KASJRUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VIRSOEM 245 mg film tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Her film tablet, 245 mg tenofovir disoproksil'gdszer 300 mg tenofovir disoproksil fumarat

icerir.

Yardimci maddeler:
Her film tablet 200 mg laktoz monohidrat igerir.

Her film tablet gliserol triasetat icerir.

Yardimci maddelerin tam listesi igin bolum 6.1'akimiz.
3.  FARMASOTIK FORMU

Film tablet.

Mavi film kapli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELL IKLERI
4.1 Terapotik endikasyonlar

Hepatit B enfeksiyonu:
VIRSOEM, yeftikinlerde;

» aktif viral replikasyon kaniti ve serum alanin aotmansferaz (ALT) dizeylerinde
yukselme veya histolojik olarak aktif hastaliklalikte kompanse karager hastafi
olan,

» Lamivudine direncli hepatit B viriisi bulgusu

» dekompanse kargm@r hastafil olan

kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endiked
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Bu endikasyon, kompanse kaggai fonksiyonuna sahip HBeAg pozitif ve HBeAg nebati
kronik hepatit B'si ve dekompanse kaggi fonksiyonlu kronik hepatit B’si bulunan
nukleozid almangi ve nikleozid deneyimine sahip wkth hastalardaki histolojik, virolojik,
biyokimyasal ve serolojik cevaplara dayanmaktadir.

VIRSOEM, 12 ila < 18 ydarindaki adolesanlarda hepatatit B enfeksiyonutagavisinde
endikedir.

HIV-1 enfeksiyonu:

VIRSOEM, HIV-1 ile enfekte olmu 18 yain Ulzerindeki yetkinlerin tedavisinde der
antiretroviral ilaglarla kombinasyon halinde kulian

VIRSOEM, faydasinin gosteriminde, viral yuki yiiksekQ0,000 kopya/ml) hastalar dahil,
daha 6nce tedavi gormemhastalardaki bir ¢caimanin ve 6nceden antiretroviralle tedavi
edilmis, erken virolojik baarisizlik gozlenen (<10,000 kopya/ml, ggo hastada <5,000
kopya/ml) hastalardaki diizenli tedaviye (genelliklelii tedavi) AIRSOEM’in eklendii

calsmalarin sonuclari esas alinmaktadir.

VIRSOEM, ayrica birinci basamak ajanlarin kullanimemgelleyen NRTI direnci veya
toksisite gorulen 12 ila < 18 yendaki HIV-1 ile enfekte adolesanlarin tedavisinde
endikedir.

HIV-l enfeksiyonu olan ve daha oOnce antiretrovigins hastalari tedavi etmek igin
VIRSOEM 'in tercih edilmesi, bireysel viral direngtieve/veya hastalarin tedavi hikayesine
dayanmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Tedavi, kronik hepatit B velveya HIV enfeksiyonudaeisinde deneyimli bir doktor
tarafindan bgatiimahdir.

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Istisnai durumlarda, yutmada zorluk ¢eken hastalavi@RSOEM en az 100 ml su, portakal

suyu veya UzUm suyunda eritildikten sonra kulldnilia
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Uygulamasekli:

Yetiskinler:

Kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi icin @mlen doz, gunde bir kez yiyeceklerle
beraber alinan bir tablettir.

Kronik hepatit B: Tedavinin optimum suresi bilinmektedir. Tedavinin kesilmessasidaki
* Sirozu bulunmayan, HBeAg pozitif hastalarda ted&Be serokonversiyonu (anti-
HBe saptamasiyla HBeAg kaybi ve HBV DNA'sI kaybogilandiktan sonra veya
HBs serokonversiyonuna ya da etkililik kaybina kada az 6-12 ay uygulanmalidir
(bkz. Bolim4.4). Herhangi bir gec virolojik ntiks&aptanmasi icin, tedavi kesildikten
sonra, serum ALT ve HBV DNA'sI duzeyleri dizenk@k izlenmelidir.
e Sirozu bulunmayan, HBeAg negatif hastalarda tedaenh azindan HBs
serokonversiyonuna veya etkililik kaybi kaniti gaacikana kadar uygulanmalidir. 2
ylldan daha uzun sure uzatijriedavide, secilen tedavinin kesilmemesinin hagta i
uygun olmaya devam etini dogrulamak tzere duzenli yeniden gaéelendirme
yapilmasi 6nerilmektedir.
Atlanan doz
Hasta MRSOEM dozunu unutmgsa ve dozun normalde aligdisaatten sonraki 12 saat
icindeyse IRSOEM'i en kisa siirede yemekle birlikte almal wenmal dozlama planina
devam etmelidir. HastaninIRSOEM dozunu unutmasindan bu yana 12 saattenZazian
gecmgse ve yeni doz saati yaktaysa hasta unutulan dozu almamali ve normal dczlam

planina devam etmelidir.

Hasta MRSOEM ‘i aldiktan sonraki 1 saat icinde kusarsgddir tablet alinmalidir. Hasta
VIRSOEM'i almasindan 1 saatten daha uzun bir siireaskmsarsa z&a bir doz almasi
gerekmez.

Ozel popiilasyonlara ilgkin ek bilgiler:
Bdbrek bozuklgu
Tenofovir, renal atihm yoluyla elimine edilir veemal disfonksiyonu olan hastalarda

tenofovire maruziyet artar.
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Yetigkinler

Orta vesiddetli bobrek bozuklgu (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) olan win hastalarda
tenofovir disoproksil fumaratin guvengli ve etkililigiyle ilgili veriler sinirhidir ve hafif
bobrek bozuklgu (keratinin klerensi 50-80 ml/dak) icin uzun surglivenlilik verisi
degerlendirilmemgtir. Dolayisiyla, bdbrek bozukfiw olan yegkin hastalarda, tenofovir
disoproksil fumarat yanlizca tedavinin olasi faydelin olasi risklerden dah&ea bastgl
dusunuliyorsa kullaniimaldir. Kreatinin klerensi < B@l/dak olan yetkin hastalarda doz

aralgl ayarlamalarinin yapilmasi dnerilmektedir.

Hafif bobrek bozuklgu (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak)
Klinik calismalardan elde edilen sinirl veriler, hafif bobieézuklusu olan hastalarda 245
mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) giindekez dozlanmasini destekleinektedir.

Orta duzeyde bobrek bozuglu (kreatinin klerensi 30-49 ml/dak)

Hemodiyaliz gerektiren son evre bobrek hagtaldahil, deisen derecelerde bo6brek
bozuklygu bulunan, HIV negatif ve HBV ile enfekte olmamhastalardaki tek doz
farmakokinetik verilerinin modellemesine dayanilard8 saatte bir 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) uygulanmasi onerilneelt; ancak bu oneri, klinik cagmalarda

dogrulanmanmytir. Bu nedenle, bu hastalarda tedaviye verilemiklicevap ve bdbrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz. bolim 4.4%@).

Siddetl bobrek bozukkgu (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) ve hemodiyalestalari
Alternatif tablet dozlarinin bulunmamasindan dolayeterli doz ayarlamalari
uygulanamamaktadir; dolayisiyla bu hasta grubundiarkmi 6nerilmez. Alternatif tedavi

bulunmuyorsa, gagida belirtilensekilde uzatilmg doz araliklari kullanilabilir:

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

Hemodiyaliz hastalari: Hemodiyaliz seansinin* tarfsamasindan sonra 7 gunde bir 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) uygulanahbili
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Bu doz ayarlamalari, klinik ¢cgmalarda dgrulanmamgtir. Simulasyonlar, uzatilmidoz
aralginin optimum olmagini ve toksisitede attive muhtemelen yetersiz cevaba yol
acabilecgini gostermektedir. Bu nedenle, tedaviye verileniklcevap ve bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).

* Genel olarak, her biri yakjgk 4 saat sUren haftada U¢ hemodiyaliz seansigaldu
varsaylilarak veya kimdlatif 12 saatlik hemodiyatimrasinda haftada bir doz.

Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan, hemodiyalizengeyen hastalar icin herhangi bir doz

oOnerisi verilemez.

Karaciger yetmezlgi: Karacger yetmezlgi olan hastalarda klinik olarak ilgili
farmakokinetik dgisiklikler gozlenmemgtir. Bu nedenle, karager yetmezii olan

hastalarda doz ayarlamasina gerek duyulmaz (bKiani6.2).

VIRSOEM, HIV ko-enfeksiyonu olan veya olmayan krohépatit B'li hastalarda kesilirse,
hastalar, hepatitin kotigegine dair kanit agisindan yakindan izlenmelidir (dB@ltim 4.4).

Pediatrik populasyon:

12 ya veya Uzeri HBV ile enfekte adolesanla83b kg): Guinde bir kez yemekle birlikte bir
tablet. Tedavinin optimum suresi hentz bilinmemeite

12 yg veya Uzeri HIV ile enfekte adolesanla836 kg): Giinde bir kez yemekle birlikte bir
tablet. (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1)

12 ya alti <35 kg a&irigindaki HIV veya HBV ile enfekte cocukldaha kucuk cocuklar

icin herhangi bir veri mevcut gédir.

Geriyatrik populasyon :
Yaslilar: 65 ygin Uzerindeki hastalar icin doz Onerilerinde bullaeak herhangi bir veri
yoktur (bkz. Bolim4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar
VIRSOEM, icerdii etkin madde veya yardimci maddelerden herhamigiebiri duyarlig

olanlarda kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel

Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi gl@i1lmadan 6nce hepatit B virisu ile enfekte ogmu
tum hastalara HIV antikor testi dnerilmelidir (Bk2LV-1 ve hepatit B'nin ko-enfeksiyonu).

Tenofovir disoproksil fumaratin cinsel temas veyanlk kontaminasyon aragiyla diger
insanlara HIV veya HBV buigna riskini ortadan kaldir@inin kanitlanmagy hastalara
bildirilmelidir.

Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

Diger tibbi Urunlerin birlikte uygulanmasi

VIRSOEM, tenofovir disoproksil fumarat icerenska bir ilacla birlikte gzamanl olarak

uygulanmamalidir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivokdé beraber uygulanmamalidir.
Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin bitBkuygulanmasi dnerilmemektedir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin bitek uygulanmasi didanozine sistemik
maruziyette %40-60 agh neden olur; bu da didanozineghaadvers reaksiyonlar riskini
arttirabilir (bkz. Bolim 4.5). Olimcil olan panktitave laktik asidoz olaylari seyrek olarak
rapor edilmgtir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinirirgik 400 mg dozunda
birlikte uygulanmasi, muhtemelen fosforile (yankie} didanozini arttiran intrasellller
etkilesimden dolayi, CD4 hiicre sayimindaki anlamlgidgile iliskilendirilmektedir. Tenofovir
disoproksil fumarat tedavisiyle birlikte uygulan280 mg'lik azalmyididanozin dozaji, HIV-I
enfeksiyonu tedavisi i¢in test edilen birka¢ konasyondaki ylksek virolojik Barisizlik
oranlari raporlariyla gkilendirilmektedir.

Nukleozidler/nukleotidler ile tgli tedavi

Tenofovir disoproksil fumarat, giinde tek doz rejimiinde lamivudin ve abakavirin yani sira
lamivudin ve didanozinle de kombine eddolide, HIV hastalarinda yuksek oranda virolojik
yetmezlik ve erken evrede direng gefii rapor edilmgtir.
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Yetiskinlerde bobrek ve kemik etkileri

Renal etkiler: Tenofovir, esas olarak bobreklerden atilir. Klinuggulamada tenofovir
disoproksil fumarat kullanimiyla bobrek yetmggzlibobrek yetersizgii, yiksek kreatinin,
hipofosfatemi ve proksimal tibulopati (Fanconi semau dahil) rapor edilngtir (bkz. Bolim

4.8).

Renal izleme

Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumardgedavisi bglatiimadan 6nce tim
hastalarda hesaplanmasi ve bodbrek fonksiyonunykrdatinin klerensi ve serum fosfat) ilk
yilda her dort haftada bir ve ardindan her ¢ dydazlenmesi dnerilir. BObrek yetmegii
riski olan hastalarda, daha 6nceden adefovir diksNotedavisi sirasinda bdbreklerinde
sorunlar ygayan hastalar dahil, bobrek fonksiyonunun daha izglknmesine dikkat
edilmelidir.

Renal YOnetim

Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi birigieh hastada serum fosfat dizeyi < 1.5
mg/dl (0.48 mmol/l) veya kreatininin klerensi < %0l/dak olur ise, karsekeri, kanda
potasyum ve idrardaeker konsantrasyonlari dl¢ctimleri dahil bobrek foydeu bir hafta
icinde tekrar dgerlendirilmelidir (bkz. B6lim 4.8 proksimal tlibulap). Kreatinin klerensi
50 ml/dak'nin veya serum fosfat dizeyi 1.0 mg/dI'{0.32 mmol/l) altina dien yetskin
hastalarda tenofovir disoproksil fumarat ile yapiadaviye ara verilmesi de gdintlmelidir.

