KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VEFORIX 245 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her film kapli tablet, 300 mg tenofovir disoproksil fumarata esdeger 245 mg tenofovir
disoproksil igerir.

Yardimci maddeler:

Her film kapli tablet 150.0 mg laktoz monohidrat igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Acik mavi renkte badem seklinde film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hepatit B enfeksiyonu:

VEFORIX, yetiskinlerde

e aktif viral replikasyon kaniti ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde

yiikselme veya histolojik olarak aktif hastalikla birlikte kompanse karaciger hastalig1 olan,
e Lamivudine direngli hepatit B viriisii bulgusu

e dekompanse karaciger hastaligi olan

kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.

Bu endikasyon, kompanse karaciger fonksiyonuna sahip HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
kronik hepatit B’si ve dekompanse karaciger fonksiyonlu kronik hepatit B’si bulunan.
niikleozid almamis ve niikleozid deneyimine sahip yetiskin hastalardaki histolojik, virolojik,
biyokimyasal ve serolojik cevaplara dayanmaktadir.

VEFORIX, 12 ila <18 yaslarindaki adolesanlarda kronik hepatit B enfeksiyonunun
tedavisinde endikedir.

HIV-1 enfeksiyonu:
VEFORIX, HIV-1 ile enfekte olmus 18 yasin iizerindeki yetiskinlerin tedavisinde diger

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmstir. Dokiiman hitp:/ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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VEFORIX’in faydasinin gosteriminde, viral yiikii yiiksek (> 100,000 kopya/ml) hastalar
dahil, daha once tedavi gérmemis hastalardaki bir calismanin ve Onceden antiretroviralle
tedavi edilmis, erken virolojik basarisizlik gozlenen (< 10,000 kopya/ml, ¢cogu hastada <
5,000 kopya/ml) hastalardaki diizenli tedaviye (genellikle {iglii tedavi) tenofovir disoproksilin
eklendigi caligmalarin sonuglar esas alinmaktadir.

VEFORIX, ayrica birinci basamak ajanlarn kullanimini engelleyen NRTI direnci veya
toksisite goriilen 12 ila < 18 yasindaki HIV-1 ile enfekte adolesanlarin tedavisinde de
endikedir.

HIV-1 enfeksiyonu olan ve daha Once antiretroviral almis hastalar1 tedavi etmek icin
VEFORIX’in tercih edilmesi, bireysel viral direng testi ve/veya hastalarin tedavi hikayesine
dayanmalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, kronik hepatit B ve/veya HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir doktor

tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Istisnai durumlarda, yutmada zorluk ¢eken hastalarda, VEFORIX film kapl tablet en az 100
ml su, portakal suyu veya {iziim suyunda eritildikten sonra kullanilabilir.

Uygulama sekli:

Yetiskinler:

Kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi i¢in Onerilen doz, giinde bir kez yiyeceklerle
beraber alman bir tablettir.

Kronik hepatit B: Tedavinin optimum siiresi bilinmemektedir. Tedavinin kesilmesi asagidaki
durumlarda diisiintilebilir:

e Sirozu bulunmayan, HBeAg pozitif hastalarda tedavi, HBe serokonversiyonu (anti-HBe
saptamasiyla HBeAg kaybi1 ve HBV DNA’s1 kaybi) dogrulandiktan sonra veya HBs
serokonversiyonuna ya da etkililik kaybina kadar en az 6-12 ay uygulanmalidir (bkz. bolim
4.4). Herhangi bir ge¢ virolojik niiksilin saptanmasi i¢in, tedavi kesildikten sonra, serum ALT
ve HBV DNA’s1 diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

e Sirozu bulunmayan, HBeAg negatif hastalarda tedavi, en azindan HBs serokonversiyonuna
veya etkililik kaybi1 kaniti ortaya cikana kadar uygulanmalidir. 2 yildan daha uzun stire
uzatilmis tedavide, secilen tedavinin kesilmemesinin hasta i¢in uygun olmaya devam ettigini
dogrulamak {izere diizenli yeniden degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.

Atlanan doz
Hasta VEFORIX dozunu unutmussa ve dozun normalde alindif: saatten sonraki 12 saat

Bu belge.5070 sayili Ele ik | anunu uyarinca elgktronik olarak imzalanmustir.. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvury/Elmza/Kontrol
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devam etmelidir. Hastanin VEFORIX dozunu unutmasindan bu yana 12 saatten fazla zaman
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gecmisse ve yeni doz saati yaklastiysa hasta unutulan dozu almamali ve normal dozlama
planina devam etmelidir.

Hasta VEFORIX’i aldiktan sonraki 1 saat iginde kusarsa baska bir tablet alinmalidir. Hasta
VEFORIX’i almasindan 1 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa baska bir doz almasi
gerekmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek bozuklugu

Tenofovir, renal atilim yoluyla elimine edilir ve renal disfonksiyonu olan hastalarda
tenofovire maruziyet artar.

Yetigkinler

Orta ve siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) olan yetiskin hastalarda
tenofovir disoproksil fumaratin giivenliligi ve etkililigiyle ilgili veriler smnirlidir ve hafif
bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) i¢in uzun siireli giivenlilik verisi
degerlendirilmemistir. Dolayisiyla, bobrek bozuklugu olan yetiskin hastalarda, tenofovir
disoproksil fumarat yalnizca tedavinin olasi faydalarmin olasi risklerden daha agir bastig
diisiiniiliiyorsa kullanilmalidir. Kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan yetiskin hastalarda doz

aralig1 ayarlamalarinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Hafif bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak)
Klinik ¢alismalardan elde edilen sinirli veriler, hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda 245
mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) giinde bir kez dozlanmasin1 desteklemektedir.

Orta diizeyde bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30-49 ml/dak)

Hemodiyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi dahil, degisen derecelerde bobrek
bozuklugu bulunan, HIV negatif ve HBV ile enfekte olmamis hastalardaki tek doz
farmakokinetik verilerinin modellemesine dayanilarak 48 saatte bir 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) uygulanmasi 6nerilmektedir; ancak bu 6neri, klinik ¢caligmalarda
dogrulanmamustir. Bu nedenle, bu hastalarda tedaviye verilen klinik cevap ve bdbrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).

Siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi <30 ml/dak) ve hemodiyaliz hastalar

Alternatif  tablet dozlarmin bulunmamasindan dolayr yeterli doz ayarlamalarn
uygulanamamaktadir; dolayisiyla bu hasta grubunda kullanimi 6nerilmez. Alternatif tedavi
bulunmuyorsa, asagida belirtilen sekilde uzatilmis doz araliklar1 kullanilabilir:

Siddetli bobrek bozuklugu: 72-96 saatte bir (haftada iki kez doz) 245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) uygulanabilir.

Bu beEﬁ 5070 Eﬁ/m Tlektﬁ%ﬁjﬁ%gzﬁnﬂm Lektronlk olarak |rrﬁ\iﬁnm|§tlr @okuman http: /ebs titck. E%@/Basvug{ﬁ\bmz %err:’ol
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Bu doz ayarlamalari, klinik c¢alismalarda dogrulanmamuistir. Simiilasyonlar, uzatilmis doz
araliginin optimum olmadigimi ve toksisitede artis ve muhtemelen yetersiz cevaba yol
acabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, tedaviye verilen klinik cevap ve bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

* Genel olarak, her biri yaklasik 4 saat sliren haftada {i¢ hemodiyaliz seanst oldugu
varsayilarak veya kiimiilatif 12 saatlik hemodiyaliz sonrasinda haftada bir doz.

Kreatinin klerensi <10 ml/dak olan, hemodiyalize girmeyen hastalar igin herhangi bir doz

Onerisi verilemez.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik olarak ilgili
farmakokinetik degisiklikler gozlenmemistir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasina gerek duyulmaz (bkz. Boliim 5.2).

VEFORIX, HIV ko-enfeksiyonu olan veya olmayan kronik hepatit B’li hastalarda kesilirse,
hastalar, hepatitin kotiilestigine dair kanit agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Pediatrik popiilasyon:

12 yas veya lizeri HBV ile enfekte adolesanlar (> 35 kg): Giinde bir kez yemekle birlikte bir
tablet. Tedavinin optimum siiresi heniiz bilinmemektedir.

12 yas veya tizeri HIV ile enfekte adolesanlar (> 35 kg): Giinde bir kez yemekle birlikte bir
tablet (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

12 yas alt1 < 35 kg agirligindaki HIV veya HBV ile enfekte ¢ocuklar: Daha kii¢lik ¢cocuklar

icin herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashlar: 65 yasin iizerindeki hastalar i¢in doz Onerilerinde bulunulacak herhangi bir veri
yoktur (bkz. Bolim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar
VEFORIX, icerdigi etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlihig
olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel

Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi baslatilmadan 6nce hepatit B viriisii ile enfekte olmus
tiim hastalara HIV antikor testi 6nerilmelidir (bkz. HIV-1 ve hepatit B 'nin ko-enfeksiyonu).

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http:/ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZmxXYnUyQ3NRSHY3SHY3ZmxX
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Tenofovir disoproksil fumaratin cinsel temas veya kanla kontaminasyon aracilifiyla diger
insanlara HIV veya HBV bulasma riskini ortadan kaldirdiginin kanitlanmadigi hastalara
bildirilmelidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

Diger tibbi iiriinlerin birlikte uygulanmasi

VEFORIX, tenofovir disoproksil fumarat igeren baska bir ilagla birlikte eszamanli olarak

uygulanmamalidir.
Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile beraber uygulanmamalidir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir;
Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi didanozine sistemik
maruziyette %40-60 artisa neden olur; bu da didanozine bagl advers reaksiyonlar riskini
arttirabilir (bkz. béliim 4.5). Oliimciil olan pankreatit ve laktik asidoz olaylar1 seyrek olarak
rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin giinlik 400 mg dozunda
birlikte uygulanmasi, muhtemelen fosforile (yani etkin) didanozini arttiran intraselliiler
etkilesimden dolay1i, CD4 hiicre sayimindaki anlaml diisiisle iliskilendirilmektedir. Tenofovir
disoproksil fumarat tedavisiyle birlikte uygulanan 250 mg’lik azalmis didanozin dozaji, HIV-
1 enfeksiyonu tedavisi i¢in test edilen birka¢ kombinasyondaki yiiksek virolojik basarisizlik
oranlar1 raporlariyla iliskilendirilmektedir.

Niikleozidler/niikleotidler ile tiglii tedavi

Tenofovir disoproksil fumarat, glinde tek doz rejimi halinde lamivudin ve abakavirin yani sira
lamivudin ve didanozinle de kombine edildiginde, HIV hastalarinda yiiksek oranda virolojik
yetmezlik ve erken evrede direng gelistigi rapor edilmistir.

Yetiskinlerde bobrek ve kemik etkileri
Renal etkiler: Tenofovir, esas olarak bobreklerden atilir. Klinik uygulamada tenofovir

disoproksil fumarat kullanimiyla bobrek yetmezligi, bobrek yetersizligi, yiiksek kreatinin,
hipofosfatemi ve proksimal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) rapor edilmistir (bkz. Boliim
4.8).

Renal izleme

Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisi baglatilmadan Once tiim
hastalarda hesaplanmasi ve bobrek fonksiyonunun da (kreatinin klerensi ve serum fosfat) ilk
yilda her dort haftada bir ve ardindan her ii¢ ayda bir izlenmesi Onerilir. Bobrek yetmezligi
riski olan hastalarda, daha onceden adefovir dipivoksil tedavisi sirasinda bobreklerinde
sorunlar yasayan hastalar dahil, bobrek fonksiyonunun daha sik izlenmesine dikkat

Bu be?ﬂﬁ%ﬁﬂdﬁlektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
i
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Renal Yonetim

Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir yetigskin hastada serum fosfat diizeyi < 1.5
mg/dl (0.48 mmol/1) veya kreatinin klerensi < 50 ml/dak olur ise, kan sekeri, kanda potasyum
ve idrarda seker konsantrasyonlart 6l¢timleri dahil bobrek fonksiyonu bir hafta i¢inde tekrar
degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8 proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi 50 ml/dak’nin
veya serum fosfat diizeyi 1.0 mg/dI’nin (0.32 mmol/l) altina diisen yetiskin hastalarda

tenofovir disoproksil fumarat ile yapilan tedaviye ara verilmesi de diistiniilmelidir.

Birlikte uygulama ve renal toksisite riski

Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ila¢ (6rn. aminoglikozidler, amfoterisin B,

foskamet, gansiklovir, pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin 2) kullanan
hastalarda tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmalidir. Tenofovir disoproksil
fumarat ve nefrotoksik ajanlarin eszamanli kullanimindan kagmilamazsa, bdbrek
fonksiyonlar1 her hafta izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat, bobrekte ayn1 yolakla organik anyon transporter (hOATI) 1 ve
3 ya da 4 MRP (6rnegin sidofovir gibi nefrotoksik oldugu bilinen bir tibbi {iriin) tarafindan
salgilanan tibbi Uriinleri alan hastalarda klinik olarak degerlendirilmemistir. Bu bdbrek
tastyicist  (hOATI), tiibiiler sekresyondan ve kismen tenofovir ve sidofovirin renal
eliminasyonundan sorumlu olabilir. Sonug¢ olarak, eszamanli uygulandiklarinda, bu ilaglarin
farmakokinetigi degisebilir. Mutlaka gerekli olmadikga, bu ilaglarin eszamanli kullanimi
Onerilmez, fakat eszamanli kullanimlar1 kagmilmaz ise, bobrek fonksiyonlar1 haftada bir
izlenmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Bébrek bozuklugu
Bobrek fonksiyonu bozulmus (kreatinin klerensi < 80 ml/dak) yetiskin hastalarda, tenofovir
disoproksil fumaratin renal giivenliligi yalnizca ¢ok sinirli derecede incelenmistir.

