastalardan alinan plazma HIV-1 izolatlar iizerinde gergeklestirilmistir. 144. hafta itibariyle:

o MI184V/I mutasyonu, emtrisitabin/tenofovir disoproksil /efavirenz grubundaki hastalardan
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analiz edilen izolatlarin 2/19’sinde (%10,5) ve lamivudin/zidovudin/efavirenz grubundan
analiz edilen izolatlarin 10/29’unda (%34,5) gelismistir (p degeri < 0,05, tiim hastalar arasinda
emtrisitabin+tenofovir disoproksil grubunu lamivudin/zidovudin grubuyla karsilastiran
Fisher tam olasilik testi).

o Analiz edilen virtislerin higbirinde K65R veya K70E mutasyonu yoktur.

o Efavirenze kars1 genotipik direng, baskin olarak K103N mutasyonu, emtrisitabin/tenofovir
disoproksil /efavirenz grubundaki hastalardan 13/19’linde (%68) ve karsilasgtirmali grupta
hastalarin 21/29’inde (%72) geligmistir.

In vivo —temas oncesi profilaksi: HIV-1 ile enfekte olmamus goniilliilerde yapilan 2 klinik calismadan
(iPrEx ve Partners PrEP) elde edilen plazma 6rnekleri, potansiyel olarak tenofovir veya emtrisitabine
diren¢ kazandiran amino asit siibstitiisyonlarini (yani K65R, K70E, M184V ve M184I) eksprese eden
4 HIV-1 varyant: i¢in analiz edilmistir. IPrEx klinik ¢alismasinda, arastirmaya kaydolduktan sonra
HIV-1 ile enfekte olmusg goniilliiler arasinda serokonversiyon sirasinda K65R, K70E, M184V veya
M184I eksprese eden hicbir HIV-1 varyanti tespit edilmemistir. Emtrisitabin/tenofivir disoproksil
grubundaki 2 goniilliiniin 2'si ve plasebo grubundaki 8 goniilliiniin 1'i olmak iizere calismaya kayit
sirasinda akut HIV enfeksiyonu geciren 10 goniilliiniin 3'tinde, M 1841 ve M 184V mutasyonlar tespit
edilmistir.

Partners PrEP klinik ¢aligmasinda, ¢alisma sirasinda HIV-1 ile enfekte olmus goniilliiler arasinda
serokonversiyon sirasinda K65R, K70E, M184V veya M 1841 eksprese eden HIV-1 varyantlari tespit
edilmemistir. Calismaya kayit sirasinda akut HIV enfeksiyonu geciren 14 kisiden 2'sinde yani 245
mg tenofovir disoproksil grubundaki 5 kisiden 1'inde K65R mutasyonu ve emtrisitabin/tenofivir
disoproksil grubundaki 3 kisiden 1'inde M184V mutasyonu (emtrisitabine direng ile iligkili) tespit
edilmistir.

Klinik veriler:

HIV-1 enfeksiyonu tedavisi: Agik etiketli, randomize bir klinik caligmada (GS-01-934) daha 6nce
antiretroviral tedavi almamig, HIV-1 ile enfekte olmus hastalar giinde bir kez emtrisitabin, tenofovir
disoproksil ve efavirenz (n=255) rejimi veya giinde iki kez uygulanan lamivudin ve zidovudinin
sabit bir kombinasyonu ile giinde bir kez efavirenz (n=254) almistir. Emtrisitabin ve tenofovir
disoproksil grubundaki hastalara 96 haftadan 144. haftaya kadar emtrisitabin/tenofovir disoproksil
ve efavirenz verilmistir. Baglangicta, randomize gruplar benzer medyan plazma HIV-1 RNA (5,02
ve 5,00 log,, kopya/ml) ve CD4 sayimlarina sahiptir (233 ve 241 hiicre/mm?). Bu ¢alismanin birincil
etkililik sonlanim noktasi, 48 hafta sonunda 400 kopya/ml’den az, dogrulanmis HIV-1 RNA
konsantrasyonlarinin elde edilmesi ve korunmasidir. 144 hafta sonunda ikincil etkililik analizleri
<400 veya <50 kopya/ml HIV-1 RNA konsantrasyonlari olan hastalarin ylizdesini ve CD4 hiicre
sayiminda baslangica gore degisimi igermistir.

48. hafta birincil sonlanim noktas1 verileri, Tablo 4’te gosterildigi gibi, efavirenzle sabit lamivudin
ve zidovudin kombinasyonuna kiyasla, emtrisitabin, tenofovir disoproksil ve efavirenzin
kombinasyon tedavisinin daha istiin antiviral etkililik sagladigini gostermistir. 144. hafta ikincil
sonlanim noktasi verileri de Tablo 4’te sunulmaktadir.

