
KISA URUN BILGISI

1. BEŞERİ TIBBİ ünüNüN auı

VIREAD 245 mgfilnr-kaplı tablet

2. KALİTATirvrKANTİTAIİr'uiı,BŞİııli

Etkin madde:
Her filnr-kaplı tablet, 300 ıng tenofovir disoproksil fuınarata eşdeğer 245 ıng tenofovir disoproksil
(fumarat olarak), veya l36 ıng tenofovir içerir.

Yardımcı maddeler:
Her film-kaplı tablet 153.33 mg laktoz monohidrat içerir.
Yardımcı maddelerin tam listesi için bölüın 6.7' e bakınız

3. FARMASÖTİK FORM

Film-kaplı tablet.

Bir tarafinda "GILEAD" Ve "433|'', diğer tarafinda da "300" işaretli açık ııavi film-kaplı
tabletlerdir.

4. xr,iNix Öznr,ı.ixr-rcn

4.l Terapötikendikasyonlar

Hepatit B enfeksiyonu:
VIREAD, yetişkinlerde

aktif viral replikasyon kanıtı Ve Senrm alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerinde yükselme
veya histolojik olarak aktif hastalıkla birlikte kompanse karaciğer hastalığı olan,

Lamivudine dirençli hepatit B virüsü bulgusu

dekompanse karaciğer hastalığı olan

a

a

a

kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.

Bu endikasyon, kompanse karaciğer fonksiyonuna sahip HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik
hepatit B'si ve dekompanse karaciğer fonksiyonlu kronik hepatit B'si bulunan.nükleozid almamış
ve nükleozid deneyimine sahip yetişkin hastalardaki histolojik, virolojik, biyokimyasal ve serolojik
cevaplara dayanmaktadır.

VIREAD, 12 i|a < 18 yaşlarındaki adolesanlarda kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde
endikedir.

HIV-1 enfeksiyonu:
VIREAD, HIV-I ile enfekte olmuş l8 yaşln üzerindeki yetişkinlerin tedavisinde diğer antiretroviral
ilaçlarla kombinasyon halinde kullanılır.

VIREAD'ın faydasının gösteriminde, viral yükü yüksek (> 100,000 kopya/ml) lıastalar dahil, daha
önce tedavi görmemiş hastalardaki bir çalışnıanln Ve önceden antiretroviralle tedavi edilmiş, erken
virolojik başarısızlık gözlenen (< 10,000 kopya/ml, çoğu hastada < 5,000 kopya/ml) hastalardaki



düzeırli tedaviye (genellikle üçlü tedavi) VIREAD'ın eklendiği çalışınaların sonuç1arı eSaS
alınııaktadır.

VIREAD , aynca biriırci basaınak ajanların kullanıınını engelleyen NRTI direnci veya toksisite
görülen 12l|a < 18 yaşıııdaki HIV-1 ile enfekte adolesanlarıır tedavisinde de endikedir.

HIV-l enfeksiyonu olan ve daha önce aııtiretroviral alırrış hastalaı'ı tedavi etınek için VIREAD'ın
tercilı edilınesi, bireysel viral direnç testi ve/veya lıastaların tedavi hikayesine dayanınalıdır.

4.2 Pozoloji ve u1,gulama şekli

Tedavi, kronik hepatit B ve/veya HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan
başlatılınahdır.

Pozoloji/uygulama sıklığl ve süresi:

istisnai duruınlarda, yutııada zorluk çeken hastalarda, VIREAD film-kaplı tablet en aZ 100 ml su,
portakal Suyu Veya üzüm suyunda eritildikten sonra kullanılabilir.

Uygulama şekli:

Yetişkinler:
Kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi için önerilendoz, günde birkez yiyeceklerle beraber
alınan bir tablettir.

Kronik hepatit B: Tedavinin optimum süresi bilinmemektedir. Tedavinin kesilmesi aşağıdaki
durumlarda düşünülebilir:

o Sirozu bulunmayan, HBeAg pozitif hastalarda tedavi, HBe serokonversiyonu (anti-HBe
saptamasıyla HBeAg kayb, ve HBV DNA'sı kaybı) doğrulandıktan sonra veya HBs
serokonversiyonuna ya da etkililik kaybına kadar en az 6-12 ay uygulanmalıdır (bkz. bölüm
4.4). Herhangi bir geç virolojik nüksün saptanması için, tedavi kesildikten Sonra, serum ALT
ve HBV DNA'sı düzeyleri düzenli olarak izlenmelidir.

. Sirozu bulunmayan, HBeAg negatif hastalarda tedavi, en azından HBs serokonversiyonuna
veya etkililik kaybı kanıtı ortaya çıkana kadar uygulanmalıdır. 2 yıldan daha uzun süre
uzatllmış tedavide, seçilen tedavinin kesilmemesinin hasta için uygun olmaya devam ettiğini
doğrulamak izere düzenli yeniden değerlendirme yapılması önerilmektedir.

Atlanan doz
Hasta VIREAD dozunu unutmuşsa ve dozun normalde alındığı saaffen sonraki 12 saat içindeyse
Viread'ı en kısa sürede yemekle birlikte almalı ve normal doz|ama planına devam etmelidir.
Hastanın VIREAD dozunu unutmasından bu yana |2 saatten faz|a zaman geçmişse ve yeni doz saati
yaklaştıysa hasta unutulan dozu almamalı ve normal dozlamaplanına devam etmelidir.

Hasta VIREAD'ı aldıktan sonraki 1 saat içinde kusarsa başka bir tablet alınmalıdır. Hasta
VIREAD'ı almasından 1 saaffen daha uzun bir süre sonra kusarsa başka bir doz alması gerekmez.

ozel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

Böbrek bozukluğu
Tenofovir, renal atılını yoluyla elimine edilir ve renal disfonksiyonu olan hastalarda tenofovire
maruziyet artar.
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Yetişkinler
orta ve şiddetli böbrek bozukluğu (kreatinin klerensi < 50 ınl/dak) olan yetişkin hastalarda
tenofoviı' disoproksil fuınaratın güvenliliği ve etkililiğiyle ilgili verileı' sınırlıdır ve hafif böbrek
bozukluğu (kı'eatinin klerensi 50-80 ınl/dak) için uzun süreli güvenlilik veı'isi değerlendirilıneıniştir.
Dolayısıyla, böbrek bozukluğu olan yetişkin hastalarda, tenofovir disoproksil fuınarat ya|nızca
tedavinin olası faydalarının olası risklerden daha ağıı' bastığı düşünülüyorsa kullanılınalıdır.
Kreatinin klerensi < 50 ınl/dak olan yetişkin liastalarda doz arulığı ayaı'laınalarıırın yapılırıası
önerilmektedir.

Hafif böbrek bozukluğu (o'eatinin klereıısi 50-80 nıl/dak)
Klinik çalışnıalardan elde edilen sınırlı veriler, hafif böbrek bozukluğu olan hastalarda 245 mg
tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) günde birkez dozlanmasını destekleınektedir.

orta düzeyde böbrek bozukluğu (crealinin klereıısi 30-49 nıl/dak)
Hemodiyaliz gerektiren Son evre böbrek hastalığı dahil, değişen derecelerde böbrek bozukluğu
bulunan, HIV negatif ve HBV ile enfekte olmamış hastalardaki tek doz farmakokinetik verilerinin
ınodellemesine dayanılarak 48 saatte bir 245 mg tenofovir disoproksil (fuinarat olarak) uygulanması
önerilmektedir; ancak bu öneri, klinik çalışmalarda doğulanııamıştır. Bu nedenle, bu hastalarda
tedaviye verilen klinik cevap ve böbrek fonksiyonu yakından izlenmelidir (bkz. bölüm 4.4 ve 5.2).

Şiddetli böbrek bozukluğu (o"ealinin klerensi < 30 ml/dak) ve hemodiyaliz hastaları
Alternatif tablet dozlarının bulunmaınasından dolay yeterli doz ayarlamaları uygulanaınamaktadır;
dolayısıyla bu hasta grubunda kullanımı önerilmez. Alternatif tedavi bulunmuyorsa, aşağıda
bel irti l en ş eki l de uzatılını ş doz ar a|ık|arı kul l anı l abilir :

Şiddetli böbrek bozukluğu: 72-96 saatte bir (haftada iki kez doz) 245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) uygulanabilir.

Hemodiyaliz hastaları: Hemodiyaliz seansının* tamamlanmasrndan sonra 7 günde bir 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) uygulanabilir.

Bu doz ayarlamaları, klinik çalışmalarda doğulanmamıştır. Simülasyon|ar, uzatılmış doz aralığının
optimuın olmadığını Ve toksisitede artış Ve muhtemelen yetersiz cevaba yol açabileceğini
göstermektedir. Bu nedenle, tedaviye verilen klinik cevap Ve böbrek fonksiyonu yakından
izlenmelidir (bkz. bölüm 4.4ve 5.2).

* Genel olarak, her biri yaklaşık 4 saat süren haftada üç hemodiyaliz seansl olduğu varsayılarak
veya kiimü|atif 12 saatlik hemodiyaliz sonrasındahaftada bir doz.

Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan, hemodiya|ize girmeyen hastalar için herhangi birdoz önerisi
verilemez.

Karaciğer yetmezliği: Karaciğer yetmezliği olan hastalarda klinik olarak ilgili farmakokinetik
değişiklikler gözlenmemiştir. Bu nedenle, karaciğer yetmezliği olan hastalarda doz ayarlamasına
gerek duyulmaz (bkz. Bölüm 5.2).

VIREAD, HIV ko-enfeksiyonu olan veya olmayan kronik hepatit B'li hastalarda kesilirse, hastalar,
hepatitin kötüleştiğine dair kanıt açısından yakından izlenmelidir (bkz. Bölüm 4.4).

Pediatrik popülasyon:
12 yaş veya üzeri HBV ile enfekte adolesanlar (>35 kg): Günde bir kez yemekle birlikte bir tablet.
Tedavinin optimum süresi henüz bilinmemektedir.

12 yaş veya izeri HIV ile enfekte adolesanlar(>3S kg): Günde bir kez yemekle birlikte bir tablet.
(bkz. Bölüm 4.4 ve 5.l)
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12 yqş allı <35 kg ağırlığıııdaki HJI/ vq)a HBV ile eııfelrte çocııklar: Daha küçük çocuklar için
herlrangi bir veı'i ıırevcut değildir.

Geriyatrik popülasyon :

Yaşlılar: 65 yaşıır üzerindeki hastalar için doz önerilerinde bulunulacak herhangi biı' veri yoktuı'
(bkz. Bölünı 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

VIREAD, içeı'diği etkin ınadde veya yardııncı ınaddelerden lıeı'hangi birine aşırı duyarlıhğı
olanlarda kontreııdikedir.

4.4 Ozel kullanım uyarılarr ve önlemleri

Genel
Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi başlatıhnadan önce hepatit B virüsü ile enfekte olmuş tüm
hastalara HIV antikor testi önerilmelidir (bkz. HIV-] ve hepatil B'nin ko-enfel<siyonu).

Tenofovir disoproksil fumaratın cinsel ternas veya kanla kontaminasyon aracılığıyla diğer insanlara
HIV veya HBV bulaşına riskini oıtadan kaldırdığının kanıtlanınadığı hastalara bildirihnelidir.
Uygun önleınlerin alınmasına devam edilmelidir.

Diğer tıbbi ürünlerin birlikte u}zgulanması
VIREAD, tenofovir disoproksil fumarat içeren başka bir ilaçla birlikte eşzamanlı olarak
uygulanmamalıdır.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile beraber uygulanmamalıdır.

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanması önerilmemektedir,
Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmast didanozine sistemik maruziyette
%40-6.0 artışa neden olur; bu da didanozine bağlı advers reaksiyonlar riskini arttlrabilir (bkz. bölüm
4.5). olümcül olan pankreatit ve laktik asidoz olayları seyrek olarak rapor edilmiştir. Tenofovir
disoproksil fumarat ve didanozinin günlük 400 mg dozunda birlikte uygulanması, muhtemelen
fosforile (yani etkin) didanozini aıttıran intrasellüler etkileşimden dolayı, CD4 hücre sayımındaki
anlamlı düşüşle ilişkilendirilmektedir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle birlikte uygulanan
250 mg'lık azalmış didanozin dozajı, Hry-l enfeksiyonu tedavisi için test edilen birkaç
kombinasyondaki yüksek virolojik başarısızlık oranları raporlarıyla ilişkilendirilmektedir.

Nükleozidler/nükleotidler ile üçlü tedavi
Tenofovir disoproksil fumarat, günde tek doz rejimi halinde lamivudin ve abakavirin yanı sıra
lamivudin ve didanozinle de kombine edildiğinde, Hry hastalarında yüksek oranda virolojik
yetmezlik ve erken evrede direnç geliştiği rapor edilmiştir.

Yetiskinlerde böbrek ve kemik etkileri
Renal etkiler: Tenofovir, esas olarak böbreklerden atılır. Klinik uygulamada tenofovir disoproksil
fumarat kullanımıyla böbrek yetmezliği, böbrek yetersizliği, yüksek kreatinin, hipofosfatemi ve
proksimal tübülopati (Fanconi sendromu dahil) rapor edilmiştir (bkz. Bölüm 4.8).

Renal izleme
Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisi başlatılmadan önce tüm hastalarda
hesaplanmast Ve böbrek fonksiyonunun da (kreatinin klerensi Ve Serum fosfaÇ ilk yılda her döıt
haftada bir ve ardından her üç ayda bir izlenmesi önerilir. Böbrek yetmezliği riski olan hastalarda,
daha önceden adefovir dipivoksi] tedavisi slrasında böbreklerinde sorunlar yaşayan hastalar dahil,
böbrek fonksiyonunun daha sık izlenmesine dikkat edilmelidir.
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Reııal Yöııetiırı
Teııofovir disoproksil fuıııarat alan herlıangi bir yetişkin lrastada Serum fosfat düzeyi < 1.5 nıg/dl
(0.48 nımol/l) veya kreatiniıı klereırsi < 50 ml/dak olur ise, kan şekeri, kanda potasyuın ve idrarda
şeker konsantrasyonları ölçüınleri dahil böbrek fonksiyoıru bir hafta içiııde tekr'ar
değerlendiı'ilınelidir (bkz. Bölüııı 4.8 proksiııal tübülopati). Kreatiıriır klerensi 50 ııl/dak'nln Veya
seruln fosfat düzeyi 1.0 ıng/dl'nin (0.32 ınınol/l) altına düşen yetişkin hastalarda tenofovir
disoproksil fuınarat ile yapılan tedaviye ara verilınesi de düşünülınelidir.

Birlikte uygulama ve renal toksisite riski
Yakın zamanda Veya eşZamanlı olarak nefrotoksik ilaç (örn. aminoglikozidler, aınfoterisin B,
foskaıııet, gansiklovir, pentaııridin, vankonıisin, sidofovir veya interlökin 2) kullanan hastalarda
tenofovir disoproksil fuınarat kullanıınından kaçınılmalıdır. Tenofovir disoproksil fumarat ve
nefi'otoksik ajanların eşzaınanlı kullanıınlndan kaçınılanrıazsa, böbrek fonksiyonları her hafta
izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat, böbrekte aynı yolakla organik anyon transporter (hoATl) l ve 3

yada 4 MRP (örneğin sidofovir gibi nefrotoksik olduğu bilinen bir tıbbi ünin) tarafindan salgılanan
hbbi ürünleri alan hastalarda klinik olarak değerlendirilmemiştir.Bu böbrek taşıyıcısı (hoATl),
tübüler sekresyondan Ve kısmen tenofovir ve sidofovirin renal eliıninasyonundan sorumlu olabilir.
Sonuç olarak, eşzamanlı uygulandık|arında, bu ilaçların farmakokinetiği değişebilir. Mutlaka gerekli
olmadıkça, bu ilaçların eşzamanlı kullanımı önerilmez, fakat eşzamanlı kullanımları kaçınılınaz ise,
böbrek fonksiyonları haftada bir izlenmelidir (bkz. Bölüm 4.5).