Birlikte uygulama ve renal toksisite riski

Yakin zamanda veygzamanli olarak nefrotoksik ila¢ (6rn. aminoglikdeid ainfoterisin B,
foskarnet, gansiklovir, pentamidin, vankomisin, od@ir veya interlokin 2) kullanan
hastalarda tenofovir disoproksil fumarat kullanidan kaginiimahdir. Tenofovir disoproksil
fumarat ve nefrotoksik ajanlarigzamanli kullanimindan kacginiimazsa, bobrek fonksigo
her hafta izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat, bobrekte ayni yotakirganik anyon transporter (hOATI) | ve
3 yada 4 MRP (6rrgn sidofovir gibi nefrotoksik oldgu bilinen bir tibbi Grlin) tarafindan
salgilanan tibbi Grunleri alan hastalarda klinikarak dgerlendirilmemstir. Bu bobrek
tastyicisi  (hOATI), tubller sekresyondan ve kismen ofemir ve sidofovirin renal

eliminasyonundan sorumiu olabilir.
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Sonug olarak, gamanli uygulandiklarinda, bu ilaglarin farmakokigiedegisebilir. Mutlaka
gerekli olmadik¢a, bu ilaclarimszamanli kullanimi dnerilmez, fakagzamanl kullanimlari

kaciniimaz ise, bébrek fonksiyonlari haftada dieremelidir (bkz. Bolim 4.5).

Bdbrek bozuklgu
Bobrek fonksiyonu bozulmu(kreatinin klerensi < 80 ml/dak) ygiin hastalarda, tenofovir
disoproksil fumaratin renal guvengiliyalnizca ¢ok sinirli derecede incelestini

Hemodiyaliz hastalari dahil, kreatinin klerensi € Bnl/dak olan yegkin hastalar:

Bobrek fonksiyonu bozulmu hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin guvegili ve
etkilili giyle ilgili veriler sinirhdir.

Dolayisiyla, tenofovir disoproksil fumarat yalnizdgdavinin olasi faydalarinin olasi
risklerden daha g@r bastgl distundliyorsa kullaniimaldir.Siddetli bobrek bozuklgu
(kreatinin klerensi < 30 ml/dak) bulunan ve hematiae ihtiya¢ duyan hastalarda, tenofovir
disoproksil fumaratin kullanimi Onerilmemektedir.lteknatif tedavi bulunmuyorsa, doz

aralgl ayarlanmall ve bobrek fonksiyonu yakindan izlehairg(bkz. bélim 4.2 ve 5.2).

Kemik etkileri: HIV ile enfekte hastalarda, lamivudin ve efavirenkombinasyon halinde
stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratin kdastirildigi daha 6nce antiretroviral tedavi
gormems hastalardaki 144 haftalik kontrollii bir klinik gahada, her iki tedavi grubunda
kalca ve omurganin kemik mineral uinlugunda azalmalar gozlenghr. Omurganin kemik
mineral dansitesindeki azalmalar veslaagica gore kemik biyomarkerlerindekigilgmler,
144. haftada tenofovir disoproksil fumarat tedamilbginda anlamli oranda daha buyuktir.
Kalganin kemik mineral dansitesindeki azalmalar,igtaya kadar bu grupta anlamli oranda
daha buyudktur. Bununla birlikte, 144. haftadan addinik olarak ilgili kemik anormallikleri
acisindan kirik riski artmagtir. Kemik anormallikleri (seyrek olarak kiriklasgbep olan)
proksimal bobrek tubulopatisi ile gkili olabilir (bkz. Boélum 4.8). Ber kemik
anormalliklerinderstpheleniliyorsa ya da tespit edildi ise, uygun Kdtasyon yapiimalidir.

Pedivatrik populasvonda bdbrek ve kemik etkileri

Kemik ve bobrek toksisitesinin uzun sureli etkilda iliskili belirsizlikler bulunmaktadir.
Ayrica, bobrek toksisitesinin geri dondurulebiliilitam olarak dgrulanamamaktadir. Bu
nedenle, tedavisinin fayda/risk dengesinin vakaruh yeteri kadar gerlendirilebilmesi,
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tedavi sirasinda uygun izlemeye karar verilmesigten cekilme karari dahil) ve takviye

ihtiyacinin dgtntlmesi icin multidisipliner bir yakiam 6nerilmektedir.

Bobrek etkileri

GS-US-104-0352 klinik cagmasinda HIV-I ile enfekte olng2 ila < 12 yaindaki pediyatrik
hastalarda proksimal renal tibulopati ile tutadbbekle ilgili advers olaylar rapor edilghir
(bkz. bolim 4.8 ve 5.1).

Renal izleme
Yetigkinlerde oldgu gibi renal fonksiyon (kreatinin klerensi ve seruimsfat) tedavi

Oncesinde deerlendiriimeli ve tedavi sirasinda izlenmelidir kaunda anlatilngtir).

Renal yonetim

Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir yatrik hastada serum fosfat diizeyinin <
3.0 mg/dL (0.96 mmol/l) oldgu dasrulanirsa, kandaki potasyum ve idrardaki glukoz
konsantrasyonlarinin  6lcimit dahil bdbrek fonksiyorkir hafta igcinde yeniden
degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.8, proksimal tubiplati). Renal anormalliklerden
stiphelenilirse veya renal anormallikler saptaniteapfovir disoproksil fumarat tedavisinin

kesilmesinin géz 6ninde bulundurulmasi igcin birakfi uzmanina dagilmaldir.

Birlikle uygulama ve bdbrek toksisite riski
Yetigkinlerle ayni dneriler gecerlidir (yukarida anlatigtir).

Bdbrek bozuklgu

Bobrek bozuklgu olan pediyatrik hastalarda tenofovir disoprokisimaratin kullanimi
Ooneriimemektedir (bkz. bolim 4.2). Tenofovir disoksil fumarat bobrek bozuldu olan
pediyatrik hastalarda bklatiimamaldir ve tenofovir disoproksil fuinaratdeerisi sirasinda

bobrek bozuklgu gelstiren pediyatrik hastalarda durdurulmalidir.

Kemik etkileri

VIRSOEM kemik mineral dansitesinde azalmaya sebebigegbilir. Tenofovir disoproksil
fumarat ile ilgkili kemik mineral dansitesindeki g@sikliklerin uzun dénemdeki kemik gagi
ve gelecekteki okabilecek kiriklar hakkindaki etkileri halihazirdaironemektedir (bkz.
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Bolim 5.1). Kemik anormallikleri saptanirsa veyankie anormalliklerindenstiphelenilirse,

bir endokrinolog ve/veya nefroloji uzmanina damalidir.

Karaciger hastalgi:
Karacger transplant hastalarinda etkililik ve gtvenlingrileri kisithdir.

Tenofovir disoproksil fumaratin dekompanse katecihastaji olan HBV hastalarinda ve
Child- Pugh-Turcotte (CPT) skoru >9 olan HBV hastadda etkililik ve guivenlilik verileri
kisithdir. Bu hastalar hepatik veya renal adveraksiyonlari deneyimleme acgisindan daha
yuksek risk tgkil edebilirler. Bu yuzden, bu hasta populasyonuhépatobiliyer ve renal

parametreler yakindan izlenmelidir.

Tedavi sirasinda hepatit alevienmeleri: Kronik hig@ldeki spontan alevlenmeler, nispeten
yaygin ve gecgici olarak artan serum ALT seviyelgi karakterizedir. Antiviral tedaviye
baslandiktan sonra, bazi hastalarda serum ALT sewviyedetabilir (bkz. bolim 4.8).
Kompanse karager hastafii olan hastalarda, serum ALT seviyelerindekisartigenellikle
serum bilirubin  konsantrasyonunda grtiveya karagier dekompansasyonu slig
etmemektedir. Sirozlu hastalar hepatit alevlenmesindan karager dekompansasyonu igin
daha yuksek bir risk altinda olabilir ve bu nedertdavi siresince yakindan izlenmelidir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitin kétulgmesi: Tenofovir disoproksil fumarat dabhil
hepatit B tedavisinin kesilmesjiddetli akut hepatit kotilgneleriyle ilikili olabilir. Tedavi
sonrasi alevlenmeler genellikle HBV DNA'sinin arswyéa iliskilendirilmektedir ve
cogunlugunun kendini sinirlagh gorulmektedir. Karager fonksiyonu, Hepatit B tedavisinin
kesilmesinden sonra en az 6 ay boyunca tekrar addiklarla klinik ve laboratuvar takibi ile
izlenmelidir. Tenofovir disoproksil fumarati birakahepatit B virisiu ile enfekte olmu
hastalar, tedavinin durdurulmasindan sonra en &agiay hem klinik hem de laboratuvar
takibi acisindan yakindan izlenmelidir. Uygunsapdié¢ B tedavisine yeniden {danmasi
gerekli gorilebilir.ilerlemi karacger hastalii veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonrasi
hepatitin kotilgmesi hepatik dekompansasyona yol acabfiEcken antihepatit B tedavisinin

kesilmesi 6nerilmez.

Karacgerdeki alevlenmeler, dekompanse kataciyetmezlgi olan hastalarda 6zellikle ciddi

ve bazen de oélumculdir.
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Hepatit C veya D ile ko-enfeksiyon:Hepatit C veya D virisu ile ko-enfekte olgu
hastalarda tenofovirin etkildi ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.

HIV-I ve hepatit B ile ko-enfeksiyon: Tenofovir disoproksil fumarat, HIV/ hepatit B vBl

ile ko-enfekte hastalarda, HIV direnci gatie riskinden dolayi, yalnizca uygun antiretroviral
kombinasyon rejiminin bir parcasi olarak kullanilida. Kronik etkin hepatit dahil olmak
lzere oOnceden var olan kargai disfonksiyonu bulunan hastalarin, antiretroviral
kombinasyon tedavisi (CART) sirasinda, kagacifonksiyonu anormalliklerinin siiginda
arts gorulmektedir ve bu durum, standart uygulamayae gédfenmelidir. Bu hastalarda
karacper hastaiinda kotuleme kaniti varsa, tedaviye ara verilmesi veya tedakesilmesi
dusunulmelidir. Ancak, ALT'deki arglarin, tenofovir tedavisi sirasinda HBV klerensittin

parcasi olabilegg unutulmamaldir.

Laktik asidoz: NuUkleozid analoglarinin kullanimi ile genellikleegatosteatoz ile skili
laktik asidoz rapor edilmgiir. Klinik 6ncesi ve klinik veriler, ntukleozid ataglarinin bir sinif
etkisi olan laktik asidozun gérilme riskinin tenaifodisoproksil fumarat igin dgitk oldusunu
dusundurmektedir. Bununla beraber, tenofovir, ntikldcanaloglari ile yapisal olarakstili
oldugu icin bu risk g6z ardi edilemez. Erken semptonid@mptomatik hiperlaktatemi) iyi
huylu sindirim semptomlan (bulanti, kusma ve abd@higsri), spesifik olmayan kiriklik,
istah kaybi, kilo kaybi, solunum semptomlari (hid/weya derin nefes alma) veya ndrolojik
semptomlar (motor zayiflik dahil) icerir. Laktilsidozun mortalitesi yuksektir ve pankreatit,
karacger yetmezki veya bdbrek yetmedi ile iliskili olabilir. laktik asidoz genel olarak

tedaviden birkac ay sonra ortaya ¢ikim

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik @sid progresif hepatomegali veya hizla
artan aminotransferaz duzeylerinin gorilmesi dunoaaunikleozid analoglari ile tedaviye

son verilmelidir.

Hepatomegali, hepatit veya kargei hastafii agisindan bilinen gder risk faktorleri ve

hepatosteatozu olan (alkole ghaolanlar dahil bazi tibbi Grlnler) hastalara (bkke obez

kadinlar) nukleozid analoglari uygulanirken dikkatlunmalidir. Hepatit C ile ko-enfekte
olan ve alfa interferon ve ribavirin ile tedavi ket hastalar da bir risk afturabilirler.

Yiksek risk altinda bulunan hastalar yakindan ieldir
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Lipodistrofi
HIV ile enfekte olmy hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedaviggut y&inin yeniden

dagihmi (lipodistrofi) ile iliskilendirilmistir. Bu olaylarin uzun vadede sonuclau anda
bilinmemektedir. Bu durumun mekanizmasi hakkindailgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile
proteaz inhibitérleri ve lipoatrofi ile nikleozidkvers transkriptaz inhibitérleri arasinda bir
baglant! olduygu hipotezi ortaya atilmtir. Daha yuksek lipodistrofi riski, ilerlegiyas gibi
bireysel faktdrler, uzun sureli antiretroviral tedaibi ilaca b&h faktorler ve metabolik
bozukluklar ile ilgkilendirilmistir. Klinik inceleme, yg&in yeniden dglimina iligkin fiziksel
belirtilere yonelik deéerlendirmeyi icermelidir. Aglik serum lipidleri véan sekerinin
Olcimune dikkat edilmelidir. Lipid bozukluklari, iklk olarak uygun sekilde tedavi
edilmelidir (bkz. BOlum 4.8).

Tenofovir, nikleozid analoglariyla yapisal olardéikkilidir, bu nedenle lipodistrofi riski goz
ardi edilemez. Bununla birlikte, daha 6nce antnatal tedavi gormengj HIV ile enfekte
hastalardan elde edilen 144 haftalik klinik verildemivudin ve efavirenz ile birlikte
uygulandginda, stavudine gore tenofovir disoproksil fumaitat lipodistrofi riskinin daha

dUsuk oldusunu gosternsir.