Tablo 4: Emtrisitabin, tenofovir disoproksil ve efavirenzin HIV-1 enfeksiyonlu, daha énce
antiretroviral tedavi almamis hastalara uygulandig1 GS-01-934 calismasindan alinan 48 ve
144 haftahk etkililik verileri
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GS-01-934 GS-01-934
48 hafta boyunca tedavi 144 hafta boyunca tedavi
Emtrisitabin+ Lamivudin+ Emtrisitabin+ Lamivudin+
tenofovir zidovudintefavirenZ tenofovir zidovudint+efavirenz
disoproksil disoproksil
+efavirenz +efavirenz*
HIV-1 RNA %84 (206/244) %73 (177/243) %71 (161/227) %358 (133/229)
<400 kopya/ml
(TLOVR)
p degeri 0,002%* 0,004%*
% fark %11 (%4 ila %19) %13 (%4 ila %22)
(%95 GA)
HIV-1 RNA %80 (194/244) %70 (171/243) %064 (146/227) %356 (130/231)
< 50 kopya/ml
(TLOVR)
p degeri 0,021%* 0,082%*
% fark %9 (%2 ila %17) %8 (%-1 ila %17)
(%95 GA)
CD#4 hiicre +190 +158 +312 +271
sayiminda
baslangica gore
ortalama degisim
p degeri 0,002 0,089
Fark (%95 GA) | 32 (9 1la 55) 41 (41la79)

*  Emtrisitabin, tenofovir disoproksil ve efavirenz alan hastalara 96. haftadan 144. haftaya

kadar emtrisitabin/tenofovir disoproksil art1 efavirenz verilmistir.

** Cochran-Mantel-Haenszel Testine dayanan p-degeri baslangic CD4 hiicre sayimina gore
gruplandirilmstir.

TLOVR=Virolojik Cevabin Kaybina Kadar Gegen Siire

a: Van Elteren Testi

Ayr bir randomize klinik ¢alismada (M02-418), daha once antiretroviral tedavi almamis yiiz
doksan yetiskin glinde bir veya iki kez lopinavir/ritonavir ile kombinasyon halinde verilen giinde bir
kez tenofovir disoproksil ve emtrisitabin ile tedavi edilmistir. 48. haftada, hastalarin %70’1 ve
%64°1, sirastyla giinde bir kez ve iki kez lopinavir/ritonavir rejimleriyle 50 kopya/ml’den az HIV-
1 RNA gostermistir. CD4 hiicre sayiminda baglangica gore ortalama degisiklikler, glinde bir kez
ve iki kez lopinavir/ritonavir rejimleriyle sirasiyla +185 hiicre/mm? ve +196 hiicre/mm’® olmustur.

HIV ve HBYV ile ko-enfekte olan hastalardaki sinirli klinik deneyim, tenofovir disoproksil veya
emtrisitabin ile kombine antiretroviral tedavisinin, HIV enfeksiyonunu kontrol ettigini ve HBV
DNA’da (sirasiyla 3 logio azalma ya da 4’den 5’e logio azalma) bir azalmaya neden oldugunu
gostermektedir (bkz.Boliim 4.4).
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Temas Oncesi profilaksi: IPrEx ¢alismasinda (CO-US-104-0288) emtrisitabin/tenofivir disoproksil
veya plasebo, erkeklerle cinsel iliskiye giren ve HIV enfeksiyonu agisindan yiiksek risk altinda
oldugu diisliniilen 2499 HIV enfeksiyonu bulunmayan erkekte (veya trans kadinda)
degerlendirilmistir. Goniilliiller 4237 kisi-y1l takip edilmistir. Temel oOzellikleri Tablo 5'te
Ozetlenmistir.

Tablo 5: CO-US-104-0288 calismasindaki ¢calisma popiilasyonu (iPrEx)

Plasebo Emtrisitabin/
(n =1248) tenofivir
disoproksil
(n = 1251)

Yas (Yil), Ortalama (SD) 27 (8.,5) 27 (8,6)
Irk, N (%)

Siyah / Afrikali Amerikali 97 (8) 117 (9)

Beyaz 208 (17) 223 (18)

Melez/Diger 878 (70) 849 (68)

Asyali 65 (5) 62 (5)
Hispanik/Latin Irk, N (%) 906 (73) 900 (72)
Taramadaki Cinsel Risk Faktorleri

Son 12 haftadaki partner sayisi, Ortalama (SD) 18 (43) 18 (35)

Son 12 haftadaki URAIL N (%) 753 (60) 732 (59)

HIV+ (ya da HIV durumu bilinmeyen) biriyle son 6 aydaki 1009 (81) 992 (79)

URAL N (%)

(Son 6 ayda ¢ikar amacl (transaksiyonel) iliskide bulunma, N 510 (41) 517 (41)

%0)
Son 6 ayda HIV+ oldugu bilinen biriyle cinsel iliski, N (%) 32 (3) 23 (2)
Sifiliz Seroreaktivitesi, N (%) 162/1239 164/1240
(13) (13)
Serum Herpes Simplex Viriisii Tip 2 Enfeksiyon, N (%) 43(()/ 1%43 45?/ 1%41
35 37
Idrarda Lokosit Esteraz Pozitif, N (%) 22 (2) 23 (2)

URALI = korunmasiz anal alict iligki

Genel olarak ve korunmasiz alici anal iligkiyi bildiren alt grupta HIV serokonversiyonu insidansi
Tablo 6'da gosterilmektedir. Etkililik, bir vaka-kontrol ¢alismasinda plazma veya hiicre i¢i ilag
seviyelerinin saptanmasiyla degerlendirildigi {izere tedaviye uyumla gii¢lii bir sekilde korelasyon

gostermistir (Tablo 7).