Böbrek bozukluğu
Böbrek fonksiyonu bozulmuş (kreatinin klerensi < 80 ml/dak) yetişkin hastalarda, tenofovir
disoproksil funraratın renal güvenliliği yalnızca çok sınırh derecede incelenıniştir.

Heınodiyaliz hastaları dahil, kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan yetişkin hastalar:
Böbrek fonksiyonu bozulınuş hastalarda tenofovir disoproksil fumaratın güvenliliği ve etkililiğiyle
ilgili veriler sınırlıdır.
Dolayısıyla, tenofovir disoproksil fuıııarat yalnızca tedavinin olası faydalarının olası risklerden daha
ağır bastığı düşünülüyorsa kullanılınalıdır. Şiddetli böbrek bozukluğu (kreatinin klerensi < 30
ml/dak) bulunan Ve hemodiyalize ihtiyaç duyan hastalarda, tenofovir disoproksil fumaratın
kullaırımı önerilmenrektedir. Alternatif tedavi bulunmuyoısa, doz aralığı ayarlanmalı ve böbrek
fonksiyonu yakından izlenmelidir (bkz. bölüm 4.2 ve 5.2).

Kemik etkileri: HIV ile enfekte hastalarda, lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde stavudin
ile tenofovir disoproksil fumaratın karşılaştırıldığı daha önce antiretroviral tedavi görmemiş
hastalardaki l44 haftalık kontrollü bir klinik çalışmada, her iki tedavi grubunda kalça ve omurganm
kemik mineral yoğunluğunda azalmalar gözlenmiştir. onıurganln kemik mineral dansitesindeki
azalmalar Ve başlangıca göre kemik biyomarkerlerindeki değişimler, |44' haftada
tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda anlamlı oranda daha büyüktür. Kalçanın
kemik mineral dansitesindeki azalmalar,96. haftaya kadar bu grupta anlamlı oranda daha büyüktür.
Bununla birlikte, 144. haftadan son-ra klinik olarak ilgili kemik anormallikleri
açısından kırık riski artmamıştır. Kemik anormallikleri (seyrek olarak kırıklara sebep olan)
proksimal böbrek tübülopatisi ile ilişkili olabilir (bkz. Bölüm 4.8). Eğer kemik anormalliklerinden
şüpheleniliyolsa ya da tespit edildi ise, uygun konsültasyon yapılmalıdır.

Pedivatrik oooülasvonda böbrek ve kemik etkileri
Keınik ve böbrek toksisitesinin uzun süreli etkileri ile ilişkili belirsizlikler bulunmaktadır. Ayrıca,
böbrek toksisitesinin geri döndürülebilirliği tam olarak doğrulanamamaktadır. Bu nedenle,
tedavisinin fayda/risk dengesinin vaka bazında yeteri kadar değerlendirilebilmesi, tedavi sırasında
uygun izlemeye karar verilmesi (tedaviden çekilme kararı dahil) ve takviye ihtiyacının düşünülmesi
için multidisipliner bir yaklaşım önerilmektedir.
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Böbrek etkileri
GS-US-l04-0352 klinik çalışınasında HIV-l ile enfekte olınuş 21la < 12 yaşındaki pediyatrik
hastalaı'da proksiınal renal tübülopati ile tutarlı böbrek]e ilgili adveı's olaylar rapor edilıniştir (bkz.
bölüm 4.8 ve 5.l).

Renal izlenıe
Yetişkinlerde olduğu gibi renal fonksiyon (kreatinin klerensi Ve Serulll fosfat) tedavi öncesinde
değerlendirilıneli ve tedavi sırasında izlenınelidir (yukarıda anlatılınıştır).

Renal yönetinı
Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir pediyatrik hastada serum fosfat düzeyinin < 3.0
mgldL (0.96 ınınol/l) oldugu doğrulanırsa, kandaki potasyuın Ve idrardaki glukoz
konsantrasyonlarının ölçüınü dahil böbrek fonksiyonu bir hafta içinde yeniden değerlendirilmelidir
(bkz. bölüm 4.8, proksimal tübülopati). Renal anonnalliklerden şüphelenilirse Veya renal
anonıallikler saptanrrsa, tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin kesilınesinin göZ önünde
bulundurulması için bir nefroloj i uzrnanına danışılmalıdır.

Birlikle uygulama ve böbrek tolşisite riski
Yetişkinlerle aynı öneriler geçerlidir (yukanda anlatılmıştır)

Böbrek bozukluğu
Böbrek bozukluğu olan pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil fumaratın kullanımı
önerilmemektedir (bkz. brıltım 4.2). Tenofovir disoproksil fumarat böbrek bozukluğu olan
pediyatrik hastalarda başlatılmamalıdır ve tenofovir disoproksil fuinarat tedavisi sırasında böbrek
bozukluğu geliştiren pediyatrik hastalarda durdurulmalıdır.

Kemik etkileri
VIREAD kemik mineral dansitesinde azalmaya sebebiyet verebilir. Tenofovir disoproksil fumarat
ile ilişkili kemik mineral dansitesindeki değişikliklerin uzun dönemdeki kemik sağlığı Ve
gelecekteki oluşabilecek kırıklar hakkındaki etkileri halihazırda bilinmemektedir (bkz. Bölüm 5.1).
Kemik anormallikleri saptanrsa Veya kemik anormalliklerinden şüphelenilirse, bir endokrinolog
v elv eya nefroloj i uzmanlna danışılmalıdır.

Karaciğer hastalığı:
Karaciğer transplant hastalarında etkililik ve güvenlilik verileri kısıtlıdır

Tenofovir disoproksil fumaratın dekompanse karaciğer hastalığı olan HBV hastalarında ve Child-
Pugh-Turcotte (CPT) skoru >9 olan HBV hastalarında etkililik ve güvenlilik verileri kısıtlıdır. Bu
hastalar hepatik veya renal advers reaksiyonları deneyimleme açlsrndan daha yüksek risk teşkil
edebilirler. Bu yüzden, bu hasta popülasyonunda hepatobiliyer ve renal parametreler yakından
izlenmelidir.

Tedavi sırasında hepatit alevlenmeleri: Kronik hepatit B'deki spontan alevlenmeler, nispeten yaygın
ve geçici olarak artan serum ALT seviyeleri ile karakterizedir. Antiviral tedaviye başlandıktan
Soffa, bazı hastalarda serum ALT seviyeleri artabilir (bkz. bölüm 4.8). Kompanse karaciğer
hastalığı olan hastalarda, Serum ALT seviyelerindeki artışa, genellikle serum bilirubin
konsantrasyonunda artış veya karaciğer dekompansasyonu eşlik etmemektedir. Sirozlu hastalar
hepatit alevlenmesi ardından karaciğer dekompansasyonu için daha yüksek bir risk altında olabilir
ve bu nedenle tedavi süresince yakından izlenmelidir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitin kötüleşmesi: Tenofovir disoproksil fumarat dahil
hepatit B tedavisinin kesilmesi, şiddetli akut hepatit kötüleşmeleriyle ilişkili olabilir. Tedavi sonrasl
alevlenmeler genellikle HBV DNA'sının artmasıyla ilişkilendirilmektedir ve çoğunluğunun kendini
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Sınırladlğı görülınektedir. Karaciğer fonksiyoıru, Hepatit B tedavisinin kesilınesinden sonr'a en az 6
ay boyunca tekrar eden aralıklarla klinik ve laboratuvar takibi ile izlenınelidir. Tenofovir disoproksil
fuınaratı bırakan, hepatit B virüsü ile enfekte olınuş hastalar, tedavinin durdurulııasından Sonfa en
azbirkaç ay lreın klinik heııı de laboratuvar takibi açısıııdan yakından izlenınelidiı'. Uygunsa, hepatit
B tedavisine yeıriden başlanırrası gerekli görülebilir. ilerleıniş karaciğer hastahğı veya siroz buluıran
hastalarda, tedavi sonrasl lıepatitin kötüleşınesi hepatik dekoınpansasyona yol açabileceğinden anti-
hepatit B tedavisiııin kesilınesi önerilınez.

Karaciğerdeki alevlenıneler, dekoınpanse karaciğer yehnezliği olan lıastalarda özellikle ciddi ve
bazeıı de ölümcüldür.

Hepatit C veya D ile ko_enfeksiyon: Hepatit C veya D virüsü ile ko-enfekte olmuş hastalarda
tenofovirin etkililiği ile ilgili herhangi bir veri bulunınamaktadıı'.

HIV_I ve hepatit B ile ko-enfeksiyon: Tenofovir disoproksil fumarat, HIV/ hepatit B virüsü ile
ko-enfekte hastalarda, HIV direnci gelişme riskinden dolayı, ya|nızca uygun antiretroviral
kombinasyon rejiminin bir parçasl olarak kullanılınalıdır. Kronik etkin hepatit dahil olınak üzere
önceden var olan karaciğer disfonksiyonu bulunan hastaların, antiretroviral kombinasyon tedavisi
(CART) sırasında, karaciğer fonksiyonu anonnalliklerinin sıklığında artış görülmektedir ve bu
durum, standart uygulamaya göre izlenınelidir. Bu hastalarda karaciğer hastalığında kötüleşme
kanıtı Varsa, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi düşünülmelidir. Ancak, ALT'deki
artışların, tenofovir tedavisi sıraslnda HBV klerensinin bir parçası olabileceği unutulmaınalıdır.

Lipodistrofi
HIV ile enfekte olmuş hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavisi, vücut yağının yeniden
dağılımı (lipodistrofi) ile ilişkilendirilmiştir. Bu olayların uzun vadede sonuçları şu anda
bilinmemektedir. Bu durumun mekanizması hakkındaki bilgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile proteaz
inhibitcırleri ve lipoatrofi ile nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri arasında bir bağlantı olduğu
hipotezi ortaya atılmıştır. Daha yüksek lipodistrofi riski, ilerlemiş yaş gibi bireysel faktörler, uzun
süreli antiretroviral tedavi gibi ilaca bağlı faktörler ve metabolik bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir.
Klinik inceleme, yağın yeniden dağılımına ilişkin fiziksel belirtilere yönelik değerlendirmeyi
içermelidir. Açlık Serum lipidleri ve kan şekerinin ölçümüne dikkat edilmelidir. Lipid bozuklukları,
klinik olarak uygun şekilde tedavi edilmelidir (bkz. Bölüm 4.8).
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Laktik asidoz: Ntikleozid analoglannın kullanırnı ile genellikle hepatosteatoz ile ilişkili laktik asidozrapor
edilrniştir. Klinik öncesi ve klinik veriler, niikleozid analoglannın bir sınıf etkisi olan laktik asidozun
görülme riskinin tenofovir disoproksil fuinarat için düşiik olduğunu düşündürmektedir. Bununla beraber,
tenofovir, niikleozid analoglan ile yapısal olarak ilişkili olduğu için bu risk göz ardı edilemez. Erken
semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi) iyi huylu sindirim semptomlan (bulantı, kusma ve abdominal
ağrı), spesifik olmayan kınklık, iştah kaybı, kilo kaybı, solunum semptomlan (hulı velveya derin nefes
alma) veya nörolojik semptoırılan (motor zayıflık dahil) içerir. Laktik asidozun moıtalitesi yiiksektir ve
pankreatit, karaciğer yetıııezliği veya böbrek yetmezliğ ile ilişkili olabilir. I_aktik asidoz genel olarak
tedaviden birkaç ay Soffa ortaya çilcııştır.

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hızla artan
aminotransferaz düzeylerinin görülmesi durumunda nükleozid analogları i]e tedaviye Son
verilmelidir.

Hepatomegali, hepatit Veya karaciğer hastalığı açısından bilinen diğer risk faktörleri Ve
hepatosteatozu olan (alkole bağlı olanlar dahil bazı tıbbi ürünler) hastalara (özellikle obez kadınlar)
nükleozid analogları uygulanırken dikkatli olunmalıdır. Hepatit C ile ko-enfekte olan ve alfa
interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalar da bir risk oluşturabilirler.

Yüksek risk altında bulunan hastalar izlenmelidir



Tenofovir, nükleozid analoglarıyla yapısal olarak ilişkilidir, bu nedenle lipodistrofi riski göz ardı
edileıırez. Bununla birlikte, daha önce antiı'etroviral tedavi görıneıniş, HIV ile enfekte lıastalardan
elde edilen l44lıaftallık klinik veriler, laınivudin ve efavirenz ile birlikte uygulandığlnda, stavudine
göre tenofovir disoproksil fuınarat ile lipodistrofi riskinin daha düşük olduğunu göstenniştir.

Mitokondri},al di sfonksi),oıı
Nükleozid ve nükleotid analoglarının, iıı vilro ve in viı,o olarak, değişken oranlarda ınitokondriyal
hasara neden olduğu gösterilıniştir. İn utero velveya postnatal olarak nükleozid analoglarına maiuz
kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon bozukluğu lapor edilııiştir. Rapor edilen
başlıca advers etkiler heınatolojik (aneıni, nötropeııi) ve metabolik (hiperlaktatemi, hiperlipazemi)
bozukluklardır. Bu etkiler çoğunlukla geçicidir. Geç başlayanbazı nörolojik bozukluklar (hipefioni,
konvülsiyon, anonnal davranış) rapor edilıniştir. Nörolojik bozuklukların geçici ıni yoksa kalıcı ını
olduğu şu anda bilinııeınektedir. jıı utero olaı'ak nükleozid ve nükleotid analoglarlna maruz kalan
herhangi bir çocuğun, hatta HIV negatif çocukların, klinik ve laboratuvar takibi yapılmalı ve ilgili
belirti veya semptoınların görülmesi durumunda olası mitokondriyal fonksiyon bozukluğu açısından
tam olarak incelenmelidirler. Bu bulgular, HIV'in dikey geçişini önleınek için gebe kadınlarda
mevcut antiretroviral tedavi kullanıın kurallarını etkileınez.

immün Reaktivasyon Sendromu: Kombine antiretroviral tedavinin (CART) başlangıcı sırasında,
ciddi immün yetmezliği olan HIV enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya rezidüel firsatçı
patojenlere karşı enflamafuvar bir reaksiyon gelişebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlann
şiddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu reaksiyonlar, tedavinin (CART) başlamasından sonra ilk
birkaç hafta veya ay içinde gözlenmiştir. Bunlarla ilgili örnekler sitomegalovirüs retiniti, genel ve/veya
fokal mikobakteri enfeksiyonlan ve Pneunıocystis jirovecİ pnömonisidir. Tüm enflamatuvar semptomlar
değerlendirihneli ve gerektiğmde tedaviye başlarunalıdır.

Ayrıca, otoimmün bozuklukların da (Graves hastalığı gibi) immün reaktivasyon endikasyonunda
nreydana geldiği rapor edilmiştir; bununla birlikte, raporlanan başlangıca kadar geçen süreler daha
değişkendir ve bu olaylar tedavi başladıktan aylar sonra da meydana gelebilmektedir.

Osteonekroz: Etiolojinin çok faktörlu (kortikosteroid kullanımı, alkol tüketimi, ciddi
immünosupresyon, daha yüksek vücut kütle indeksi dahil) olduğunun düşünülmesine rağmen,
osteonekroz vakaları özellikle ilerlemiş HIV hastalığı ve/veya kombine antiretroviral tedaviye
(CART) uzun süreli maruziyeti bulunan hastalarda rapor edilmiştir. Eklemlerde sızı ve ağrı,
eklemlerde sertlik veya hareket güçlüğü yaşamaları halinde hastalara tıbbi yardım a|maları tavsiye
edilmelidir.