Hemodiyaliz hastalar: dahil, kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan yetiskin hastalar:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin giivenliligi ve
etkililigiyle ilgili veriler sinirlidir.

Dolayisiyla, tenofovir disoproksil fumarat yalnizca tedavinin olast faydalarimin olasi
risklerden daha agir bastigr diislinliliiyorsa kullanilmalidir. Siddetli bobrek bozuklugu
(kreatinin klerensi < 30 ml/dak) bulunan ve hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalarda, tenofovir
disoproksil fumaratin kullanim1 6nerilmemektedir. Alternatif tedavi bulunmuyorsa, doz aralig
ayarlanmal1 ve bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Kemik etkileri: HIV ile enfekte hastalarda lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde

Edurgsﬁl 5070 ih. gtﬁrﬁ |k sﬁgz ﬁprﬁlﬂ& oni kolar alan gﬁ#ﬂ omman h(igh@?szﬁt_ﬂl?tﬁ;%ovéé@ Sy Lﬁ%}ﬁaﬁi{;ntr | i
gormemis hastalardaki 144 haftallk kontrollu b1r klinik ¢alismada, her iki tedavi grubunda
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kalga ve omurganin kemik mineral yogunlugunda azalmalar gézlenmistir. Omurganin kemik
mineral dansitesindeki azalmalar ve baslangica gore kemik biyomarkerlerindeki degisimler,
144. haftada tenofovir disoproksil fumarat 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
acisindan kirik riski artmamistir. Kemik anormallikleri (seyrek olarak kiriklara sebep olan)
proksimal bobrek tiibiilopatisi ile iliskili olabilir (bkz. Bolim 4.8). Eger kemik
anormalliklerinden siipheleniliyorsa ya da tespit edildi ise, uygun konsiiltasyon yapilmalidir.

Pedivyatrik popiilasvonda bobrek ve kemik etkileri

Kemik ve bobrek toksisitesinin uzun stireli etkileri ile iliskili belirsizlikler bulunmaktadir.
Ayrica, bobrek toksisitesinin geri dondiiriilebilirligi tam olarak dogrulanamamaktadir. Bu
nedenle, tedavisinin fayda/risk dengesinin vaka bazinda yeteri kadar degerlendirilebilmesi,
tedavi sirasinda uygun izlemeye karar verilmesi (tedaviden c¢ekilme karari dahil) ve takviye

ihtiyacinin diisiintilmesi ig¢in multidisipliner bir yaklasim &nerilmektedir.

Bébrek etkileri

GS-US-104-0352 klinik ¢alismasinda HIV-1 ile enfekte olmus 2 ila < 12 yasindaki pediyatrik
hastalarda proksimal renal tiibiilopati ile tutarli bobrekle ilgili advers olaylar rapor edilmistir
(bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

Renal izleme
Yetiskinlerde oldugu gibi renal fonksiyon (kreatinin klerensi ve serum fosfat) tedavi

oncesinde degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda izlenmelidir (yukarida anlatilmistir).

Renal yonetim

Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir pediyatrik hastada serum fosfat diizeyinin <
3.0 mg/dL (0.96 mmol/l) oldugu dogrulanirsa, kandaki potasyum ve idrardaki glukoz
konsantrasyonlarinin  6l¢iimii  dahil bobrek fonksiyonu bir hafta i¢inde yeniden
degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.8, proksimal tiibiilopati). Renal anormalliklerden
stiphelenilirse veya renal anormallikler saptanirsa, tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin

kesilmesinin gdz oniinde bulundurulmasi i¢in bir nefroloji uzmanina danigilmalidir.

Birlikte uygulama ve bobrek toksisite riski
Yetiskinlerle ayn1 oneriler gecerlidir (yukarida anlatilmistir).

Bébrek bozuklugu
Bobrek bozuklugu olan pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin kullanimi

e R s R e S e

pediyatrik hastalarda baslatilmamalidir ve tenofovir disoproksil fumarat tedavisi sirasinda
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bobrek bozuklugu gelistiren pediyatrik hastalarda durdurulmalidir.

Kemik etkileri

VEFORIX kemik mineral dansitesinde azalmaya sebebiyet verebilir. Tenofovir disoproksil
fumarat ile iliskili kemik mineral dansitesindeki degisikliklerin uzun donemdeki kemik saglig
ve gelecekteki olusabilecek kiriklar hakkindaki etkileri halihazirda bilinmemektedir (bkz.
Boliim 5.1). Kemik anormallikleri saptanirsa veya kemik anormalliklerinden siiphelenilirse,

bir endokrinolog ve/veya nefroloji uzmanina danisilmalidir.

Karaciger hastahigi:
Karaciger transplant hastalarinda etkililik ve glivenlilik verileri kisitlidir.

Tenofovir disoproksil fumaratin dekompanse karaciger hastaligi olan HBV hastalarinda ve
Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru > 9 olan HBV hastalarinda etkililik ve giivenlilik verileri
kisithdir. Bu hastalar hepatik veya renal advers reaksiyonlar1 deneyimleme acisindan daha
yiiksek risk teskil edebilirler. Bu yiizden, bu hasta popiilasyonunda hepatobiliyer ve renal

parametreler yakindan izlenmelidir.

Tedavi sirasinda hepatit alevlenmeleri: Kronik hepatit B’deki spontan alevlenmeler, nispeten
yaygin ve gecici olarak artan serum ALT seviyeleri ile karakterizedir. Antiviral tedaviye
baslandiktan sonra, bazi hastalarda serum ALT seviyeleri artabilir (bkz. bolim 4.8).
Kompanse karaciger hastalig1 olan hastalarda, serum ALT seviyelerindeki artisa, genellikle
serum bilirubin  konsantrasyonunda artis veya karaciger dekompansasyonu eslik
etmemektedir. Sirozlu hastalar hepatit alevlenmesi ardindan karaciger dekompansasyonu i¢in

daha yiiksek bir risk altinda olabilir ve bu nedenle tedavi siiresince yakindan izlenmelidir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitin kotiilesmesi: Tenofovir disoproksil fumarat dahil
hepatit B tedavisinin kesilmesi, siddetli akut hepatit kotiilesmeleriyle iligkili olabilir. Tedavi
sonras1 alevlenmeler genellikle HBV DNA’smmin artmasiyla iliskilendirilmektedir ve
cogunlugunun kendini sinirladig1 goriilmektedir. Karaciger fonksiyonu, Hepatit B tedavisinin
kesilmesinden sonra en az 6 ay boyunca tekrar eden araliklarla klinik ve laboratuvar takibi ile
izlenmelidir. Tenofovir disoproksil fumarati birakan, hepatit B viriisii ile enfekte olmus
hastalar, tedavinin durdurulmasindan sonra en az birka¢ ay hem klinik hem de laboratuvar
takibi agisindan yakindan izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden baslanmasi
gerekli goriilebilir. Ilerlemis karaciger hastalif1 veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonrasi
hepatitin kotlilesmesi  hepatik dekompansasyona yol acgabileceginden anti- hepatit B
tedavisinin kesilmesi 6nerilmez.

o A e G R B s AR SR R I R

ve bazen de olimculdiir.
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Hepatit C veya D ile ko-enfeksiyon: Hepatit C veya D viriisii ile ko-enfekte olmus
hastalarda tenofovirin etkililigi ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.

HIV-1 ve hepatit B ile ko-enfeksiyon: Tenofovir disoproksil fumarat, HIV/hepatit B viriisii
ile ko-enfekte hastalarda, HIV direnci gelisme riskinden dolayi, yalnizca uygun antiretroviral
kombinasyon rejiminin bir pargasi olarak kullanilmalidir. Kronik etkin hepatit dahil olmak
lizere Onceden var olan karaciger disfonksiyonu bulunan hastalarin, antiretroviral
kombinasyon tedavisi (CART) sirasinda, karaciger fonksiyonu anormalliklerinin sikliginda
artis goriilmektedir ve bu durum, standart uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda
karaciger hastaliginda koétiilesme kanit1 varsa, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi
distiniilmelidir. Ancak, ALT’deki artislarin, tenofovir tedavisi sirasinda HBV klerensinin bir

pargasi olabilecegi unutulmamalidir.

Laktik asidoz: Niikleozid analoglarinin kullanimi ile genellikle hepatosteatoz ile iliskili
laktik asidoz rapor edilmistir. Klinik 6ncesi ve klinik veriler, niikleozid analoglarin bir sinif
etkisi olan laktik asidozun goriilme riskinin tenofovir disoproksil fumarat icin diisiik
oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla beraber, tenofovir, niikleozid analoglar ile yapisal
olarak iligkili oldugu i¢in bu risk géz ardi edilemez. Erken semptomlar (semptomatik
hiperlaktatemi) iyi huylu sindirim semptomlar1 (bulanti, kusma ve abdominal agri), spesifik
olmayan kiriklik, istah kaybi, kilo kaybi, solunum semptomlar1 (hizli ve/veya derin nefes
alma) veya norolojik semptomlar: (motor zayiflik dahil) igerir. Laktik asidozun mortalitesi
yiiksektir ve pankreatit, karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi ile iliskili olabilir.
Laktik asidoz genel olarak tedaviden birka¢ ay sonra ortaya ¢ikmustir.

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hizla
artan aminotransferaz diizeylerinin goriilmesi durumunda niikleozid analoglan ile tedaviye
son verilmelidir.

Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastaligi acisindan bilinen diger risk faktorleri ve
hepatosteatozu olan (alkole bagli olanlar dahil bazi tibbi iiriinler) hastalara (6zellikle obez
kadinlar) niikleozid analoglar1 uygulanirken dikkatli olunmalidir. Hepatit C ile ko-enfekte
olan ve alfa interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalar da bir risk olusturabilirler.
Yiiksek risk altinda bulunan hastalar yakindan izlenmelidir.

Lipodistrofi
HIV ile enfekte olmus hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavisi, viicut yaginin yeniden

dagilimi (lipodistrofi) ile iligkilendirilmistir. Bu olaylarin uzun vadede sonuglari su anda
bilinmemektedir. Bu durumun mekanizmasi1 hakkindaki bilgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile
proteaz inhibitorleri ve lipoatrofi ile niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri arasinda bir
baglanti oldugu hipotezi ortaya atilmistir. Daha yiiksek lipodistrofi riski, ilerlemis yas gibi
ccres USR] ARKAINFIE e ARt b A8 PN 1 BAL A Yacr Gtk KA AR KRR SBAHROH
bozukluklar ile iliskilendirilmistir. Klinik inceleme, yagin yeniden dagilimina iliskin fiziksel
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belirtilere yonelik degerlendirmeyi igermelidir. A¢lik serum lipidleri ve kan sekerinin
Olctimiine dikkat edilmelidir. Lipid bozukluklari, klinik olarak uygun sekilde tedavi
edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Tenofovir, niikleozid analoglariyla yapisal olarak iliskilidir, bu nedenle lipodistrofi riski goz
ard1 edilemez. Bununla birlikte, daha Once antiretroviral tedavi gérmemis, HIV ile enfekte
hastalardan elde edilen 144 haftalik klinik wveriler, lamivudin ve efavirenz ile birlikte
uygulandiginda, stavudine gore tenofovir disoproksil fumarat ile lipodistrofi riskinin daha

diisiik oldugunu gdstermistir.

Mitokondriyal disfonksivon
Niikleozid ve niikleotid analoglarinm, in vitro ve in vivo olarak, degisken oranlarda

mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmistir. /n utero ve/veya postnatal olarak niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu rapor
edilmistir. Rapor edilen baslica advers etkiler hematolojik (anemi, ndtropeni) ve metabolik
(hiperlaktatemi, hiperlipazemi) bozukluklardir. Bu etkiler cogunlukla gegcicidir. Ge¢ baslayan
baz1 norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon, anormal davranig) rapor edilmistir.
Nérolojik bozukluklarin gegici mi yoksa kalict m1 oldugu su anda bilinmemektedir. /n utero
olarak niikleozid ve niikleotid analoglarina maruz kalan herhangi bir ¢ocugun, hatta HIV
negatif ¢ocuklarin, klinik ve laboratuvar takibi yapilmali ve ilgili belirti veya semptomlarin
goriilmesi durumunda olast mitokondriyal fonksiyon bozuklugu agisindan tam olarak
incelenmelidirler. Bu bulgular, HIV’in dikey ge¢isini dnlemek i¢in gebe kadinlarda mevcut

antiretroviral tedavi kullanim kurallarini etkilemez.

Immiin Reaktivasyon Sendromu: Kombine antiretroviral tedavinin (CART) baslangict
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 reaksiyonlar,
tedavinin (CART) baslamasindan sonra ilk birkag hafta veya ay icinde gozlenmistir. Bunlarla
ilgili ornekler sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri enfeksiyonlar1 ve
Pneumocystis jiroveci pnomonisidir. Tim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve
gerektiginde tedaviye baglanmalidir.

Ayrica, otoimmiin bozukluklarin da (Graves hastali§i gibi) immiin reaktivasyon
endikasyonunda meydana geldigi rapor edilmistir; bununla birlikte, raporlanan baslangica
kadar gecen siireler daha degiskendir ve bu olaylar tedavi basladiktan aylar sonra da meydana
gelebilmektedir.

S R S A P o S S R A

immiinosupresyon, daha yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) oldugunun diisiiniilmesine ragmen,
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osteonekroz vakalar1 6zellikle ilerlemis HIV hastalig1 ve/veya kombine antiretroviral tedaviye
(CART) uzun siireli maruziyeti bulunan hastalarda rapor edilmistir. Eklemlerde si1z1 ve agri,
eklemlerde sertlik veya hareket giicliigli yasamalar1 halinde hastalara tibbi yardim almalari
tavsiye edilmelidir.