Tablo 6: CO-US-104-0288 calismasinda etkililik (iPrEx)

Plasebo | Emtrisitab | P degeri®"
in/
tenofivir
disoproksil
mlITT Analizi
Serokonversiyon / N 83/1217 | 48/1224 0,002
Rolatif risk azalmasi (%95 GA)® %42 (%18, %60)
Taramadan Onceki 12 Hafta icinde URAIL mITT Analizi
Serokonversiyon / N | 72/753 | 34/732 | 10,0349
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Rélatif risk azalmasi (%95 GA)® | %52 (%28, %68) |

? Logrank testine gore P degerleri. URAI icin P degerleri, etkililigin alt grup katmanlar1 arasinda
farklilik gosterdigine (URAI var, URAI yok) dair null hipotezine karsilik gelir.

® Yeni gelisen serokonversiyona dayali olarak mITT icin hesaplanan rélatif risk azalmasi, yani
baslangi¢ sonrasi ilk tedavi sonrasi ziyarete (son c¢alisma ilaci dagitimindan yaklagik 1 ay sonra)
kadar goriilen risk azalmasi.

Tablo 7: CO-US-104-0288 calismasinda etkililik ve tedaviye uyum (iPrEx, eslesen vaka kontrol
analizi)

Ilac¢ Tla¢ Rolatif risk azalmasi
Kohort saptanan- | saptanmayan (2-yanh %95 GA)?
lar -lar
HIV-Pozitif denekler 4 (%38) 44 (%92) %94 (%78, %99)
HIV-Negatif eslesen  kontrol 63 (%44) 81 (%56) —
denekleri

a Cift kor tedavi periyodundan 8 haftalik takip periyoduna kadarki yeni gelisen (baglangi¢ sonrast)
serokonversiyon iizerinden hesaplanan rolatif risk azalmasi. Yalnizca emtrisitabin/ tenofivir
disoproksile randomize edilen goniilliilerden alinan numuneler, saptanabilir plazma veya hiicre ici
tenofovir disoproksil-DP seviyeleri acisindan degerlendirilmistir.

Partners PrEP klinik ¢alismasinda (CO-US-104-0380), serodiskordant heteroseksiiel ¢iftlerde Kenya
veya Uganda'dan HIV bulagmamis 4758 kiside emtrisitabin/ tenofivir disoproksil, 245 mg tenofovir
disoproksil veya plasebo degerlendirilmistir. Goéniilliiler 7830 kisi-y1l takip edilmistir. Temel
ozellikleri Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Tablo 8: CO-US-104-0380 (Partners PrEP) cahismasindaki ¢alisma popiilasyonu

Tenofovir Emtrisitabin
disoproksil /tenofivir
Plasebo 245 mg disoproksil
(n = 1584) (n = 1584) (n =1579)
Yas (Y1), Medyan (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28,39) 33 (28, 40)
Cinsiyet, N (%)
Erkek 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Kadin 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Temel Cift Ozellikleri, N (%) veya Medyan (Q1, Q3)
Calismadaki partneri ile evli 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
Calismadaki partneri ile yasadigi yil 7,1 (3,0, 14,0) 7,0 (3,0, 7,1 (3,0,
13,5) 14,0)
Diskordant durumu farkinda oldugu 0,4 (0,1, 2,0) 0,5 (0,1, 2,0) 0,4 (0,1,
yil 2,0)
HIV  serokonversiyonunun insidanst Tablo 9'da gosterilmektedir. Erkeklerde HIV-1

serokonversiyonunun orani 0,24 / 100 kisi-y1l emtrisitabin/ tenofivir disoproksil maruziyeti ve
kadinlarda HIV-1 serokonversiyon orami 0,95 / 100 kisi-y1l emtrisitabin/ tenofivir disoproksil
maruziyetidir. Etkililik, plazma veya hiicre ici ilag seviyelerinin tespiti ile degerlendirildigi iizere
tedaviye uyumlu giiclii bir sekilde iligkilidir ve Tablo 10'da gosterildigi gibi aktif uyum danismanligi
alan alt calisma katilimcilar arasinda daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 9: CO-US-104-0380 (Partners PrEP) calismasinda etkililik

Tenofovir
Plasebo disoproksil 245 | Emtrisitabin/
mg tenofivir
disoproksil
Serokonversiyon / N? 52/ 1578 17/ 1579 13/ 1576
100 kisi-y1il1 basina insidans (%95 1,99 (1,49, 0,65 (0,38, 1,05) 0,50 (0,27,
GA) 2,62) 0,85)
Rolatif risk azalmasi (%95 GA) — %67 (%44, %81) %75 (%355,
%87)

a Yeni gelisen (baslangi¢ sonrasi) serokonversiyona dayali olarak mITT kohortu i¢in hesaplanan
rolatif risk azalmasi. Aktif ¢alisma gruplari i¢in karsilastirmalar, plasebo ile yapilir.