Yaşlılar
Tenofovir disoproksil fumarat, 65 yaşın üzerindeki hastalarda incelenmemiştir. Yaşlı hastaların
böbrek fonksiyonlarının aza|ması olasıdır, bu nedenle yaşlı hastalar tenofovir disoproksil fumarat ile
tedavi edilirken dikkatli olunmalıdır.

VIREAD, |aktoz monohidrat içerir. Sonuç olarak, nadir kalıtsal galaktoz intoleransı, Lapp laktaz
eksikliği veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunları olan hastalar bu ilacı almamalıdır.

4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Etkileşim çalışmaları ya|nızca yetişkinlerde gerçekleştirilmiştir.

İn vitro deneylerin sonuçlarına ve tenofovirin bilinen eliıninasyon yoluna dayanılarak, diğer tıbbi
ürünler ile tenofoviri içeren CYP450 etkileşimlerinin potansiyelinin düşük olduğu söylenebilir.

8



EŞzaııanlı kullanıını önerilnıeyen ilaçlar
VIREAD, tenofovir disoproksil fumarat içeren başka herhangi bir tıbbi ürünle eşzaınanlı olarak
uygulanınaınalıdır.

VIREAD, adefovir dipivoks ille e şzaınanlı olarak uygulanınaınalıdır

Didanozin
Tenofovir disoproksil fuınarat ve didanozinin birlikte uygulanınası önerihneınektedir (bkz. bölüın
4.4 ve Tablo 1).

Renal yoldan elinıine edilen tıbbi üriinler
Tenofovir esasen böbreklerden eliınine edildiğinden, tenofovir disoproksil fuınaratın böbrek
fonksiyonunu azaltan veya transportırproteinleri hoAT 1, hoAT 3 veya MRP 4 (öm. sidofovir)
aracılığıyla etkin tübüler sekresyon için rekabet eden tıbbi ürünlerle birlikte uygulanması tenofovirin
ve/veya birlikte uygulanan tıbbi ürünlerin seruın konsantrasyonlarını arttırabilir.

Yakın Veya eşzamanlı nefrotoksik tıbbi ürün kullanıınında tenofovir disoproksil fumarat
kullanımından kaçınılmalıdır. Aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir, pentamidin,
vankomisin, sidofovir veya interlökin-2 örnek olarak verilebilir, ancak örnekler bunlarla sınırlı
değildir (bkz. bölüm 4.4).

Takrolimus böbrek fonksiyonunu etkileyebildiğinden, tenofovir disoproksil fumarat ile birlikte
uygulandığında yakından izlenmesi önerilir.

Diğer etkileşimler
Tenofovir disoproksil fumarat Ve proteaz inhibitörleri ile proteaz inhibitörleri dışındaki
antiretroviral ajan|ar arasındaki etkileşimler, aşağıda Tablo 1'de sıralanmaktadır (artış "f " ile, düşüş
"J" ile, değişim olmaması ".-ş" il€, günde iki kez "b.i.d." ile ve günde bir kez "q.d." ile
gösterilmektedir).

Tablo l: Tenofovir disoproksil fumarat ve diğer tıbbi ürünler arasındaki etkileşimler

Atazanavir/Ritonavir (300 q.d./l 00
q.d./300 q.d.)

Proteaz inhibitörleri
Antiretrovira ller
ANTİ-ENFEKTİFLER

Terapötik alanlara göre tıbbi
ürün (mg cinsinden doz)

Atazanavir:EAA: I o/o25 Cmaks: ! %28
Cmin: J Yo26Tenofovir:

EAA: I Yo37 Cmaks: I Y"34

Cmin: I Y"29

Ilaç düzeyleri üzerindeki etkiIeri
EAA, Cmaks, Cmin'deki ortalama
değişim yüzdesi

Doz ayarlaması
önerilmemektedir.
Tenofovir maruziyetindeki
artış, böbrek bozuklukları
dahil, tenofovir]e ilişkili
advers olayları
güçlendirebilir.

Böbrek fonksiyonu
yakrndan izlenmelidir (bkz.

bölüm 4.4).

245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat
olarak) ile birlİkte
uygulamaya ilişkin öneri
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Didanozin
NRTI'lar

Darunavir/Ritonavir
b.i.d./300 q.d.)

(300/r 0o

Lopinavir/Ritoııavir (400 b.i.d./l 00
b.i.d./300 q.d.)

Tenofovir disoproksil fumarat ve
didanozinin birlikte uygulanması
didanozine sistemik maruziyette %40-60
artışa neden olur; bu da didanoziııe bağlı
advers reaksiyon riskini arttırabilir. Bazen
ö]ümcül olan pankreatit ve laktik asidoz
olayları seyrek olarak rapor edilmiştir.
Tenofovir disoproksil fumarat ve
didanozinin günlük 400 mg dozunda
birlikte uygulanması, muhtemelen fosforile
(yani, etkin) didanozini alttıran jntrasellüler

etkileşimden dolayı, CD4 hücre
sayımrndaki anlamlı düşüşle
i1işkilendirilmektedir.
Tenofovir disoproksil funıarat tedavisiyle
birlikte uygulanan 250 mg'lık azalmlş
didanozin dozajı, HIV-l enfeksiyonu
tedavisi için test edilen birkaç
kombinasyondaki yüksek virolojik
başarısızlık oranları raporlarıyla
ilişki lendiri lııektedir.

Darunavir: Darunavir/ritonavir PK
paranıetreleri üzerinde anlamlı bir etki
yoktur. Tenofovir:EA A: t %22

Cmin: t o/"37

Lopinavir/ritonavir: Lopinavir/ritonavir PK
paraırıetre leri üzeriııde aırlaııılı bir etki
blılurulıamaktadır. Tenofo vir:EAA: l %632

Cınaks: - Cııı-ın: 1 %5 l

Tenofovir disoproksil
fumarat ve didanozinin
birlikte uygulanması
önerilmemektedir (bkz.
bölüm 4.4).

Doz ayarlaması
önerilmeınektedir.
Tenofovir ınaruziyetindeki
artış, böbrek bozuklukları
dahil, tenofovirle ilişkili
advers olayları
güçlendirebilir.

Böbrek fonksiyonu
yakından izlenmelidir (bkz.

böIüm 4.4).

Doz ayarlaıııası
önerilnıeıııektedir.
Tenofovir ınaruziyetiııdeki
aı1ış, böbrek bozukluklau
dahil, teırofoviı'le ilişkili
advers olayları
güçlendirebilir.

Böbrek foı-ıksiyonu
yakından izlerunelidir (bkz.
bölüm 4.4).
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Entekavir

Adefovir dipivoksil

EAA: <-->

Cmaks: -

EAA:.ı--+

Cn-ıaks: -

Teııofovir disoproksil
fumarat entekavirle birlikte
uygulaııdığında klinik
olarak aıllamlı
farmakokiıretik etkileşimler
bulunmamaktadrr.

Tenofovir disoproksil
funrarat, adefovir
dipivoksillc eşzaııaırlı
olarak uygulaıın-ıaınalıdır
(bkz. bölünı 4.4).

Diğer tıbbi ürünlerle yürütülen çalışınalar
Tenofovir disoproksil fumarat emtfisitabin, laınivudin, indinavir, efavirenz, ne]finavir, sakinavir
(ritonavir takviyeli), metadon, ribavirin, rifampisin, takrolimus veya hormonal kontraseptif
norgestimat/etinil estradiol ile birlikte uygulandığında klinik olarak anlaınlı fannakokinetik
etki l eşiınler gözlenıneıni ştir.

Yiyecek tenofovirin biyoyararlanlmlnl arttırdığından tenofovir disoproksil fuııarat yiyecekle birlikte
alınmalıdır (bkz. bölüm 5.2).

4.6 Gebelik ve laktasyonda kullanım

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Çocuk doğurma potansiyeli olan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
Hormonal ilçlarla etkileşime ilişkin bilgi bulunmamaktadır. Gebelik dönemi

Gebe kadınlarda tenofovir disoproksil kullanımı için herhangi birklinik veri bulunmamaktadır.
Hayvan çalışmaları (bkz. bölüm 5.3) doğumdan sonra gebelik / embriyonal l fetal gelişim / doğum
ya da gelişimi için doğrudan ya da dolaylı zararlı etkiler göstermemektedir.

Gebe kadınlardaki makul sayıdaki (300 ila 1000 gebelik sonucu) veriler tenofovir disoproksil
fumarat ile ilişkili herhangi bir malformasyon veya fötal/neonatal toksisite varlığı göstermemiştir.
Hayvanlar üzerinde yapılan çahşmalar reprodüktif toksisite göstermemiştir. (bkz. Bölüm 5.3).
gebelik srrasrnda, gerekli görülmesi halinde, tenofovir disoproksil fumarat kullanımı göz önünde
bulundurulabilir.

Laktasyon dönemi
Tenofovirin anne sütüne geçtiği gösterilmiştir. Yenidoğanda/infantlarda tenofovirin etkilerine
ilişkin yeterli veri bulunmamaktadır. VIREAD ile tedavi esnasında emzirmenin durdurulması
gerekmektedir.

Geııel bir kural olarak, bebeğe HIV ve HBV bulaşmaslnl engellemek için, HIV ve HBV ile enfekte
kadınların bebeklerini emzirmemeleri gerekmektedir.
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Ureme yeten eği/Fertilite
Tenofovir disopı'oksil fuınarat'un üreııre yeteneği/feıtilite üzerine etkisi hakkında kısıtlı klinik veri
buluııınaktadır. Hayvan|ar izerinde yapılan çalışınalar, tenofovir disoproksi] fuırıalat üzerinde
zararlı etkilerin varlığını gösterııeıniştir.

4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler

Araç ve ınakine kullanıııı üzerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir araştınna yapılınamıştır. Bununla
birlikte, hastalar, tenofovir disoproksil fuınarat tedavisi sırasında baş dönııesi rapor edildiği
konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8 İstenmeyen etkiler

Aşağıda belirtilen advers etkiler HIV ve HBV hastalarının dahil olduğu klinik çalışııalara ve
pazar|ama Sonrası deneyinre aittir. Sıklıklar çok yaygın (>1/10); yaygn (>1/100 ila <1/10)'yaygın
olınayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>l/10.000 i|a <ll1.000); çok seyrek (<1/10.000) veya
"bilinmiyor" (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanımlanmaktadır. Çünkü,
pazarlama Sorasl gözlemlerle tespit edilen olaylar, bilinmeyen büyüklükte bir popülasyondan hasta
olarak rapor edildiğinden, sıklık tahminleri yapılamayabilir.

Güv e nl il i k pr o-/i l İ nin ö ze t i
HIV-L ve hepafit B: Tenofovir disoproksil fumarat alan hastalarda, kimi zaman kemik
anormalliklerine yol açan (nadiren kırıklara katkı yapan), seyrek görülen böbrek bozukluğu, böbrek
yetmezliği ve proksimal renal tübülopati (Fanconi sendromu dahil) olayları rapor edilmiştir.
VIREAD alan hastalarda böbrek fonksiyonunun izlenmesi önerilir (bkz. bölüm 4.4).

HIV_]: Hastalann yaklaşık üçte birinin, diğer antiretroviral ajanlar ile kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil fumarat tedavisi sonrasında advers reaksiyonlar yaşamasl beklenebilir. Bu
reaksiyonlar genellikle hafif ila oıta şiddette gastrointestinal olaylardır. Tenofovir disoproksil
fumarat ile tedavi edilen hastaların yaklaşık o/ol'i, gastrointestinal olaylara bağlı olarak tedaviyi
bırakmıştır.

Tenofovir disoproksil fumarat ile laktik asidoz, steatozla ve lipodistrofiyle birlikte şiddetli
hepatomegali ilişkilendirilmiştir (bkz. bölüm 4.4 ve 4.8 Belirli advers real<siyonların açıklanıası).

Advers reaksiyon riskini arttırabileceğinden, VIREAD ile didanozinin birlikte uygulanması
önerilmez (bkz. bölüm 4.5). Bazen ölünrcül de olabilen pankreatit ve lakİik asidoz vakaları seyrek
olarak rapor edilmiştir (bkz. bölüm 4.4).

Hepatit B: Hastaların yaklaşık döıtte birinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin ardından,
çoğu hafif ciddiyette advers reaksiyonlar yaşamasl beklenebilir. HBV enfekİe hastalarda yapılan
klinik çalışmalarda, tenofovir disoproksil fumarata karşı en sık nıeydana gelen advers reaksiyon
bulantıdır (%5'4).

Tedavi alan hastalarda ve hepatit B tedavisini kesen hastalarda akut hepatit alevlenmesi rapor
edilmiştir (bkz. bölüm 4.4).

Advers reaksiyonların tablo halindeki özeti
Tenofovir disoproksil fumarat için advers reaksiyon değerlendirmesinde klinik çalışmalar ve
pazar|ama Sonrasl deneyimlerden elde edilen veriler esas alınmıştır. Tüm advers reaksiyonlar
Tablo l'de sunulmaktadır.

HIV-1 klinik çaIışmaları: Advers reaksiyonların H[V-1 klinik çalışma veriIerindendeğerlendirilmesi
24 hafta süreyle diğer antiretroviral tıbbi ürünlerle kombinasyon halinde tenofovir disoproksil
fumarat (n:443) veya plasebo (n:210) tedavisi alan, tedavi deneyimine sahip 653 hastadaki iki

12



çalışınada Ve ayrıca daha önce tedavi görıneıniş 600 hastanın 144 lrafta süreyle laınivudin ve
efavirenz ile koınbiııasyon halinde 245 ıng teırofovir disoproksil (fumarat olarak) (n : 299) veya
stavudin (n : 30l) tedavisi aldığı bir çift-kör karşılaştınıalı kontı'ollü çalışııada edinilen deıreyime
dayanııaktadır.

Hepalit B klinik çalışnıaları: HBV klinik çalışnrası verilerinden advers reaksiyonlarıır
değerleııdirilırresinde, esasen kı'onik lıepatit B'li ve koınpaılse karaciğer hastalığı o|an 647 yetişkin
hastanın, 48 hafta süreyle günde 245 mg teııofovir disoproksil (fumarat olarak) (n : 426) veya
güııde 10mg adefovir dipivoksil (n:215) tedavisi aldığı çift kör, karşılaştınnalı, kontrollü iki
çalışınada edinilen deneyim esas allnrnaktadır. 288 hafta bo1ıınca sürekli tedavi ile gözlenen advers
reaksiyonlar, tenofoviı'disoproksil fuınaratın güvenlilik profiliyle futarlıdır.

Dekompanse karaciğer hastalığı olaıı hastalar: Dekompanse karaciğer hastalığı olan hastalarda
tenofovir disoproksil fuınaratın güvenlilik profili, yetişkin hastaların 48 hafta boyunca tenofovir
disoproksil fumarat (n:45) veya emtrisitabin artı tenofovir disoproksil fumarat (n:45) veya
entekavir (n:22) tedavisi aldığı çift kör, aktif kontrollü çalışmada değerlendirilmiştir
(GS-US-174-0108).

Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunda, hastaların Yo7'sj bir advers olay nedeniyle tedaviyi
bırakmıştır; hastalann Yo9'u 48. haftaya kadar seruln kreatininde > 0.5 mg/dl'lik doğrulanmış artış
Veya Serum fosfat düzeyinde <2 mgld|'lik doğrulanmış düşüş yaşamıştır; birleştirilmiş tenofovir
içeren kollar ile entekavir kolu arasında istatistiksel olarak anlaınlı farklar görülmemiştir. 168
haftadan Sonra, tenofovir disoproksil fumarat grubunun 0/o16'sı (7l45), eıntrisitabin artı tenofovir
disoproksil fumarat grubunun oA['ii (2145) ve entekavir grubunun %o74'inde (3122) tolere
edilebilirlikdüşük bulunmuştur. Tenofovir disoproksil fumarat grubunun yo73'İj (6145), emtrisitabin
artı tenofovir disoproksil fumarat grubunun o/ol3'ıJ, (6145) ve entekavir grubunun Yo9'unda (2/22)
serum kreatininde > 0.5 mg/dl'lik doğrulanmış artış veya <2 mgldL'lik dogrulanmtş Serum fosfat
dizeyi görülmüştür.