Yaslilar
Tenofovir disoproksil fumarat, 65 yasin iizerindeki hastalarda incelenmemistir. Yash

hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasi olasidir, bu nedenle yasli hastalar tenofovir

disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

VEFORIX, laktoz monohidrat icerir. Sonug olarak, nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunlari olan hastalar bu ilaci

almamalidir.

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

In vitro deneylerin sonuglarina ve tenofovirin bilinen eliminasyon yoluna dayanilarak, diger
tibbi triinler ile tenofoviri igeren CYP450 etkilesimlerinin potansiyelinin diisiikk oldugu

sOylenebilir.

Eszamanli kullanimi dnerilmeyen ilaclar

VEFORIX, tenofovir disoproksil fumarat iceren baska herhangi bir tibbi iiriinle eszamanl

olarak uygulanmamalidir.
VEFORIX, adefovir dipivoksille eszamanli olarak uygulanmamalidir.

Didanozin

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz.
boliim 4.4 ve Tablo 1).

Renal yoldan elimine edilen tibbi iiriinler

Tenofovir esasen bobreklerden elimine edildiginden, tenofovir disoproksil fumaratin bobrek
fonksiyonunu azaltan veya transportirproteinleri hOAT 1, hOAT 3 veya MRP 4 (6rn.
sidofovir) araciligiyla etkin tiibiiler sekresyon icin rekabet eden tibbi {iriinlerle birlikte
uygulanmasi tenofovirin ve/veya birlikte uygulanan tibbi {iriinlerin serum konsantrasyonlarini
arttirabilir.

e e i R R T R A R SR gt
kullanimindan kagmilmalidir. Aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir,
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pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin-2 6rnek olarak verilebilir, ancak 6rnekler
bunlarla sinirli degildir (bkz. boliim 4.4).

Takrolimus bobrek fonksiyonunu etkileyebildiginden,

birlikte uygulandiginda yakindan izlenmesi Onerilir.

Diger etkilesimler

tenofovir disoproksil fumarat ile

Tenofovir disoproksil fumarat ve proteaz inhibitorleri ile proteaz inhibitorleri disindaki
antiretroviral ajanlar arasindaki etkilesimler, asagida Tablo 1’de siralanmaktadir (artis <7 ile,

diisiis “J” ile, degisim olmamas “<>”ile, giinde iki kez “b.i.d.” ile ve giinde bir kez “q.d.” ile

gosterilmektedir).

Tablo 1: Tenofovir disoproksil fumarat ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara
gore tibbi iiriin
(mg cinsinden doz)

Mlac diizeyleri iizerindeki etkileri
EAA, Cuniaks, Cmin’deki ortalama
degisim yiizdesi

245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) ile birlikte

uygulamaya iliskin oneri

ANTI-ENFEKTIFLER

Antiretroviraller

Proteaz inhibitorleri

Lopinavir / Ritonavir
(400 b.i.d. /100 b.i.d. /

parametreleri iizerinde anlamli bir

etki bulunmamaktadir.

Atazanavin: Doz ayarlamas1 6nerilmemektedir.
EAA: { %25 Tenofovir maruziyetindeki artis,
Crnaks. v %28 bobrek bozukluklar dahil,
Atazanavir/Ritonavir Crin: + %26 tenofovirle iliskili advers olaylar
(300q.d./100q.d./ Tenofovir: giiclendirebilir.
300q.d.) EAA: T %37 Bobrek  fonksiyonu  yakindan
Coaks: 1 %34 izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).
Crmin: T %29
Lopinavir / ritonavir:
Lopinavir / ritonavir PK Doz ayarlamas1 6nerilmemektedir.

Tenofovir maruziyetindeki artis,
bobrek bozukluklar: dahil,
tenofovirle iliskili advers olaylar1

Buf

0 sayih Elektronik imza Kanup

adre

seiﬁ;ﬁ'

ontrol edilebilir. Glivenli elekt

oA FRIEHR ﬁ%m&. A e

300 a.d Tenofovir: clendirebil;
g.d.) EAA: T 0432 giiclendirebi 1.r.
Co Bobrek fonksiyonu yakindan
maks: < izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).
Crmin: T %51
Darunavir / Ritonavir Darunavir: Doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.
(300/ 100 b.i.d. /300 Darunavir ritonavir PK | Tenofovir maruziyetindeki artis,

R B N o
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etki yoktur.
Tenofovir:
EAA: T %22
Crin: T %37

tenofovirle iliskili advers olaylar1
giiclendirebilir.

Bobrek  fonksiyonu  yakindan
izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

NRTT’lar

Didanozin

Tenofovir disoproksil fumarat ve
didanozinin birlikte uygulanmasi
didanozine sistemik maruziyette
%40-60 artisa neden olur; bu da
didanozine bagli advers reaksiyon
riskini arttirabilir. Bazen oOliimciil
olan pankreatit ve laktik asidoz
olaylar1  seyrek  olarak
Tenofovir disoproksil
fumarat ve didanozinin giinliik 400
mg dozunda birlikte uygulanmasi,
muhtemelen fosforile (yani, etkin)
didanozini  arttiran

etkilesimden dolayi, CD4 hiicre

rapor

edilmistir.

intraselliler

sayimindaki anlaml diisiisle
iliskilendirilmektedir.
Tenofovir  disoproksil ~ fumarat

tedavisiyle birlikte uygulanan 250
mg’lik azalmis didanozin dozaj,
HIV-1 enfeksiyonu tedavisi icin test

edilen birkag kombinasyondaki
yiksek  virolojik  basarisizlik
oranlari raporlariyla

iliskilendirilmektedir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve
didanozinin birlikte uygulanmasi

onerilmemektedir (bkz. bolim
4.4).

Tenofovir disoproksil fumarat,

Bu

{iman ht

. ) EAA: & adefovir dipivoksille eszamanli
Adefovir dipivoksil
Crmaks: <> olarak uygulanmamalidir (bkz.
boliim 4.4).
Tenofovir disoproksil fumarat
_ EAA entekavirle blrllkt(? |
Entekavir uygulandiginda klinik olarak
Cmaks: <>

anlamli farmakokinetik

etkilesimler bulunmamaktadir.
p://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

13741
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Diger tibbi iiriinlerle yiiriitiilen calismalar

Tenofovir disoproksil fumarat emtrisitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir,
sakinavir (ritonavir takviyeli), metadon, ribavirin, rifampisin, takrolimus veya hormonal
kontraseptif norgestimat/etinil estradiol ile birlikte uygulandiginda klinik olarak anlaml

farmakokinetik etkilesimler gézlenmemistir.

Yiyecek tenofovirin biyoyararlanimini arttirdigindan tenofovir disoproksil fumarat yiyecekle
birlikte alinmalidir (bkz. boliim 5.2).

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hormonal ilaglarla etkilesime iliskin bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda tenofovir disoproksil kullanimi i¢in herhangi bir Klinik veri
bulunmamaktadir. Hayvan calismalar1 (bkz. boliim 5.3) dogumdan sonra gebelik / embriyonal
/ fetal gelisim / dogum ya da gelisimi i¢in dogrudan ya da dolayli zararh -etkiler
gostermemektedir.

Gebe kadinlardaki makul sayidaki (300 ila 1000 gebelik sonucu) veriler tenofovir disoproksil
fumarat ile iligkili herhangi bir malformasyon veya fOtal/neonatal toksisite varligi
gostermemistir. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar reprodiiktif toksisite gostermemistir,
(bkz. Bolim 5.3). Gebelik sirasinda, gerekli goriilmesi halinde, tenofovir disoproksil fumarat

kullanimi g6z 6nilinde bulundurulabilir.

Laktasyon donemi

Tenofovirin anne siitline gegtigi gosterilmistir. Yenidoganda/infantlarda tenofovirin etkilerine
iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. VEFORIX ile tedavi esnasinda emzirmenin
durdurulmasi gerekmektedir.

Genel bir kural olarak, bebege HIV ve HBV bulasmasini1 engellemek icin, HIV ve HBV ile
enfekte kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri gerekmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tenofovir disoproksil fumarat’in lireme yetenegi/fertilite lizerine etkisi hakkinda kisitli klinik

i A g S e RIS st e S ST

tizerinde zararl etkilerin varligini géstermemistir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi lizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir arastirma yapilmamistir.
Bununla birlikte, hastalar, tenofovir disoproksil fumarat tedavisi sirasinda bas donmesi rapor
edildigi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Asagida belirtilen advers etkiler HIV ve HBV hastalarinin dahil oldugu klinik ¢aligmalara ve
pazarlama sonrasi deneyime aittir. Sikliklar ¢ok yaygin (>1/10); yaygm (=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) veya “bilinmiyor” (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak
tanimlanmaktadir. Clinkii pazarlama sonrasi gozlemlerle tespit edilen olaylar, bilinmeyen
biiylikliikte bir popiilasyondan hasta olarak rapor edildiginden, siklik tahminleri
yapilamayabilir.

Giivenlilik profilinin ozeti
HIV-1 ve hepatit B: Tenofovir disoproksil fumarat alan hastalarda, kimi zaman kemik
anormalliklerine yol agan (nadiren kiriklara katki yapan), seyrek goriilen bobrek bozuklugu,

bobrek yetmezligi ve proksimal renal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) olaylar1 rapor
edilmistir. VEFORIX alan hastalarda bobrek fonksiyonunun izlenmesi dnerilir (bkz. béliim
4.4).

HIV-1: Hastalarin yaklasik {icte birinin, diger antiretroviral ajanlar ile kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil fumarat tedavisi sonrasinda advers reaksiyonlar yasamasi beklenebilir.
Bu reaksiyonlar genellikle hafif ila orta siddette gastrointestinal olaylardir. Tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %1°1, gastrointestinal olaylara bagh
olarak tedaviyi birakmuigtir.

Tenofovir disoproksil fumarat ile laktik asidoz, steatozla ve lipodistrofiyle birlikte siddetli
hepatomegali 1iliskilendirilmistir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8 Belirli advers reaksiyonlarin

ac¢iklamasi).

Advers reaksiyon riskini arttirabileceginden, VEFORIX ile didanozinin birlikte uygulanmas:
Onerilmez (bkz. boliim 4.5). Bazen 6liimciil de olabilen pankreatit ve laktik asidoz vakalari
seyrek olarak rapor edilmistir (bkz. boliim 4.4).

Hepatit B: Hastalarin yaklasik dortte birinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin
ardindan, c¢ogu hafif ciddiyette advers reaksiyonlar yasamasi beklenebilir. HBV enfekte
hastalarda yapllan klinik caligmalarda, tenofovir disoproksil fumarata kars1 en sik meydana

Bu belge 070 sayill Elektronik Imza Kanuny uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresigf@ QbR b]ym)neh iﬁ'ﬂifﬁﬁhi’s( r(eﬁ ir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZmxXYnUyQ3NRSHY3SHY3ZmxX
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Tedavi alan hastalarda ve hepatit B tedavisini kesen hastalarda akut hepatit alevlenmesi rapor
edilmistir (bkz. boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki ozeti

Tenofovir disoproksil fumarat i¢in advers reaksiyon degerlendirmesinde klinik ¢alismalar ve
pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen veriler esas alinmigtir. Tiim advers reaksiyonlar
Tablo 1’de sunulmaktadir.

HIV-1 klinik ¢alismalari:  Advers reaksiyonlarin HIV-1 klinik c¢alisma verilerinden
degerlendirilmesi 24 hafta siireyle diger antiretroviral tibbi {iriinlerle kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil fumarat (n = 443) veya plasebo (n = 210) tedavisi alan, tedavi
deneyimine sahip 653 hastadaki iki c¢alismada ve ayrica daha once tedavi gérmemis 600
hastanin 144 hafta siireyle lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) (n = 299) veya stavudin (n = 301) tedavisi aldig1 bir ¢ift-kor

karsilastirmali kontrollii ¢calismada edinilen deneyime dayanmaktadir.

Hepatit B klinik ¢alismalari: HBV klinik calismasi verilerinden advers reaksiyonlarin
degerlendirilmesinde, esasen kronik hepatit B’li ve kompanse karaciger hastaligi olan 641
yetiskin hastanin, 48 hafta siireyle giinde 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) (n =
426) veya giinde 10 mg adefovir dipivoksil (n = 215) tedavisi aldig1 ¢ift kor, karsilastirmals,
kontrollii iki ¢calismada edinilen deneyim esas alinmaktadir. 288 hafta boyunca stirekli tedavi
ile gozlenen advers reaksiyonlar, tenofovir disoproksil fumaratin giivenlilik profiliyle
tutarhdir.

Dekompanse karaciger hastaligi olan hastalar: Dekompanse karaciger hastaligi olan
hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin giivenlilik profili, yetiskin hastalarin 48 hafta
boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n = 45) veya emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil
fumarat (n = 45) veya entekavir (n = 22) tedavisi aldig ¢ift kor, aktif kontrollii ¢alismada
degerlendirilmistir (GS-US-174-0108).

Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunda, hastalarin %7°si bir advers olay nedeniyle
tedaviyi birakmistir; hastalarin %9’u 48. haftaya kadar serum kreatininde > 0.5 mg/dI’lik
dogrulanmis artis veya serum fosfat diizeyinde < 2 mg/dI’lik dogrulanmis diisiis yasamustir;
birlestirilmis tenofovir igeren kollar ile entekavir kolu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar goriilmemistir. 168 haftadan sonra, tenofovir disoproksil fumarat grubunun %16’s1
(7/45), emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat grubunun %4’ (2/45) ve entekavir
grubunun %14’tinde (3/22) tolere edilebilirlik diisiik bulunmustur. Tenofovir disoproksil
fumarat grubunun %13’ (6/45), emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat grubunun

Bu be 70, say) tronik Imza unu .uyarinca elektronik olarak imzalan okiman http://ebs.titck.gov,tr/Basvy Imza/ r
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dogrulanmis artis veya < 2 mg/dL’lik dogrulanmis serum fosfat diizeyi goriilmiistiir.