Mitokondriyal disfonksiyon

Nukleozid ve nukleotid analoglarininp vitro ve in vivo olarak, dgisken oranlarda
mitokondriyal hasara neden olglugosterilmgtir. /n uterove/veya postnatal olarak niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerdeokahdriyal fonksiyon bozukigu rapor
edilmistir. Rapor edilen bgica advers etkiler hematolojik (anemi, nétropemimetabolik
(hiperlaktatemi, hiperlipazemi) bozukluklardir. Btkiler cggunlukla gecicidir. Ge¢ éayan
bazi no6rolojik bozukluklar (hipertoni, konvilsiyorgnormal davrag) rapor edilmgtir.
Norolojik bozukluklarin gegici mi yoksa kalici midugu su anda bilinmemektedifn utero
olarak nukleozid ve nukleotid analoglarina marutarkaherhangi bir ¢cogiun, hatta HIV
negatif ¢cocuklarin, klinik ve laboratuvar takibipimali ve ilgili belirti veya semptomlarin
gorulmesi durumunda olasi mitokondriyal fonksiyomzbklusu acisindan tam olarak
incelenmelidirler. Bu bulgular, HIV'in dikey ga@i 6nlemek icin gebe kadinlarda mevcut

antiretroviral tedavi kullanim kurallarini etkileme
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Immin Reaktivasyon Sendromu: Kombine antiretroviral tedavinin (CART) angici
sirasinda, ciddi immun yetmezliolan HIV enfeksiyonlu hastalardasemptomatik veya
reziduel firsat¢i patojenlere karenflamatuvar bir reaksiyon ggbilir ve ciddi klinik
durumlara veyasemptomlarirgiddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, buksagonlar,
tedavinin (CART) bglamasindan sonra ilirkag hafta veya ay icinde gozlerytim. Bunlarla
ilgili 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, genel weya fokal mikobakterenfeksiyonlari ve
Pneumocystis jirovecpndmonisidir. Tim enflamatuvar semptomlargeidendiriimeli ve

gerektgindetedaviye bglanmaldir.

Ayrica, otoimmun bozukluklarin da (Graves hagtaligibi) immin reaktivasyon
endikasyonunda meydana ggldrapor edilmgtir; bununla birlikte, raporlanan angica
kadar gecen sureler dahagg&endir ve bu olaylar tedavi fladiktan aylar sonra da meydana
gelebilmektedir

Osteonekroz: Etiolojinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimialkol tiketimi, ciddi
immunosupresyon, daha yuksek vicut kitle inde&kil) olduyzgunun digtiniimesine rgmen,
osteonekroz vakalari 6zellikle ilerlegrilV hastalgl ve/veya kombin@antiretroviral tedaviye
(CART) uzun sureli maruziyeti bulunan hastalardaoreedilmsgtir. Eklemlerde sizi vegu,
eklemlerde sertlik veya hareket gugliilyssamalari halinde hastalara tibbi yardim almalari
tavsiye edilmelidir.

Yaslilar
Tenofovir disoproksil fumarat, 65 ya Uzerindeki hastalarda incelenmetini Yasli

hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasi olasidu nedenle yh hastalar tenofovir

disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatlummalidir.

VIRSOEM, laktoz monohidrat icerir. Sonuc olarak, nagilitsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksiklgi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunlamnohastalar bu ilaci

almamalidir.

VIRSOEM, gliserol triasetat icerir. Bagrisi, mide bulantisi ve ishale sebebiyet verebilir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim calsmalari yalnizca yegkinlerde gercekligirilmistir.
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In vitro deneylerin sonuglarina ve tenofovirin bilinen efimsyon yoluna dayanilarak,ger
tibbi Grdnler ile tenofoviri iceren CYP450 etkilmlerinin potansiyelinin dgiik oldusu
sdylenebilir.

Eszamanli kullanimi 6nerilmeyen ilaclar

VIRSOEM, tenofovir disoproksil fumarat icerenska herhangi bir tibbi triinlesgamanli
olarak uygulanmamalidir.

VIRSOEM, adefovir dipivoksillesgamanli olarak uygulanmamaldir.

Didanozin
Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin bitkkuygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz.
bolim 4.4 ve Tablo 1).

Renal yoldan elimine edilen tibbi Grinler

Tenofovir esasen bobreklerden elimine ediluilen, tenofovir disoproksil fumaratin bdbrek
fonksiyonunu azaltan veya transportirproteinleriATO1, hOAT 3 veya MRP 4 (6rn.
sidofovir) aracilglyla etkin tibuler sekresyon icin rekabet eden itibhinlerle birlikte
uygulanmasi tenofovirin ve/veya birlikte uygulartdybi tGrtinlerin serum konsantrasyonlarini

arttirabilir.

Yakin veya gzamanl nefrotoksik tibbi Grin kullaniminda tenafostisoproksil fumarat

kullanimindan kaciniimalidir. Aminoglikozidler, aatérisin B, foskarnet, gansiklovir,
pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interl6kinéZnek olarak verilebilir, ancak ornekler
bunlarla sinirli dgildir (bkz. bolim 4.4).

Takrolimus bobrek fonksiyonunu etkileyebjigdiden, tenofovir disoproksil fumarat ile
birlikte uygulandginda yakindan izlenmesi 6nerilir.

Diger etkilsimler

Tenofovir disoproksil fumarat ve proteaz inhibigirlile proteaz inhibitorleri dindaki ant
iretroviral ajanlar arasindaki etkgienler, gagida Tablo 1'de siralanmaktadir (grtt" ile,
disus "|" ile, degisim olmamasi & ile, gunde iki kez "b.i.d." ile ve guinde bir kégz.d." ile
gosterilmektedir).
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Tablo 1: Tenofovir disoproksil fumarat ve diger tibbi Grtinler arasindaki etkilesimler

TerapOtik alanlara gore
tibbi Grtin (mg cinsinden
doz)

ilag duizeyleri tizerindeki
etkileri

EAA, Cmaks, Cmin'deki

ortalama degisim ylzdesi

245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) ile birlikte

uygulamaya iliskin éneri

ANTI-ENFEKTIFLER

Antiretroviraller

Proteaz inhibitorleri

Atazaravir/Ritonavir (30C
g.d./100 q.d./300 g.d.)

Atazanavir: EAA]{%25 Cmaks
| %28 Cmin:| % 26

Tenofovir: EAA:1%37 Cmaks
1 % 34 Cmin:t %29

Doz ayarlamasi
Oneriimemektedir. Tenofovir
maruziyetindeki argy bobrek
bozukluklari dahil, tenofovirle
iligkili advers olaylari
guclendirebilir. BObrek
fonksiyonu yakindan
izlenmelidir (bkz. bolum 4.4).

Lopinavir/Ritonavir (400
b.i.d./100 b.i.d./300 q.d.)

Lopinavir/ritonavir:
Lopinavir/ritonavir PK
parametreleri Gzerinde anlamli
bir etki bulunmamaktadir.
Tenofovir: EAA:1%32
Cmaks+ Cmin:1 %51

Doz ayarlamas

Oneriimemektedir. Tenofovi
maruziyetindeki argy bobrek
bozukluklari dahil, tenofovirle
ili skili
guclendirebilir.

advers olaylari

Bobrek fonksiyonu yakinda]
izlenmelidir (bkz. bolim 4.4 )

>

Darunavir/Ritonaxr
(300/100 b.i.d./300 g.d.)

Darunavir: Darunavir/ritonavir
PK parametreleri Gzerinde
anlamli bir etki yoktur.
Tenofovir: EAA:T %22
Cmin: 1 %37

Doz ayarlamasi
Onerilmemektedir. Tenofovir
maruziyetindeki argy bobrek
bozukluklari dahil, tenofovirle
iligkili advers olaylari
guclendirebilir.

Bobrek fonksiyonu yakindan
izlenmelidir (bkz. bolim 4.4 )

NRTI'lar
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Didanozin

Tenofovir disoproksil fumarat
ve didanozinin birlikte
uygulanmasi didanozine
sistemik maruziyette %40-60
artsa neden olur; bu da
didanozine bgi advers
reaksiyon riskini arttirabilir.
Bazen olumcul olan pankreatit
ve laktik asidoz olaylari seyrek
olarak rapor edilnstir.
Tenofovir disoproksil fumarat
ve didanozinin gunlik 400 mg
dozunda birlikte uygulanmasi,
muhtemelen fosforile (yani,
etkin) didanozini arttiran
intraselliler etkilgimden
dolayi, CD4 hiicre sayimindak
anlaml dgusle
iliskilendirilmektedir. Tenofovir
disoproksil fumarat tedavisiyle
birlikte uygulanan 250 mg'lik
azalmg didanozin dozaji, HIV-
1 enfeksiyonu tedavisi igin test
edilen birka¢ kombinasyondak
yuksek virolojik baarisizlk
oranlari raporlariyla

iligkilendiriimektedir.

Tenofovir disoproksil fumara
ve didanozinin birlikte
uygulanmasi

Oneriimemektedir (bkz. bolun

4.4).

Adefovir dipivoksil

EAA: «

Cmaks:—

Tenofovir disoproksil fumarat
adefovir dipivoksille
eszamanl olarak
uygulanmamalidir

bolim 4.4).

(bkz.

~—

=)
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Entekavir EAA.— Tenofovir disoproksil fumarat
Cmaks:«— entekavirle birlikte
uygulandginda klinik olarak
anlamli farmakokinetik

etkilesimler bulunmamaktadir

Diger tibbi Urtnlerle yuritilen camalar

Tenofovir disoproksil fumarat emtrisitabin, laminnd indinavir, efavirenz, nelfinavir,
sakinavir (ritonavir takviyeli), metadon, ribavirirrifampisin, takrolimus veya hormonal
kontraseptif norgestimat/etinil estradiol ile Witk uygulandiinda klinik olarak anlamli
farmakokinetik etkilgimler gbozlenmenstir.

Yiyecek tenofovirin biyoyararlanimini arttiggindan tenofovir disoproksil fumarat yiyecekle
birlikte alinmalidir (bkz. Bolim 5.2).

46 Gebelik ve laktasyonda kullanim

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dagum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Hormonal ilglarla etkilgime iligkin bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda tenofovir disoproksil kullanimi niciherhangi bir klinik veri
bulunmamaktadir. Hayvan c¢ghalari (bkz. bolim 5.3) dmmdan sonra
gebelik/embriyonal/fetal gsim/dogum ya da ge&dimi icin dogrudan ya da dolayl zararli

etkiler gostermemektedir.

Gebe kadinlardaki makul sayidaki (300 ila 1000 gkls®nucu) veriler tenofovir disoproksil
fumarat ile ilgkili herhangi bir malformasyon veya fGtal/neonattiksisite varlg
gostermenstir. Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar reproduktif toksisite gdstermeytiri
(bkz. Bolum 5.3). Gebelik sirasinda, gerekli gorédmhalinde, tenofovir disoproksil fumarat

kullanimi g6z 6ninde bulundurulabilir.
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Laktasyon dénemi

Tenofovirin anne sutliine gegtigosteriimitir. Yenidoganda/infantlarda tenofovirin etkilerine
iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. /RSOEM ile tedavi esnasinda emzirmenin
durdurulmasi gerekmektedir.

Genel bir kural olarak, bepe HIV ve HBV bulgmasini engellemek i¢in, HIV ve HBV ile
enfekte kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri gerekiedir.

Ureme yetengi/Fertilite
Tenofovir disoproksil fumarat'in treme yetgifiertilite tGzerine etkisi hakkinda kisith klinik
veri bulunmaktadir. Hayvanlar Gzerinde yapilan sgadlar, tenofovir disoproksil fumarat

Uzerinde zararl etkilerin vagini gostermengtir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkileri
Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkileriyle iligherhangi bir argtirma yapiimanstir.
Bununla birlikte, hastalar, tenofovir disoproksihiiarat tedavisi sirasindasbddnmesi rapor

edildigi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8 TIstenmeyen etkiler

Asagida belirtilen advers etkiler HIV ve HBV hastalanrdahil old@gu klinik calsmalara ve

pazarlama sonrasi deneyime aittir. Sikliklar cokgya &1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10);

yaygin olmayan X1/1.000 ila <1/100); seyrek>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000) veya "bilinmiyor" (eldeki verilerden re&etle tahmin edilemiyor) olarak
tanimlanmaktadir. Cunkl, pazarlama sorasi gozldenksspit edilen olaylar, bilinmeyen
buyuklikte bir popilasyondan hasta olarak rapor|dggnden, siklik tahminleri

yapilamayabilir.

Guvenlilik profilinin 6zeti

HIV-1 ve hepatit B: Tenofovir disoproksil fumarataa hastalarda, kimi zaman kemik
anormalliklerine yol acan (nadiren kiriklara kaglapan), seyrek gorilen bobrek bozgiu
bobrek yetmez#i ve proksimal renal tubilopati (Fanconi sendromahil) olaylari rapor
edilmistir. VIRSOEM alan hastalarda bobrek fonksiyonunun izlemiiesrilir (bkz. bolim
4.4).
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HIV-1: Hastalarin yakkak tgte birinin, dger antiretroviral ajanlar ile kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil fumarat tedavisonrasinda advers reaksiyonlaggmmasi beklenebilir.
Bu reaksiyonlar genellikle hafif ila ortgiddette gastrointestinablaylardir. Tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarirklggik %1'i, gastrointestinal olaylara ga
olaraktedaviyi birakmytir.

Tenofovir disoproksil fumarat ile laktik asidozeatozla ve lipodistrofiyle birlikteiddetli
hepatomegali i$kilendirilmistir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8Belirli advers reaksiyonlarin
aciklamasy.

Advers reaksiyon riskini arttirabilegimden, VMRSOEM ile didanozinin birlikte uygulanmasi
Onerilmez (bkz. bolim 4.5). Bazen 6lumcul de okipankreatit ve laktik asidoz vakalari
seyrek olarak rapor edilgtir (bkz. bolim 4.4).

Hepatit B: Hastalarin yakkk dortte birinin tenofovir disoproksil fumarat w@adsinin
ardindan, c¢pu hafif ciddiyette advergeaksiyonlar ygamasi beklenebilir. HBV enfekte
hastalarda yapilan klinik caalarda, tenofovir disoproksil fumarakarsi en sik meydana
gelen advers reaksiyon bulantidir (%5.4).