168 haftada, dekompanse karaciğer hastalığı bulunan bu hasta popülasyonda ölüm oranı tenofovir
disoproksil fumarat grubunda %|3 (6145), emtrisitabin aıtı tenofovir disoproksil fumarat grubunda
%l| (5145) ve entekavir grubunda Yol4 (3122) olmuştur. Hepatosellüler karsinom oranl tenofovir
disoproksil fumarat grubunda %|8 (8145), emtrisitabin artı tenofovir disoproksil fumarat grubunda
%7 (3145) ve entekavir grubunda %9 (2122) olmuştur.

Başlangıç Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru yüksek olan gönüllülerin ciddi advers olay geliştirme
riski daha yüksek olmuşfur (bkz. bölüm 4.4).

Lamivudine dirençli lvonik hepatit B'li hastalar: Lamivudine dirençli 280 hastanın 96 hafta
boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n: l41) veya emtrisitabiıı/tenofovir disoproksil fumarat
(n : 139) tedavisi aldığı randomize, çift kör bir çalışmada (GS-US-174-0121) tenofovir disoproksil
fumarata karşı herhangi biryeni advers reaksiyon gözlenmemiştir.

Tedaviyle şüpheli (en azından olası) ilişkisi bulunan advers reaksiyonlar vücut sistem organ sınıfi ve
sıklığa göre aşağıda listelenmektedir. Her sıklık grubunda istenmeyen etkiler, aza|an ciddiyet
Slrasma göre sunulmuştur. Sıklıklar çok yaygın (z 1/10)' yaygln (> 1/100 ila < 1/10), yaygln
olmayan(> 1/1000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000) veya çok seyrek (< 1/10,000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanımlanmıştır.
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Yaygın:
Çok yaygın:
Genel bozukluklar ve uyqulama yeri rahatsızlıkları

Seyrek:

Yavpınolnıavan:
Renal ı,e üriner bozukluklar

Seyrek

Yaygınolmayan:
Müsküloskeletal bozukluklar ve bağ dokusu bozuklukları
Seyrek:
Çok yaygın
Deri ve subkütan doku bozuklukları
Seyrek
Yavsın
Hepaı ob i l iyer b ozu klukl ar
Yavgınolıııayan
Yavsrn
Cok yaysın
G a sl r o i nl e sı i n al b ozu kluklar
Yayqın:
Cok yayqın:
Sinir sistenıi bozuklııkları
Se1'1sP
Yaygınolırıayan:
Çok yaygın
Me ta b o l i znı a ve b es l eıı ııı e lı o zıı lrl ıı lcl aı'ı
Sıklık

yorgunluk
asteni

akut böbrek yetmezliği, böbrek yetmezliği, akut tübüler nekroz, proksimal renal
tübülopati (Fanconi sendromu dahil), nefrit (akut interstisyel nefrit dahil)l,
nefroieııik diabetes insipidus

yüksek kreatinin

osteoırıalasi (keınik ağrsı olarak kendini gösterir ve seyrek olarak kırıklara
katkıda bulunur)''', nriyopati'

rabdomiyo]iz'. kas sücsüzIüğü 
l

aniiyoödem
döküntü

hepatik steatoz'. hepatit
tran s aıni n a zlar da artıŞ

pankreatit'
kaı'ın ağrısı, karında şişkinlik. gaz
isha], kusııa, bulantı

baş ağrısı
baş dönınesi

laktik asidoz'
hipokaleıni I

hipofosfatenıi'

Tenofovir disorıroksil fumarat

Tablo 2: Klinik çalışma ve pazar|ama sonl'asl deneyime dayanılarak tenofoı,ir disoproksil
fumaratla ilişkilendirilen adl,ers reaksiyonların tablo lıalindeki özeti

l Bu advers reaksiyon, proksimal renal tübülopatinin sonucu olarak meydana gelebilir. Bu rahatsızlığın yokluğunda,
tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle nedensel olarak ilişkili kabul edilmez.
2 Bu advers reaksiyon pazarlaııa sonrasl gözetiınle tanımlaıımış, fakat randoııize koırtrollü klinik çalışmalarda veya
tenofovir disoproksil fumarat genişletilmiş erişim programında gözlenmemiştir. Slklık kategorisi, randomize kontrol]ü

çalışııralarda ve genişletihıiş erişiıı prograıılnda (n:73 l9) tenofovir disoproksil fiımarata maruz kalan toplaın hasta

SaylSına dayalı bir istatistiksel hesaplaııadan tahııin edilııiştır.

'Daha fazla ayrıntı için bkz. bö]üıır 4.8 Seçilen aıI'ı,ers reaksbıoııIqrııı açıklanıası.

Seci len advers reaks i'.vonların a Aıklam as ı
HIV-L ve hepatit B:
Böbrek bozııkluğu. VIREAD böbrek hasarına neden olabileceğinden, böbrek fonksiyonunun
izlenmesi önerilir (bkz. bölüm 4.4 ve 4.8 Güvenlilik pro'filinin özefi).

HIV-].'
Didanozinle etkileşim.' Didanozine sistemik ınaruziyette %40-60 aı1ışa neden olarak didanozine
bağlı advers reaksiyon riskini arttırabileceği için, tenofovir disoproksil fumarat ile didanozinin
birlikte uygulanması önerilnrez (bkz. bölüm 4.5). Bazen ölümcül olan pankreatit ve laktik asidoz
olayları seyrek oIarak rapor edilmiştir.

Lipidler, lipodisn"ofi ve nıeıabolik anornıallikler.' Antiretroviral
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insülin direnci, hiperglisenıi
metaboljk anoımal]ikler ile ilişkilendirilmiştir (bkz. bölüm 4.4).

kombinasyon tedavisi,
ve hiperlaktatemi gibi
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Antiretroviral koınbinasyon tedavisi, HIV hastalarıııda periferal ve fasiyal subkütan yağ kaybı, intra-
abdoıninal ve viseral yağda aı1ış, ıneıne lıipertrofisi ve dorsoservikal yağ birikiıni (buffalo hörgücü)
daliil vücut yağının yeniden dağıhını ile (lipodistrofi) ilişkilendirilıniştir (bkz. bölüın 4.4).

Lamivudiır ve efavireırz ile kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir disoproksil fuıııaratın
karşılaştırıldığı daha önce antiretroviral tedavi görıneırıiş hastalardaki |44 haftalık kontrollü bir
klinik çalışınada, tenofovir disoproksil alan hastalar, stavudin alan hastalara kıyasla çok daha düşük
lipodistrofi insidansı göstenıiştir. Tenofovir disoproksil fuınarat kolu da, karşılaştınna koluna
kıyasla, trigliserid ve toplaın kolestero]de anlamlı oranda daha küçük ortalaına aıtışlar göstenniştir.

Iınmtjıı reaktiııa$ıoıı seııdronııı.' Antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) başlatıldığı sırada,
şiddetli iııınün yetersizliği olan, HrV ile enfekte hastalarda, asemptoınatik veya kalıntı firsatçı
enfeksiyonlara karşı enflamafuvar bir reaksiyon gelişebilir. Ayrıca, otoiınınün bozukluklar da
(Graves hastalığı gibi) rapor edilıniştir; bununla birlikte, raporlanan başlangıca kadar geçen süreler
daha değişkendir ve bu olaylar tedavi başladıktan aylar sonra da ıneydana gelebilınektedir (bkz.
bölüm 4.4).

osteoneh"oz.' osteonekroz vakaları özellikle genel olarak bilinen risk faktörleri, ilerlemiş HIV
hastalığı veya antiretroviral kombinasyon tedavisine (CART) uzun süreli maruziyeti olan hastalarda
rapor edilmiştir. Bunun sıklığı bilinmemektedir (bkz. bölüm 4.4).

Laktik asidoz ve steatozla birlikte şiddetli hepatomegali.' Nükleozid analoglarının kullanıını ile
birlikte genellikle hepatosteatoz ile ilişkili laktik asidoz rapor edilmiştir. Semptomatik
hiperlaktatemi Ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali Veya hız|a yükselen
aminotransferaz düzeylerinin görülmesi durumunda nükleozid analogları ile tedaviye Son
verilmelidir (bkz. bölüm 4.4).

Hepatit B:
Tedavi sırasında hepatit alevlenmeleri: Daha önce nükleozid almamış hastalardaki çalışma|arda,
tenofovir disoproksil fumaratla tedavi edilen hastaların Yo2.6'sında tedavi srrasrnda ULN'nin
(normalin üst liııriti) > 10 katı ve başlangıç değerinin> 2katı olan ALT yükselmeleri görülmüştiir.
ALT yükselmelerinin başlangıcına kadar geçen medyan süre 8 haftadır; bunlar, kesintisiz tedaviyle
düzelmiştir ve vakaların çoğunluğunda, ALT yükselmesinden önce veya ALT yükselmesiyle aynı
anda görülen viral yükteki > 2 log19 kopya/ml'lik düşüşle ilişkilendirilmiştir. Tedavi sırasında
karaciğer fonksiyonunun periyodik olarak izlenmesi önerilir (bkz. bölüm 4.4).

Tedavinin kesilmesinden sonrq hepatit alevlenmeleri: HBY ile enfekte hastalarda, HBV tedavisi
kesildikten sonra hepatit alevlenmelerine ilişkin klinik kanıt ve laborafuvar kanltı görülmüştür (bkz.
bölüm 4.4).

Diğer özel popülasyonlar:

P ediatr ik popülasyon.'
HIV-I: Advers reaksiyonların değerlendirilmesi HIV-I ile enfekte olmuş diğer antiretroviral
ajanlarla kombinasyon halinde 48 hafta boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n:a5) ya da placebo

@:a) ile tedavi alan 87 adolesan (l2 ila 18 yaş arası) hastanın katıldığı bir randomize çalışma (GS-
US_l 04-032l çalışması) baz alınarak yapılmıştır (bkz. Bölüm 5. l ).

Pediyatrik hastalarda - kemik mineral yoğunluğunda (KMY)KMY azalmalar rapor edilmiştir. HIV-
1 ile enfekte adolesanlarda, tenofovir disoproksil fumarat alan gönüllülerde gözlenen Klly'rY Z-
skorları plasebo alan gönüllülere kıyasla daha düşük olmuştur. HIV-I ile enfekte çocuklarda,
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tenofovir disoproksil fumarata geçen gönüllülerde gözlenen KMY Z skorları stavudin veya
zidovudin içeren rejiınde kalan gönüllülere kıyasla daha düşük olınuştur (bkz. bölüın 4.4 ve 5'1).

GS-US-104-0352 çalışınasında (ııedyan ınaruziyet 104 lıafta) tenofovir disoproksil fuınarat alan 89
hastadaır (2 ila < 12 yaş) 4hasta' proksiınal reııal tübülopati ile tutarlı advers reaksiyonlar nedeniyle
çahşınadan çıkarılınıştır.

Kronik hepatit B: Advers reaksiyonların değerlendirilırıesinde, J2 hafta süreyle 245 ıng tenofovir
disoproksil (funıarat olarak) (n : 52) veya plasebo (n : 54) tedavisi alan kronik hepatit B'li 106
pediyatrik hastada (l2 ila <18 yaşlarında) yürütülen randoınize bir çalışına (GS-US-174-01|5
Çahşııası) esas alınınaktadır. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi alan pediyatrik hasta]arda
gözlenen advers reaksiyonlar, yetişkinlerde yürütülen tenofovir disoproksil fuinarat klinik
çalışınalarında gözlenenlerle futarlıdır (bkz. bölüm 4.8 ve 5.l).

HBV ile enfekte adolesanlarda KMY'de aza|malar gözlenmiştir. Tenofovir disoproksil fumarat alan
gönüllülerde gözlenen KMY Z-skorları plasebo alan gönüllülere kıyasla daha düşük olmuştur (bkz.
bölüm 4.4 ve 5.1).

Yaşlılar: Tenofovir disoproksil fumarat, 65 yaşın üzerindeki hastalarda incelenmemiştir. Yaşlı
hastaların bcıbrek fonksiyonlarının aza|ması daha olasıdır, bu nedenle yaşlı hastalar tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmalıdır (bkz. bölüm 4.4).

Böbrek bozukluğu olan hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat renal toksisiteye neden
olabileceğinden, VIREAD ile tedavi edilen ve böbrek bozukluğu bulunan hasta]arda renal
fonksiyonun yakından izlenmesi önerilir (bkz. bölüm 4.4 ve 4.2). Böbrek bozukluğu olan pediyatrik
hastalarda tenofovir disoproksil fumaratın kullanımı önerihnemektedir (bkz. bölüm 4'2 ve 4.4)'

Şüpheli advers reaksiyonların raporlanması

Ruhsatlandlma sonrası şüpheli advers reaksiyonlarının raporlanmasr büyük önem taşımaktadır.
Raporların yapılması, ilacın yararlrisk dengesinin sürekli olarak izlenmesine olanak sağlar. Sağlık
mesleği mensuplarının herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Türkiye Farmakovijilans Merkezi
(TÜFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titckgov.tr; tel:0800
314 00 08; faks: 031221835 99).

4.9 Doz Aşımı ve tedavisi

Doz aşımı oluştuğu takdirde, hasta toksisite belirtileri için izlenmeli (bkz. Bölüm 4.8 ve 5.3) ve
gereken şekilde standart destek tedavisi uygulanmalıdır.

Tenofovir, hemodiyaliz 1|e uzaklaştırılabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz klerensi 134
ml/dak'tır. Tenofovirin peritoneal diyaliz ile eliminasyonu araştırılmamıştır.

5. FARMAKOLOJİK Özrr,r,ixr,rn

5.1 Farmakodinamiközellikler

Farmakoterapötik grup: Sistemik kullanım için antiviral, nukleozid ve nukleotid ters transkriptaz
inhibit<ırleri
ATC kodu: J05AF07
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Etki Mekanizması r,e farmakodinamik etki
Tenofovir disoproksil fumarat, ön ilaç olan tenbfovir disoproksilin fuınarat tuzuduı'. Teırofovir
disoproksil absorbe edilir ve bir nükleozid monofosfat (nükleotid) aııaloğu olan etkin ınadde
tenofovire dönüştürülür. Tenofovir daha Sonra yaplsa] olarak eksprese edilen hücresel enziınler
aracılığıyla aktif ınetaboliti olan tenofovir difosfata dönüştürtilür. Tenofovir difosfatın
iırtrasellüler yarı-öıırrü, aktive perifeı'ik kan monoııükleer lrücreleriıide (PBMC'ler) 10 saat,
dinlenme halindeki periferik kan monoııükleer hücrelerinde ise 50 saattir. Teııofovir difosfat,
doğal deoksiribonükleotid substratı ile doğrudan bağlanına yaItŞmasına girerekHlv-l revers
transkriptaz ve HBV poliınerazları inhibe eder ve DNA'ya girdikten Sonr'a DNA zincirini
sonlandıı'ır. Tenofovir difosfat sellüler poliııerazlar o, p ve y'nrn zayıf bir inhibitortıdür. 300
pmol/l'ye kadar olaıı konsantrasyonlardaki tenofovir, i.n ııiIro İayinlelde, mitokondriyal DNA
sentezi ya da laktik asit üretiıni üzerinde herhangi bir etki gösteırneıniştir.