168 haftada, dekompanse karaciger hastaligi bulunan bu hasta popiilasyonda 6liim oram
tenofovir disoproksil fumarat grubunda %13 (6/45), emtrisitabin arti tenofovir disoproksil
fumarat grubunda %11 (5/45) ve entekavir grubunda %14 (3/22) olmustur. Hepatoselliiler
karsinom orani tenofovir disoproksil fumarat grubunda %18 (8/45), emtrisitabin art1 tenofovir
disoproksil fumarat grubunda %7 (3/45) ve entekavir grubunda %9 (2/22) olmustur.

Baslangi¢ Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru yiiksek olan goniilliillerin ciddi advers olay
gelistirme riski daha yiliksek olmustur (bkz. boliim 4.4).

Lamivudine direncli kronik hepatit B’li hastalar: Lamivudine diren¢li 280 hastanin 96 hafta
boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n= 141) veya emtrisitabin/tenofovir disoproksil
fumarat (n= 139) tedavisi aldig1 randomize, ¢ift kor bir ¢alismada (GS-US-174-0121)

tenofovir disoproksil fumarata kars1 herhangi bir yeni advers reaksiyon gozlenmemistir.

Tedaviyle siipheli (en azindan olasi) iliskisi bulunan advers reaksiyonlar viicut sistem organ
siifi ve sikliga gore asagida listelenmektedir. Her siklik grubunda istenmeyen etkiler, azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmustur. Sikliklar ¢ok yaygimn (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10),
yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000) veya ¢ok seyrek (<
1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmastir.

Tablo 2: Klinik calisma ve pazarlama sonrasi deneyime dayanilarak tenofovir
disoproksil fumaratla iliskilendirilen advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Sikhk Tenofovir disoproksil fumarat
Metabolizma ve beslenme bozukluklart:

Cok yaygin: hipofosfatemi*

Yaygin olmayan: hipokalemi*

Seyrek: laktik asidoz®

Sinir sistemi bozukluklari:

Cok yaygin: bas donmesi

Yaygn: bas agrisi

Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: ishal, kusma, bulant1

Yaygn: karim agrisi, karinda siskinlik, gaz
Yaygin olmayan: Pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar:
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Deri ve subkiitan doku bozukluklari:

Cok yaygin: dokiintii

Seyrek: anjiyoédem

Miiskiiloskeletal bozukluklar ve bag dokusu bozukluklari:
Yaygin olmayan: rabdomiyoliz!, kas gii¢siizliigiit

osteomalasi (kemik agris1 olarak kendini gdsterir ve seyrek olarak

Seyrek:
y kiriklara katkida bulunur)}?, miyopatit

Renal ve tiriner bozukluklar:

Yaygin olmayan: yiiksek kreatinin

akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi, akut tiibiiler nekroz,
Seyrek: proksimal renal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil), nefrit (akut
interstisyel nefrit dahil)?, nefroienik diabetes insipidus

Genel bozukluklar ve uygulama yeri rahatsizliklari:

Cok yaygin: asteni

Yaygn: yorgunluk

! Bu advers reaksiyon, proksimal renal tiibiilopatinin sonucu olarak meydana gelebilir. Bu
rahatsizligin yoklugunda, tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle nedensel olarak iliskili
kabul edilmez.

2 Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi gdzetimle tanimlanmis, fakat randomize kontrollii
klinik calismalarda veya tenofovir disoproksil fumarat genisletilmis erisim programinda
gozlenmemistir. Siklik kategorisi, randomize kontrollii calismalarda ve genisletilmis erisim
programinda (n=7319) tenofovir disoproksil fumarata maruz kalan toplam hasta sayisina
dayal1 bir istatistiksel hesaplamadan tahmin edilmistir.

% Daha fazla ayrint1 i¢in bkz. boliim 4.8 Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi.

Secilen advers reaksivonlarin aciklamasi
HIV-1 ve hepatit B:
Bébrek bozuklugu: VEFORIX bobrek hasarina neden olabileceginden, bobrek fonksiyonunun

izlenmesi Onerilir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8 Giivenlilik profilinin ozeti).

HIV-1:

Didanozinle etkilesim: Didanozine sistemik maruziyette %40-60 artisa neden olarak
didanozine bagli advers reaksiyon riskini arttirabilecegi icin, tenofovir disoproksil fumarat ile
didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. boliim 4.5). Bazen 6liimciil olan pankreatit
ve laktik asidoz olaylar1 seyrek olarak rapor edilmistir.

Lipidler, lipodistrofi ve metabolik anormallikler: Antiretroviral kombinasyon tedavisi,

Bu belMRGISLIgliseridemi, hiperkolesterolemi, dnsfilin, direnci; hiperelisemi ve hiperlakiatenai ofbi
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Antiretroviral kombinasyon tedavisi, HIV hastalarinda periferal ve fasiyal subkiitan yag
kaybi, intra-abdominal ve viseral yagda artis, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi
(buffalo horgiicii) dahil viicut yaginin yeniden dagilimi ile (lipodistrofi) iliskilendirilmistir
(bkz. bolim 4.4).

Lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratin
karsilastirildigi daha once antiretroviral tedavi gérmemis hastalardaki 144 haftalik kontrollii
bir klinik ¢alismada, tenofovir disoproksil alan hastalar, stavudin alan hastalara kiyasla ¢ok
daha disiik lipodistrofi insidansi gostermistir. Tenofovir disoproksil fumarat kolu da,
karsilastirma koluna kiyasla, trigliserid ve toplam kolesterolde anlamli oranda daha kiiciik
ortalama artiglar gostermistir.

Immiin reaktivasyon sendromu: Antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) baslatildig
sirada, siddetli immiin yetersizligi olan, HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalinti
firsatc1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir. Ayrica, otoimmiin
bozukluklar da (Graves hastalig1 gibi) rapor edilmistir; bununla birlikte, raporlanan baslangica
kadar gegen siireler daha degiskendir ve bu olaylar tedavi basladiktan aylar sonra da meydana
gelebilmektedir (bkz. boliim 4.4).

Osteonekroz: Osteonekroz vakalar1 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV
hastalig1 veya antiretroviral kombinasyon tedavisine (CART) uzun siireli maruziyeti olan
hastalarda rapor edilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Laktik asidoz ve steatozla birlikte siddetli hepatomegali: Niikleozid analoglarinin kullanimi
ile birlikte genellikle hepatosteatoz ile iliskili laktik asidoz rapor edilmistir. Semptomatik
hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hizla yiikselen
aminotransferaz diizeylerinin goriilmesi durumunda niikleozid analoglar1 ile tedaviye son
verilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Hepatit B:

Tedavi swrasinda hepatit alevlenmeleri: Daha Once niikleozid almamis hastalardaki
caligmalarda, tenofovir disoproksil fumaratla tedavi edilen hastalarin %?2.6’sinda tedavi
sirasinda ULN’nin (normalin {ist limiti) > 10 kat1 ve baslangi¢ degerinin > 2 kat1 olan ALT
yiikselmeleri goriilmiistiir. ALT yiikselmelerinin baslangicina kadar gegen medyan siire 8
haftadir; bunlar, kesintisiz tedaviyle diizelmistir ve vakalarin ¢ogunlugunda, ALT
yiikselmesinden once veya ALT yiikselmesiyle ayn1 anda goriilen viral yiikteki > 2 logio
kopya/mI’lik disiisle iliskilendirilmistir. Tedavi sirasinda karaciger fonksiyonunun periyodik
olarak izlenmesi Onerilir (bkz. bolim 4.4).

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevlenmeleri: HBV ile enfekte hastalarda, HBV
tedavisi kesildikten sonra hepatit alevlenmelerine iliskin klinik kanit ve laboratuvar kaniti
goriilmistiir (bkz. bolim 4.4).

Diger ézel popiilasyonlar:

Pediatrik popiilasyon:

HIV-1: Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi HIV-1 ile enfekte olmus diger antiretroviral
ajanlarla kombinasyon halinde 48 hafta boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n=45) ya da
placebo (n=42) ile tedavi alan 87 adolesan (12 ila 18 yas aras1) hastanin katildigi bir
randomize ¢aligsma (GS-US_104-0321 ¢alismasi) baz alinarak yapilmistir (bkz. Boliim 5.1).

Pediyatrik hastalarda - kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalmalar rapor edilmistir. HIV-
1 ile enfekte adolesanlarda, tenofovir disoproksil fumarat alan goniilliilerde gézlenen KMY Z-
skorlar1 plasebo alan goniilliilere kiyasla daha diisiik olmustur. HIV-1 ile enfekte ¢cocuklarda,
tenofovir disoproksil fumarata gegen goniillillerde gozlenen KMY Z skorlar1 stavudin veya

zidovudin igeren rejimde kalan goniilliilere kiyasla daha diisiik olmustur (bkz. boliim 4.4 ve
5.1).

GS-US-104-0352 galismasinda (medyan maruziyet 104 hafta) tenofovir disoproksil fumarat
alan 89 hastadan (2 ila < 12 yas) 4 hasta, proksimal renal tiibiilopati ile tutarli advers
reaksiyonlar nedeniyle calismadan ¢ikarilmistir.

Kronik hepatit B: Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesinde, 72 hafta siireyle 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) (n = 52) veya plasebo (n = 54) tedavisi alan kronik
hepatit B’li 106 pediyatrik hastada (12 ila < 18 yaslarinda) yiiriitiilen randomize bir ¢aligma
(GS-US-174-0115 ¢alismasi) esas alinmaktadir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi alan
pediyatrik hastalarda goézlenen advers reaksiyonlar, yetiskinlerde yiiriitiilen tenofovir
disoproksil fumarat klinik ¢alismalarinda gozlenenlerle tutarlhidir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

HBV ile enfekte adolesanlarda KMY’de azalmalar goézlenmistir. Tenofovir disoproksil
fumarat alan goniillilerde gozlenen KMY Z-skorlar1 plasebo alan goniilliilere kiyasla daha
diisiik olmustur (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Yashilar: Tenofovir disoproksil fumarat, 65 yasin tizerindeki hastalarda incelenmemistir. Yash
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasi daha olasidir, bu nedenle yaslh hastalar tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4).

Bébrek bozuklugu olan hastalar' Tenofovir disoproksil fumarat renal toksisiteye neden
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pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil hamaratin kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. boliim
4.2 ve 4.4).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekemektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz agimi olustugu takdirde, hasta toksisite belirtileri i¢in izlenmeli (bkz. Boliim 4.8 ve 5.3)
ve gereken sekilde standart destek tedavisi uygulanmalidir.

Tenofovir, hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz klerensi 134

ml/dak’dir. Tenofovirin peritoneal diyaliz ile eliminasyonu arastirilmamastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
51 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral, nukleozid ve nukleotid ters

transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAFQ7

Etki Mekanizmasi ve farmakodinamik etki
Tenofovir disoproksil fumarat, 6n ilag olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. Tenofovir

disoproksil absorbe edilir ve bir niikleozid monofosfat (niikleotid) analogu olan etkin madde
tenofovire doniistiiriiliir. Tenofovir daha sonra yapisal olarak eksprese edilen hiicresel
enzimler aracilifiyla aktif metaboliti olan tenofovir difosfata doniistiiriilir. Tenofovir
difosfatin intraselliiler yari-omrii, aktive periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC’ler)
10 saat, dinlenme halindeki periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ise 50 saattir. Tenofovir
difosfat, dogal deoksiriboniikleotid substrati ile dogrudan baglanma yarismasina girerek HIV-
1 revers transkriptaz ve HBV polimerazlari inhibe eder ve DNA’ya girdikten sonra DNA
zincirini sonlandirir. Tenofovir difosfat selliller polimerazlar a, p ve y'nin zayif bir
inhibitoridiir. 300 pmol/I’ye kadar olan konsantrasyonlardaki tenofovir, in vitro tayinlerde,
mitokondriyal DNA sentezi ya da laktik asit iiretimi {izerinde herhangi bir etki
gostermemistir.

HIV ile I|QI|I verller
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umol/l, PBMC’lerdeki primer HIV-1 alt tip B izolatlarina karsi ise 1.1 pmol/l’dir. Tenofovir
ayrica HIV-1 alt tipleri A, C, D, E, F, G ve O’ya ve primer monosit/makrofaj hiicrelerinde
HIVgaL’a karst etkindir. Tenofovir, MT-4 hiicrelerinde 4.9 umol/I’lik ICsg ile HIV-2’ye kars1
in vitro aktivite gosterir.

Direng: Tenofovire duyarliligni azalmis HIV-1 suslar1 ve revers transkriptazdaki K65R
mutasyonu in vitro olarak ve bazi hastalarda segilmistir (bkz. Klinik etkililik ve giivenlilik).
K65R mutasyonunu barindiran suglari bulunan, daha once antiretroviral almis hastalarda
tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Daha once tedavi almis hastalardaki klinik ¢aligmalarda, niikleozid inhibitorlerine direngli
HIV-1 suslara karsi 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) anti-HIV aktivitesi
degerlendirilmistir. Sonuglar, HIV’leri M41L veya L210W revers transkriptaz mutasyonunu
iceren, timidin analoguyla iliskili 3 veya daha fazla mutasyonu (TAM) eksprese eden
hastalarin, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine cevaplarinin azaldiginm

gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tenofovir disoproksil fumaratin tedavi deneyimine sahip veya daha once tedavi gormemis
HIV-1 ile enfekte yetiskinlerdeki etkisi, tedavi deneyimine sahip, HIV-1 ile enfekte
yetigkinlerdeki 48 haftalik ve 144 haftalik calismalarda gosterilmistir.