Tablo 10: CO-US-104-0380 (Partners PrEP) calismasinda etkililik ve tedaviye uyum

HIV-1 Korumas: icin Risk
Tenofovir tespit edilenlerin Tahmini: Tenofovir Tespit
Calisma ilaci sayist/Toplam numune sayisi (%) Edilmesi ve Edilmemesi
olciimii Kohort Rolatif  risk
Vaka azalmasi (%95 p-degeri
GA)
FTC/tenofovir 3/ 12 375 /465 (%81) %90 (%56, 0.002
disoproksil (%25) %98)
grubu®
Tenofovir 6 / 17 363 /437 (%83) %86 (%67, <0.001
disoproksil (%35) %95)
grubu®
Uyum alt grubu katihmcilar
Tenofovir disoproksil Rolatif  risk
Uyum alt Plasebo 245 mg+ Emtrisitabin/ azalmasi (%95 p-degeri
calismasi tenofivir disoproksil GA)
Serokonversiyon 14 /404 0/745 (%0) %100 (%87, <0.001
/NP (%3.5) %100)

a ‘Vaka’ = HIV serokonvertor; ‘Kohort” = 245 mg tenofovir disoproksil ve emtrisitabin/ tenofivir
disoproksil gruplarinin her birinden rastgele secilmis 100 goniillii. Yalnizca 245 mg tenofovir
disoproksil veya ve emtrisitabin/ tenofivir disoproksile randomize edilen deneklerden alinan Vaka
veya Kohort numuneleri, saptanabilir plazma tenofovir seviyeleri i¢in degerlendirilmistir.

b Alt ¢alisma katilimcilarina habersiz ev ziyaretleri ve hap sayimlar1 ve ¢aligma ilacina uyumu
artirmak i¢in danigmanlik gibi aktif uyum izlemi uygulanmstir.

Pedivatrik popiilasyon

Emtrisitabin/ tenofivir disoproksilin 12 yasin altindaki cocuklarda giivenliligi ve etkililigi

belirlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyonda HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi
HIV-1 enfeksiyonu olan pediyatrik popiilasyonda emtrisitabin/ tenofivir disoproksil ile yapilmis

39/45




herhangi bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Emtrisitabin/ tenofivir disoproksilin klinik etkililigi ve giivenliligi, emtrisitabin ve tenofovir
disoproksilin tek ajan olarak verildigi ¢alismalardan elde edilmistir.

Emtrisitabin ile yapilan ¢alismalar

4 ayliktan biiylik bebeklerde ve cocuklarda, emtrisitabin alan hastalarin ¢ogu, 48 hafta boyunca
plazma HIV-1 RNA'da tam baskilamaya ulagmis veya bu baskilamay1 siirdiirmiistiir (% 89'u < 400
kopya / mL'ye ve % 77'si < 50 kopya / mL'ye ulastt).

Tenofovir disoproksil ile yapilan ¢alismalar

GS-US-104-0321 calismasinda, HIV-1 enfeksiyonlu daha 6nce tedavi gérmiis 12 ila <18 yas arasi
87 hasta, 48 hafta boyunca optimize edilmis bir arka plan rejimi (OBR) ile kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil (n = 45) veya plasebo (n = 42) almistir. Caligmanin siirlamalar1 nedeniyle,
tenofovir disoproksilin plaseboya gore yarari, 24. haftada plazma HIV-1 RNA seviyeleri bazinda
gosterilmemistir.

Bununla birlikte, yetigkinlere ait verilerin ekstrapolasyonuna ve karsilastirmali farmakokinetik
verilere dayali1 olarak ergen popiilasyonu i¢in bir fayda beklenmektedir (bkz. Boliim 5.2).

Tenofovir disoproksil veya plasebo ile tedavi goren hastalarda, baslangicta ortalama lomber omurga
BMD Z skoru -1,004 ve -0,809 ve ortalama toplam viicut BMD Z skoru sirasiyla -0,-866 ve -0,-584
olmustur. 48. haftadaki (¢ift kor fazin sonu) ortalama degisiklikler ise lomber omurga BMD Z
skorunda -0,215 ve -0,165 ve tenofovir disoproksil ve plasebo gruplari i¢in toplam viicut BMD Z
skorunda sirasiyla -0,254 ve -0,179 olarak izlenmistir. Tenofovir disoproksil grubunda ortalama
BMD kazanimi oranmi plasebo grubuna kiyasla daha diisiik olmustur. 48. haftada tenofovir
disoproksil grubundaki alt1 adolesanda ve plasebo grubundaki bir adolesanda 6nemli lomber omurga
BMD kaybi izlenmistir (>% 4 kayip olarak tanimlanmaistir). Tenofovir disoproksil ile 96 haftalik
tedavi alan 28 hasta arasinda, BMD Z skorlar1 lomber omurga i¢in -0,341 ve tiim viicut i¢in -0,458
azalmstir.