Tedavi alan hastalarda ve hepatit B tedavisini kdsestalarda akut hepatit alevlenmesi rapor
edilmistir (bkz. BOlum 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Tenofovir disoproksil fumarat igin advers reaksiydegerlendirmesinde klinik ¢agmalar ve
pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen vesdas alinngtir. Tum advers reaksiyonlar
Tablo 1'de sunulmaktadir.

HIV-1 klinik calsmalari: Advers reaksiyonlarin HIV-1 klinik c¢alma verilerinden
degerlendirilmesi 24 hafta sireyle géir antiretroviral tibbi Griinlerle kombinasyon hdkn
tenofovir disoproksil fumarat (n = 443) veya plasefn = 210) tedavisi alan, tedavi
deneyimine sahip 653 hastadaki iki gadada ve ayrica daha Once tedavi gornge6fio
hastanin 144 hafta sireyle lamivudinefavirenz ile kombinasyon halinde 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) (n = 299) veya stavwu@n = 301) tedavisi alg bir cift-kor

karsilastirmali kontrollii caymada edinilen deneyime dayanmaktadir.
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Hepatit B klinik calgmalari: HBV klinik calismasi verilerinden advers reaksiyonlarin
degerlendirilmesinde, esasen kronik hepatit B'li vanigansekaracger hastafii olan 641
yetiskin hastanin, 48 hafta sureyle ginde 245 mg temofbsoproksil (fumarat olarak) (n =
426) veya gunde 10 mg adefovir dipivoksil (n = 2fégavisi aldg! ¢ift kor, kagilastirmal,
kontrollt iki calsmada edinilen deneyim esas alinmaktadir. 288 lhaiyanca surekli tedavi
ile gbzlenen advers reaksiyonlar, tenofovir disépio fumaratin guvenlilik profiliyle
tutarlidir.

Dekompanse karager hastalgi olan hastalar: Dekompanse karager hastafii olan
hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin guvenlprofili, yetiskin hastalarin 48 hafta
boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n = 45) vesmatrisitabin arti tenofovir disoproksil
fumarat (n = 45) veya entekavir (n = 22) tedavidi@ cift kor, aktif kontrolli cakmada
degerlendirilmsgtir (GS-US-174-0108).

Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunda, hésta %7'si bir advers olay nedeniyle
tedaviyi birakmgtir; hastalarin %9'u 48. haftaya kadar serum kmeste >0.5 mg/dl'lik
dogrulanms arts veya serum fosfat diizeyinde <2 mg/dl 'likgddanmg disis yasamstir;
birlestirilmis tenofovir iceren kollar ile entekavir kolu arasandtatistiksel olarak anlamli
farklar gortlmemgtir. 168 haftadan sonra, tenofovir disoproksil fuatagrubunun %16'si
(7/145), emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil famat grubunun %4'0 (2/45) ve entekavir
grubunun %1l14'Unde (3/22) tolere edilebilirlik stit bulunmytur. Tenofovir disoproksil
fumarat grubunun %13'U (6/45), emtrisitabin arnaf@vir disoproksil fumarat grubunun
%13'U (6/45) ve entekavir grubunun %9unda (2/22u kreatininde>0.5 mg/dL'lik
dogrulanms arts veya < 2 mg/dL'lik dgrulanms serum fosfat dlizeyi gorulngtiir.

168 haftada, dekompanse kageci hastalii bulunan bu hasta populasyonda 6lim orani
tenofovir disoproksil fumarat grubunda %13 (6/4&mtrisitabin arti tenofovir disoproksil
fumarat grubunda %11 (5/45) ve entekavir grubundat ¥3/22) olmytur. Hepatoselluler
karsinom orani tenofovir disoproksil fumarat grutaro18 (8/45), emtrisitabin arti tenofovir
disoproksil fumarat grubunda %7 (3/45) ve entekgubunda %9 (2/22) olngtur.

Baslangic Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru yuksek olgdndllilerin ciddi advers olay
gelistirme riski daha yuksek olngtur (bkz. bélim 4.4).
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Lamivudine direncli kronik hepatit B'li hastalakamivudine direncli 280 hastanin 96 hafta
boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n = 141) aegmtrisitabin/tenofovirdisoproksil
fumarat (n = 139) tedavisi afgli randomize, cift kor bir ¢calmada (GS-US-174-0121)
tenofovir disoproksifumarata kag herhangi bir yeni advers reaksiyon gozlennmémi

Tedaviylesupheli (en azindan olasi)skisi bulunan advers reaksiyonlar viicut sistem organ
sinifi ve sikiga gore gagida listelenmektedir. Her siklik grubunda istenmregkiler, azalan
ciddiyet sirasina gore sunulgtur. Sikliklar ¢cok yayginX1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan X1/1000 ila <1/100), seyrek>1/10000 ila <1/1000) veya cok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden harelketbhmin edilemiyor) olarak tanimlarngtn.

Tablo 2: Klinik calisma ve pazarlama sonrasi deneyime dayanilarak tenofo
disoproksil fumaratla ili skilendirilen advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Siklik Tenofovir disoproksil fumarat

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Cok yaygin : Hipofosfatemi

Yaygin olmayan: | hipokalemt
Seyrek: laktik asidoz

Sinir sistemi bozukluklari:

Cok yaygin: bas dénmesi

Yaygin: bas agrisi

Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: ishal, kusma, bulanti

Yaygin: karin grisi, karindaiskinlik, gaz

Yaygirolmayar: | Pankreatit

Hepatobhiliyer bozukluklar:

Yaygin: transaminazlarda agti
Seyrel: hepatik steatoz hepatit
Deri ve subkutan doku bozukluklari:

Cok yayqir: doékuntu

Seyrel: anjiyoddem
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Muskuloskeletal bozukluklar ve ddokusu bozukluklari:

Yaygir olmayar: rabdomiyoliZ, kas glicsuziii*

Seyrel: osteomalasi (kemik gaisi olarak kendini gdsterir ve seyrek olarak
kiriklara katkida bulunury 2 miyopati*

Renal ve Uriner bozukluklar:

Yaygir olmayar: yuksek kreatinin

Seyrel: akut bobrek yetmedi, bobrek yetmezjji, akut tibuler nekroz
proksimal renal tibulopati (Fanconi sendromu dahéfrit (akut
interstisyel nefrit dahilf, nefrojenik diabetes insipidus

Genel bozukluklar ve uygulama yeri rahatsizliklari:

Cok yayaqir: asteni

Yaygin: yorgunlul

1 Bu advers reaksiyon, proksimal renal tiibillopatismnucu olarak meydana gelebilir. Bu rahatsal
yoklugunda, tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle easel olarak ikkili kabul edilmez.

2 Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi gozetimientanms, fakat randomize kontrollii klinik camalarda
veya tenofovir disoproksil fumarat geletiimis erisim programinda go6zlenmestir. Siklik kategorisi,
randomize kontrollii caimalarda ve geslietilmis erisim programinda (n=7319) tenofovir disoproksil fuatar
maruz kalan toplam hasta sayisina dayall bir sikgel hesaplamadan tahmin editini

3 Daha fazla ayrinti igin bkz. bélim 4S&cilen advers reaksiyonlarin agiklamasi.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi
HIV-1 ve hepatit B:

Bobrek bozuklgu: VIRSOEM bobrek hasarina neden olabifgieden, bobrek fonksiyonunun
izlenmesi dnerilir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8 Guveklrofilinin 6zeti ).

HIV-1

Didanozinle etkilgm: Didanozine sistemik maruziyette %40-60 gatineden olarak
didanozine bgi advers reaksiyon riskini arttirabilegacin, tenofovir disoproksil fumarat ile
didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkzlibd 4.5). Bazen olumcul olan pankreatit
ve laktik asidoz olaylari seyrek olarak rapor editin

Lipidler, lipodistrofi ve metabolik anormalliklerAntiretroviral kombinasyon tedavisi,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insulinrehci, hiperglisemi vehiperlaktatemi gibi
metabolik anormallikler ile iikilendirilmistir (bkz. bolum 4.4).

Antiretroviral kombinasyon tedavisi, HIV hastalatan periferal ve fasiyal subkitan gya

kaybi, intraabdominal ve viseral §da arty, meme hipertrofisi ve dorsoservikalgyhirikimi
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(buffalo hérgucu) dahil vicut ganin yeniden dalimi ile (lipodistrofi) iliskilendirilmistir
(bkz. bolim 4.4).

Lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde stéu ile tenofovir disoproksil fumaratin
karsilastirildigi daha 6nce antiretroviral tedavi gérmerhastalardaki 144 haftalik kontrolli
bir klinik calismada, tenofovir disoproksil alan hastalar, staviedan hastalara kiyasla ¢ok
daha dguk lipodistrofi insidansi gostergtir. Tenofovir disoproksil fumarat kolu da,
karsilastirma koluna kiyasla, trigliserid ve toplam kolestde anlamli oranda daha kuguk

ortalama arglar gostermytir.

Immiin reaktivasyon sendromintiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) gatildigi
siradagiddetli immun yetersizfii olan, HIV ile enfektehastalarda, asemptomatik veya kalinti
firsatgl enfeksiyonlara kar enflamatuvar bir reaksiyon ggdbilir. Ayrica, otoimmun
bozukluklar da (Graves hasgalgibi) rapor edilmgtir; bununla birlikte, raporlanan glangica
kadar gecen sireler dahagg&endir ve bu olaylar tedavi bladiktan aylar sonra da meydana
gelebilmektedir (bkz. bolum 4.4).

OsteonekrozOsteonekroz vakalari 6zellikle genel olarak bilimesk faktorleri, ilerlemg HIV
hastalgl veya antiretrovirakombinasyon tedavisine (CART) uzun sureli maruziygdan
hastalarda rapor edilgtir. Bunun siklgl bilinmemektedir(bkz. bolim 4.4).

Laktik asidoz ve steatozla birlikigldetli hepatomegaliNUkleozid analoglarinin kullanimi
ile birlikte genellikle hepatosteatoz ileshili laktik asidoz rapor edilmtir. Semptomatik

hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progrebepatomegali veya hizla yikselen
aminotransferazdlizeylerinin gortlmesi durumunda nukleozid analogie tedaviye son

verilmelidir (bkz. bolum 4.4).

Hepatit B:

Tedavi sirasinda hepatit alevlenmelerDaha ©6nce nikleozid almagnihastalardaki
calsmalarda, tenofovir disoproksil fumaratla tedavi ledi hastalarin %2.6'sinda tedavi
sirasinda ULN'nin (normalin Gst limiti) >10 kati weslangic dgerinin >2 kati olan ALT
yukselmeleri gorulmgtir. ALT yukselmelerinin bgangicina kadar gecen medyan sire 8
haftadir; bunlar, kesintisiz tedaviyle duzejtmi ve vakalarin cgunlugunda, ALT

yukselmesinden 6nce veya ALT yikselmesiyle ayniaagdrilen viral yikteki>2 logio
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kopya/mllik duyusle iliskilendirilmistir. Tedavisi sirasinda kargeir fonksiyonunun periyodik
olarak izlenmesi Onerilir (bkz. bolim 4.4).

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevlenmeleiBV ile enfekte hastalarda, HBV
tedavisi kesildikten sonra hepatit alevlenmeleringkin klinik kanit ve laboratuvar kaniti

gorulmstur (bkz. bolim 4.4).

Diger 6zel populasyonlar:

Pediatrik populasyon:

HIV-1: Advers reaksiyonlarin gerlendirilmesi HIV-1 ile enfekte olmudiger antiretroviral
ajanlarla kombinasyon halinde 48 hafta boyuncaftamodisoproksil fumarat (n=45) ya da
plasebo (n=42) ile tedavi alan 87 adolesan (121Baya arasi) hastanin katigh bir
randomize ¢cagma (GS-US_104-0321 cainasi) baz alinarak yapilgtr (bkz. B61im 5.1 ).

Pediyatrik hastalarda-kemik mineralgmlugunda (KMY) KMY azalmalar rapor edilrtir.
HIV-1 ile enfekte adolesanlarda, tenofovir disomibkumarat alan gonullilerde goézlenen
KMY Z-skorlari plasebo alan gonullillere kiyasla dathyiik olmustur. HIV-1 ile enfekte
cocuklarda, tenofovir disoproksil fumarata gecemigiiilerde gozlenen KMY Z skorlari
stavudin veya zidovudin iceren rejimde kalan gdiléle kiyasla daha dik olmuwstur (bkz.
bolim 4.4 ve 5.1).

GS-US-104-0352 ¢amasinda (medyan maruziyet 104 hafta) tenofovir mtisksil fumarat
alan 89 hastadan (2 ila <12syad hasta, proksimal renal tibulopati ile tutartivars

reaksiyonlar nedeniyle ¢catnadan cikariingtir.

Kronik hepatit B: Advers reaksiyonlarin gexlendiriimesinde, 72 hafta sireyle 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) (n = 52) weplasebo (n = 54) tedavisi alan kronik
hepatit B'li 106 pediyatrik hastada (12 ila <18lganda) yurutilen randomize bir gaha
(GS-US-174-0115 calnasi) esas alinmaktadir. Tenofovir disoproksil frah@edavisi alan
pediyatrik hastalarda gozlenen advers reaksiyonjatikinlerde vydiratilen tenofovir
disoproksil fumarat klinik cagmalarinda gozlenenlerle tutarhdir (bkz. bolim veds.1).
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HBV ile enfekte adolesanlarda KMY'de azalmalar gombgtir. Tenofovir disoproksil
fumarat alan gonullilerde gozlenen KMY Z-skorlatagebo alan godnullilere kiyasla daha
dusuk olmustur (bkz. bolim 4.4 ve 5.1).