HIV ile ilsili veriler
HIV in-vitro anti-viral aktivite: HIV-I1119'nin doğal tip laboratuvar Suşunun %50 inhibisyonu
(ICso) için gereken tenofovir konsantrasyonu, lenfoid hücre serilerinde 1-6 pmol/l, PBMC'lerdeki
primerHIV-1 alttip B jzo|atlarına karşı ise 1.l pmol/l'dir. Tenofovir ayncaHlv_l alttipleri A, C,
D, E, F, G ve o'ya ve primer monosit/makrofaj hücrelerinde HIVgu1'a karşı etkindir. Tenofovir
MT-4 hücrelerinde 4.9 pmol/l'lik IC56 ile HIV-2'ye karşı invitro aktivite gösterir.

Direnç: Tenofovire duyarlılığı azalmış HIV-1 suşları Ve revers transkriptazdaki K65R mutasyonu in
vitro olarakvebazı hastalarda seçilmiştir (bkz. Klinik etkililik ve güvenlilik). K65R mutasyonunu
barındıran suşları bulunan, daha önce antiretroviral almış hastalarda tenofovir disoproksil fumarat
kullanımından kaçınılmalıdır (bkz. bölüm 4.4).

Daha önce tedavi alınış hastalardaki klinik çalışmalarda, nükleozid inhibitörlerine dirençli HtV-1
suşlarına karşı 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) anti-HIV aktivitesi
değerlendirilmiştir. Sonuçlar, HIV'leri M41L veyaL2l0W revers transkriptaz mutasyonunu içeren,
timidin analoguyla ilişkili 3 veya daha faz|a mutasyonu (TAM) eksprese eden hasta|arın, 245 mg
tenofovir disoproksil (fuııarat olarak) tedavisine cevaplarının aza|dığını göstermiştir.

Klinik etkililik ve süvenlilik
Tenofovir disoproksil fumaratın tedavi deneyimine sahip veya daha önce tedavi görmemiş HIV-I
ile enfekte yetişkinlerdeki etkisi, tedavi deneyimine sahip, HIV-I ile enfekte yetişkinlerdeki 48
haftalık ve 744 haftalık çalışmalarda gösterilmiştir.

GS_99_907 çalışmasında, tedavi deneyimine sahip 550 yetişkin hasta, plasebo veya 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) 1|e 24 hafta tedavi edilmiştir. Başlangıçtaki ortalama CD4
hücre Saylml 427 hicre/mm3, başlangıçtaki ortalama plazma HIV-I RNA düzeyi 3.4 log19
kopya/ml (hastaların Yo78'inin 5,000 kopya/ml'den aZ viral yükü vardır) ve önceki HIV tedavisi
süresi ortalama 5.4 yıldır. 253 hastadan alınan HIV izolatlarının başlangıç genotopik andıizi,
hastalarının o/o94'inde nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri ile ilişkili HIV-I direnç
mutasyonlarının bulunduğunu, %58'inde proteaz inhibitorleri ile ilişkili mutasyonlar bulunduğunu
ve o/o48'inde non-nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri ile ilişkili mutasyonlar bulunduğunu
ortaya koymuştur.

24. haftada, log,o p|azma HIV_I RNA düzeylerindeki başlangıca göre zaman ağırlıklı ortalama
değişim (DAVGza), plasebo ve 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan kişiIer için -0.03
log16 kopya/nıl ve -0.61 log19 kopya/ml'dir (p < 0.000l). CD4 saymı için24. haftada (DAVG24)
başlanglca göre zaman ağırlıklı oıtalama değişimde 245 mg tenofovir disoproksil lehine istatistiksel
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olarak anlaınlı bir fark görülınüştür (245 mg tenofoviı'disoproksil (fumarat olarak) için +l3
hücre/ııın3'e karşı plasebo için -l1 hücre/ııırı3, p değeri:0.0008). Tenofovir disoproksil fuııarata
antiviı'al cevap 48 hafta boyunca süı'ınüştür (DAVGqs -0.57 logro kopya/ml'dir, HIV-I RNA düzeyi
400 veya 50 kopya/ınl'nin altında olan hastaların orant Slrasly|aYo4l veYo18'dir). 245 mgtenofovir
disopı'oksil (fuıııarat olarak) ile tedavi edilen sekiz lrasta (%2) i|k 48 hafta içinde K65R mutasyonu
geliştiırniştir.

GS-99_903 çalışınasının |44 haftalık, çift_kör, etkin ınadde kontrollü fazında, antiretroviı'al tedavı
gönneııiş, HIV-1 ile enfekte hastalarda lamivudin Ve efavirenz ile kombinasyon halinde
kullanıldığında stavudine karşl 245 ıng tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) etkililiği ve
güvenliliği değeılendirilıniştir. Başlangıçtaki ortalaına CD4 hücre saylmı, 279 hicre/mm3'tür,
başlangıçtaki ortalama plazma HIV-I RNA düzeyi 4.91 log;6 kopya/ml'dir, hastaların o/ol9'ıında

semptomatik HIV-I enfeksiyonu ve o/olS'inde AIDS vardır. Hastalar başlangıçtaki HIV_I RNA ve
CD4 sayımına göre gruplandırılmıştır. Hastaların o/o43'inin başlangıçtaki viral yukü > l00,000
kopya/ınl'djr ve Yo39'unun CD4 hücre Saylml < 200 hücre/ınl'dir.

Tedavi amaçlı ana|ize göre (eksik veriler ve antiretroviral tedavide (ART) değişiklik başarısızlık
olarak düşünülmektedir), 48 haftalık tedavide HIV_I RNA düzeyi 400 kopya/ml Ve 50
kopya/ml'nin altında olan hastalarln oranr 245 mg tenofovir disoproksil fumarat kolunda sırasıyla
%80 ve Yo76 iken, bu oranlar stavudin kolunda Yo84 ve %80'dir. I44.haftada, HIV-1 RNA düzeyi
400 kopya/ml ve 50 kopya/ml'nin altında olan hastalann oranl, 245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) kolunda sırasıyla Yo7 | ve Yo68 iken, bu oran stavudin kolunda Yo64 ve o/o63'tur 

'

48 haftalık tedavide HIV-I RNA ve CD4 sayınrında başlangıca göre ortalama değişim her iki tedavı
grubunda da benzer olmuştur (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) Ve stavudin
gruplarında sırasıyla -3.09 loglo ve -3.09 log19 kopya/m|; +|69 ve +167 hücre/mm3;. l44haftalık
tedavide, başlanglca göre oıtalama değişim her iki tedavi grubunda da benzer kalmıştır (245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ve stavudin gruplannda sırasıyla -3.07 ve -3.03 lo916

kopya/ml; +263 ve +283 hücre/mm3). Başlangıçtaki HIV-I RNA ve CD4 sayımından bağımsız
olarak, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine futarlı bir cevap elde edildiği
görülmüşti'ir.

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarda, etkin tedavi grubuna göre hafif yüksek oranda
K65R mutasyonu oluşmuştur (%2.7 karşı Yo0.7). K65R bulunan tüm vakalarda efavirenz veya
lamivudin direnci mutasyon oluşumundan önce vardır veya mutasyon oluşumuyla birlikte ortaya

çıkmıştır. 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolunda sekiz hastada K65R'yi gösteren
HIV vardır, bunlardan 7'si tedavinin ilk 48 haftasında Ve sonuncusu 96. haftada meydana gelmiştir.
l44. haftaya kadar başka hiçbir K65R gözlenmemiştir. Hem genotipik hem de fenotipik
analizlerden, tenofovire karşı direnceilişkin başka yollar olduğuna dair herhangi bir kanıt elde
edilmemiştir.

HBV ile ilgili veriler

İn vitro HBV anliviral aktivitesj.' Tenofovirin HBV'ye karşı in vitro antiviral aktivitesi HepG2
2.2.I5 hücre dizisinde değerlendirilmiştir. Tenofovire yönelik ECso değerleri 0.|4 i|a 1.5 pmol/l
aralığındadlr, CC56 (%50 sitotoksisite konsantrasyonu) değerleri > l00 pmol/l'dir.

Direnç: Tenofovir disoproksil fumarat direnci ile ilişkili hiçbir HBV ıııutasyonu tanımlanmamıştır
(bkz. Klinik etkililik ve güvenlilik)' Hücre esaslı tayinlerde, lamivudin ve telbivudine direnç ile
ilişkili rtv173L, rtl-180M ve rtM204I/V mutasyonlarlnı eksprese eden HBV suşları, tenofovire karşı
doğal tip virüsün 0'7 i|a3.4katı arasında değişen bir duyarlılık göstermiştir. Entekavire direnç ile
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ilişkili ı1L180M, rtTl84G, rtS2}2GlI, rtM204Y ve ı1M250V ııutasyonlarını eksprese eden HBV
suşları, tenofovire karşı doğal tip virüsün 0.6 ila 6.9 katı arasında değişen bir duyarlılık gösterıniştiı'.
Adefovir ile ilişkili direnç ınutasyonları ı1A18lV ve ıtN236T'yi eksprese eden HBV suşları,
tenofoviı'e karşı doğal tip virüsin 2.9 ila l0 katı arasında değişen biı'duyarlılık gösterıniştir.
ıtA18lT ırrutasyonunu içeren virüslertenofovire duyarlı kalınıştır; EC56 değerleri doğal tip vinisün
1.5 katıdır.

Klinik etkililik ve güvenlilik
Tenofovir disoproksil fumaratın faydasının gösteriıninde, önceki tedavinin başarısız olduğuna dair
klinik kanıt bulunan koınpanse karaciğer hastalığı olan, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik
hepatit B'li yetişkinlerdeki cevaplar esas alınınaktadır.
Tedavi edilen hastalar, daha önce hiç tedavi alınaınış, daha önce laııivudin alınış, daha önce
adefovir dipivoksil almış Ve başlangıçta lamivudine velveya adefovir dipivoksile direnç
ınutasyonları olan hastaları içenniştir. Ayrıca, kompanse hastalarda da histolojik cevaplara
dayanarak fayda gösterilıni ştir.

48 haftada kompanse karaciğer hastalığı olan hastalarda edinilen deneyim(Gs-Us-174-0102
ve GS-US-I74-0103): Kompanse karaciğer hastalığı olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat
ile adefovir dipivoksilin karşılaştırıldığı iki randomize, faz 3 çift kör çalışmadan 48 hafta boyunca
elde edilen sonuçlar aşağıdaki tabloda sunulmaktadır. GS-US-1ı74-0103 çalışması HBeAgpozitif
266 (randoııize ve tedavi edilmiş) hastada gerçekleştirilirken, GS-US-174-0102 çalışması HBeAg
negatif ve HBeAg pozitif 375 (randoınize ve tedavi edilnıiş) hastada gerçekleştirilmiştir.

Bu çalışmaların her ikisinde de, tenofovir disoproksil fumarat, tam cevap birincil etkililik bitiş
noktası açısından (HBV DNA düzeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda kötüleşme olmadan
Knodell nekroenflamatuvar skorunda en aZ 2 puanlık iyileşııe olarak tanımlanııaktadır) adefovir
dipivoksilden anlamlı oranda üstündür. 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisi
ayT|ca, adefovir dipivoksil l0 mg tedavisiyle karşılaştırıldığında, HBV DNA düzeyleri
< 400 kopya/ml olan, anlamlı oranda daha faz|a hastayla ilişkilendirilmiştir. Her iki tedavide de,

48.haftada histolojik cevap (Knodell fibrozunda köttileşme olmadan Knodell nekroenflamatuvar
skorunda en aZ 2 puanlık iyileşme olarak tanımlanmaktadlr) açısından benzer sonuçlar elde
edilmiştir (bkz. Tablo 1).

GS-US_I74-0103 çalışmasında, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumarat grubunda adefovir
dipivoksil grubuna göre anlamlı oranda daha fazla hasta normal değerlerine dönmüş ALT
diizeylerine sahiptir ve HBsAg kaybına ulaşmıştır (bkz. Tablo 2).
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Tablo 3. Kompanse HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarda 48.haftadaki etkililik
parametreleri

HBsAg
Kayb ı/Serokonveısiyon

Seroloji (%)

HBeAg
Kaybı/Serokonversiyon

ALT (%)

Normalize ALT"

HBV DNA (%)

< 400 kopya/ml
(< 69 IU/ml)

Başlangıca HBV DNA
azalmasr"

(log16 kopya/ml)

Histolojik
Cevap (%)b

Histoloji

Tam
Cevap (Yo)u

Paraınetre

0/0

Geçerli değildir

76

93*

-4.7*

72

7l*

245 mg tenofovir
disoproksil (fuınarat
olarak)

n:250

17 4-0102 Çahşmasl
(HBeAg Negatif)

0/0

Geçerli değildir

77

63

-4.0

69

49

l0 mg adefovir
dipivoksil

n: 125

3* l1

22/21

68*

l6*

-6.4*

14

6l*

245 ıııg
tenofovir
disoproksil
(fumarat olarak)

n:176

l74-01.03 Çahşması
(HBeAg Pozitif)

0/0

l8/18

54

13

-3.7

68

12

l0 mg adefovir
dipivoksil

n: 90

* adefovir dipivoksile karşı p < 0.05,
u Tanı cevap, HBV DNA düzeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda kötüleşnıe olmadan Knodell
nekroenflamatuvar skorund a en az 2 puanlık iyileşme olarak tanımlanmaktadır, b Knodell fibrozunda kötiileşme olnıadan
Knodell nekroenflamatuvar skorundaenaz 2 puanlık iyileşme, , " Başlangıçtaki HBV DNA'sına göre medyan değişim
yaiınızca başlangıçtaki HBV DNA'sı ve tayiııin saptanabilirlik limiti (LoD) arasındaki farkı yansıtırd ALT
normalizasyonunun analizinde kullanılan popülasyona yalııızca ALT'si başlangıçta ULN'nin üzerinde o]an hastalar
düildir.
Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile karşılaştırıldığında HBV DNA düzeyleri
saptanamayan (< |69 kopya/ml [< 29lUlmlı]; Roche Cobas Taqman HBV tayininin ölçüm limiti),
anlamlı oranda daha fazla hasta ile ilişkilendirilmiştir (sırasıyla GS-US_I74_0|02 çalışması; o/o9l,

Yo56 ve GS-US_I 7 44103 çalışması; 0^69 
, 

oA9).

GS-US_I744102 Ve GS-US-I74_0103 çalışnıaları birleştirildiğinde, başlangıçta nükleozid
deneyimi olan (n:51) ve daha önce nükleozid tedavisi görmemiş (n:375) hastalar ile ALT'si
normal (n:21) ve anorrnal (n:405) olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat tedavisine verilen
cevap karşılaştırılabilir nitelikte olmuştur. Nükleozid deneyimi olan 51 hastadan 49'u önceden
lamivudinle tedavi edilmiştir. Nükleozid deneyimi olan hastaların o/o73'ü ve dalıa önce nükleozid
tedavisi görmemiş hastaların Yo69'u tedavide tam cevaba ulaşmıştlr; nükleozid tedavisi almış
hastaların Yo90'ı ve daha önce nükleozid deneyimi olmayan hastaların o/o88'i, < 400 kopya/ml'lik
HBV DNA Supresyonuna ulaşmıştır. Başlangıçta ALT'si noımal hastaların tamamı Ve başlangıçta
ALT'si anormal hastaların yo88'i < 400 kopya/ml'lik HBV DNA Supresyonuna ulaşmıştır.