GS-99-907 caligmasinda, tedavi deneyimine sahip 550 yetiskin hasta, plasebo veya 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ile 24 hafta tedavi edilmistir. Baslangictaki ortalama
CD4 hiicre saymmi 427 hiicre/mm?3, baslangigtaki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 3.4
logio kopya/ml (hastalarin %78’inin 5,000 kopya/ml’den az viral yiikii vardir) ve 6nceki HIV
tedavisi siiresi ortalama 5.4 yildir. 253 hastadan alinan HIV izolatlariin baslangi¢c genotopik
analizi, hastalarinin %94’iinde niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile iligkili HIV-1
diren¢ mutasyonlarinin bulundugunu, %58’inde proteaz inhibitorleri ile iligkili mutasyonlar
bulundugunu ve %48’inde non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile iligkili
mutasyonlar bulundugunu ortaya koymustur.

24. haftada, logio plazma HIV-1 RNA diizeylerindeki baglangica gore zaman agirlikli
ortalama degisim (DAVGo2s), plasebo ve 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan
kisiler i¢in -0.03 logio kopya/ml ve -0.61 logio kopya/ml’dir (p < 0.0001). CD4 sayimi igin 24.
haftada (DAVGa2s) baslangica gore zaman agirlikli ortalama degisimde 245 mg tenofovir
disoproksil lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistir (245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) igin +13 hiicre/mm®’e kars1 plasebo igin -11 hiicre/mm?3, p degeri
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22141



olan hastalarin orani sirastyla %41 ve %18°dir). 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak)
ile tedavi edilen sekiz hasta (%2) ilk 48 hafta i¢inde K65R mutasyonu gelistirmistir.

GS-99-903 calismasinin 144 haftalik, ¢ift-kor, etkin madde kontrollii fazinda, antiretroviral
tedavi gérmemis, HIV-1 ile enfekte hastalarda lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon
halinde kullanildiginda stavudine karsi 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak)
etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Baslangigtaki ortalama CD4 hiicre sayimi, 279
hiicre/mm®tiir, baslangigtaki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 4.91 logio kopya/ml’dir,
hastalarin %19’unda semptomatik HIV-1 enfeksiyonu ve %18’inde AIDS vardir. Hastalar
baslangigtaki HIV-1 RNA ve CD4 saymmina gore gruplandirilmistir. Hastalarin %43 {iniin
baslangigtaki viral yiikii > 100,000 kopya/ml’dir ve %39’unun CD4 hiicre sayimi < 200

hiicre/ml’dir.

Tedavi amagli analize gore (eksik veriler ve antiretroviral tedavide (ART) degisiklik
basarisizlik olarak diisiiniilmektedir), 48 haftalik tedavide HIV-1 RNA diizeyi 400 kopya/ml
ve 50 kopya/ml’nin altinda olan hastalarin orant 245 mg tenofovir disoproksil fumarat
kolunda sirasiyla %80 ve %76 iken, bu oranlar stavudin kolunda %84 ve %80°dir. 144.
haftada, HIV-1 RNA diizeyi 400 kopya/ml ve 50 kopya/ml’nin altinda olan hastalarin orani,
245 mg tenofovir disoproksil (fiimarat olarak) kolunda sirasiyla %71 ve %68 iken, bu oran
stavudin kolunda %64 ve %63 tiir.

48 haftalik tedavide HIV-1 RNA ve CD4 sayiminda baglangica gore ortalama degisim her iki
tedavi grubunda da benzer olmustur (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ve
stavudin gruplarinda sirasiyla -3.09 logio ve -3.09 logio kopya/ml; +169 ve +167 hiicre/mm?).
144 haftalik tedavide, baslangica gore ortalama degisim her iki tedavi grubunda da benzer
kalmistir (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ve stavudin gruplarinda sirasiyla
-3.07 ve -3.03 logio kopya/ml; +263 ve +283 hiicre/mm?). Baslangictaki HIV-1 RNA ve CD4
sayimindan bagimsiz olarak, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine tutarli
bir cevap elde edildigi gortiilmiistiir.

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarda, etkin tedavi grubuna gore hafif yliksek
oranda K65R mutasyonu olusmustur (%2.7 karst %0.7). K65R bulunan tiim vakalarda
efavirenz veya lamivudin direnci mutasyon olusumundan Once vardir veya mutasyon
olusumuyla birlikte ortaya ¢ikmistir. 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolunda
sekiz hastada K65R’yi gosteren HIV vardir, bunlardan 7’si tedavinin ilk 48 haftasinda ve
sonuncusu 96. haftada meydana gelmistir. 144. haftaya kadar baska hi¢bir K65R
gbzlenmemistir. Hem genotipik hem de fenotipik analizlerden, tenofovire karsi dirence iligkin

baska yollar olduguna dair herhangi bir kanit elde edilmemistir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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HBV ile ilgili veriler

In vitro HBV antiviral aktivitesi: Tenofovirin HBV ye kars1 in vitro antiviral aktivitesi HepG2
2.2.15 hiicre dizisinde degerlendirilmistir. Tenofovire yonelik ECso degerleri 0.14 ila 1.5
umol/1 araligindadir, CCsp (%50 sitotoksisite konsantrasyonu) degerleri > 100 pmol/I’dir.

Direng: Tenofovir disoproksil fumarat direnci ile iligkili hi¢bir HBV mutasyonu
tanimlanmamustir (bkz. Klinik etkililik ve gilivenlilik). Hiicre esash tayinlerde, lamivudin ve
telbivudine direng ile iliskili rtV173L, rtL180M ve rtM2041/V mutasyonlarini eksprese eden
HBYV suslari, tenofovire karst dogal tip virlistin 0.7 ila 3.4 kat1 arasinda degisen bir duyarlilik
gostermistir. Entekavire direng ile iliskili rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V ve
rtM250V mutasyonlarini eksprese eden HBV suslari, tenofovire karst dogal tip viriisiin 0.6 ila
6.9 kat1 arasinda degisen bir duyarlilik gostermistir. Adefovir ile iliskili diren¢ mutasyonlari
rtA181V ve rtN236T’yi eksprese eden HBV suslari, tenofovire karst dogal tip virtisiin 2.9 ila
10 kat1 arasinda degisen bir duyarlilik gostermistir. rtA181T mutasyonunu igeren viriisler

tenofovire duyarli kalmistir; ECso degerleri dogal tip viriisiin 1.5 katidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tenofovir disoproksil fumaratin faydasinin gésteriminde, onceki tedavinin basarisiz olduguna

dair klinik kanit bulunan kompanse karaciger hastalig1 olan, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
kronik hepatit B’li yetiskinlerdeki cevaplar esas alinmaktadir.

Tedavi edilen hastalar, daha 6nce hi¢ tedavi almamis, daha once lamivudin almis, daha once
adefovir dipivoksil almis ve baslangigta lamivudine ve/veya adefovir dipivoksile direng
mutasyonlar1 olan hastalar1 igermistir. Ayrica, kompanse hastalarda da histolojik cevaplara

dayanarak fayda gosterilmistir.

48 haftada kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda edinilen deneyim (GS-US-174-
0102 ve GS-US-174-0103): Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda tenofovir
disoproksil fumarat ile adefovir dipivoksilin karsilastirildig1 iki randomize, faz 3 cift kor
calismadan 48 hafta boyunca elde edilen sonuglar asagidaki tabloda sunulmaktadir. GS-US-
174-0103 c¢alismas1 HBeAg pozitif 266 (randomize ve tedavi edilmis) hastada
gerceklestirilirken, GS-US-174-0102 c¢alismast HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 375
(randomize ve tedavi edilmis) hastada gergeklestirilmistir.

Bu caligmalarin her ikisinde de, tenofovir disoproksil fumarat, tam cevap birincil etkililik bitis
noktasi agisindan (HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda kétiilesme
olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme olarak
tanimlanmaktadir) adefovir dipivoksilden anlamli oranda {stlindiir. 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) tedavisi ayrica, adefovir dipivoksil 10 mg tedavisiyle
e RGOS ent Ltortd NI2S 2 e JHH Dok TEE Bl e s SRSt SRR SR Kt

hastayla iliskilendirilmistir. Her iki tedavide de, 48. haftada histolojik cevap (Knodell
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fibrozunda koétiilesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme
olarak tanimlanmaktadir) agisindan benzer sonuglar elde edilmistir (bkz. Tablo 1).

GS-US-174-0103 calismasinda, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumarat grubunda adefovir
dipivoksil grubuna gore anlamli oranda daha fazla hasta normal degerlerine donmiis ALT
diizeylerine sahiptir ve HBsAg kaybina ulagsmistir (bkz. Tablo 3).

Tablo 3. Kompanse HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarda 48. haftadaki etkililik
parametreleri

174-0102 Calismasi 174-0103 Calismasi
(HBeAg Negatif) (HBeAg Pozitif)
Parametre 245 m 245m
9 10 mg g 10 mg
tenofovir ] tenofovir s
. . adefovir ) . adefovir
disoproksil - . disoproksil . .
(fumarat olarak) dipivoksil (fumarat olarak) dipivoksil
n=125 n=90
n= 250 n=176
Tam Cevap (%) 71* 49 67* 12
Histoloji
Histolojik Cevap (%)° 72 69 74 68
Baslangica HBV DNA
azalmasi® -4.7* -4.0 -6.4* -3.7
(log1o kopya/ml)
HBV DNA (%)
<400 kopya/ml 93* 63 76* 13
(<69 1U/ml)
ALT (%)
. 76 77 68* 54
Normalize ALT®
Seroloji (%) )
. Gegerli
HBeAg Gegerli degildir desildi 22/21 18/18
cgldair
Kaybi/Serokonversiyon 8
HBsA
J , 0/0 0/0 341 0/0
Kaybi/Serokonversiyon

* adefovir dipivoksile karsi p < 0.05,

& Tam cevap, HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda koétilesme
olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme olarak
tanimlanmaktadir, ® Knodell fibrozunda kotiilesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar
skorunda en az 2 puanlik iyilesme, ¢ Baglangigtaki HBV DNA’sina gére medyan degisim
nizca bgg&an 1?taki HBV DNQ’Sl ve tayini s%gtana _ilirl%]k 1,}ggliti LOD) ara 1nd§]ll<(i0 ng%{kl

al
Bu bepg/;e 5070 sayili tro 'mza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImz r
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baslangicta ULN nin iizerinde olan hastalar dahildir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile karsilastirildiginda HBV DNA
diizeyleri saptanamayan (< 169 kopya/ml [< 29 IU/ml]; Roche Cobas Tagman HBYV tayininin
Olciim limiti), anlamli oranda daha fazla hasta ile iligkilendirilmistir (sirastyla GS-US-174-
0102 ¢alismasi; %91, %56 ve GS-US-174-0103 calismast; %69, %9).

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 calismalar1 birlestirildiginde, baslangicta niikleozid
deneyimi olan (n=51) ve daha once niikleozid tedavisi gormemis (n=375) hastalar ile ALT’si
normal (n=21) ve anormal (n=405) olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat tedavisine
verilen cevap karsilastirilabilir nitelikte olmustur. Niikleozid deneyimi olan 51 hastadan 49’u
onceden lamivudinle tedavi edilmistir. Niikleozid deneyimi olan hastalarin %73l ve daha
once niikleozid tedavisi gérmemis hastalarin %69’u tedavide tam cevaba ulagsmistir; niikleozid
tedavisi almis hastalarin %90°1 ve daha 6nce niikleozid deneyimi olmayan hastalarin %88’1, <
400 kopya/ml’lik HBV DNA supresyonuna ulagmistir. Baslangicta ALT’si normal hastalarin
tamam1 ve baslangicta ALT’si anormal hastalarin %88’1 < 400 kopya/ml’lik HBV DNA

supresyonuna ulagmistir.

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 ¢alismalarinda 48 haftayr gegen deneyim: GS-US-174-
0102 ve GS-US-174-0103 calismalarinda, 48 hafta ¢ift kor tedavi gordiikten sonra (245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) veya 10 mg adefovir dipivoksil), hastalar agik etiketli
tenofovir disoproksil fumarat tedavisinde hicbir kesinti olmadan devam etmistir. GS-US-174-
0102 ve GS-US-174-0103 calismalarinda sirasiyla hastalarin %78’1 ve %65°1 calismaya 288.
haftaya kadar devam etmistir.

96., 144., 192. ve 240. haftada, viral supresyon, biyokimyasal ve serolojik cevaplar kesintisiz
tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle korunmustur (bkz. asagidaki Tablo 4 ve 5).