Yashlar: Tenofovir disoproksil fumarat, 65 ya Uzerindeki hastalarda incelenmetini Yasli
hastalarin bébrek fonksiyonlarinin azalmasi dahaigir, bu nedenle ylahastalar tenofovir

disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatlummaldir (bkz. bélim 4.4).

Bobrek bozuklgu olan hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat renal toksisiteye aed
olabilecgzinden, IRSOEM ile tedavi edilen ve bobrek bozukiubulunan hastalarda renal
fonksiyonun yakindan izlenmesi onerilir (bkz. bolidd ve 4.2). Bobrek bozukiu olan
pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil fumardullanimi 6nerilmemektedir (bkz. bolim
4.2 ve 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risdngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak salar. S&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)Yne bildirilmeleri erekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 0&sfad 312 218 35 99).

4.9 Doz a1mi ve tedavisi

Doz &imi olustugu takdirde, hasta toksisite belirtileri igin izleein(Bkz. Bolum 4.8 ve 5.3)
ve gerekenekilde standart destek tedavisi uygulanmahdir.

Tenofovir, hemodiyaliz ile uzakjarrilabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz kleren$34

ml/dak'tir. Tenofovirin peritonal diyaliz ile elimasyonu argiriimamstir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapd6tik grup:Sistemik kullanim i¢in antiviral, nukleozid ve nekitid ters
transkriptaz inhibitorleri

ATC kodu: JO5AF07
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Etki Mekanizmasi ve farmakodinamik etki

Tenofovir disoproksil fumarat, 6n ilag olan tenafowdisoproksilin fumarat tuzudur.
Tenofovir disoproksil absorbe edilir ve bir nikle@bznonofosfat (ntkleotid) angla olan
etkin madde tenofovire dostiirilir. Tenofovir daha sonra yapisal olarak ekspredilen
hicresel enzimler aragilyla aktif metaboliti olan tenofovir difosfata dggtaralir. Tenofovir
difosfatin intrasellller yari-6mru, aktive perifetkan monontkleer hicrelerinde (PBMC'ler)
10 saat, dinlenme halindeki periferik kan mononékleiicrelerinde ise 50 saattir. Tenofovir
difosfat, dg@al deoksiribonukleotid substrati ile gradan bglanma yagmasina girerek HIV-
1 revers transkriptaz ve HBV polimerazlari inhibgeeve DNA'ya girdikten sonra DNA
zincirini sonlandirir. Tenofovir difosfat sellilepolimerazlar a, b vey'nin zayif bir
inhibitéradar. 300 mmol/l'ye kadar olan konsant@sgrdaki tenofovirin vitro tayinlerde,
mitokondriyal DNA sentezi ya da laktik asit Uretimizerinde herhangi bir etki
gostermensir.

HIV ile ilgili veriler

HIV__in-vitro _anti-viral _aktivite:  HIV-1g'nin  dgzal tip laboratuvar swnun %50

inhibisyonu (I1Gp) icin gereken tenofovir konsantrasyonu, lenfoidcrelserilerinde 1-6
pmol/l, PBMC'lerdeki primer HIV-1 alt tip B izolattina kagi ise 1.1umol/l 'dir. Tenofovir
ayrica HIV-1 alttipleri A, C, D, E, F, G ve O'ya ve primer monasigkrofaj hticrelerinde
HIVga 'a kag! etkindir. Tenofovir, MT—4htcrelerinde 4.9 umol/l'lik 163 ile HIV-2'ye kasi

in vitro aktivite gosterir.

Direng: Tenofovire duyarligl azalmg HIV-1 swlari ve revers transkriptazdaki K65R
mutasyonun vitro olarak ve bazi hastalardacilmitir (bkz. Klinik etkililik ve guvenlilik).
K65R mutasyonunu barindiran stari bulunan, daha dnce antiretroviral alnmiastalarda
tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kagmalidir (bkz. bélim 4.4 ).

Daha 0Once tedavi algnihastalardaki klinik ¢cagmalarda, nikleozid inhibitorlerine direngli
HIV-1 swlarina kagi 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak)tiaHIV aktivitesi
degerlendirilmitir. Sonuclar, HIV'leri M41L veya L210W revers tslmiptaz mutasyonunu
iceren, timidin analoguyla #kili 3 veya daha fazla mutasyonu (TAM) eksprese nede
hastalarin, 245 mg tenofovir disoproksil (fumar&rak) tedavisine cevaplarinin azgie
gostermgtir.
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Klinik etkililik ve gtvenlilik

Tenofovir disoproksil fumaratin tedavi deneyimirehp veya daha once tedavi gormgmi
HIV-1 ile enfekte yetkinlerdeki etkisi, tedavi deneyimine sahip, HIV-le ienfekte
yetiskinlerdeki 48 haftalik ve 144 haftalik gahalarda gdosterilngtir.

GS—-99-907 calmasinda, tedavi deneyimine sahip 550gkati hasta, plasebo veya 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ile 24 hatedavi edilmgtir. Baslangictaki ortalama
CD4 hiicre sayimi 427 hiicre/mpbalangictaki ortalama plazma HIV—1 RNA diizeyi 3.4
logio kopya/ml (hastalarin %78'inin 5,000 kopya/ml'denvaal yiku vardir) ve 6nceki HIV
tedavisi suresi ortalama 5.4 yildir. 253 hastaderam HIV izolatlarinin bglangic genotopik
analizi, hastalarinin %94'inde nukleozid reversdkaptaz inhibitorleri ile igkili HIV-1
diren¢g mutasyonlarinin bulungunu, %58'inde proteaz inhibitorleri ile siili mutasyonlar
bulundigunu ve %48'inde non-nikleozid revers transkriptahibitorleri ile iligkili
mutasyonlar bulundiunu ortaya koymgtur.

24. haftada, log plazma HIV-1 RNA duzeylerindeki blangica gore zamangmlikh
ortalama dgisim (DAVG2.), plasebo ve 245 mg tenofovir disoproksil (fumasktrak) alan
kisiler icin -0.03 logo kopya/ml ve -0.61 log kopya/ml'dir (p < 0.0001). CD4 sayimi icin 24.
haftada (DAVG,) balangica gére zamangalikli ortalama dgisimde 245 mg tenofovir
disoproksil lehine istatistiksel olarak anlamh Hmrk gortlmtir (245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) icin +13 hiicre/rfienkag! plasebo icin -11 hiicre/minp deseri

= 0.0008). Tenofovir disoproksil fumarata antivire¢vap 48 hafta boyunca surtiir
(DAVG4g -0.57 logo kopya/mldir, HIV=1 RNA diizeyi 400 veya 50 kopydifim altinda
olan hastalarin orani sirasiyla %41 ve %18'dirp. 24y tenofovir disoproksil (fumarat olarak)
ile tedavi edilen sekiz hasta (%2) ilk 48 haftande K65R mutasyonu gglirmistir.

GS—-99-903 cajmasinin 144 haftalik, c¢ift-kor, etkin madde kontrdhzinda, antiretroviral
tedavi gormemi HIV-1 ile enfekte hastalarda lamivudin ve efamizeile kombinasyon
halinde kullanildginda stavudine kar 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak)
etkilili gi ve guvenlilgi degerlendirilmitir. Baslangigtaki ortalama CD4 hiicre sayimi, 279
hiicre/mni'tiir, balangictaki ortalama plazma HIV—-1 RNA diizeyi 4.9tutpkopya/mldir,
hastalarin %19'unda semptomatik HIV-1 enfeksiyoeu%l18'inde AIDS vardir. Hastalar

baslangictaki HIV-1 RNA ve CD4 sayimina gore gruplarastir. Hastalarin %43'Unin
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baslangictaki viral yuka > 100,000 kopya/mldir ve %B8%un CD4 hicre sayimi <200

hucre/mldir.

Tedavi amach analize gore (eksik veriler ve atringral tedavide (ART) d@siklik

ve 50 kopya/ml'nin altinda olan hastalarin orart @4 tenofovir disoproksil fumarat kolunda
sirasiyla %80 ve %76 iken, bu oranlar stavudin kd&i%84 ve %80'dir. 144. haftada, HIV-1

RNA duizeyi 400 kopya/ml ve 50 kopya/ml'nin altinalan hastalarin orani, 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) kolunda sirasiyla %/&.%68 iken, bu oran stavudin kolunda
%64 ve %63'1Ur.

48 haftalik tedavide HIV-1 RNA ve CD4 sayimindgléagica gore ortalama gigim her iki
tedavi grubunda da benzer oltwr (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarake
stavudin gruplarinda sirasiyla -3.09Jgge -3.09 logo kopya/ml; +169 ve +167 hiicre/nin
144 haftalik tedavide, blangica gore ortalama gigim her iki tedavi grubunda da benzer
kalmstir (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olaraky stavudin gruplarinda sirasiyla -
3.07 ve -3.03 log kopya/ml; +263 ve +283 hiicre/mmBaslangictaki HIV—1 RNA ve CD4
sayimindan bamsiz olarak, 245 mg tenofovir disoproksil (fumanédrak) tedavisine tutarl
bir cevap elde edildi gorulmistar.

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalaretkin tedavi grubuna gore hafif yiksek
oranda K65R mutasyonu glaustur (%2.7kagi %0.7). K65R bulunan tim vakalarda
efavirenz veya lamivudin direnci mutasyon spimundan 6nce vardir veya mutasyon
olusumuyla birlikte ortaya cikmtir. 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarddglunda
sekiz hastada K65R'yi gosteren HIV vardir, bunlardsi tedavinin ilk 48 haftasinda ve
sonuncusu 96. haftada meydana ggimi 144. haftaya kadar Bka hicbir K65R
g6zlenmemgtir. Hem genotipik hem de fenotipik analizlerdeenafovire kagi dirence ilgkin
baska yollar oldiguna dair herhangi bir kanit elde edilmetini

HBYV ile ilgili veriler

In vitro HBV antiviral aktivitesiTenofovirin HBV'ye kagi in vitro antiviral aktivitesi HepG2
2.2.15 hicre dizisinde derlendirilmitir. Tenofovire yonelik EGy deserleri 0.14 ila 1.5
pmol/l aralgindadir, CC 50 (%50 sitotoksisite konsantrasyoraggderi >100 pmol/I'dir.
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Direng: Tenofovir disoproksil fumarat direnci ileiligkili hichir HBV mutasyonu
tanimlanmangtir (bkz. Klinik etkililik ve guvenlilik). Hiicre esasl tayinlerde, lamivudin ve
telbivudine direnc ile ikkili rtV173L, rtL180M ve rtM2041/V mutasyonlarinikspresesden
HBV suslari, tenofovire kag dogal tip viristin 0.7 ila 3.4 kati arasindaggen bir duyarlilik
gostermgtir. Entekavire direng ile ilgkili rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V ve
rtM250V mutasyonlarini eksprese eden HBYlau, tenofovirekarsi dogal tip virtisiin 0.6 ila
6.9 kati arasinda @men bir duyarlilik gosterrgiir. Adefovir ile iligkili direng mutasyonlari
rtA181V ve rtN236T'yi eksprese eden HBVsku, tenofovire kagnn dogal tip virtistiin 2.9 ila
10 kati arasinda g@sen bir duyarliik gosternstir. rtA181T mutasyonunu igceren virisler
tenofovire duyarl kalnstir; ECso degerleri dgzal t ip viriistinl.5 katidir.

Klinik etkililik ve gvenlilik

Tenofovir disoproksil fumaratin faydasinin géstenide, 6nceki tedavinin Barisiz oldguna
dair klinik kanit bulunan kompanse kargai hastafil olan, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
kronik hepatit B'li yetjkinlerdeki cevaplar esas alinmaktadir.

Tedavi edilen hastalar, daha 6nce hi¢ tedavi algpyasaha once lamivudin algyidaha dnce
adefovir dipivoksil almy ve baglangicta lamivudine ve/veya adefovir dipivoksilereshc
mutasyonlari olan hastalari icegtiri. Ayrica, kompanse hastalarda da histolojik qdaen
dayanarak fayda gosterilgtir.

48 haftada kompanse karagier hastalgl olan hastalarda edinilen deneyim (GS-US-174-
0102 ve GS-US-174-0103)Kompanse karager hastalii olan hastalarda tenofovir
disoproksil fumarat ile adefovir dipivoksilin kalastirildigi iki randomize, faz 3 ¢ift kor

calsmadan 48 hafta boyunca elde edilen sonuglagidaki tabloda sunulmaktadir. GS-US-
174-0103 catmasi HBeAg pozitif 266 (randomize ve tedavi ed¢mihastada

gerceklatirilirken, GS-US-174-0102 c¢almasi HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 375

(randomize ve tedavi edilg)ihastada gercekdBrilmistir.

Bu calsmalarin her ikisinde de, tenofovir disoproksil fulsatam cevap birincil etkililik bigi
noktasi agisindan (HBV DNA dizeyleri <400 kopyaiel Knodell fibrozunda koétugene
olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en azp@anlk iyilsme olarak
tanimlanmaktadir) adefovir dipivoksilden anlamliamda tstindidr. 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) tedavisi ayrica, ad@fodipivoksil 10 mg tedavisiyle

karsilastirildiginda, HBV DNA duzeyleri < 400 kopya/ml olan, anlaratanda daha fazla
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hastayla igkilendirilmistir. Her iki tedavide de, 48.haftada histolojik epv (Knodell
fiborozunda kotulgme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda eb pazanlk iyilgme
olarak tanimlanmaktadir) acisindan benzer sonatlglaredilmgtir (bkz. Tablo 1).