Gs-U^S-174-0]02 ı,e GS-US-L74-0I03 çalışnıalarında 48 hqftayı geÇen dene1ıiry1'GS-US-174-0|02
Ve GS-US-I74-0103 çallşmalarında, 48 hafta çift kör tedavi gördükten sonra (245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) veya 10 mg adefovir dipivoksil), hastalar açık etiketli tenofovir
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disoproksil fuınarat tedavisinde lıiçbir kesinti olıııadan devaın etnıiştir. GS-US-174-0102 ve
GS-US-174-0|03 çalışınalarlnda sırasıyla lrastalarınYo ]8'i ve o/o 65'i çalışınaya 288. lıaftaya kadar
devaın etıniştir.

96., 744., l92. ve 240. haftada, viral supr'esyoll, biyokiınyasal ve serolojik cevaplar kesintisiz
tenofovir disoproksil fuıırarat tedavisiyle korunınuştur (bkz. aşağıdaki Tablo 4 ve 5).

Tablo 4: Kompanse HBeAg negatif hastalarda açık etiketli tedavinin 96., |44. l92.240. ve 288
haftasındaki etkililik parametreleri

o Uzun Süreli Değerlendirme algoritmasına (LTE Analizi) dayanılarak - 288. haftayı tamamlayanlarln yanı Srra

protokolde tanımlanan bir sonlanım noktasından dolayı 288. haftadan önce herhangi bir zamanda çalışmadan ayrılan
hastalar da pay day a eklenir.
b 48 haftalık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 48 haftalık açık etiketli.
" 48 haftalık çift kör adefovir dipivoksil ve ardından 48 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
d ALT normalizasyonunun analizinde kullanılan popülasyona ya|ıızca ALT'si başlangıçta ULN'nin üzerinde olan
hastalar dahildir.
' 48 haftalık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 96 haftalık açık etiketli.
f 48 huftuı'k çift kör adefovir dipivoksil ve ardından 96 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
g 48 haftalık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 144 haftalık açık etiketli.

'48 huftaı,k çift kör adefovir dipivoksil ve ardından l44 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
' 48 haftalık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 192 haftalık açık etiketli.
J 48 haftahk çift kör adefovir dipivoksil ve ardından 192 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
k Bu gruptaki bir hasta, 240. Ha,fta vizitinde ilk kez HBsAg negatif hale gelnıiştir ve verilerin kesildiği tarihte çalışmaya
devam etmiştir. Ancak bu gönüllünün HBsAg kaybı sonraki vizitte nihayet doğrulanmıştır.

' 48 haftaırk çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 240 haftalık açık etiketli.
'48 haftalık çift kör adefovir dipivoksil ve ardından 240 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
'Verilen rakamlar, açık etiketli tenofovir disoproksil fumarata emtrisitabinin eklenmesinden sonra toplanan verilerin
hariç fufulduğu Kaplan Meier analizine (KM-) dayanan kümülatif yüzde]erdir.
n/a: uygılanamaz

Seroloji(%)
HBeAg
serokonversiyonu

HBsAg
serokonversiyonu

kaybı/

kaybı/

^Lr 
(%)

Normalize ALTd

HBV DNA (%)

<400 kopya/ml (<69 IU/ml)

Hafta

Parametre'

n/a

0/0

72

90

g6b

Tenofovir disoproksil 245 mg (fuınarat
olarak)

n:250

17 4-0|02 Çalışması (HBeAg negatif)

n/a

0/0

73

87

144'

n/a

0/0

61

84

tg2E

nla

0/0

70

83

240'

nla

0t0

68

80

2ggl

n/a

0/0

68

89

96'

l0 ıng adefovir dipivoksilden 245 mg
tenofovir disoproksile (fumarat olarak)
geçiş"

n: 125

n/a

0/0

70

88

ru4f

n/a

0/0

17

8'7

'q/2h

n/a

0/0k

16

84

24d

nla

1/1"

74

84

2gg'

21



Tablo 5: Kompanse HBeAg pozitif hastalarda açlk etiketli tedavinin 96, |44,l92,' 240 ve 288.
haftasında ki etkililik p arametreleri

" Uzuı Süreli Değerlendirme algoritmasına (LTE Analizi) dayanılarak - 288. haftayı tamamlayanlartn yanr slra
protokolde tanımlanan bir sonlanım noktasrndan dolayı 288. haftadan önce herhangi bir zaııranda çalışmadan ayrılan
hastalar da paydaya eklenir.
b 48 haftalık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 48 haftalık açık etiketli.
'48 haftalık çift kör adefovir dipivoksil ve ardından 48 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
o ALT normalizasyonunun analizinde kullanılan popülasyona ya|nızca ALT'si başlangıçta ULN'nin üzerinde olan
hastalar dahildir.
'48 haftalık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 96 haftahk açık etiketli.

'48 huftuırk çift kör adefovjr dipivoksil ve ardından 96 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
n Verilen rakamlar, açık etiketli tenofovir disoproksil fumarata emtrisitabinin eklenmesinden Sonra toplanan verilerin
dahil edildiği Kaplan Meier analizine (KM-ITT) dayanan kümülatif yüzdelerdir.
h 48 haftaıık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından l44 haftalık açık etiketli.
' 48 haftalık çift kör adefovir dipivoksil ve ardından 144 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
J 48 haftalık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 192haftalık açık etiketli.
u 48 haftaırk çift kör adefovir dipivoksil ve ardından l92 haftalık açık etiketli tenofovjr disoproksiI fumarat.
ıVerilen rakamlar, açık etiketli tenofovir disoproksil fuııarata emtrisitabinin eklenmesiııdeD Sonra toplanan verilerin
hariç tutulduğu Kaplan Meier analizine (I(M-ITT) dayanan kümülatif yüzdelerdir.
' 48 haftahk çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından 240 haftalık açık etiketli.
' 48 haftalık çift kör adefovir dipivoksil ve ardından 240 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.
nla: uygulanamaz

Ikili başlanglç Ve 240. Hafta karaciğer biyopsisi verileri, GS-US-174-0102 Ve GS-US-1l74-0103
calışmalarında kalan 3311489 hasta için mevcuttur (Tablo 6). Başlangıçta Siroz olmayan hastaların
yizde doksan beşinde (2251237) ve başlangıçta siroz olan hastalarn yogg'unda (93194) fibrozda
değişim Veya iyileşme görülmemiştir (Ishak fıbroz skoru). Başlangıçta siroz olan 94 hastanın (Ishak
fıbroz skoru 5 veya 6) Yo26'sı (24), Ishak fıbroz skorunda değişim yaşamamlŞ ve o/o72'si (68) ise
240 ' Hafta itibariyle Ishak fibroz skorunda en aZ 2 puanlık düşüş ile siroz regresyonu yaşamlştlr.

Seroloji (%)

HBeAg
serokonversiyonu

HBsAg
serokonversiyonu

kaybı/

kaybı/

^Lr 
(%)

Normalize ALTd

HBV DNA (%)

<400 kopya/lnl (<69 IU/ınl)

Hafta

Parametre'

26t
23

5l
4

60

76

g6r'

Tenofovir disoproksil 245 mg (fuııaı'at
olarak)

n:116

l74-0r03 Çalışması (HBeAg pozitiQ

29/
23

8/
6E

55

12

144'

34/
25

1l
ge

56

68

lq2h

38/
30

111
gr

46

64

2401

Jil

25

t2t
gr

47

61

2gg"'

24/
20

6/
5

65

74

96"

l0 ıng adefovir dipivoksilden 245 ıng
tenofovir disoproksile (fuınarat olarak)
geçiş'

n:90

35t

26

8/
7E

61

7l

144f

361

30

8/
7ts

59

72

192'

381

3l

t0l
ı0I

56

66

24ok

40/
3l

1v
101

5',l

65

2gg"
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Tablo 6. Kompanse HBeAg pozitif ı,e HBeAg pozitif hastalarda başlanglca göre 240
Haftadaki histolojik cevap (%o)

Histolojik Cevapu'b
(%)

88

I r 30/r48]

245 ııg tenofovir
disoproksil (fuııarat
olarak)

n :250'

l1 4-0102 Çalışması (HBcAg negatif)

85

163t74l

l0 ıng adefovir
dipivoksilden 245
rng tenofovir
disoproksile
(fumarat olarak)
geçiş"

n: l25d

90

[63/70]

245 ıng tenofovir
disoproksil (fuınarat
olarak)

ıı:176"

l 74-0l03 Çalışması (HBeAg pozitif)

92

[36t3el

I0 mg adefovir
dipivoksildeı'ı 245
ıng tenofovir
disoproksile
(fuııarat olarak)
geçiş"

n:90d

Histoloji analizi için kullanılan popülasyon' yalnızca 240. Hafla itibariyle karaciğer biyopsisine ilişkin ınevcut
verileri (Eksik : Dahil Edilııeyen) olaır hastaları kapsaınıştlr Enrtirisitabinin eklenmesinden sorıraki cevap hariç
tufulmuştur (her iki çalışmada toplam l7 hasta).
Knodell fibrozu skorunda kötüleşme olmadan Knodell nekroenflaınatuvar skorunda en az 2 puanlık iyileşme
48 lıaftalık çift kör tenofovir disoproksil fumarat ve ardından l92 haftalık açık etiketli tenofovir disoproksil
fumarat.
48 haftalık çift kör adefovir dipivoksil ve ardından 192haftaya kadar açık etiketli tenofovir disoproksil fumarat.

Onceden lamivudin deneyimi bulunan, HIV-I ve kronik hepatit B ile ko-enfekte hastalardaki
deneyim: 48 haftalık randomize, çift kör, kontrollü bir 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat
olarak) çalışmasında (ACTG 5127 Çalışınası), tenofovir koluna landomize edilen yetişkin
hastalarda başlangıçtaki ortalama Serufil HBV DNA düzeyleri 9.45 logıo kopya/ml'dir (n:27).
245 mg tenofovir disopı'oksil (fumarat olarak) tedavisi, 48 haftalık verilerin bulunduğu hastalarda
(n:18), başlangıca göre Seruın HBVDNA'slnda -5'74 |ogrc kopya/ml'lik ortalama bir değişimle
ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, 48. haftada hastaların 0/o6|'inde ALT normaldir.

Persistan viral replikasyonu bulunan hastalardan edinilen deneyim: 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) veya 245 tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ar|ı 200 mg
emtrisitabinin etkililiği ve güven|1|i[i,24 haftadan uzun Süreyle 10 mg adefovir dipivoksil alırken,
persistan viremisi (HBV DNA > 1000 kopya/ml) olan HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda
randomize, çift kör bir çalışınada (GS-US -174-0106 Çalışması) değerlendirilmektedir. Başlangıçta,
emtrisitabin artl tenofovir disoproksil fumarat tedavisine randomize edilen hastaların o/o60'ına

kıyasla tenofovir disoproksil fumarata landomize edilen hastaların o/o57'si önceden lamivudin ile
tedavi edilmiştir. Genel olarak 24.haftada, emtrisitabin artı tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi
edilen hastaların Yo69'una (36152) kıyasla tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastaların
Yo66'sında (35/53) < 400 kopya/ml (< 69 IU/ml) HBV DNA ile sonuçlanmlştr (p:0.672). Ayrıca,
emtlisitabin artı tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastaların o/o60'ına (3|152) kıyasla
tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastaların Yo55'inde (29153) Saptanmayan HBV DNA
(< 169kopya/ml |<29IUlml]; Roche Cobas TaqMan HBV testinin ölçüm limiti) gözlenmiştir
(p:0.504). Araştırıcılar tedaviyi açık etiketli emtrisitabin artı tenofovir disoproksile yoğunlaştırma
Seçeneğine sahip olduğundan, tedavi grupları arasında 24. haftadan sonra karşılaştırmaların
yorumlanması zordur. HBV ile monoenfekte hastalarda emtrisitabin artı tenofovir disoproksil
fumarat ile ikili tedavinin fayda/riskinin değerlendirildiği uzun süreli çalışmalar devam etmektedir.

48. haftada dekompanse karaciğer hastalığı olan hastalarda deneylıız.' GS-US-174-0108 Çalışması,
dekompanse karaciğer hastalığı olan hastalarda tenofovir disoproksil fumaratın (n:45)
emtrisitabinf tenofovir disoproxil fumarat (n:45), ve entekavir (n:22), güvenliliğini ve etkililiğini
değerlendiren randomize, çift kör, aktif kontrollü bir çalışmadır. Tenofovir disoproksil funıarat
tedavi kolunda, başlangıçta hasta]arın ortalama Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru 7 '2, orta|ama
HBV DNA'sı 5.8 log1g kopyalml ve ortalama Serum ALT değeri 6l UlL olmuştur. Hastaların yizde

d
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kırk ikisinde (19145) önceden en az 6 aylık laınivudin deneyiıni, hastaların %20
'sinde (9145) önceden adefovir dipivoksil deneyimi ve 45 hastadan 9'unda (%20) başlangıçta
lamivudin velveya adefovir direııç ınutasyonları vardır. ortak birincil güvenlilik sonlanıın noktaları,
bir advers olay nedeniyle tedavinin kesilınesi ve seruın kreatininde > 0.5 ıng/dl'lik doğrulanınış artış
Veya ser'um fosfat düzeyinde <2 ıngld|'|ik doğrulanınış düşüş olmuştur.

CPT skorları < 9 olan hastalarda, tenofovir disoproksil fuınarat tedavi grubunun oA74'ij (29139) ve
emtrisitabin artı tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunun yo94'İi (33135)' 48 hafta tedaviden
soffa HBV DNA < 400 kopya/ml elde etmiştir.

Genel olarak, bu çalışmadan elde edilen veriler tenofovir disoproksil fumarata kD,qş7' emtrisitabin
artı tenofovir disoproksil fumaratın karşılaştırnaslna ilişkin kesin bir Sonuca varılamayacak kadar
sınırlıdır (bkz. aşağıdaki Tablo 7).
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Tablo 7: 48. haftada dekompanse hastalarda güvenlilik ve etkililik parametreleri

MELD skorunda
başlangıca göre
ortalama değişim

CPT skorunda
başlangıca göre
ortalama değişim

CPT'de başlangıca
göre>2puanlıkdüşüş
n(%)

ALT n (%)

Normal ALT

HBV DNA n (V.)
< 400 kopya/ml

n(%)

Serum kreatininde
başIangıca göre
> 0.5 mgldl'lik
doğrulanmış artış veya
<2 mg/dl'lik
doğrulanmış serum
fosfat

n (%)h

Tolere edilebilirlik
başarısızlığı (tedavi ile
ortaya çıkan AE
nedeniyle çalışma
ilacının kalıcl olarak
kesİlmesi)

n (oh)"

Paı'aııetre

-1.8

-0.8

7/27 (%26)

2s144 (%s7)

31t44 (%70)

4 (%e)

3 (%7)

Teırofovir
245 ıng
olarak)

(n : a5)

disoproksil
(fumarat

l74-0l08 Çalışması

-2.3

-0.9

1212s (%48)

31/41 (%76)

36/41(%88)

3 (%7)

2 (%4)

Eıntrisitabiıı 200ıı^ıgl
teırofovir disoproksil
245 lı'ıg (fuınarat
olarak)

(n : 45)

-2.6

-1.3

s/12 (%42)

12122 (%ss)

16/22 (%73)

1(%s)

2 (%e)

Eııtekavir
(0.5 ıng veya l ıng)

n:22

o entekavir kolu ile birleştirilmiş tenofovir içeren kolların karşılaştırıldığı p değeri = 0.622'
b entekavir ko|u ile birleştirilmiş tenofovir içeren kolların karşılaştırıldığı p değeri : ].000,

GS-US- 1 74-0 ] 08 çalışmqsında 48 haftadan Sonraki deneyiın
Tedaviyi yarıda bıralcrna/geçiş : başarıSızllk analizi kullanıldığında, tenofovir di.soprolısil fumarat
alan gönüllüIerin %50'si (2I/42)' emtrisitabin artı tenofovir disoprol<sil fuınarat alan gönüllülerin
ol76'sı (28/37) ve entekavir alan gönüllülerin o%52'si (1]/2l) ]68. haftada HBV DNA
< 400 kopya/ml elde etmiştir.