Tablo 4: Kompanse HBeAg negatif hastalarda acik etiketli tedavinin 96., 144. 192. 240.
ve 288 haftasindaki etkililik parametreleri

174-0102 Cahismasi1 (HBeAg negatif)

10 mg adefovir dipivoksilden 245

Tenofovir disoproksil 245 m
P 9 mg tenofovir disoproksile (fumarat

Buf

adresi

Parametre? (fumarat olarak) olarak) gecis’
n =250
n=125
Hafta 96° | 144° | 1929 | 240' | 288" | 96° | 144" | 192" | 240" | 288"
HBV DNA (%)
<400 kopya/ml| 90 | 87 84 83 80 | 89 | 88 87 84 84

bilir. Guvenli elektronik imza as|i ile aynidir. Dokiimanjin dogrulama kodu : 1ak1UZmxX}YnUyQ3NRSHY3SHY[3ZmxX

elge 3070 I Elektronik imza Kanunl uyarinca eflektronik olarak imzaldnmistir. Dokiiman http):/ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/iKontrol
mﬁgﬂ%é(gorhmm 5 4 1
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ALT (%)

Normalize ALT¢ 72 73 67 70 68 68 70 - 26 4

Seroloji (%0)
HBeAg kayb1 / nfa | nla n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
serokonversiyonu
HBsAg kaybi / 0/0 |0/0 |0/ |00 |0/0 |0/0 |0/0 |0/0 |0/ |1/1"
serokonversiyonu

8 Uzun Siireli Degerlendirme algoritmasina (LTE Analizi) dayanilarak - 288. haftayi
tamamlayanlarin yami sira protokolde tanimlanan bir sonlanim noktasindan dolayr 288.
haftadan 6nce herhangi bir zamanda ¢alismadan ayrilan hastalar da paydaya eklenir.

b 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 48 haftalik acik etiketli.

¢ 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 48 haftalik agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

¢ ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalmzca ALT’si baslangicta
ULN’nin iizerinde olan hastalar dahildir.

¢ 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 96 haftalik agik etiketli.

48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 96 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

9 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 144 haftalik agik etiketli.

" 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 144 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

' 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 192 haftalik agik etiketli.

I 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 192 haftalik agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

k Bu gruptaki bir hasta, 240. hafta vizitinde ilk kez HBsAg negatif hale gelmistir ve verilerin
kesildigi tarihte ¢aligmaya devam etmistir. Ancak bu goniilliiniin HBsAg kayb1 sonraki vizitte
nihayet dogrulanmistir.

' 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 240 haftalik agik etiketli.

M 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 240 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

" Verilen rakamlar, agik etiketli tenofovir disoproksil fumarata emtrisitabinin eklenmesinden
sonra toplanan verilerin hari¢ tutuldugu Kaplan Meier analizine (KM-) dayanan kiimiilatif
yiizdelerdir.

n/a = uygulanamaz.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZmxXYnUyQ3NRSHY3SHY3ZmxX
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Tablo 5: Kompanse HBeAg pozitif hastalarda acik etiketli tedavinin 96, 144, 192, 240 ve
288. haftasindaki etkililik parametreleri

174-0103 Calismas1 (HBeAg pozitif)

10 mg adefovir dipivoksilden 245
mg tenofovir disoproksile (fumarat
olarak) gecis®

n=90

Tenofovir disoproksil 245 mg
Parametre? (fumarat olarak)
n=176

Hafta . )
96° | 144% | 192" | 2400 |288™ | 96° | 144F | 192! | 240% | 288"

HBV DNA (%)
<400 kopya/ml|76 |72 |68 |64 |61 |74 |71 |72 |66 |65
(<69 1U/ml)

ALT (%)

Normalize ALTY 60 155 56 46 47 65 61 59 56 57

Seroloji (%0)
HBeAg kayb1 / 26/ | 29/ 34/ 38/ 37/ 24/ 33/ 36/ 38/ 40/31
serokonversiyonu | 23 23 25 30 25 20 26 30 31
HBsAgkaybi/ |5/ |8/ 11/ |11/ |12 |6/ |8 |8/ 10/ | 11/10'
serokonversiyonu | 4 69 8¢ g' /8' 5 79 79 10'

& Uzun Siireli Degerlendirme algoritmasmna (LTE Analizi) dayanilarak - 288. haftayi
tamamlayanlarin yami sira protokolde tanimlanan bir sonlanim noktasindan dolayr 288.
haftadan 6nce herhangi bir zamanda ¢alismadan ayrilan hastalar da paydaya eklenir.

b 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 48 haftalik agik etiketli.

¢ 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 48 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

4 ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalmzca ALT’si baslangicta
ULN’nin iizerinde olan hastalar dahildir.

¢ 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 96 haftalik agik etiketli.

48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 96 haftalik agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

9 Verilen rakamlar, agik etiketli tenofovir disoproksil fumarata emtrisitabinin eklenmesinden
sonra toplanan verilerin dahil edildigi Kaplan Meier analizine (KM-ITT) dayanan kiimilatif
yiizdelerdir.

" 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 144 haftalik acik etiketli.

' 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 144 haftalik agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

J 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 192 haftalik agik etiketli.

kK 48 haftalik cift kor adefovir diEivoksil ve ardindan 192 haftalik acik etiketli tenofovir

Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresighgopmmkgqllleﬁumapamli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZmxXYnUyQ3NRSHY3SHY3ZmxX
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! Verilen rakamlar, agik etiketli tenofovir disoproksil fumarata emtrisitabinin eklenmesinden
sonra toplanan verilerin hari¢ tutuldugu Kaplan Meier analizine (KM-ITT) dayanan kiimiilatif
yiizdelerdir.

™ 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 240 haftalik agik etiketli.

" 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 240 haftalik agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

n/a = uygulanamaz

Ikili baslangigc ve 240. hafta karaciger biyopsisi verileri, GS-US-174-0102 ve GS-US-174-
0103 ¢alismalarinda kalan 331/489 hasta i¢in mevcuttur (Tablo 6). Baslangigta siroz olmayan
hastalarin yiizde doksan besinde (225/237) ve baslangicta siroz olan hastalarin %99’unda
(93/94) fibrozda degisim veya iyilesme goriilmemistir (Ishak fibroz skoru). Baglangicta siroz
olan 94 hastanin (Ishak fibroz skoru 5 veya 6) %26’s1 (24), Ishak fibroz skorunda degisim
yasamamis ve %72’si (68) ise 240. Hafta itibariyle Ishak fibroz skorunda en az 2 puanlik

diisiis ile siroz regresyonu yasamistir.

Tablo 6. Kompanse HBeAg pozitif ve HBeAg pozitif hastalarda baslangica gore 240.
haftadaki histolojik cevap (%0)

174-0102 Cahsmasi (HBeAg negatif) | 174-0103 Calhismasi (HBeAg pozitif)

245 mg tenofovir
disoproksil

10 mg adefovir
dipivoksilden 245
mg tenofovir

245 mg tenofovir
disoproksil

10 mg adefovir
dipivoksilden 245
mg tenofovir

disoproksile disoproksile
(fumarat olarak) P (fumarat olarak) P
(fumarat olarak) (fumarat olarak)
n = 250¢ e n=176° e
gEC15 gEC15
n = 1254 n =90d
Histolojik 88 85 90 92
Cevap®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

& Histoloji analizi i¢in kullanilan popiilasyon, yalnizca 240. hafta itibariyle karaciger
biyopsisine iliskin mevcut verileri (Eksik = Dahil Edilmeyen) olan hastalar1 kapsamistir.
Emtirisitabinin eklenmesinden sonraki cevap hari¢ tutulmustur (her iki ¢alismada toplam 17
hasta).

b Knodell fibrozu skorunda kétiilesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2
puanlik iyilesme

¢ 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 192 haftalik acik etiketli
tenofovir disoproksil fumarat.

d 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 192 haftaya kadar agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZmxXYnUyQ3NRSHY3SHY3ZmxX
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Onceden lamivudin deneyimi bulunan, HIV-1 ve kronik hepatit B ile ko-enfekte
hastalardaki deneyim: 48 haftalik randomize, ¢ift kor, kontrollii bir 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) calismasinda (ACTG 5127 Calismasi), tenofovir koluna
randomize edilen yetiskin hastalarda baslangictaki ortalama serum HBV DNA diizeyleri 9.45
logio kopya/ml’dir (n = 27). 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisi, 48
haftalik verilerin bulundugu hastalarda (n = 18), baslangica gore serum HBV DNA’sinda -
5.74 logio kopya/ml’lik ortalama bir degisimle iliskilendirilmistir. Ayrica, 48. haftada
hastalarin %61’inde ALT normaldir.

Persistan viral replikasyonu bulunan hastalardan edinilen deneyim: 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) veya 245 tenofovir disoproksil (fumarat olarak) artt 200 mg
emtrisitabinin etkililigi ve giivenliligi, 24 haftadan uzun siireyle 10 mg adefovir dipivoksil
alirken, persistan viremisi (HBV DNA > 1000 kopya/ml) olan HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif hastalarda randomize, ¢ift kor bir calismada (GS-US-174-0106 Calismasi)
degerlendirilmektedir. Baslangicta, emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat tedavisine
randomize edilen hastalarin %60’ma kiyasla tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen
hastalarin %57’si Onceden lamivudin ile tedavi edilmistir. Genel olarak 24. haftada,
emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %69’una (36/52)
kiyasla tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %66’sinda (35/53) < 400
kopya/ml (< 69 IU/ml) HBV DNA ile sonuclanmistir (p = 0.672). Ayrica, emtrisitabin arti
tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %60°1na (31/52) kiyasla tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %55’inde (29/53) saptanmayan HBV DNA (<
169 kopya/ml [< 29 TU/ml]; Roche Cobas TagMan HBV testinin 6l¢iim limiti) gdzlenmistir (p
= 0.504). Arastiricilar tedaviyi agik etiketli emtrisitabin arti tenofovir disoproksile
yogunlagtirma segenegine sahip oldugundan, tedavi gruplari arasinda 24. haftadan sonra
karsilastirmalarin yorumlanmasi zordur. HBV ile monoenfekte hastalarda emtrisitabin arti
tenofovir disoproksil fumarat ile ikili tedavinin fayda/riskinin degerlendirildigi uzun siireli
calismalar devam etmektedir.

48. haftada dekompanse karaciger hastaligi olan hastalarda deneyim: GS-US-174-0108
Calismasi, dekompanse karaciger hastalig1 olan hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin (n
= 45) emtrisitabin + tenofovir disoproksil fumarat (n = 45), ve entekavir (n = 22),
giivenliligini ve etkililigini degerlendiren randomize, cift kor, aktif kontrollii bir ¢aligmadir.
Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunda, baslangicta hastalarin ortalama Child-Pugh-
Turcotte (CPT) skoru 7.2, ortalama HBV DNA’s1 5.8 logio kopya/ml ve ortalama serum ALT
degeri 61 U/L olmustur. Hastalarin yiizde kirk ikisinde (19/45) onceden en az 6 aylik
lamivudin deneyimi, hastalarin %20’sinde (9/45) 6nceden adefovir dipivoksil deneyimi ve 45
hastadan 9’unda (%20) baslangi¢cta lamivudin ve/veya adefovir direng mutasyonlar1 vardir.
e T R S e S e R R e

serum kreatininde > 0.5 mg/dl 11k dogrulanmis artis veya serum fosfat diizeyinde < 2
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mg/dl’lik dogrulanmis diisiis olmustur.

CPT skorlar1 < 9 olan hastalarda, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunun %74’
(29/39) ve emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunun %94’ (33/35), 48
hafta tedaviden sonra HBV DNA < 400 kopya/ml elde etmistir.

Genel olarak, bu calismadan elde edilen veriler tenofovir disoproksil fumarata kiyasia

emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumaratin karsilagtirmasina iligskin kesin bir sonuca

varilamayacak kadar sinirlidir (bkz. asagidaki Tablo 7).

Tablo 7: 48. haftada dekompanse hastalarda giivenlilik ve etkililik parametreleri

Bu be|
adresi

174-0108 Calismasi

Tenofovir
. . Emtrisitabin 200 mg/ Entekavir
disoproksil 245 o i
tenofovir disoproksil (0.5 mg veya
Parametre mg (fumarat
olarak) 245 mg (fumarat olarak) 1 mg)
(n=45) n=22
(n =45)
Tolere edilebilirlik
basarisizhig (tedavi ile
t kan AE nedeniyl
ortaya Qf an neaeniyie 3 (%7) 2 (%4) 5 (%9)
calisma ilacinin kahei
olarak kesilmesi)
n (%)?
Serum kreatininde
baslangica gore > 0.5
/dl’lik dogrul t
mg 1 ogru. anmis artis 4 (%9) 3 (9%7) 1 (%5)
veya <2 mg/dl’lik
dogrulanms serum fosfat
n (%)°
HBV DNA n (%)
< 400 kopya/ml 31/44 (%70) 36/41 (%88) 16/22 (%73)
n (%)
ALT n (%
) 25/44 (%57) 31/41 (%76) 12122 (%55)
Normal ALT
CPT’de baslangica gore > 2
puanhk diisiis 7127 (%26) 12/25 (%48) 5/12 (%42)
n (%)

1Ca
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MELD skorunda baslangica

. . -1.8 -2.3 -2.6
gore ortalama degisim

& entekavir kolu ile birlestirilmis tenofovir igeren kollarin karsilastirildigr p degeri = 0.622,
b entekavir kolu ile birlestirilmis tenofovir igeren kollarin karsilastirildig: p degeri = 1.000,

GS-US-174-0108 ¢alismasinda 48 haftadan sonraki deneyim

Tedaviyi yarida birakma/gecis = basarisizlik analizi kullamldiginda, tenofovir disoproksil
fumarat alan goniilliilerin %50°si (21/42), emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumarat alan
goniilliilerin %76 °s1 (28/37) ve entekavir alan géniilliilerin %52°si (11/21) 168. haftada HBV
DNA < 400 kopya/ml elde etmistir.