GS-US-104-0352 ¢alismasinda, stavudin veya zidovudin igeren rejimlerle stabil virolojik siipresyon
saglanmis 2 ila < 12 yaslarinda tedavi deneyimi olan 97 hasta 48 hafta boyunca stavudin veya
zidovudin yerine tenofovir disoproksilin kullanildig1 gruba (n = 48) randomize edilmis veya asil
rejimlerini uygulamaya devam etmistir (n =49). 48. haftada tenofovir disoproksil tedavi grubundaki
hastalarin % 83'linde ve stavudin veya zidovudin tedavi grubundaki hastalarin % 92'sinde HIV-1
RNA konsantrasyonlar1 <400 kopya / mL olmustur. 48. haftada <400 kopya / mL'yi koruyan
hastalarin oranindaki fark, esas olarak tenofovir disoproksil tedavi grubundaki tedaviyi birakma
oraninin daha yiiksek olmasindan etkilenmistir. Eksik veriler hari¢ tutuldugunda, 48. haftada
tenofovir disoproksil tedavi grubundaki hastalarin % 91'inde ve stavudin veya zidovudin tedavi
grubundaki hastalarin % 94'iinde HIV-1 RNA konsantrasyonlar1 <400 kopya / mL olmustur.

Pediyatrik hastalarda BMD'de azalma bildirilmistir. Tenofovir disoproksil ya da stavudin veya
zidovudin ile tedavi goren hastalarda, baslangicta ortalama lomber omurga BMD Z skoru -1,034 ve
-0,498 ve ortalama toplam viicut BMD Z skoru sirasiyla -0,471 ve -0,386 olmustur. 48. haftada
(randomize fazin sonu) ortalama degisiklikler lomber omurga BMD Z-skorunda 0,032 ve 0,087 ve
tenofovir disoproksil ve stavudin veya zidovudin gruplari i¢in toplam viicut BMD Z-skorunda -0,184
ve -0,027 olmustur. 48. haftada lomber omurga kemigi kazaniminin ortalama orani, tenofovir
disoproksil tedavi grubu ile stavudin veya zidovudin tedavi grubu arasinda benzer bulunmustur.

Tenofovir disoproksil tedavi grubunda toplam viicut kemik kazanimi, stavudin veya zidovudin
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tedavi grubuna kiyasla daha az olmustur. Tenofovir disoproksil ile tedavi edilen bir goniilliide 48.
haftada 6nemli (>% 4) lomber omurga BMD kaybi1 yasanirken stavudin veya zidovudin ile tedavi
edilen hicbir goniilliide boyle bir kayip goriilmemistir. Doksan alti hafta boyunca tenofovir
disoproksil ile tedavi edilen 64 goniilliide BMD Z-skorlar1, lomber omurga i¢in -0,012 ve toplam
viicut i¢in -0,338 azalmistir. BMD Z skorlar1 boy ve kilo i¢in ayarlanmamastir.

GS-US-104-0352 caligsmasinda, tenofovir disoproksile maruz kalan 89 pediyatrik hastadan 8'1 (%
9,0) renal yan etkiler nedeniyle c¢alisma ilacin1 birakmistir. Bes goniilliide (% 5,6) klinik olarak
proksimal renal tiibiilopati ile uyumlu laboratuvar bulgular1 saptanmig, bunlardan 4'i tenofovir
disoproksil tedavisini birakmistir (medyan tenofovir disoproksil maruziyeti 331 hafta).