GS-US-174-0103 ¢aimasinda, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumgrabunda adefovir
dipivoksil grubuna gére anlaml oranda daha fazdstéd normal dgerlerine donmii ALT
duzeylerine sahiptir ve HBsAg kaybinagnastir (bkz. Tablo 2).

Tablo 3. Kompanse HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hetalarda 48.haftadaki etkililik

parametreleri

174-0102 Cakmasi (HBeAg 174-0103 Cakmasi (HBeAg
Negatif) Pozitif)
Parametre 245 mg tenofovir 10 mg adefov|245 mg 10 mg
disoproksil dipivoksil tenofovir adefovir
(fumarat olarak) |n= 125 disoproksil dipivoksil
n=250 (fumarat n=90
olarak)
n=176
Tam Cevap (%)? 71* 49 67* 12
Histoloji
Histolojik Cevap (%) |72 69 74 68
Baslangica HBV DNA-4.7* -4.0 -6.4* -3.7
azalmasi
(log10 kopya/ml)
HBV DNA (%) 93* 63 76* 13
< 400 kopya/ml (< 6
lU/ml)
ALT (%) 76 77 68* 54
Normalize ALT®
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Seroloji (%) Gegerlidgildir  |Gegerli dgildir |22/21 18/18
HBeAg

Kaybi/Serokonversiyon

HBsAg 0/0 0/0 3*/ 0/0
Kaybi/Serokonversiyon

* adefovir dipivoksile ka1 p< 0.05,

& Tam cevap, HBV DNA dizeyleri < 400 kopya/ml ve Kebdfibrozunda kotllgne olmadan Knodell
nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik ggile olarak tanimlanmaktadfrknodell fibrozunda kétiikgne
olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en @uanlik iyilessme, © Baglangictaki HBV DNA'sina gore
medyan dgisim yalnizca bglangictaki HBV DNA’sI ve tayinin saptanabilirlikrhiiti (LOD) arasindaki farki
yansitir, ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popijtzna yalnizca ALT'si iangicta ULN'nin

Uzerinde olan hastalar dahildir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksile kasilastirildiginda HBV DNA
dizeyleri saptanamayan (< 169 kopya/ml [< 29 IU/RRbche Cobas Tagman HBV tayininin
Olcim limiti), anlamh oranda daha fazla hastailigkilendirilmistir (sirasiyla GS-US-174-
0102 camasi; %91, %56 ve GS-US-174-0103 gahsi; %69, %9).

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 gaklar birlstirildi ginde, balangicta nikleozid
deneyimi olan (n=51) ve daha 6nce niukleozid tedadsmems (n=375) hastalar ile ALT'si
normal (n=21) ve anormal (n=405) olan hastalara@ftevir disoproksil fumarat tedavisine
verilen cevap karlastirilabilir nitelikte olmustur. NUkleozid deneyimi olan 51 hastadan 49'u
Onceden lamivudinle tedavi edilghir. Nikleozid deneyimi olan hastalarin %73'0 véhaa
Oonce nukleozid tedavisi gormegrhiastalarin %69'u tedavide tam cevabamlgtir; nikleozid
tedavisi almg hastalarin %90'I ve daha 6nce nikleozid deneyimapan hastalarin %88', <
400 kopya/mllik HBV DNA supresyonuna giaistir. Baglangigta ALT'si normal hastalarin
tamami ve bgangicta ALT'si anormal hastalarin %88'i < 400 kafoyllik HBY DNA

supresyonuna wanistir.

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103sgadilarinda 48 haftayr gecen deneyi@S-US-174-
0102 ve GS-US-174-0103 gahalarinda, 48 hafta cift kor tedavi gordukten sofd4b mg
tenofovir disoproksi(fumarat olarak) veya 10 mg adefovir dipivoksilgstalar acik etiketli
tenofovir disoproksil fumarat tedavisinde hickésinti olmadan devam etgtir. GS-US-174-
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0102 ve GS-US-174-0103 gahalarinda sirasiyla hastalarin %78'i ve %68lskmaya 288.

haftaya kadar devam etstir.

96., 144., 192. ve 240. haftada, viral supresygmmKkimyasal ve serolojik cevaplar kesintisiz
tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle korungtwr (bkz. gagidaki Tablo 4 ve 5).

Tablo 4: Kompanse HBeAg negatif hastalarda acik dtetli tedavinin 96., 144. 192. 240.

ve 288 haftasindaki etkililik parametreleri

174-0102 Cakmas! (HBeAg negatif)
Parametre® Tenofovir disoproksil 245 mg10 mg adefovir dipivoksilden 245
(fumarat olarak) mg tenofovir disoproksile (fumarat
n:250 olarak) gegi*
n: 125
Hafta 96° | 144 [ 192 | 240 [ 288 |96° | 144 | 192 | 240 | 288"
HBV DNA (%) 90 87 84 83 80 89 88 87 84 84
<400 kopya/ml
(<69 1U/ml)
ALT (%) 72 73 67 70 68 68 70 77 76 74

Normalize ALT®
Seroloji (%)

HBeAg kaybi/ nfa |n/a |nfa |nfa |nla |n/fa |n/fa |n/la |n/a |n/a
serokonversiyonu
HBsAg kaybi/ 0/0 |0/0 |0/0 |0/0 [0/ |0/0 |0/0 |0/ |0/ |1/1
serokonversiyonu

#Uzun Sureli Dgerlendirme algoritmasina (LTE Analizi) dayanilara288. haftayl tamamlayanlarin yani sira
protokolde tanimlanan bir sonlanim noktasindan ya?88. haftadan 6nce herhangi bir zamandssmalian
ayrilan hastalar da paydaya eklenir.

P 48 haftalik cift kér tenofovir disoproksil fumarat ardindan 48 haftalik acik etiketli.

© 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardiad 48 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokiimarat.

4 ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan pogijtana yalnizca ALT'si liangicta ULN'nin (izerinde
olan hastalar dahildir.

e 48 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fuméanae ardindan 96 haftalik acik etiketli.

" 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardiad 96 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokimarat.

948 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fumaree ardindan 144 haftalik acik etiketli.

" 48 haftalik cift kér adefovir dipivoksil ve ardiad 144 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokisitarat.
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' 48 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fumanee ardindan 192 haftalik acik etiketli.

1 48 haftalik cift kér adefovir dipivoksil ve ardiad 192 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokisimarat.

K Bu gruptaki bir hasta, 240. Hafta vizitinde ilkzkeiBsAg negatif hale gelrtir ve verilerin kesildgi tarihte
calismaya devam etrgir. Ancak bu génallinin HBsAg kaybi sonraki vieithihayet dgrulanmstir.

'48 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fumane ardindan 240 haftalik acik etiketli.

™ 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardiad 240 haftalik agik etiketli tenofovir disoprokisimarat.

" Verilen rakamlar, acik etiketli tenofovir disopsikfumarata emtrisitabinin eklenmesinden sonrdaiogn
verilerin hari¢ tutuldgu Kaplan Meier analizine (KM-) dayanan kiimulatizgé&lerdir.

n/a = uygulanamaz

Tablo 5: Kompanse HBeAg pozitif hastalarda acgik eketli tedavinin 96, 144, 192, 240 ve
288. haftasindaki etkililik parametreleri
174-0103 Cakmasi (HBeAg pozitif)

Parametre® Tenofovir disoproksil 245 mg10 mg adefovir dipivoksilden 245
(fumarat olarak) mg tenofovir disoproksile
n:176 (fumarat olarak) gegi
n: 90
Hafta 96° | 144 [ 192 [240 | 288" |96 | 144 [192 | 240 | 288

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

ALT (%) 60 55 56 46 47 65 61 59 56 57
Normalize ALT®
Seroloji (%)

HBeAg kaybi/ 26/23| 29/23| 34/25| 38/30| 37/25| 24/20| 33/26| 36/ | 38/ | 40/

serokonversiyonu 30 |31 |31
HBsAg kayb/ | 5/4 |8/6° |11/¢ |11/8 |12/8 |6/5 |87 |8/7 |10/ |11/
serokonversiyond 10 |10

&Uzun Sureli Dgerlendirme algoritmasina (LTE Analizi) dayanilara288. haftayl tamamlayanlarin yani sira
protokolde tanimlanan bir sonlanim noktasindan ya?88. haftadan 6nce herhangi bir zamandassmakian
ayrilan hastalar da paydaya eklenir.

P 48 haftalik cift kér tenofovir disoproksil fumarat ardindan 48 haftalik acik etiketli.

© 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardiad 48 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokiimarat.

4 ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan pogijtana yalnizca ALT'si iangicta ULN'nin (izerinde
olan hastalar dahildir.

© 48 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fumared ardindan 96 haftalik acik etiketli.
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" 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardiad 96 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokimarat.

9 Verilen rakamlar, acik etiketli tenofovir disoprikfumarata emtrisitabinin eklenmesinden sonra d@oph
verilerin dahil edildgi Kaplan Meier analizine (KM-ITT) dayanan kiimilagiizdelerdir.

h 48 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fumanat ardindan 144 haftalik acik etiketli.

' 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardiad 144 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokimarat.

J 48 haftalik cift kér tenofovir disoproksil fumana ardindan 192 haftalik agik etiketli.

k 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardian 192 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokgiimarat.
"'Verilen rakamlar, acik etiketli tenofovir disoprikéunarata emtrisitabinin eklenmesinden sonralaoan
verilerin hari¢ tutuldgu Kaplan Meier analizine (KM-ITT) dayanan kiimulatifzdelerdir.

™ 48 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fumanes ardindan 240 haftalik acik etiketli.

" 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardiad 240 haftalik acik etiketli tenofovir disoprokisimarat.

n/a = uygulanamaz

ikili baslangic ve 240. Hafta kardgir biyopsisi verileri, GS-US-174-0102 ve GS-US-174-
0103 cakmalarinda kalan 331/489 hasta icin mevcuttur (T&)lBaglangicta siroz olmayan
hastalarin ylizde doksan shele (225/237) ve B#angicta siroz olan hastalarin %99'unda
(93/94) fibrozda dgisim veya iyilsme gorulmensitir (Ishak fibroz skoru). Bdangigta siroz
olan 94 hastanin (Ishak fibroz skoru 5 veya 6) %2@4), Ishak fibroz skorunda glgm
yasamamg ve %72'si (68) ise 240. Hafta itibariyle Ishakréib skorunda en az 2 puanlk

dUsUs ile siroz regresyonu gamstir.

Tablo 6: Kompanse HBeAg pozitif ve HBeAg pozitif hatalarda baslangica gore 240.
Haftadaki histolojik cevap (%)

174-0102 Cakmasi (HBeAg 174-0103 Cakmasi (HBeAg
Negatif) Pozitif)
245 mg tenofovir 10 mg adefovir |245 mg 10 mg
disoproksil dipivoksilden |tenofovir adefovir
(fumarat olarak) |245 mg disoproksil dipivoksilden
n=250 tenofovir (fumarat 245 mg
disoproksile olarak) tenofovir
(fumarat olarak)n=176 disoproksile
geck® (fumarat
n= 125 olarak) gegi®
n=90"
Histolojik Cevap®® (%) (88 85 90 92
[130/148] [63/74] [63/70] [36/39]
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& Histoloji analizi icin kullanilan poptlasyon, yahea 240. Hafta itibariyle karaggr biyopsisine ilkin mevcut
verileri (Eksik = Dahil Edilmeyen) olan hastalaagsamgtir. Emtirisitabinin eklenmesinden sonraki cevapga
tutulmustur (her iki calsmada toplam 17 hasta).

®Knodell fibrozu skorunda kétigme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda ehgzanlik iyileme

€48 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fumarse ardindan 192 haftalik agik etiketli tenofovisafroksil
fumarat.

4 48 haftalik cift kér adefovir dipivoksil ve ardiad 192 haftaya kadar acik etiketli tenofovir disiksil
fumarat.

Onceden lamivudin deneyimi bulunan, HIV-1 ve kronik hepatit B ile ko-enfekte
hastalardaki deneyim: 48 haftalik randomize, ¢ift kor, kontrolli bir 24%g tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) camnasinda (ACTG 5127 Catnasi), tenofovir koluna
randomize edilen yeatin hastalarda b#angictaki ortalama serum HBV DNA duzeyleri 9.45
logo kopya/mldir (n=27). 245 mg tenofovir disoprokdiimarat olarak) tedavisi, 48 haftalik
verilerin bulundgu hastalarda (n=18), klangica gére serum HBV DNA'sinda -5.74 log
kopya/mllik ortalama bir dasimle iligskilendirilmistir. Ayrica, 48. haftada hastalarin
%61'inde ALT normaldir.

Persistan viral replikasyonu bulunan hastalardan edhilen deneyim: 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) veya 245 tenofovir aisoksil (fumarat olarak) arti 200 mg
emtrisitabinin etkililgi ve guvenlilgi, 24 haftadan uzun sireyle 10 mg adefovir dipivloks
alirken, persistan viremisi (HBV DNA 1000 kopya/ml) olan HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif hastalarda randomize, c¢ift kor bir galada (GS-US-174-0106 Cghasi)
degerlendirilmektedir. Bglangigta, emtrisitabin arti tenofovir disoproksinfarat tedavisine
randomize edilen hastalarin %60'kgaslatenofovir disoproksil fumarata randomize edilen
hastalarin %57'si 6nceden lamivudin ile tedavi redtir. Genel olarak 24. haftada,
emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat ledavi edilen hastalarin %69'una (36/52)
kiyasla tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen tedarin %66'sinda (35/53) <400
kopya/ml (< 69 IU/ml) HBV DNA ile sonuglanstir (p = 0.672). Ayrica, emtrisitabin arti
tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen tedarin %60'ina (31/52)iyaslatenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin 3#fle (29/53) saptanmayan HBV DNA
(<169 kopya/ml [< 29 IU/mI]; Roche Cobas TagMan HBtinin 6lcim limiti) gozlenngtir

(p = 0.504). Aratiricilar tedaviyi acik etiketli emtrisitabin artenofovir disoproksile
yogunlastirma seceng@ne sahip oldgundan, tedavi gruplari arasinda 24. haftadan sonra
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karsilastirmalarin yorumlanmasi zordur. HBV ile monoenfektastalarda emtrisitabin art
tenofovir disoproksil fumarat ile ikili tedavininayda/riskinin dgerlendirildigi uzun sureli
calsmalar devam etmektedir.