96. haftada lamivudine direncli kronik hepatit B’li hastalarda deneyim: 245 mg tenofovir
disoproksilin (fumarat olarak) etkililigi ve giivenliligi, kompanse karaciger hastaligi, viremi
(HBV DNA > 1000 IU/ml) ve lamivudine dirence iligkin genotipik bulgu (rtM2041/V +/-
rtL180M) olan HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda (n = 280) randomize, ¢ift kor bir
calismada (GS-US-174-0121) degerlendirilmistir. Yalnizca besinde baslangicta adefovir ile
iligkili diren¢ mutasyonlar1 goriilmiistiir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavi koluna 141 ve
emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat tedavi koluna 139 yetiskin goniillii randomize
edilmistir. Baglangic demografik bilgileri iki tedavi kolu arasinda benzer olmustur:
Baslangicta goniilliilerin %52.5°1 HBeAg negatif, %47.5’1 HBeAg pozitif, ortalama HBV
DNA diizeyi 6.5 logio kopya/ml ve ortalama ALT 79 U/l olmustur.

96 hafta tedaviden sonra, tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen 141 goniilliiden
126’sinda (%89) HBV DNA < 400 kopya/ml ve 79 goniilliiden 49’unda (%62) ALT
normalizasyonu goriilmiistiir. Emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat ile 96 hafta
tedaviden sonra 139 goniilliden 120’sinde (%86) HBV DNA < 400 kopya/ml ve 83
gontlliiden 52’sinde (%63) ALT normalizasyonu goriilmiistiir. Tenofovir disoproksil
fumarata randomize edilen HBeAg pozitif goniilliilerde, 96. haftaya kadar 65 goniilliiden
10’unda (%15) HBeAg kaybi goriilmiis ve 65 goniilliden 7’sinde (%11) anti-HBe
serokonversiyonu goriilmiistiir. Emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarata randomize
edilen HBeAg pozitif goniilliilerde, 96. haftaya kadar 68 goniilliiden 9’unda (%13) HBeAg
kayb1 goriilmiis ve 68 goniilliiden 7’sinde (%10) anti-HBe serokonversiyonu goriilmiistiir.
Tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen hicbir hastada HBsAg kaybi veya anti-
HBs’ye serokonversiyon goriilmemistir. Emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumarata
randomize edilen bir goniillide HBeAg kayb1 goriilmistiir.

Klinik Direng:
Baslangicta cift kor tenofovir disoproksil fumarat tedavisine randomize edilmis ve ardindan
R AT TR TR IR T S G R I AN 3 et ok S v 7

n=250) ve HBeAg pozitif (GS-US-174-0103, n=176) 426 hasta, HBV polimerazdaki
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baslangica gore genotipik degisimler agisindan degerlendirilmistir. 48 (n = 39), 96 (n = 24),
144. (n = 6), 192 (n = 5), 240. (n = 4) ve 288. (n = 6) haftada HBV DNA > 400 kopya/ml olan
tiim  hastalarda yapilan tenofovir disoproksil fumarat monoterapisinin  genotipik
degerlendirmeleri, tenofovir disoproksil fumarat direnci ile iligkili hi¢hir mutasyonun

gelismedigini gostermistir.

Baslangicta ¢ift kor adefovir dipivoksil tedavisine randomize edilmis ve ardindan ag¢ik etiketli
tenofovir disoproksil fumarat tedavisine gecen HBeAg negatif (GS-US-174-0102, n=125) ve
HBeAg pozitif (GS-US-174-0103, n=90) 215 hasta, HBV polimerazdaki baslangica gore
genotipik degisimler agisindan degerlendirilmistir. 48 (n = 16), 96 (n = 5), 144. (n = 1), 192
(n =2) ve 240. (n = 1) haftada HBV DNA > 400 kopya/ml olan tiim hastalarda yapilan
tenofovir disoproksil fumarat monoterapisinin genotipik degerlendirmeleri, tenofovir

disoproksil fumarat direnci ile iliskili hichbir mutasyonun gelismedigini gostermistir.

GS-US-174-0108 Calismasinda 45 hasta (baslangigta lamivudin ve/veya adefovir dipivoksil
diren¢ mutasyonlar1 olan 9 hasta dahil) 168 haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat
almistir. 48 haftada HBV DNA diizeyi > 400 kopya/ml olan 6/8 hasta i¢in, ikili baslangi¢ ve
tedavi sirasindaki HBV izolatlarindan elde edilen genotipik veriler mevcuttur. Bu izolatlarda
tenofovir disoproksil fumarata diren¢ ile iliskilendirilen bir amino asit substitiisyonu
belirlenmemistir. Genotipik analiz, 48. haftadan sonra tenofovir disoproksil fumarat kolunda 5
gontlliide gerceklestirilmistir. Higbir goniilliide tenofovir disoproksil fumarata direng ile

iligkilendirilen bir amino asit substitiisyonu belirlenmemistir.

GS-US-174-0121 calismasinda baslangicta lamivudin direng substitlisyonlar1 olan 141 hasta
96 haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat almistir. Tenofovir disoproksil fumarat alirken
son zaman noktalarinda HBV DNA diizeyi > 400 kopya/ml olan 9 hastadan 6’s1 i¢in, ikili
baslangic ve tedavi sirasindaki HBV izolatlarindan elde edilen genotipik veriler mevcuttur. Bu
izolatlarda tenofovir disoproksil fumarata direng ile iligkilendirilen bir amino asit

substitiisyonu belirlenmemistir.

GS-US-174-0115 pediyatrik ¢alismasinda 52 hasta (baslangigta lamivudine direng
mutasyonlar1 olan 6 hasta dahil) 72 haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat almistir.
Genotipik degerlendirmeler, 48. haftada (n = 6) ve 72. haftada (n = 5) HBV DNA’s1 > 400
kopya/ml olan tiim hastalarda yapilmistir. Bu izolatlarda tenofovir disoproksil fumarata direng
ile iliskilendirilen bir amino asit substitiisyonu belirlenmemistir.

Pediatrik popiilasyon:
HIV-1: GS-US-104-0321 calismasinda, HIV-1 ile enfekte olmus ve tedavi deneyimi bulunan
e e TR B A R B S S L S R TR e

kombine halde tenofovir disoproksil fumarat (n = 45) ya da plasebo (n = 42) ile tedavi
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almislardir.  Calismadaki  simirlamalar nedeniyle, 24. haftadaki plazma HIV-1 RNA
diizeylerine gore tenofovir disoproksil fumaratin plaseboya kiyasla bir faydasi
gosterilmemistir. Bununla birlikte, yetiskin verilerinin ekstrapolasyonu ve karsilastirmali

farmakokinetik verilerine dayanarak adolesan popiilasyon i¢in bir fayda beklenmektedir (bkz.
béliim 5.2).

Tenofovir disoproksil fumarat veya plasebo tedavisi alan hastalarda, lomber KMY Z skoru
-1.004 ve -0.809 idi ve total viicut KMY Z skoru baslangigta, sirasiyla -0.866 ve -0.584 idi.
48. haftada degisiklikler (¢ift kor faz sonu) ortalamasi ise, tenofovir disoproksil fumarat ve
plasebo gruplari i¢in toplam viicut KMY Z skoru -0.215 ve -0.165 lomber KMY Z skoru, ve
-0.254 ve -0.179 idi. KMY kazang ort alama orani plasebo grubuna gore tenofovir disoproksil
fumarat grubunda daha azdi. 48. haftada, alt1 tenofovir disoproksil fumarat grubundaki
ergenler ve plasebo grubunda ergen bir 6nemli lomber KMY kayb1 (>% 4 kaybi olarak
tanimlanir) vardi. Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi 96 hafta alan 28 hasta arasinda,
KMY Z skorlar1 toplam viicut i¢in lomber omurga i¢in -0,341 ve -0,458 azaldi.

GS-US-104-0352 ¢alismasinda, daha énce tedavi almis ve stavudin veya zidovudin iceren
rejimlerle stabil, virolojik supresyon elde etmis 2 ila < 12 yasindaki 97 hasta, stavudin veya
zidovudinin tenofovir disoproksil fumarat ile degistirilmesine (n = 48) veya 48 hafta boyunca
orijinal rejimlerine devam etmeye (n = 49) randomize edilmistir. 48. haftada, tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarin %831 ve stavudin veya zidovudin tedavi
grubundaki hastalarin %92 ’sinde < 400 kopya/ml HIV-1 RNA konsantrasyonlar: olmustur.
48. haftada < 400 kopya/ml diizeyini koruyan hastalarin oramndaki fark, biiyiik olgiide
tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda daha fazla sayida hastamin tedaviyi
birakmasindan kaynaklanmistir. Eksik veriler hari¢ tutuldugunda, 48. haftada tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarin %91°i ve stavudin veya zidovudin tedavi
grubundaki hastalarin %94 tinde < 400 kopya/ml HIV-1 RNA konsantrasyonlari olmustur.

Pediyatrik hastalarda KMY de azalmalar rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat veya
stavudin veya zidovudin ile tedavi alan hastalarda, baslangi¢ta ortalama lomber omurga
KMY Z skoru baslangicta sirastyla -1.034 ve -0.498 ve ortalama total viicut KMY Z skoru ise
-0.471 ve -0.386 olmustur. 48. haftadaki (randomize fazin sonu) ortalama degisimler,
tenofovir disoproksil fumarat ve stavudin veya zidovudin gruplar icin sirasiyla lomber
omurga KMY Z skorunda 0.032 ve 0.087 ve total viicut KMY Z skorunda -0.184 ve -0.027
olmustur. 48. haftada lomber omurga kemigi kazancinin ortalama orani, tenofovir disoproksil
fumarat tedavi grubu ile stavudin veya zidovudin tedavi grubunda benzer olmustur. Toplam
viicut kemik kazanci, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda stavudin veya zidovudin
tedavi grubuna kiyasla daha az olmustur. Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen bir
e R TR L e SRR T 21 T R b R, AV S i oty a

zidovudin ile tedavi edilen hi¢chbir goniilliide bu gézlenmemistir. 96 hafta boyunca tenofovir
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disoproksil fumarat ile tedavi edilen 64 goniillide KMY Z skorlari lomber omurga icin
-0.012 ve toplam viicut icin -0.338 azalmistir. KMY Z skorlarinda boy ve agirhga gore

diizeltilme yapilmamstir.

GS-US-104-0352 ¢alismasinda, tenofovir disoproksil fnmarata maruz kalan 89 pediyatrik
hastadan 4’ii proksimal renal tiibiilopati ile tutarh advers reaksiyonlar nedeniyle
calismadan ¢ekilmistir (medyan tenofovir disoproksil fumarata maruziyet 104 hafta).

Kronik hepatit B: GS-US-174-0115 Calismasinda, kronik HBV enfeksiyonu olan [HBV DNA
> 10° kopya/ml, yiiksek serum ALT (> 2 x ULN) veya son 24 ayda yiiksek serum ALT
diizeyleri gegmisi] 12 ila < 18 yasindaki HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 106 hasta tenofovir
disoproksil 245 mg (fumarat olarak) (n = 52) veya plasebo (n = 54) ile 72 hafta boyunca
tedavi edilmistir. Goniilliiler daha 6nce tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilmemis
olmalidir; ancak interferon bazli rejimler (taramadan > 6 ay Once) veya tenofovir disoproksil
fumarat icermeyen baska oral anti-HBV niikleozidler/niikleotid tedavileri (taramadan > 16 ay
once) almis olabilir. 72. haftada, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarin
%88’inde (46/52) ve plasebo grubundaki hastalarin %0’inda (0/54) HBV DNA < 400
kopya/mL olmustur. Plasebo grubunda %31’e (13/42) kiyasla, tenofovir disoproksil fumarat
grubundaki hastalarin %741 (26/35) 72. haftada normalize edilmis ALT’ye sahip olmustur.
Daha once niikleoz(t)id almamis (n = 20) ve niikleoz(t)id almis (n = 32) hastalarda
(lamivudine direngli hastalar (n = 6) dahil), tenofovir disoproksil fumarat tedavisine verilen
yanit karsilastirilabilir nitelikte olmustur. Daha 6nce niikleoz(t)id almamis hastalarin %95°1,
niikleoz(t)id almis hastalarin %84°ti ve lamivudine direngli hastalarin %831, 72. haftada
HBV DNA < 400 kopya/ml diizeyine ulagmistir. Daha once niikleoz(t)id almis olan 32
hastanin 31’1 daha 6nce lamivudin almigtir. 72. haftada, tenofovir disoproksil fumarat tedavi
grubunda immiin-aktif hastalarin (HBV DNA > 10° kopya/ml, serum ALT > 1.5 x ULN)
%96 sinda (27/28) ve plasebo grubundaki hastalarin %0 mmda (0/32) HBV DNA < 400
kopya/ml olmustur. Plasebo grubunda %34°e (11/32) kiyasla, tenofovir disoproksil fumarat
grubundaki immiin-aktif hastalarin %75°1 (21/28) 72. haftada normal ALT ye sahip olmustur.

Higbir goniilli, lumbar omurga KMY’sinde %6’lik artis seklindeki birincil giivenlilik
sonlanim noktasint karsilamamistir. Tenofovir disoproksil fumarat veya plasebo alan
goniilliilerde, baslangigta ortalama (SD) lumbar omurga KMY Z skoru sirasiyla -0.43 (0.764)
ve -0.28 (0.813), ortalama toplam viicut KMY Z skoru ise sirasiyla -0.20 (1.126) ve -0.26
(0.878) olmustur. Baslangictan 72. haftaya kadar lumbar omurga KMY Z skorundaki ortalama
(SD) degisiklik, tenofovir disoproksil fumarat alan goniilliilerde -0.05 (0.310) ve plasebo alan
gontllilerde 0.07 (0.377) olmustur. Tiim viicut KMY Z skorundaki ortalama degisiklik,
tenofovir disoproksil fumarat alan goniilliilerde -0.15 (0.379) ve plasebo alan goniilliilerde

Bu beld;e 5070 sagslll Ebektr nik imza Kapynu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir_Dokiiman htgp:/ebs.titck.goy.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Baslangigtan 72. haftaya kadar tiim viicut ve lumbar omurga KMY’sindeki ortalama yiizde
artis1, tenofovir disoproksil fumarat alan goniillillerde sirasiyla %2.84 ve %4.95 olmustur.
Tim viicut ve lumbar omurga KMY ’sindeki ortalama yiizde artis1 plasebo alan goniilliilerde
karsilastirildiginda sirasiyla %2.53 ve %3.19 daha diisiiktiir. Tenofovir disoproksil fumarat
grubunda 3 goniilliinlin ve plasebo grubunda 2 goniilliiniin omurga KMY’sinde > %4’lik

azalma gorlilmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tenofovir disoproksil fumarat, in vivo olarak hizla tenofovir ve formaldehide doniisen, suda
¢oOziinen ester yapisinda bir On ilagtir.