Pediyatrik popiilasyonda temas oncesi profilaksi

Giinliik doza uyumlu adolesanlarda temas oncesi profilaksi i¢in emtrisitabin/ tenofivir disoproksilin
etkililigi ve giivenliliginin, ayn1 uyum diizeyindeki yetiskinlerdekine benzer olmas1 beklenmektedir.
Emtrisitabin/ tenofivir disoproksil adolesanlarda temas Oncesi profilaksi i¢in uzun siireli
kullaniminin potansiyel bobrek ve kemik tizerine etkileri bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Bir emtrisitabin/tenofovir disoproksil film kapli tabletin, bir emtrisitabin 200 mg sert kapsiil ve bir
tenofovir disoproksil 245 mg film kapl tablet ile biyoesdegerligi a¢ saglikli goniilliilere tek doz
uygulamanin ardindan belirlenmistir. Saglikli goniilliilere oral emtrisitabin/tenofovir disoproksil
uygulamasinin ardindan, tenofovir disoproksil ve emtrisitabin hizla emilir ve tenofovir disoproksil,
tenofovire doniistiiriilir. Serumda maksimum tenofovir ve emtrisitabin konsantrasyonlari, ag
karnina doz verildikten sonra 0,5 ila 3 saat i¢inde gdzlenir. Emtrisitabin/tenofovir disoproksil
yiyecek ile birlikte alindiginda, a¢ karnina uygulamaya kiyasla, yag icerigi yiiksek veya diisiik
yemekle uygulandiginda, maksimum tenofovir konsantrasyonlarina erisim ve tenofovir EAA ve
Craks degerlerinde sirasiyla yaklasik %35 ve %15°lik artis yaklasik bir saatin dortte iicli kadar bir
gecikmeyle sonuglanmistir. Tenofovirin absorpsiyonunu optimize etmek i¢in emtrisitabin/tenofovir
disoproksil’in yemekle birlikte alinmasi onerilir.

Dagilim:
Intravendz uygulamanin ardindan, tenofovir ve emtrisitabinin kararli durum dagilim hacmi

sirastyla yaklagik 0,8 L/kg ve 1,4 L/kg’dir. Tenofovir disoproksil veya emtrisitabinin oral
uygulamasindan sonra, tenofovir ve emtrisitabin viicutta yaygin olarak dagilir. Emtrisitabinin in
vitro olarak plazma proteinlerine baglanmasi %4’tin altindadir ve 0,02 ila 200 mikrogram/ml
aralifindaki konsantrasyonda bagimsizdir. 0,01 ila 25 mikrogram/ml tenofovir konsantrasyonu
araliginda tenofovirin, plazma veya serum proteinine in vitro protein baglanmasi sirasiyla %0,7 ve
%7,2°den daha azdir.

Biyotransformasyon:

Emtrisitabin  metabolizmas1  sinirlidir.  Emtrisitabinin ~ biyotransformasyonu,  3'-siilfoksit
diastereomerler (dozun yaklasik %9’u) ve 2'-O-glukuronoit olusturmak iizere glukuronik asitle
konjugasyonunu (dozun yaklasik %4’ii) igerir. /n vitro galismalarda, tenofovir disoproksilin ve
tenofovirin CYP450 enzimlerinin substratlart olmadig1 belirlenmistir. Emtrisitabin ve tenofovir,
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ilag biyotransformasyonunda yer alan ana insan CYP450 izoformlarinin herhangi birisinin aracilik
ettigi in vitro ilag metabolizmasini inhibe etmemistir. Ayrica, emtrisitabin glukuronidasyondan
sorumlu enzim olan iiridin-5’-difosfoglukuronil transferazi inhibe etmemistir.

Eliminasyon:
Emtrisitabin esas olarak bobrekler yoluyla, idrarda (yaklasik %86) ve feceste (yaklasik %14)

atilir. Emtrisitabin dozunun yiizde on {i¢ii, idrarda ii¢ metabolit olarak bulunur. Emtrisitabinin
sistemik klerensi, ortalama 307 ml/ dk’dir. Oral uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon
yarilanma omrii yaklasik 10 saattir.

Tenofovir primer olarak bobreklerden filtrasyon ve aktif tiibiiler tasinma sistemi ile atilir ; intraven6z
uygulama sonrasinda idrarda atilan dozun yaklasik %70-80’1 degismemis haldedir.

Tenofovirin goriinen klerensi ortalama yaklasik 307 ml/dk’dir. Renal klerensin ise yaklagik 210
ml/ dk oldugu tahmin edilmektedir ve glomeriiler filtrasyon hizindan fazladir. Bu da aktif tiibiiler
sekresyonun tenofovir eliminasyonunun Onemli bir parcast oldugunu gostermektedir. Oral
uygulamadan sonra, tenofovirin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklagik 12 ila 18 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum :
Mevcut bilgi yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon :
65 yasin istiindeki yaslilarda emtrisitabin veya tenofovir (tenofovir disoproksil olarak uygulanir)
ile farmakokinetik ¢aligmalar gerceklestirilmemistir.

Cinsiyet:
Tenofovir ve emtrisitabin farmakokinetigi erkek ve kadin hastalarda benzerdir.