48. haftada dekompanse kargei hastalgi olan hastalarda deneyimGS-US-174-0108
Calsmasi, dekompanse karger hastalil olan hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin (
= 45) emtrisitabin+tenofovir disoproksil fumarat (n=4%§ entekavir (n=22), guvenidini ve
etkilili gini degerlendiren randomize, cift kor, aktif kontrolli bir camadir. Tenofovir
disoproksil fumarat tedavi kolunda, dlengicta hastalarirortalama Child-Pugh-Turcotte
(CPT) skoru 7.2, ortalama HBV DNA's1 5.8 ledkopya/ml ve ortalama serum ALT gh¥i 61
U/L olmustur. Hastalarin yizde kirk ikisinde (19/45) 6ncedmm az 6 aylik lamivudin
deneyimi, hastalarin %20'sinde (9/45) 6nceden adetbpivoksil deneyimi ve 45 hastadan
9'unda (%20) bgangicta lamivudin ve/veya adefova@ireng mutasyonlari vardir. Ortak
birincil guivenlilik sonlanim noktalari, bir adveotay nedeniyle tedavinin kesilmesi serum
kreatininde >0.5 mg/dl'lik dg@rulanmg arts veya serum fosfat dizeyinde <2 mg/dl'lik
dogrulanms disUs olmustur.

CPT skorlarx9 olan hastalarda, tenofovir disoproksil fumaratate grubunun %74'G (29/39)
ve emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumatatdavi grubunun %94'G (33/35), 48 hafta
tedaviden sonra HBV DNA <400 kopya/ml elde atini

Genel olarak, bu camadan elde edilen veriler tenofovir disoproksil fanata kiyasla

emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumaratirarklastirmasina igkin kesin bir sonuca
varilamayacak kadar sinirlidir (bkzagidaki Tablo 7).
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Tablo 7: 48. haftada dekompanse hastalarda guvenkl ve etkililik parametreleri

174-0108 Calmasi

Parametre Tenofovir disoproksil Emtrisitabin 200mg/Entekavir
245 mg (fumaratenofovir disoproksil|(0.5 mg veya | mg)
olarak) 245 mg (fumarat  |[n=22
n=45 olarak)

n=45

Tolere edilebilirlik |3 (%7) 2 (%4) 2 (%9)

basarisizlig1 (tedavi ile

ortaya ctkan AE

nedeniyle calsma

ilacinin  kalici olarak

kesilmesi) n (%)

Serum kreatininde|4 (%9) 3 (%7) 1 (%5)

baslangica gore > 0.5
mg/dl'lik dogrulanmis
artts veya <2 mg/dl'lik
dogrulanmi s serum
fosfat

n (%)°

HBV DNA n (%) < 40Q
kopya/ml
n (%)

31/44 (%70)

36/41 (%88)

16/22 (%73)

ALT n (%)
Normal ALT

25/44 (%57)

31/41 (%76)

12/22 (%55)

CPT'de baslangica gore
> 2 puanhk dusUs

7127 (%26)

12125 (%48)

5/12 (%42)

n (%)
CPT skorunda|-0.8 -0.9 -1.3
baslangica gore

ortalama degisim
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MELD skorunda |-1.8 -2.3 -2.6

baslangica gore
ortalama degisim

&entekavir koltle birlestirilmis tenofovir iceren kollarin karastirildig! p deseri = 0.622,
b entekavir kollile birlestirimis tenofovir iceren kollarin karastirildigl p degeri = 1.000,

GS-US-174-0108 camasinda 48 haftadan sonraki deneyim

Tedaviyi yarida birakma/geci= basarisizlik analizi kullanildfinda, tenofovir disoproksil

fumarat alan gonullilerin %50'si (21/42), emtridita arti tenofovir disoproksil fumarat alan
gonullilerin %76's1 (28/37) ve entekavir alan gdiérin %652'si (11/21) 168. haftada HBV
DNA <400 kopya/ml elde etmtir.

96.haftada lamivudine direncli kronik hepatit Bliastalarda deneyim245 mg tenofovir
disoproksilin (fumarat olarak) etkildi ve guvenlilgi, kompanse karager hastafii, viremi
(HBV DNA >1000 IU/ml) ve lamivudine dirence gkin genotipik bulgu (rtM2041/V +/-
rtL180M) olan HBeAg pozitif ve HBeAg negatifastalarda (n = 280) randomize, ¢ift kor bir
calsmada (GS-US-174-0121) gerlendirilmitir. Yalnizca bginde balangictaadefovir ile
iligkili diren¢g mutasyonlari gorulmiiir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunallve
emtrisitabin arttenofovir disoproksil fumarat tedavi koluna 139iyleih génulli randomize
edilmistir. Baslangic demografik bilgileri ikitedavi kolu arasinda benzer olgtwr:
Baslangicta gonullilerin %52.5'i HBeAg negatif, %4vV.BHBeAg pozitif, ortalamaHBV
DNA diizeyi 6.5 logo kopya/ml ve ortalama ALT 79 U/l olngtur.

96 hafta tedaviden sonra, tenofovir disoproksil &mata randomize edilen 141 gonulliden
126'sinda (%89) HBV DNA <400 kopya/ml ve 79 gondéia 49'unda (%62) ALT
normalizasyonu gorulngtiir. Emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumarde 96 hafta
tedaviden sonra 139 gonulliden 120'sinde (%86) HBMA < 400 kopya/ml ve 83
gonulliden 52'sinde (%63) ALT normalizasyonu goriggtiir. Tenofovir disoproksil fumarata
randomize edilen HBeAg pozitif gonullilerde, 96.ftaga kadar 65 gonulliden 10'unda
(%15) HBeAg kaybi gorulmiive 65 gonulliden 7'sinde (%11) anti-HBe serokaosiyenu
gorulmistir. Emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumémaandomize edilen HBeAg pozitif
gondllilerde, 96. haftaya kadar 68 gontlliden u(13) HBeAg kaybi gorulngive 68
gonulliden 7'sinde (%10) anti-HBe serokonversiygyiutlmistir. Tenofovir disoproksil
fumarata randomize edilen hicbir hastada HBsAg kasya anti-HBs'ye serokonversiyon
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gorilmemgtir. Emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumdea randomize edilen bir
gonullide HBeAg kaybi gorulngtiir.

Klinik Direng:

Baslangicta cift kor tenofovir disoproksil fumarat tedsine randomize edilmive ardindan
acik etiketli tenofovir disoproksil fumarat tedawmis gecen HBeAg negatif (GS-US-174-0102,
n=250) ve HBeAg pozitif (GS-US-174-0103, n=176) 4BRésta, HBV polimerazdaki
baglangica gore genotipik ggimler agisindan drlendirilmitir. 48 (n = 39), 96 (n = 24),
144. (n =6), 192 (n = 5), 240. (n = 4) ve 288. @)-haftada HBV DNA > 400 kopya/ml olan
tum hastalarda yapilan tenofovir disoproksil fumaramonoterapisinin genotipik
degerlendirmeleri, tenofovir disoproksil fumarat dir@nile iliskili highir mutasyonun

gelismedgini gostermitir.

Baslangigta cift kor adefovir dipivoksil tedavisinendomize edilnyi ve ardindan acik etiketli
tenofovir disoproksil fumarat tedavisine gecen H@eregatif (GS-US-174-0102, n=125) ve
HBeAg pozitif (GS-US-174-0103, n=90) 215 hasta, H®Mmerazdaki bgangica gore
genotipik dgisimler acisindan dgerlendirilmistir. 48 (n = 16), 96 (n =5), 144. (n = 1), 192
(n = 2) ve 240. (n = 1) haftada HBV DNA > 400 kofigholan tum hastalarda yapilan
tenofovir disoproksil fumarat monoterapisinin gepikt deserlendirmeleri, tenofovir
disoproksil fumarat direnci ile ijikili hicbir mutasyonun gelmedgini gostermitir.

GS-US-174-0108 Calnasinda 45 hasta @angicta lamivudin ve/veya adefovir dipivoksil
direng mutasyonlari olan 9 hasta dahil) 168 haftkgdar tenofovir disoproksil fumarat
almstir. 48 haftada HBV DNA dizeyi > 400 kopya/ml ol&f8 hasta icin, ikili bglangic ve

tedavi sirasindaki HBV izolatlarindan elde edilemagtipik veriler mevcuttur. Bu izolatlarda
tenofovir disoproksil fumarata diren¢ ile skilendirilen bir amino asit substitiisyonu
belirlenmemgtir. Genotipik analiz, 48. haftadan sonra tenofoNgoproksil fumarat kolunda 5
gonullide gercekigirilmistir. Hicbir gondllide tenofovir disoproksil fumaeatdirencg ile

iligskilendirilen bir amino asit substitlisyonu belirleemitir.

GS-US-174-0121 ¢amasinda bdangigta lamivudin direng substitiisyonlari olan hikta
96 haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat gatmi Tenofovir disoproksil fumarat alirken
son zaman noktalarinda HBV DNA duzeyi > 400 kopyadan 9 hastadan 6'si icin, ikili

baslangic ve tedavi sirasindaki HBV izolatlarindaneekilen genotipik veriler mevcuttur.

www.ilac101l.com 39/48


https://ilac101.com

Bu izolatlarda tenofovir disoproksil fumarata digenle iliskilendirilen bir amino asit
substitiisyonu belirlenmexgtir.

GS-US-174-0115 pediyatrik c¢ginasinda 52 hasta @angicta lamivudine direng
mutasyonlari olan 6 hasta dahil) 72 haftaya kadaofovir disoproksil fumarat algtir.
Genotipik dgerlendirmeler, 48. haftada (n = 6) ve 72. haftada=%) HBV DNA's1 > 400
kopya/ml olan tim hastalarda yapgtm. Bu izolatlarda tenofovir disoproksil fumaratmencg

ile iligkilendirilen bir amino asit substitiisyonu belirleemitir.

Pediatrik populasyon:

HIV-1: GS-US-104-0321 ¢almasinda, HIV-1 ile enfekte ollgwe tedavi deneyimi bulunan
12 ila 18 ya arasinda 87 hasta 48 hafta boyunca optimize statettavi rejimi (OBR) ile
kombine halde tenofovir disoproksil fumarat (n=4$d da plasebo (n=42) ile tedavi
almslardir. Calsmadaki sinirlamalar nedeniyle, 24. haftadaki plazniiV-1 RNA
duzeylerine gore tenofovir disoproksil fumaratin plaseboya kiyaslair bfaydasi
goOsterilmemtir. Bununla birlikte, yetikin verilerinin ekstrapolasyonu ve katastirmal
farmakokinetik verilerine dayanarak adolesan pogiitan icin bir fayda beklenmektedbkz.
bolim 5.2).

Tenofovir disoproksil fumarat veya plasebo tedaaian hastalarda, lomber KMY Z skoru -
1.004 ve -0.809 idi ve total vicut KMY Z skorustengicta, sirasiyla -0.866 ve -0.584 idi. 48.
haftada dgisiklikler (cift kor faz sonu) ortalamasi ise, tenwiio disoproksil fumarat ve
plasebo gruplari igcin toplam vicut KMY Z skoru -D%ve -0.165 lomber KMY Z skoru, ve -
0.254 ve -0.179 idi. KMY kazang ortalama orani elas grubuna gore tenofovir disoproksil
fumarat grubunda daha azdi. 48. haftada, alti tarofdisoproksil fumarat grubundaki
ergenler ve plasebo grubunda ergen bir dnemli lomddY kaybi (>%4 kaybi olarak
tanimlanir) vardi. Tenofovir disoproksil fumarag iledavi 96 hafta alan 28 hasta arasinda,
KMY Z skorlari toplam vicut icin lomber omurga i¢i®,341 ve -0,458 azaldi.

GS-US-104-0352 camasinda, daha once tedavi ajmie stavudin veya zidovudin igeren
rejimlerle stabil, virolojik supresyon elde etnd ila < 12 ygindaki 97 hasta, stavudin veya
zidovudinin tenofovir disoproksil fumarat ile@girilmesine (n = 48) veya 48 hafta boyunca
orijinal rejimlerine devam etmeye (n = 49) randogiedilmitir. 48. haftada, tenofovir

disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarin 8 ve stavudin veya zidovudin tedavi
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grubundaki hastalarin %92'sinde < 400 kopya/ml HI\RNA konsantrasyonlari olrtur.
48. haftada <400 kopya/ml dizeyini koruyan hastalaoranindaki fark, biayuk 6lgctide
tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda dalazla sayida hastanin tedaviyi
birakmasindan kaynaklangtir. Eksik veriler hari¢ tutuldgunda, 48. haftada tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarin PAOve stavudin veya zidovudin tedavi
grubundaki hastalarin %094'inde < 400 kopya/ml HIYRIYA konsantrasyonlari olngtur.