96. haftada lamivudine dirençli h"onik hepatil B'li hqstalardq deneyinı: 245 mg tenofovir
disoproksiliıı (fumarat olarak) etkililiği ve güvenliliği, kompanse karaciğer hastalığı, viremi
(HBV DNA > 1000 IU/ml) ve lamivudine dirence ilişkin genotipik bulgu (rtM204w +l- rtL180M)
olan HBeAgpozitif ve HBeAg negatif hastalarda (n:280) randomize, çift kör bir çalışmada
(GS-US-174-0|21) değerlendirilmiştir. Yal,nızca beşinde başlangıçta adefovir ile ilişkili direnç
mutasyonlarl görülmüştür. Tenofovir disoproksil fumarat tedavi koluna l4l ve emtrisitabin artı
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tenofovir disoproksil fuınarat tedavi koluna 139 yetişkin gönüllü randoınize edilıniştiı'. Başlangıç
deınografik bilgileri iki tedavi kolu arasında benzer olınuştur: Başlangıçta gönüllülerin o/o52.5'i

HBeAgnegatif, yo47.5'i HBeAgpozitif, ortalaıııa HBVDNA düzeyi 6.5 logrokopya/ml Ve
oı1alaııa ALT 79 U/l olınuştur.

96haftatedaviden Son-ra, tenofovir disoproksil fuınarata randoınize edilen 14l gönüllüden 126'sında
(%89) HBV DNA < 400 kopya/ınl Ve 79 gönüllüden 49'unda (%62) ALT noımalizasyonu
gönilınüştür. Emtrisitabin artı tenofoviı' disoproksil fuııarat ile 96 hafta tedaviden Sonra
139 gönüllüden 120'sinde (%86) HBVDNA<400kopya/ml ve 83 gönüllüden 52'sinde (%63)
ALT nonnalizasyonu görülınüştür. Tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen
HBeAg pozitif gönüllülerde, 96. haftaya kadar 65 gönüllüden lO'unda (%l5) HBeAg kaybl
görülınüş ve 65 gönüllüden 7'sinde (%|I) anti-HBe serokonveısiyonu görülmüştür. Emtrisitabin
artı tenofovir disoproksil fuınarata randoınize edilen HBeAg pozitif gönüllülerde, 96. haftaya kadar
68 gönüllüden 9'unda (%l3) HBeAg kaybı görülmüş ve 68 gönüllüden 7'sinde (%l0) anti-HBe
serokonversiyonu görülmüşttir. Tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen hiçbir hastada
HBsAg kaybı veya anti-HBs'ye serokonversiyon görülmemiştir. Emtrisitabin artr tenofovir
disoproksil fumarata randomize edilen bir gönüllüde HBeAg kaybı görülmüştür.

Klinik Direnç:
Başlangıçta çift kör tenofovir disoproksil fumarat tedavisine randomize edilmiş ve ardından açık
etiketli tenofovir disoproksil fumarat tedavisine geçen HBeAg negatif (GS-US- 174-01 02, n:250) ve
HBeAgpozitif (GS-US-174-0|03, n:|76) 426 hasta, HBV polimerazdaki başlangıca göre
genotipik değişiınler açısından değerlendirilmiştir. 48 (n: 39)' 96 (n:24), 144. (n:6), 192 (n:
5)' 240. (, : 4) ve 288' (n:6) haftada HBV DNA > 400 kopya/ml olan tüm hastalarda yapılan
tenofovir disoproksil fumarat nıonoterapisinin genotipik değerlendirmeleri, tenofovir disoproksil
fuınarat direnci ile iIişkili hiçbir nıutasyonqn gelişınediğini göstermiştir.

Başlangıçta ÇIft kör adefovir dipiııolrsil tedavisine randomize edilmiş ve ardından açık etiketli
tenofovir disoprolrsil fumarat tedavisine geçen HBeAgnegatif (GS-US-174-0]02, n:l25) ve
HBeAgpozitif (GS-US-]74-0103' n:90) 2]5 hasta, HBV polimerazdaki başlangıca göre genotipik
değişinıler açısından değerlendirilmiştiı'' 48 (n: 16)' 96 (n: 5), I44. (n -- ])' 192 (n: 2) ve 240.
(n : ]) haftada HB't/ DNA > 400 kopya/ml olan tünı hastalarda yapılan tenofovir disoprol<sil

fumarat monoterapisinin genotipik değerlendirmeleri, tenofovir disoprolısil funıarat direnci ile
ilişkili hiçbir mutasyonun gelişmediğini göstermiştir.

GS-US-174-0108 Çalışmasında 45 hasta (başlangıçta lamivudin velveya adefovir dipivoksil direnç
mutasyonları olan 9 hasta dahil) l68 haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat almıştır. 48 haftada
HBV DNA düzeyi > 400 kopya/ml olan 6/8 hasta için, ikili başlangıç ve tedavi sırasındaki HBV
izolatlarından elde edilen genotipik veriler mevcutfur. Bu izolatlarda tenofovir disoproksil fumarata
direnç ile ilişkilendirilen bir amino asit substittisyonu belirlenmemiştir. Genotipik ana|iz, 48'
haftadan soffa tenofovir disoproksil fumarat kolunda 5 gönüllüde gerçekleştirilmiştir. Hiçbir
gönüllüde tenofovir disoproksil fumarata direnç ile ilişkilendirilen bir amino asit substitüsyonu
belirlenmemiştir.

GS-US-I74-01,21 çalışmasında başlangıçta lamivudin direnç substitüsyonları olan 141 hasta 96
haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat almıştır. Tenofovir disoproksil fumarat alırken son
Za17lan noktalarında HBV DNA dizeyi > 400 kopya/ml olan 9 hastadan 6'sı için, ikili başlangıç Ve
tedavi sırasındaki HBV izolatlarından elde edilen genotipik veriler mevcuttur. Bu izolatlarda
tenofovir disoproksil fumarata direnç ile ilişkilendirilen bir amino asit substitüsyonu
belirlenmemiştir.
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GS-US-174-0|l5 pediyatrik çalışınasında 52 hasta (başlangıçta laınivudine direnç ınutasyonları
olan 6 hasta dahil) 72 lraftaya kadar tenofoviı' disoproksil fuııraı'at alınlştır. Genotipik
değerlendirıneler, 48. haftada (n : 6) ve 72, haftada (n : 5) HBV DNA'sı > 400 kopyaAnl olan tüın
hastalarda yapılınıştır. Bu izolatlarda tenofovir disoproksil fuınarata direnç ile iIişkilendirilen bir
aırıino asit substitüSyonu belirlenınelniştir.

Pediatrik popülasyon:
HIV-l . GS-US-I04-0321 çalışınasında, HIV-l ile enfekte olınuş ve tedavi deneyiıni bulunan 12 i|a
l8 yaş arasında 87 hasta 48 hafta boyunca optimize standaı1 tedavi rejimi (oBR) ile koınbine lıalde
tenofovir disoproksil fuınarat (n:a5) ya da plasebo @:a! ile tedavi alınışlardlr. Çalışnıadaki
sıııırlaıııalar nedeniyle, 24. hafıadaki plazına HIV-1 RNA düzeylerine göre tenofovir disoprokçil
funıaratııı plaseboya kıyq31' bir fayjqç1 gösterilnıeıniştir. Bunuııla birlikte, )ıetişkin verileriııiıı
ekstrapolasyonu ve karşı|aştırınalı farmakokinetik verilerine dayanarak adolesan popülasyon için
biı"fayda beklennıektedir (bkz. bölünı 5.2).

Tenofovir disoproksil fumarat veya plasebo tedavisi alan hastalarda, lomber KMY Z skoru -1.004
ve -0.809 idi ve total vücut KMY Z skoru başlangıçta, sırasryla -0.866 ve -0.584 idi. 48. haftada
değişiklikler (çift kör faz sonu) ortalaınası ise, tenofovir disoproksil fumarat ve plasebo grupları için
toplam vücut KMY Z skoru -0.2|5 ve -0.165 lomber KMY Z skoru, ve -0.254 ve -0.|79 idi. KMY
kazanç ortalama oranı plasebo grubuna göre tenofovir disoproksil fuınarat grubunda daha azdı. 48.
haftada, altı tenofovir disoproksil fuınarat grubundaki ergenler ve plasebo grubunda ergen bir
önemli lomber KMY kaybı (>% 4 kayb' olarak tanımlanır) vardı. Tenofovir disoproksil fumarat ile
tedavi 96hafta alan28 hasta arasında, KMY Z skorları toplam vücut için lomber omurga için -0,34l
ve -0,458 aza|dı.

GS-US-]04-0352 çalışmasında, daha önce tedavi almış ve stavudin veya zidovudin içereıı rejimlerle
stabil, virolojik Supresyon elde etnıiş 2 ila < 12 yaşındaki 97 hasta, stavudin veya zidovudinin
tenofovir disoprolrsil fumarat ile değiştiı'ilmesine fu : a8) yeya 48 hafta boyunca orijinal
rejinılerine devam etmeye (n : a9) randonıize edilmişıir. 48. haftada, tenofovir disoproksil fumarat
tedaı,i grııbundaki haslaların o%83'ü ve stavudin. veyq zidovudin tedavi grubundaki hastaların
o%92'sinde < 400 kopya/ml HIV-] NNA konsantrasyonları olnıuştur. 48. haftada < 400 kopya/ml
düze1ıini koruyan hastaların oranındaki fark, büyük ölçüde tenofovir disoprol<sil funıarat tedavi
grubunda daha fazla sayıda hastanın tedaviyi bırakmaslndan kaynaklanmıştır. El$ik veriler hariç
tutulduğunda, 48. haftada tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastaların ?%9]'i ve
stavudin veya zidovudin tedavi grubundaki hastaların oZ94'ünde <47}kopya/ml HIV-] RNA
kons antrasyon I arı. o Imu ş tur.

Pediyatrik hastalarda KMY'de azalmalar rapor edilmiştir' Tenofovir disoprolısil fumarat veya
stavudin veya zidovudin ile tedavi alan hastalarda, başlangıçta ortalama lomber omurga KMY Z
skoru başlangıçta sırasıyla -l.034 ı,e -0.498 ve ortalama total vücut KMY Z skoru ise -0'47] ve
-0.386 olmuştur. 48. haftadaki (randomize fazın sonu) ortalama değişiınler, tenofovir disoprol<sil
fumarat ve stavudin. veya zidovudin grupları için sı'rasıyla lomber oınurga KMY Z skorunda 0.032
ve 0.087 ve total vücut KMY Z skorunda -0.184 ve -0.027 olmuştur. 48' haftada lomber omurga
kemiği kazancının ortalama orant, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubu ile stavudin veya
zidovudin tedavi grubunda benzer olmuştur. Toplam vücut kemik kazancı., tenofovir disoprolcsil
fumarat tedavi grubunda stavudiıı veya zidovudin tedavi grubuna kıyasla daha az olmuştur.
Tenofoviı' disoprol<sil fumarat ile tedavi edilen bir gönüllüde 48. haftada anlaınlı (> "^4) lomber
omurga KMY kaybı görülnıüş, stavudin veya zidovudin ile tedavi edilen hiçbir gönüllüde bu
gözleıınıemiştir' 96 hafta boyunca tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen 64 gönüllüde
KMY Z skorları lomber omurga için -0.012 ve toplam vücut için _0.338 azalmıştrr. |<NIY Z
skorlarında boy ve ağırlığa göre düzeltilme yapılmamrştır.
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GS-US-r04-0352 çahşmaslnda' tenoJbvir disoproksil .fıınıarala maruz kalan 89 pediyatrik
hastadan 4'ü proksimal renal tübülopati ile tutarlı advers reaksiyonlar nedeniyle çalışmadan
çekilmiştİr (medyan leno.foııir disoproksil .funıarrıla maruziyet 104 hafta).

Kı'oııik hepalil B. GS-US-174-0ll5 Çalışınasında, kı'onik HBV enfeksiyonu olan [HBV DNA > l05
kopya/ıırl, yüksek seruln ALT (z 2 x ULN) \/eya son 24 ayda yüksek Serum ALT düzeyleri geçıııişi]
12 1|a < l8 yaşındaki HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 106 hasta tenofovir disoproksil 245mg
(fuııarat olarak) (n : 52) veya plasebo (n : 54) ile 72 hafta boyuırca tedavi edilıniştir. Gönüllüler
daha önce teııofovir disoproksil fuınarat ile tedavi edilıneırıiş olınahdır; ancak interferon bazlı
rejiınler (taraııadan >6 ay önce) veya tenofoviı' disoproksil fuınarat içermeyen başka oral anti-HBV
nükleozidler/nükleotid tedavileri (taramadan >16 ay önce) almlş olabllir. 72. Haftada, tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastaların %88'inde (46152) ve plasebo gıubundaki hastaların
Yo0'ında (0l54) HBV DNA < 400 kopya/ınl ohnuştur. Plasebo grubunda o/o37'e (|3142) kıyasla,
teııofovir disoproksil fumarat grubundaki hastaların oh]4'iJ, (26135) 72. Haftada nonnalize edilmiş
ALT'ye sahip ohnuştur. Daha önce nükleoz(t)id almamış (n : 20) ve nükleoz(t)id almş (n: 32)
hastalarda (lamivudine dirençli hastalar (n : 6) dahil), tenofovir disoproksil fumarat tedavisine
verilen yanıt karşılaştırılabilir nitelikte olmuştur. Daha önce nükleoz(t)id alınamış hastaların yo95'i,
nükleoz(t)id almış hastaların yo84'ij ve lamivudine dirençli hastaların o683'ij, ]2. Haftada HBV
DNA < 400 kopya/ml düzeyine ulaşınıştır. Daha önce nükleoz(t)id almış olan 32 hastanın 3l 'i daha
önce lamivudin alınıştır. 72..haftada, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda inınıün-aktif
hastaların (HBV DNA > l0'kopya./ml, serum ALT > 1.5 x ULN) oZ96'sında (27/28) ve plasebo
grubundaki haslaların o%0'ında (0/32) HBV DNA < 400 kopyahnl olınuştur. Plasebo grubunda
o%34'e (1]/32) kıyasla, tenofoviı" disoproksil fumarat grubundaki iııııııün-aktif hastaların o%75'i

(2]/28) 72. haftada normal ALT'ye sahip olmuştur.

Hiçbir gönüllü, lumbar omurga KMY'sinde o/o6'|ık artış şeklindeki birincil güvenlilik sonlanım
noktasını karşılamamıştır. Tenofovir disoproksil fumarat Veya plasebo alan gönüllülerde,
başlangıçta ortalama (SD) lumbar omulga KMY Z skoru sırasıyla -0.43 (0.764) ve -0.28 (0.813),
ortalama toplam vücut KMY Z skoru ise sırasıyla -0'20 (|.126) ve -0.26 (0.878) olmuştur.
Başlangıçtan 72. Haftaya kadar lumbar omurga KMY Z skorundaki ortalama (SD) değişiklik,
tenofovir disoproksil fumarat alan gönüllülerde -0.05 (0.310) ve plasebo alan gönüllülerde 0.07
(0.377) olmuştur. Tüm vücut KMY Z skorundaki ortalaına değişiklik, tenofovir disoproksil fumarat
alan gönüllülerde -0.15 (0.379) ve plasebo alan gönüllülerde 0.06 (0.36l) olmuştur. |(NIYZ
skorlarında boy ve ağlrlığa göre düzeltilme yapılmamıştır. Başlangıçtan 72. Haftaya kadar tüm
vücut ve lumbar omulga KMY'sindeki ortalama yizde artrşı, tenofovir disoproksil fumarat alan
gönüllülerde sırasıyla %2'84 ve oh4.95 olmuştur. Tüm vücut ve lumbar omurga KMY'sindeki
ortalama yizde artışl plasebo alan gönüllüle karşılaştırıldığında sırasıyla %2.53 ve o/o3.19 daha
düşüktiir. Tenofovir disoproksil fumarat grubunda 3 gönüllünün ve plasebo grubunda 2 gönüllünün
omurga KMY' s ind e > Yo4' lıJk azalma görü lmü şttir.