Etnik yapt:
Emtrisitabinin farmakokinetiginde, 1rka bagli klinik olarak Onemli herhangi bir farklilik

belirlenmemistir. Farkli etnik gruplarda tenofovirin (tenofovir disoproksil olarak uygulanir)
farmakokinetigi 6zel olarak incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Emtrisitabin/tenofovir disoproksil ile ¢ocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alt1) farmakokinetik
caligmalar yapilmamigstir. Tenofovirin kararli durum farmakokinetigi, viicut agirhigr > 35 kg olan
HIV-1 ile enfekte 8 adolesan hastada (12 ila <18 yas) ve 2 ila <12 yas aras1 23 HIV-1 ile enfekte
cocukta degerlendirilmistir. Giinliik oral dozda 245 mg tenofovir disoproksil veya maksimum 245
mg’a kadar 6,5 mg/kg viicut agirlig1 tenofovir disoproksil alan bu pediyatrik hastalarda elde edilen
tenofovir maruziyeti, giinde bir kez 245 mg tenofovir disoproksil alan yetiskinlerde elde edilen
maruziyetlere benzer olmustur. Tenofovir disoproksil ile 2 yasin altindaki ¢ocuklarda
farmakokinetik calismalar yapilmamistir. Genel olarak, emtrisitabinin bebeklerde, cocuklarda ve
adolesanlarda (4 ayliktan 18 yasina kadar) farmakokinetigi yetiskinlerde goriilenlere benzerdir.

Emtrisitabin ve tenofovirin (tenofovir disoproksil olarak verilir) farmakokinetiklerinin, HIV-1 ile
enfekte adolesanlarda ve yetigkinlerde emtrisitabin ve tenofovirin benzer maruziyetlerine ve HIV-1
ile enfekte olan ve olmayan yetiskinlerde emtrisitabin ve tenofovirin benzer maruziyetlerine
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dayanarak HIV-1 enfeksiyonu olan ve olmayan adolesanlarda benzer olmasi beklenmektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda ayr1 preparatlarin  birlikte uygulanmasinin  veya
emtrisitabin/tenofovir disoproksil olarak uygulamanin ardindan emtrisitabin ve tenofovir i¢in sinirlt
farmakokinetik veri mevcuttur. Tenofovirin ve emtrisitabinin farmakokinetik parametreleri temel
olarak, degisen derecelerde renal bozuklugu olan HIV ile enfekte olmayan hastalara tek doz
emtrisitabin 200 mg veya tenofovir disoproksil 245 mg uygulamasinin ardindan belirlenmistir.
Renal bozuklugun derecesi baslangictaki kreatinin klerensine (CrCl) gore tanimlanmistir (CrC1>80
ml/dk oldugunda bobrek fonksiyonu normal; CrC1=50-79 ml/dk oldugunda hafif bobrek yetmezligi,
CrCl=30-49 ml/dk oldugunda orta dereceli bobrek yetmezligi ve CrCl=10-29 ml/dk oldugunda
ciddi bobrek yetmezligi olarak degerlendirilmistir).

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda ortalama (%CV) emtrisitabin ila¢ maruziyeti 12
(%25) mikrogramesa/ml’den ve hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 20
(%6) mikrogramesa/ml, 25 (%23) mikrogramesa/ml ve 34 (%6) mikrogramesa/ml’ye ylikselmistir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda ortalama (%CV) tenofovir ilag maruziyeti 2.185
(%]12) ngesa/ml’den ve hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 3.064
(%30) ngesa/ml, 6.009 (%42) ngesa/ml ve 15.985 (%45) ngesa/ml’ye yiikselmistir.

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda emtrisitabin/tenofovir
disoproksil i¢in artan doz araliginin, normal bobrek fonksiyonu olan hastalar ile kiyaslandiginda,
daha yiiksek pik plazma konsantrasyonlarmma ve daha diisik C,_,, seviyelerine yol agmasi
beklenmektedir. Bunun klinik etkileri bilinmemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi olan hastalarda, diyaliz arasinda ilag
maruziyetleri emtrisitabinin 72 saat sonra 53 (%19) mikrogram.sa/ml’ye ve tenofovirin 48 saat
sonrasinda 42.857 (%29) ng.sa/ml’ye yiikselmesine neden olmustur.

Bobrek bozuklugu olan HIV ile enfekte hastalarda emtrisitabinle kombinasyon halinde tenofovir
disoproksilin giivenliligi, antiviral aktivitesini ve farmakokinetigini degerlendirmek i¢in kii¢iik bir
klinik calisma yapilmistir. Baslangigtaki kreatinin klerensi 50 ila 60 ml/dk olan ve giinde bir
kez doz alan hastalardan olusan bir alt grubun tenofovir maruziyetinde 2-4 kat artis ve bobrek
fonksiyonunda kotiilesme goriilmiistir.

Renal yetmezligi olan pediyatrik hastalarda emtrisitabin ve tenofovirin (tenofovir disoproksil olarak
verilir) farmakokinetigi ¢calisilmamistir. Doz tavsiyesinde bulunmak i¢in hi¢bir veri mevcut degildir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi: SIDATRIA’nin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
calisilmamstir.

Emtrisitabinin farmakokinetigi, farkli derecelerde karaciger yetmezligi olan non-HBV enfekte
hastalarda incelenmemistir. Genel olarak, HBV ile enfekte hastalarda emtrisitabinin
farmakokinetigi, saglikli hastalardaki ve HIV'le enfekte hastalardakilerle benzerdir.