Tenofovir, hiicre i¢ginde tenofovir monofosfata ve aktif bilesen tenofovir difosfata doniisiir.

Emilim:

HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil fumaratin oral uygulanmasindan sonra,
tenofovir disoproksil fumarat hizla emilir ve tenofovire doniistiriiliir. HIV ile enfekte
hastalara yiyecekle birlikte birden ¢ok tenofovir disoproksil fumarat dozu uygulanmasi,
sirasiyla 326 (%36.6) ng/ml, 3324 (%41.2) ng saat/ml ve 64.4 (%39.4) ng/ml olan ortalama
(varyasyon katsayis1 (CV) %’si) tenofovir Cmaks, EAAVe Cmin degerleriyle sonuglanmistir.
Maksimum tenofovir konsantrasyonlari, a¢ karnina doz verildikten sonra 1 saat iginde veya
yiyecek ile alindiginda iki saat icinde gozlenmistir. Aclik halindeki hastalarda tenofovir
disoproksil fumarattan tenofovirin oral biyoyararlanimi yaklasik %25°tir. Yag icerigi yiiksek
yemek, tenofovir EAA’sinda yaklasik %40 ve Cmaks’ta yaklasik %14°lik bir artigla oral
biyoyararlanimi artirmistir. Ancak, tenofovir disoproksil fiimaratin hafif bir yiyecekle birlikte
uygulanmasinin tenofovirin farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etkisi olmamuistir. Tenofovir
disoproksil fumaratin ilk dozundan sonra, serumdaki medyan Cmaks 213 ila 375 ng/ml arasinda
degismistir.

Dagilim:
Intravenéz uygulama sonrasinda, tenofovirin kararli durum dagilim hacminin yaklagik 800

ml/kg oldugu tahmin edilmektedir. Tenofovir disoproksil fumaratin oral uygulanmasindan
sonra tenofovir, bobrek, karaciger ve bagirsak igerigi gibi birgok dokuya en yiiksek
konsantrasyonlarda dagilmaktadir (klinik oncesi g¢aligsmalar). 0.01 ila 25 pg/ml tenofovir
konsantrasyonu araliginda tenofovirin, plazma veya serum proteinine in Vitro protein
baglanmasi sirastyla %0.7 ve %7.2’den daha azdir.

Biyotransformasyon:
In vitro ¢aligmalar, tenofovir disoproksil fumaratin veya tenofovirin CYP450 enzimleri i¢in

Bu belge £070 say1li Elekironik Jmza Karu arlnca Iektro ik olarak i Ir..Dokuman hit //ebs titck.gov.t{Basyuru. za/Konirol
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konsantrasyonlarda (yaklaslk 300 kat), tenofovir, ilag blyotransformasyonu ile ilgili CYP450
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izoformlarmin (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 veya CYP1A1/2) aract oldugu in
vitro ila¢ metabolizmasini inhibe etmemistir.

100 umol/1 konsantrasyondaki tenofovir disoproksil fumarat, CYP1A1/2 substrat
metabolizmasinda kiigiik (%6) ancak istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur.
Diger herhangi bir CYP450 izoformu iizerinde etkisi yoktur. Bu verilere dayanarak, tenofovir
disoproksil fumarat ve CYP450 tarafindan metabolize edilen tibbi triinleri kapsayan klinik

olarak anlamli etkilesimlerin goriilmesinin olas1 olmadigi sGylenebilir.

Eliminasyon:
Tenofovir hem glomeriiler filtrasyon hem de aktif tiibiiler sekresyon ile esasen bobreklerden

atilir; intraven6z uygulama sonrasinda idrarda atilan dozun yaklasik %70-80’1 degismemis
haldedir. Toplam klerensin yaklagik 230 ml/saat/kg (yaklasik 300 ml/dak) oldugu tahmin
edilmektedir. Renal klerensin ise yaklasik 160 ml/saat/kg (yaklasik 210 ml/dak) oldugu
tahmin edilmektedir ve glomeriiler filtrasyon hizindan fazladir. Bu da aktif tiibiiler
sekresyonun tenofovir eliminasyonunun 6nemli bir parcast oldugunu gostermektedir. Oral
uygulamadan sonra, tenofovirin terminal yarilanma omrii yaklagik 12 ila 18 saattir.

Calismalar, tenofovirin etkin tiibiiler sekresyon yolunun, organik anyon tasiyicilari (hOAT) 1
ve 3 ile proksimal tiibiil hiicresine alindigini ve birden ¢ok ilaca direncli protein 4 (MRP 4) ile

idrara atildigini gostermistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tenofovirin farmakokinetigi, tenofovir disporoksil fumaratin 75-600 mg asir1 doz araligindan
bagimsizdir ve herhangi bir doz seviyesinde tekrarlanan dozdan da etkilenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yashlarda:
Yaslilarda (65 yas iistii) farmakokinetik caligmalar yapilmamastir.

Cinsiyet:
Kadinlarda tenofovirin farmakokinetigi ile ilgili sinirli veriler, cinsiyetin énemli bir etkisinin
olmadigin1 géstermektedir.

Etnik kéken:
Farkli etnik gruplarda farmakokinetik 6zel olarak incelenmemistir.

Pediatrik popiilasyon:
G b B e B B R R A R S e
enfekte adolesan hastada (12 ile <18 yas) degerlendlrlldl. Ortalama (= SD) Cmaks Ve EAA
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sirasiyla 0.38 = 0.13 mcg / ml ve 3.39 + 1.22 mcg.saat / ml’dir. Oral yoldan giinliik 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) doz alan adolesan hastalarda ulasilan tenofovir
maruziyeti, giinliik 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan yetiskinlerle olan
tenofovir maruziyetine benzerdir.

Kronik Hepatit B: Oral giinliik tenofovir disoproksil 245 mg (fumarat olarak) dozu alan HBV
ile enfekte adolesan hastalardaki (12 ila < 18 yas) kararli durum tenofovir maruziyeti, giinde
bir kez tenofovir disoproksil 245 mg (fumarat olarak) dozu alan yetiskinlerde elde edilen
maruziyete benzerdir.

12 yasin altindaki veya bobrek yetmezligi olan c¢ocuklarda farmakokinetik caligmalar
yapilmamistir.

Bobrek yetmezligi

Tenofovirin farmakokinetik parametreleri, baslangic kreatinin klerensine (CrCl) gore
tanimlanan cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan 40 HIV, hepatit B viriisii ile enfekte
olmayan yetigkin hastalara tek doz 245 mg tenofovir disoproksil uygulanmasindan sonra
belirlenmistir (CrCl > 80 ml/dak oldugunda bobrek fonksiyonu normal; CrCl = 50-79 ml/dak
oldugunda hafif bobrek yetmezligi; CrCl = 30-49 ml/dak oldugunda orta dereceli bobrek
yetmezligi ve CrCl = 10-29 ml/dak oldugunda ciddi bobrek yetmezligi). Bobrek fonksiyonu
normal hastalar ile kiyaslandiginda, ortalama (%CV) tenofovir maruziyeti, CrCl > 80 ml/dak
olan hastalarda 2,185 (%]12) ng.saat/ml’den, hafif, orta ve ciddi bdobrek yetmezligi olan
hastalarda sirasiyla 3,064 (%30) ng.saat/ml, 6,009 (%42) ng.saat/ml ve 15,985 (%45)
ng.saat/ml’ye yiikselmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda artan doz aralikli doz
onerilerinin, normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda bobrek yetmezligi
olan hastalarda daha yiiksek pik plazma konsantrasyonlari1 ve daha diisiik Cmin Seviyelerine yol
acmasi1 beklenmektedir. Bunun klinik etkileri bilinmemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi bulunan hastalarda (CrCl < 10 ml/dak),
diyaliz arasinda 48 saat iizerinde ciddi anlamda artan tenofovir konsantrasyonlar sirasiyla,
ortalama Cmaks 1,032 ng/ml ve ortalama EAAo.4s 42,857 ng.saat/ml’dir. 245 mg tenofovir
disoproksil fumarat i¢in doz araligimin, kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olan hastalarda veya
son donem bdbrek hastaligt bulunan ve diyalize ihtiya¢ duyan hastalarda ayarlanmasi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Kreatinin Kklerensi < 10 ml/dak olan, hemodiyalize girmeyen hastalarda ve peritonal veya
diger diyaliz sekillerinin uygulandigi son donem bobrek yetmezligi bulunan hastalarda

tenofovirin farmakokinetigi incelenmemistir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZmxXYnUyQ3NRSHY3SHY3ZmxX

Bobrek bozuklugu olan pediyatrik hastalarda tenofovirin farmakokinetigi incelenmemistir.

38/41



Bu be
adresi

Doz onerisi yapmak i¢in veri mevcut degildir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger Yetmezligi

Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina gore tanimlanan gesitli derecelerde karaciger
yetmezligi bulunan, HIV, hepatit B viriisii ile enfekte olmamis hastalara tek doz 245 mg
tenofovir disoproksil fumarat uygulanmigtir. Tenofovirin farmakokinetigi, karaciger
yetmezligi olan hastalarda 6nemli oranda degismemistir, bu durum, bu hastalarda higbir doz
ayarlamasma gerek olmadigim1 ortaya koymaktadir. Karaciger fonksiyonu normal olan
hastalarda tenofovirin ortalama (CV %’si) Cnaks Ve EAAg-», degerleri sirasiyla 223 (%34.8)
ng/ml ve 2,050 (%50.8) ng.saat/ml’dir; bu degerler, orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda 289 (%46.0) ng/ml ve 2,310 (%43.5) ng.saat/ml ve siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda 305 (%24.8) ng/ml ve 2,740 (%44.0) ng.saat/ml’dir.

Hiicre ici farmakokinetik
Non-prolifere insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC), tenofovir difosfatin
yarilanma omrii yaklasik 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyardigi PBMC’lerde yarilanma

omrii yaklasik 10 saat olarak bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik o6ncesi gilivenlilik farmakolojisi calismalar1 insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalarinda
bulunan bulgularda maruziyet seviyeleri, klinik maruziyet (klinik kullanimla alakali bobrek ve
kemik toksisitesi dahil) seviyesine esit veya daha fazladir; ve serum fosfat konsantrasyonunda
azalma vardir. Kemik toksisitesi tanis1 osteomalazi (maymunlarda) ve azalmis kemik mineral
yogunlugu (KMY - KMY) (siganlar ve kdpekler) tanist konmustur. Geng eriskin siganlarda ve
kopeklerde kemik toksisitesi ¢ocuk veya yetiskin hastalardaki maruz kalmanin > 5 kat
fazlasinda olusmustur; kemik toksisitesi juvenil enfekte maymunlarda ¢ok yiiksek maruziyette
subkutan dozlamayi takiben (hastalarin > 40 kat1 maruziyette) olusmustur. Sican ve maymun
calismalarindaki bulgular KMY’daki potansiyel sekonder azalmanin fosfatin intestinal

emiliminin azalmasina bagli oldugunu gostermistir.

Genotoksisite caligmalari in vitro fare lenfoma tayininde pozitif, Ames testinde kullanilan
suglarin birinde silipheli ve primer sican hepatositlerindeki bir USD testinde zayif pozitif
sonuglar ¢ikarmistir. Buna ragmen, in vivo fare kemik iligi mikroniikleus tayininde negatiftir.

Siganlarda ve farelerde oral karsinojenite ¢alismalari yalnizca farelerde ¢ok yiiksek dozda

Ige 5070 sayli Elektronjk Imza Kanunu uyarinca, elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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olas1 degildir. Sicanlarda ve tavsanlarda iireme caligmalar ¢iftlesme, dogurganlik, gebelik
veya fetal parametreler ilizerine herhangi bir etkisi olmadigin1 gostermistir. Buna ragmen,
tenofovir disoproksil fumarat maternal olarak toksik dozlarda peri-postnatal toksisite
calismalarinda yavrularin hayatta kalma indeksini ve agirhigint azaltmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz Monohidrat
Prejelatinize Nisasta
Kroskarmelloz Sodyum
Mikrokristalin seliiloz
Magnezyum stearat
Opadry Il Blue 85F30673
- Polivinil alkol
- Titanyum dioksit
- Polietilen glikol
- Talk
- Indigo karmin aliiminyum lake
- Siyah demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir karton kutuda polietilen siseler icinde, bir adet nem tutucu silika kapsiil ve uygun
miktarda pamuk ile 30 veya 90 adet kapli tablet kullanma talimati ilebirlikte sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik

Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.
Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZmxXYnUyQ3NRSHY3SHY3ZmxX
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7. RUHSAT SAHIBi

Vefa ilac¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Beylikdiizii OSB Mah. Mermerciler San. Sit. 2. Cadde No:3
Beylikdiizi/iSTANBUL

Telefon: (0212) 438 70 85

Faks :(0212) 438 70 87

8. RUHSAT NUMARASI
2017/169

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 23.03.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZmxXYnUyQ3NRSHY3SHY3ZmxX
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