5,2 Farmakokinetiközellikler

GenelOzellikler
Tenofovir disoproksil fumarat, in vivo olarak hızla tenofovir ve formaldehide dönüşen, suda
çözünen ester yapısında bir ön ilaçtır.

Tenofovir, hücre içinde tenofovir monofosfata ve aktif bileşen tenofovir difosfata dönüşür.

Emilim:
HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil fumaratın oral uygulanmasından Sonra, tenofovir
disoproksil fuınarat hızla emilir ve tenofovire dönüştüri.ilür. HIV ile enfekte hastalara yiyecekle
birlikte birden çok tenofovir disoproksil fumarat dozu uygulanması, sırasıyla 326 (%36.6) nğml,
3324 (%4|'2) ng'saat/m| ve 64.4 (%39.4) ng/nıl olan ortalama (varyasyon katsayısı (CV) %'si)
tenofovir Cnıakr, EAAve C,,.,;n değerleriyle sonuçlanmıştır. Maksimum tenofovir konsantrasyonları, aç
karnına doz verildikten sonra 1 saat içinde veya yiyecek ile alındığında iki saat içinde gözlenmiştir.
Açlık halindeki hastalarda tenofovir disoproksil fumarattan tenofovirin oral biyoyararlanımı
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yaklaşık %o25'tir. Yağ içeriği yüksek yeırıek, tenofovir EAA'sında yaklaşık o/o40 ve Cn,oLr'ta
yaklaşık yo|4'li1k biı' artışla oral biyoyararlanıını artırınıştır. Ancak, tenofovir disoproksil fuınaratın
hafif bir yiyecekle biı'likte uygulanınasının tenofovirin farınakokinetiği üzerinde anlaınlı bir etkisi
olınaınıştır. Tenofoviı'disoproksil fuınaratın ilk dozundan Sonla, seruındaki ınedyan Cr.,4r 213 ila
375 nglınl arasında değişıniştir.

Pağılıııı:
Intravenöz uygulaına sonrasında, tenofovirin kararlı duruıı dağılım hacırıinin yaklaşık 800 ınl/kg
olduğu tahınin edilııektedir. Tenofovir disoproksil fumaratın oral uygulanınasından sonra tenofovii,
böbrek, karaciğer Ve bağırsak içeriği gibi biı'çok dokuya en yüksek konsantrasyonlarda
dağılııaktadır (klinik öncesi çalışınalar). 0.0l i|a 25 pglııl tenofovir konsantrasyonu aralığında
tenofovirin,p|azma Veya serum proteinine in vitro protein bağlanması sırasıyla o/o0.7 veo/o7.2'den
daha azdır.

Bi}ıotransformasyon:
In vilro çalışınalar, tenofovir disoproksil fumaratın veya tenofovirin CYP 450 enzimleri için
substratları olmadığını belirlemiştir. Ayrıca, in vİvo gözlenenden önemli ölçüde daha yüksek
konsantrasyonlarda (yaklaşık 300 kat), tenofovir, ilaç biyotransformasyonu ile ilgili CYP450
izoformlarının (CYP3 A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2ELveya CYPI All2) aracı olduğıı in vitı.o I|aç
ınetabolizınasını inhibe etmeıniştir.

100 pmol/l konsantrasyondaki tenofovir disoproksil fumarat, CYPlA112 substrat metabolizmasında
küçük (0/o6) ancak istatistiksel olarak anlamlı bir aza|maya neden ohnuştur. Diğer herhangibir
CYP450 izoformu üzerinde etkisi yoktur. Bu verilere dayanarak, tenofovir disoproksil fumarat ve
CYP450 tarafindan metabolize edilen tıbbi ürünleri kapsayan klinik olarak anlanılı etkileşimlerin
görülmesinin olası olmadığı söylenebilir.

Eliminasyon:
Tenofovir hem glomerüler filtrasyon hem de aktif ti.ibüler sekresyon ile esasen böbreklerden atılır.
intravenöz uyguliıııa sonrasında idrarda atılan dozun yaklEık yo70'-80'i değişmemiş haldedir. roplam
klerensin yaklaşık 230 ml/saatkg (yaklaşık 300 mydak) olduğu tahmin edilınektedir. Renal klerensin ise
yaklaşık 160 mVsaatlkg (yaklaşık 210 mydak) olduğu tahnin edilmektedir ve glomerüler filtrasyon
Iıızından faz|adır' Bu da aktif tiibüler sekresyonun tenofovir eliminasyonunun önemli bir parçası olduğunu
göstermektedir. oral uygulamadan Sonra, tenofovirin terminal yanlanma ömrü yaklaşk12lla 18 saattir.

Çalışmalar, tenofovirin etkin tübüler sekresyon yolunun, organik anyon taşıyıcıları (hoAT) l ve 3
ile proksimal tübül hücresine alındığınıve birden çok ilaca dirençli protein 4 (MRP 4) ile idrara
atıldığınıgöstermiştir.

DoFusallı]</doFusal olmayan durum:
Tenofovirin farmakokinetiği, tenofovir disporoksil fumaratın 75-600 mg aşlrl doz ara|ığından
bağımsızdır ve herhangi bir doz seviyesinde tekrarlanan dozdan da etiklenmemiştir.

Hastalardaki karakteristik özellikler

Yaşlılarda:
Yaşlılarda (65 yaş üstü) farmakokinetik çalışmalar yapılmamıştır

Cinsiyet:
Kadınlarda tenofovirin farmakokinetiği ile ilgili sınırlr veriler, cinsiyetin önemli bir etkisinin
olmadığını göstermektedir.

Etnik kaken
Farklı etnik gruplarda farmakokinetik özel olarak incelenmemiştir
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Pediatrik popülasyon:
HIV-1 : Tenofoviı'in kararlı duruın fannakokinetiği vücut ağırlığı } 35 kg olan 8 HIV-l ile enfekte
adolesaır hastada (l2 i|e <18 yaş) değerlendirildi. ortalaına (+ SD) Cn,ur. ve EAA sırasıyla 0.38 +
0.13 ıncg / ınl ve 3.39 + L22 ıncg. Saat / ml'dıı'. oral yoldan günlük 245 ıng tenofovir disoproksil
(fuınarat olarak) doz a|an adolesan lıastalaı'da tılaşılan tenofovir ınaruziyeti, gtinlük 245 ıng
tenofovir disoproksil (fuınarat olarak) alan yetişkinlerle olan tenofovir ınaruziyetine benzerdir.

Kronik Hepatit B: oral günlük tenofovir disoproksil 245 ıng (fuınarat olarak) dozu alan HBV ile
enfekte adolesan hastalardaki (|2 i|a < l8 yaş) kararlı duruıı tenofovir maruziyeti, günde bir kez
tenofovir disoproksil 245 ıng (fuırıarat olarak) dozu alan yetişkinlerde elde edilen ınaruziyete
benzerdir.

12 yaşın altındaki veya böbrek yetmezliği olan çocuklaı'da fannakokinetik çalışmalar yapılııaınıştır.

Böbrek yetmezliği
Tenofovirin farmakokinetik paraınetreleri, başlangıç kreatinin klerensine (CrCl) göre tanıınlanan
çeşitli derecelerde böbrek yetınezliği olan 40 HIV, hepatit B virüsü ile enfekte olmayan yetişkin
hastalara tek doz 245 mg tenofovir disoproksil uygulanmasından sonra belirlenmiştir (CrCl >80
ml/dak olduğunda böbrek fonksiyonu normal; CrCl : 50-79 ml/dak olduğunda hafif böbrek
yetmezliği; CrCl : 30-49 ml/dak olduğunda orta dereceli böbrek yetınezliği ve CrCl : 10-29 ml/dak
olduğunda ciddi böbrek yetmezliği). Böbrek fonksiyonu nolTnal hastalar ile kıyaslandığında,
ortalama (%Cy) tenofovir maruziyeti, CrCl >

ng.saat/ml'den, hafıf, orta ve ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda sırasıyla 3,064 (%30)
ng.saat/ııl, 6,009 (%42) ng.saat/ml ve l5,985 (%45) ng.saat/ml'ye yükselmiştir. Böbrek yetınezliği
olan hastalarda artan doz ara|ıklıı doz önerilerinin, nonıal böbrek fonksiyonu olan hastalarla
karşılaştırıldığında böbrek yetmezliği olan hastalarda daha yüksek pik plazııa konsantrasyonları ve
daha düşük Cn.,in seviyelerine yol açması beklenmektedir. Bunun klinik etkileri bilinmemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren Son dönem böbrek hastalığı bulunan hastalarda (CrCl < 10 ml/dak), diyaliz
arasında 48 saat üzerinde ciddi anlamda artan tenofovir konsantrasyonları sırasıyla, ortalama Cruç,
I,032 nglml ve oıtalama EAAo-qg42'857 ng.saat/ml'dir. 245 mg tenofovir disoproksil fumarat için
doz aralığının, kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olan hastalarda Veya Son dönem böbrek hastalığı
bulunan ve diya|ize ihtiyaç duyan hastalarda ayarlanması önerilmektedir (bkz. Bölüm 4.2)

Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan, hemodiyalize girmeyen hastalarda ve peritonal veya diğer
diyaliz şekillerinin uygulandığl Son dönem böbrek yetmezliği bulunan hastalarda tenofovirin
farmakokinetiği incelenmemiştir.

Böbrek bozukluğu olan pediyatrik hastalarda tenofovirin farmakokinetiği incelenmemiştir. Doz
önerisi yapmak için veri mevcut değildir (bkz. bölüm 4.2 ve 4.4).

Karaciğer Yetmezliği
Child-Pugh-Turcotte (CPT) sıruflandırmasuıa göre tanrrnlanan çeşitli derecelerde karaciğer yetmezliği
bulruıarı, HIV, hepatit B virüsü ile enfekte olmamlş hastalara tek doz 245 mgtenofovir disoproksil fumarat
uygulanmıştır. Tenofovirin farmakokinetiği, karaciğer yetnezliğ olan hastalarda önemli oraııda
değşmemiştir, bu durum, bu hastalarda hiçbir doz ayarlamasırıa gerek olmadığnı oıtaya koymaküadır.
Karaciğer fonksiyonu normal olan hastalarda tenofovirin ortalama (CV %'si) Cn,,u;*. Ve EAAo- değerleri
sırasıyla 223 (%34.8) nğnıl ve 2,050 (%50.8) ng.saaVml'dir;bu değerler, oı1a dereceli karaciğer yetmezliğ
bulunan hastalarda 289 (%46.0) nğml ve 2,3|0 (%43.5) ng.saat/ml ve şiddetli karaciğer yetınezliğ olan
hastalarda 305 (%24.8) nginıl ve2,740 (%44.0) ng.saaVnıl'dir.

Hücre içi farmakokinetik
Non-prolifere insan periferal kan mononükleer hücrelerinde (PBMC), tenofovir difosfatın yarılanma
ömrü yaklaşık 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyardığı PBMC'lerde yarılanma ömrü yaklaşık 10
saat olarak bulunmuştur.
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5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri
Klinik öncesi güvenlilik farmakolojisi çalışınaları insanlar için öze| bir tehlike oı1aya
koynaınaktadır.

Sıçaırlarda, köpeklerde Ve llaytnunlarda yapılan tekrarlanan doz toksisitesi çalışııalarında bulunan
bulgularda ınaruziyet seviyeleri, klinik ınaruziyet (klinik kullanımla alakalı böbrek ve keınik
toksisitesi dahil) seviyesine eşit veya dalıa faz|adır; ve Seruln fosfat konsantrasyonunda aza|ma
vardır. Keınik toksisitesi tanısı osteoına|azi (mayııunlarda) ve azalınlş keınik ınineral yoğunluğu
(KMY - KMY) (sıçanlaı' ve köpekler) tanısı konınuştur. Genç eı'işkin sıçanlarda ve köpeklerde
kemik toksisitesi çocuk veya yetişkin hastalardaki maruz kalınanın > 5 kat fazlasında oluşınuştur;
kemik toksisitesi juvenil enfekte maymunlarda çok yüksek nıaruziyette subkutan dozlaınayı takiben
(hastaların > 40 katı ınaruziyette) oluşmuştur. Sıçan Ve lna)nnun çalışınalarındaki bulgular
KMY'daki potansiyel sekonder azalınanın fosfatın intestinal eıniliıninin azalrnasrna bağlı olduğunu
göstenniştir.

Genotoksisite çalışınaları in vitro fare lenfoma tayininde pozitif, Aııes testinde kullanılan suşların
birinde şüpheli, ve priıner sıçan hepatositlerindeki bir USD testinde zayıf pozitif sonuçlar
çıkanııştır. Buna ı'ağnen, in vivo fare kimik iliği ınikronükleus tayininde negaiiftir.

Sıçanlarda ve farelerde oral karsinojenite çalışınalarıya|nızca farelerde çok yüksek dozda duodenal
tümörlerinin düşük insidansını göstermiştir. Bu ttiınörlerin insanlarda görülmesi pek olası değildir.
Sıçanlarda ve tavşanlarda üreme çalışınaları çiftleşme, doğurganlık, gebelik veya fetal parametreler
üzerine herhangi bir etkisi olmadığını göstermiştir. Buna rağmen, tenofovir disoproksil fumarat
maternal olarak toksik dozlarda peri-postnatal toksisite çahşmalarında yavruların hayatta kalma
indeksini ve ağırlığını azaltmıştır.

6. FARMASÖTİK ÖzBr,r-İxr,nn

6.1 Yardımcı maddelerin listesi

Tablet çekirdeği için yardımcı maddeler:
Preje|atinize nişasta (glutensiz), Kroskarmelloz sodyum,Laktoz monohidrat, Mikrokristalin selüloz,
Magnezyum stearat (857 2),
Film kaplama bileşenleri:
Laktoz monohidrat, hipromelloz (8464), titanyum dioksit (E171), gliserol triasetat (E1518) ve
indigokarmin aluminyum lak (8132).

6.2 Geçimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf ömrü

60 ay

6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler

Bu ürün saklamaya yönelik özel bir uyarı gerektirmemektedir. 30"C'nin altındaki oda sıcaklığında
saklayınız. Nemden korunması için kutusunda saklayınız. Şişeyi sıkıca kapatınız.
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6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği

VIREAD, çocuk eııniyetli kapağı bulunan ve silika jel neıı çekicisi bulunan bir HDPE şişe içinde
bulunur. Paket büyüklüğü 30 tablettir.

6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

Kullanıhnaınış olan ürünler yada atık ınateryaller 'Tıbbi ürünlerin kontrolü yönetmeliği' Ve
'Aınbalaj Atıklarının Kontrolü yönetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7, RUHSAT SAHiBi

GILEAD SCIENCES iLAÇ TİCARET LTD. ŞTi.
Maya P|aza, Yıldırım oguz Goker Cad.,
Orkide Sok. No:A3, Kat : ll-72,
Akatlar,Besiktas, 3 433 5 Istanbul
Tel:21236203 00 Faks: 21236203 0l

8. RUHSAT NUMARASI

1221s5

9. İr,x nuuSAT TARiHİ / RUHsAT YENİLEME TARİHİ

ilk ruhsatlandırma tarihi : 22.05 .2007

10. KÜB'ün YENİLENME TARİHİ
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