Tenofovir disoproksil 245 mg tek dozunun, Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina gore
tanimlanan karaciger bozuklugunun degisen derecelerindeki non-HIV enfekte hastalara
uygulanmasindan sonra belirlenmistir. Tenofovirin farmakokinetigi, karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda 6nemli oranda degismemistir, bu durum, bu hastalarda hi¢bir doz ayarlamasina gerek
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olmadigin1 ortaya koymaktadir. Normal hastalarda tenofovirin ortalama (CV %’si) Cmaks ve
EAA,_, degerleri sirastyla 223 (%34,8) ng/ml ve 2.050 (%50,8) ng.saat/ml’dir; bu degerler, orta
siddette karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda 289 (%46,0) ng/ml ve 2.310 (%43.,5) ng.saat/ml

ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda 305 (%24,8) ng/ml ve 2.740 (%44,0)
ng.saat/ml’dir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Emtrisitabin:

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme ve
gelisim toksisitesi lizerine geleneksel ¢alismalara dayali klinik dis1 emtrisitabin verilen insanlar i¢in
ozel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tenofovir disoproksil:

Tenofovir disoproksil fumarat iizerine klinik dis1 giivenlilik farmakolojisi ¢aligsmalar1 insanlar i¢in
ozel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Klinik maruziyet diizeylerine esit veya daha yiiksek ve klinik
kullanimla 1ilgili olabilecek maruziyet diizeylerinde si¢anlar, kdpekler ve maymunlarda yapilan
tekrarli doz caligmalarinda bobrek ve kemik toksisitesi ve serum fosfat konsantrasyonunda bir
azalma goOrilmistir. Kemik toksisitesi tanisi osteomalazi (maymunlarda) ve kemik mineral
yogunlugunda (BMD) azalma (siganlar ve kopekler) ile koyulmustur. Geng yetiskin siganlar ve
kopeklerde kemik toksisitesi pediyatrik veya yetiskin hastalardaki maruziyetin >5 kati
maruziyetlerde meydana gelmistir; kemik toksisitesi juvenil enfekte maymunlarda subkiitan
dozlamanin ardindan c¢ok yiiksek maruziyetlerde (hastalardaki maruziyetin >40 kat1) meydana
gelmistir. Sican ve maymun calismalarindaki bulgular, BMD’de potansiyel sekonder azalma ile
birlikte fosfatin bagirsak absorpsiyonunda maddeyle iligkili bir azalma oldugunu géstermistir.

Genotoksisite ¢alismalar1 in vitro fare lenfoma miktar tayininde pozitif sonuglar, Ames testinde
kullanilan suslardan birinde belirsiz sonuglar ve primer sican hepatositlerinde UDS testinde zay1f

pozitif sonuglar ortaya koymustur. Ancak, in vivo fare kemik iligi mikroniikleus miktar tayininde
negatif bulunmustur.

Sicanlar ve farelerde oral karsinojenisite ¢alismalarinda sadece farelerde uygulanan asir1 yiiksek
dozda diislik insidansta duodenum tiimorleri bulunmustur. Bu tiimérlerin insanlarla ilgili olmasi
olas1 degildir.

Sicanlar ve tavsanlarda iireme toksisitesi calismalar1 ciftlesme, fertilite, gebelik veya fetal
parametrelerde higbir etki ortaya koymamistir. Bununla birlikte, perinatal-postnatal toksisite
caligmalarinda maternal toksik dozlarda tenofovir disoproksil yavrularin viabilite indeksini ve viicut
agirhigini azaltmigtir.

Emtrisitabin ile tenofovir disoproksilin kombinasyonu:

Bu iki bilesenin kombinasyonuyla yapilan bir aylik genotoksisite ve tekrarli doz toksisitesi
caligmalarinda, bilesenlerle ayr1 ayr1 yapilan ¢aligmalara kiyasla toksikolojik etkilerde kotiilesme
bulunmamastir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek:
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Mikrokristalize Seliiloz (Vivapur Tip 101)
Kroskarmelloz Sodyum

Koloidal Susuz Silika (Aerosil 200)

Talk

Magnezyum Stearat

Film kaplama bilesenleri:

Opadry II Mavi 85F30675 (%40.00 Polivinil Alkol-Kismi Hidrolize, %20.00 Titanyum Dioksit,
%20.20 Polietilen Glikol/Makrogol, %14.80 Talk, %5 FD&C Mavi #2 /Indigo Karmen Aliiminyum
Lake'den olusan hazir bir karisimdir.)

6.2 Gecimsizlikler
Yok.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda saklaym. Nemden korumak i¢in orijinal ambalaj1 i¢inde saklayn.
Siseyi sikica kapal1 tutun.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Cocuklarin acamayacagi bir kapagi ve silika jel nem c¢ekicisi bulunan ve 30 film kapli tablet
iceren HDPE sise.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Ilag San. ve Tic. A.S.
Esentepe Mah.Biiyiikdere Cad.
193 Apt. No: 193/14
Sisli-Istanbul

Tel: (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
2016/337

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 19.04.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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