Pediyatrik hastalarda KMY'de azalmalar rapor ediftm. Tenofovir disoproksil fumarat veya
stavudin veya zidovudin ile tedavi alan hastalarbaslangicta ortalama lomber omurga
KMY Z skoru balangicta sirasiyla -1.034 ve -0.498 ve ortalamalgticut KMY Z skoru ise
-0.471 ve -0.386 olmtur. 48. haftadaki (randomize fazin sonu) ortalama gigemler,
tenofovir disoproksil fumarat ve stavudin veya wighin gruplari icin sirasiyla lomber
omurga KMY Z skorunda 0.032 ve 0.087 ve total vikddl Z skorunda -0.184 ve -0.027
olmustur. 48. haftada lomber omurga kefmkazancinin ortalama orani, tenofovir disoproksil
fumarat tedavi grubu ile stavudin veya zidovudidiate grubunda benzer olrgtwr. Toplam
vicut kemik kazanci, tenofovir disoproksil fumagittavi grubunda stavudin veya zidovudin
tedavi grubuna kiyasla daha az olstur. Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edil®ir
gonullide48. haftadaanlamli (> %4) lomber omurga KMY kaybi1 gorilmis, stavudin veya
zidovudin ile tedavi edilen hicbir gonullide bu unemgtir. 96 hafta boyunca tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilen 64 gonullideKMY Z skorlari lomber omurga igin -
0.012 vetoplam vicut icin -0.338 azalmgtir. KMY Z skorlarinda boy ve agirli ga gore

duzeltiime yapiimamstir.

GS-US-104-0352 calmasinda,tenofovir disoproksil fumaratenaruz kalan 89 pediyatrik
hastadan 4'GU proksimal renal tubudlopati ile tutarli advers reaksiyonlar nedeniyle
calismadan cekilmistir (medyan tenofovir disoproksil fumaratenaruziyet 104 hafta).

Kronik hepatit B:GS-US-174-0115 Calnasinda, kronik HBV enfeksiyonu olan [HBV DNA
>10° kopya/ml, yiiksek serum ALT>R x ULN) veyason 24 ayda yiiksek serum ALT
duzeyleri gecnsi] 12 ila < 18 yaindaki HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 106 haseéamofovir
disoproksil 245 mg (fumarat olarak) (n = 52) veyaspbo (n = 54) ile 72 hafta boyunca
tedavi edilmistir. Gonulliler daha dnce tenofovir disoproksil farat ile tedavi edilmemi
olmahdir; ancak interferon bazl rejiml@aramadan >6 ay once) veya tenofovir disoproksil

fumarat icermeyen Bka oral anti-HBV nukleozidler/ntkleotitedavileri (taramadan >16 ay
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Oonce) almy olabilir. 72. Haftada, tenofovir disoproksil funaartedavi grubundaki hastalarin
%88'inde (46/52) ve plasebo grubundaki hastalar@irtda (0/54) HBV DNA < 400
kopya/mL olmytur. Plasebo grubund%31'e (13/42) kiyasla, tenofovir disoproksil funtara
grubundaki hastalarin %74'G (26/35) 72. Haftadanadize edilmg ALT'ye sahip olmugtur.
Daha once nukleoz(t)id almamin = 20) ve nukleoz(t)id almi(n = 32) hastalarda
(lamivudinedirencli hastalar (n = 6) dabhil), tenofovir disoksd fumarat tedavisine verilen
yanit kagilastirilabilir nitelikte olmwtur. Daha 6nce nukleoz(t)id almagrhastalarin %95,
nukleoz(t)id almg hastalarin %84'U ve lamivudine direncli hastal&83'lU, 72. Haftada
HBV DNA < 400 kopya/ml diizeyine ujmistir. Daha 6nce nukleoz(t )id algnolan 32
hastanin 31'daha dnce lamivudin algtir. 72. haftadatenofovir disoproksil fumarat tedavi
grubunda immiin-aktif hastalari(HBV DNA >10° kopya/ml, serum ALT >1.5 x ULN)
%96'sinda (27/28) ve plasebo grubundaki hastala&¥f'inda (0/32) HBV DNA <400
kopya/ml olmgtur. Plasebo grubunda %34'e (11/32) kiyasla, temofdisoproksil fumarat
grubundaki immin-aktif hastalarin %75'i (21/28) haftada normal ALT'ye sahip olgtur.

Hicbir gonulli, lumbar omurga KMY'sinde %6'lik agrtgeklindeki birincil guvenlilik
sonlanim noktasini katamamgtir. Tenofovir disoproksil fumarat veya plasebo nala
gonullilerde, bglangicta ortalama (SD) lumbar omurga KMY Z skomasiyla -0.43 (0.764)
ve -0.28 (0.813), ortalama toplam vicut KMY Z skase sirasiyla -0.20 (1.126) ve -0.26
(0.878) olmuytur. Bslangictan 72. Haftaya kadar lumbar omurga KMY Z rekalaki
ortalama (SD) dasiklik, tenofovir disoproksil fumarat alan gonullidee -0.05 (0.310) ve
plasebo alan gonullilerde 0.07 (0.377) oftou Tum vicut KMY Z skorundaki ortalama
degisiklik, tenofovir disoproksil fumarat alan gonulligee -0.15 (0.379) ve plasebo alan
gonullilerde 0.06 (0.361) olmgtur. KMY Z skorlarinda boy ve agirli ga gére duzeltiime
yapilmamistir. Baslangigtan 72. Haftaya kadar tim vicut ve lumbar makMY'sindeki
ortalama yuzde aghy tenofovir disoproksil fumarat alan gondllilerdeasiyla %2.84 ve
%4.95 olmytur. Tum vicut ve lumbar omurga KMY'sindeki ortamiizde arti plasebo
alan gondullile kanlastirildiginda sirasiyla %2.53 ve %3.19 dahastddtr. Tenofovir
disoproksil fumarat grubunda 3 gondllinin ve plasgiubunda 2 gondllinin omurga

KMY'sinde >%4'liik azalma gorulngtiir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Tenofovir disoproksil fumarain vivo olarak hizla tenofovir ve formaldehide d@eii, suda
¢bzinen bir ester On ilagtir.

Tenofovir, hiicre iginde tenofovir monofosfata veifaiilesen tenofovir difosfata dogur.

HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil faratin oral uygulanmasindan sonra,
tenofovir disoproksil fumarat hizla emilir ve teogire dongtaralir. HIV ile enfekte

hastalara yiyecekle birlikte birden ¢ok tenofovisaproksil fumarat dozu uygulanmasi,
sirasiyla 326 (%36.6) ng/ml, 3324 (%41.2y<sgat/ml ve 64.4 (%39.4) ng/ml olan

ortalama (varyasyon katsayisi (CV) %'si) tenof@@ikas EAA ve Gnin deserleriyle
sonuclanngtir. Maksimum tenofovir konsantrasyonlari, a¢ kaenidoz verildikten
sonra 1 saat icinde veya yiyecek ile algwdda iki saat icinde gozlengtir. Aglik
halindeki hastalarda tenofovir disoproksil fumaaattenofovirin oral biyoyararlanimi
yaklasik %25'tir. Ya icerigi yuksek yemek, tenofovir EAA'sinda yakla %40 ve
Cmaksta yaklgik %14'luk bir artgla oral biyoyararlanimi artirgtir. Ancak, tenofovir
disoproksil fumaratin hafif bir yiyecekle birlikteuygulanmasinin tenofovirin
farmakokinetgi Gizerinde anlamli bir etkisi olmagtir. Tenofovir disoproksil fumaratin

ilk dozundan sonra, serumdaki medyamec213 ila 375 ng/ml arasindaggmistir.

Dagilim:

Intravenéz uygulama sonrasinda, tenofovirin kauwhum dglim hacminin yaklaik 800
ml/kg oldusu tahmin edilmektedir. Tenofovir disoproksil fumt@naoral uygulanmasindan
sonra tenofovir, bobrek, karger ve bgirsak icergi gibi bircok dokuya en yuksek
konsantrasyonlarda gdmaktadir (klinik 6ncesi ¢caimalar). 0.01 ila 25ug/ml tenofovir
konsantrasyonu arginda tenofovirin, plazma veya serum proteinime vitro protein

baglanmasi sirasiyla %0.7 ve %7.2'den daha azdir.
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Biyotransformasyon:

In vi tro calsmalar, tenofovir disoproksil fumaratin veya tenafiovCYP450 enzimleri icin
substratlari olmadjini belirlemitir. Ayrica, in vivo gozlenenden dnemli dlglide dgkiksek
konsantrasyonlarda (yakfe&k 300 kat), tenofovir, ila¢ biyotransformasyone ilgili CYP450
izoformlarinin (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 wYy®&1A1/2) araci oldgu in vitro

ila¢c metabolizmasini inhibe etmetmi.

100 pmol/l konsantrasyondaki tenofovir disoprokdilmarat, CYP1Al1/2 substrat
metabolizmasinda kucgik (%6) andatatistiksel olarak anlaml bir azalmaya nedenustuor.
Diger herhangi bir CYP450 izoformu Uzerinde etkisi tywk Bu verilere dayanarak, tenofovir
disoproksil fumarat ve CYP450 tarafindan metabadidéen tibbi trinleri kapsayan klinddarak

anlaml etkilgimlerin goriilmesinin olasi olmagii sdylenebilir.

Eliminasyon:
Tenofovir hem glomerdler filtrasyon hem de aktibtiler sekresyon ile esasen bobreklerden

atilir; intraven0z uygulama sonrasinda idrardaamtdiozun yakkak %70-80'i dgismems
haldedir. Toplam klerensin yakik 230 ml/saat/kg (yakiak 300 ml/dak) oldgu tahmin
edilmektedir. Renal klerensin ise yajla 160 ml/saat/kg (yakiak 210 ml/dak) oldgu
tahmin edilmektedir ve glomertler filtrasyon hizamd fazladir. Bu da aktif tibuler
sekresyonun tenofovirel iminasyonunun onemli bircpal oldgunu gostermektedir. Oral

uygulamadan sonra, tenofovirin terminal yarilanmaidyakigik 12 ila 18 saattir.
Calsmalar, tenofovirin etkin tibiler sekresyon yolunarganik anyon tayicilari (hOAT) 1
ve 3 ile proksimal tibul hiicresine aligohi ve birden cok ilaca direncli protein 4 (MRPik)

idrara atildgini1 gostermytir.

Dogrusallik/d@rusal olmayan durum:

Tenofovirin farmakokinegi, tenofovir disporoksil fumaratin 75-600 mgradoz aralgindan

bagimsizdir ve herhangi bir doz seviyesinde tekramath@zdan da etiklenmesgtir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilarda:
Yaslilarda (65 ya usti) farmakokinetik ¢aimalar yapilmangtir.
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Cinsiyet:
Kadinlarda tenofovirin farmakokingtiile ilgili sinirh veriler, cinsiyetin dnemli bietkisinin

olmadgini gbstermektedir.

Etnik koken:
Farkli etnik gruplarda farmakokinetik 6zel olarakelenmenstir.

Pediatrik populasyon:

HIV-1: Tenofovirin kararli durum farmakokingii viicut &irligi >35 kg olan 8 HIV-1 ile
enfekte adolesan hastada (12 ile <18)ydegerlendirildi. Ortalama (+ SD) s Ve EAA
sirasiyla 0.38 + 0.13 mcg/ml ve 3.39+£1.22 mcg*sakdir. Oral yoldan gunlik 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) doz alan ledan hastalarda yiéan tenofovir
maruziyeti, gunlik245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) algatiskinlerle olan

tenofovir maruziyetine benzerdir.

Kronik Hepatit B: Oral gunlik tenofovir disoprok&#5 mg (fumarat olarak) dozu alan HBV
ile enfekte adolesan hastalardaki (12 ila <18) yararli durum tenofovir maruziyeti, giinde
bir kez tenofovir disoproksil 245 mg (fumarat olgralozu alan yegkinlerde elde edilen

maruziyete benzerdir.

12 yain altindaki veya bobrek yetmedli olan c¢ocuklarda farmakokinetik cgrhalar
yapiimamgtir.

Bdbrek yetmezIgi

Tenofovirin farmakokinetik parametreleri, dtengic kreatinin klerensine (CrCIl) gore
tanimlanan c¢gtli derecelerde bobrek yetmezliolan 40 HIV, hepatit B virisu ile enfekte
olmayan yetkin hastalara tek doz 245 mg tenofovir disoproksibulanmasindan sonra
belirlenmitir (CrCl >80 ml/dak oldgunda bobrek fonksiyonu normal; CrCl = 50-79 ml/dak
oldugunda hafif bobrek yetmegli CrCl = 30-49 ml/dak oldgunda orta dereceli bobrek
yetmezlgi ve CrCl = 10-29 ml/dak oldtunda ciddi bébrek yetmegi). Bobrek fonksiyonu
normal hastalar ile kiyaslargnda, ortalama (%CV) tenofovir maruziyeti, CrCl 8 &l/dak
olan hastalarda 2,185 (%12) ng.saat/ml'den, hafila ve ciddi bobrek yetmegli olan
hastalarda sirasiyla 3,064 (%30) ng.saat/ml, 6,0092) ng.saat/ml ve 15,985 (%45)

ng.saat/mlye yukselstir. Bobrek yetmezfii olan hastalarda artan doz aralikh doz
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Onerilerinin, normal bobrek fonksiyonu olan hagtal&asilastirildiginda bobrek yetmezi
olan hastalarda daha yuksek pik plazma konsantnéeywe daha ddilk Gy seviyelerine yol
acmasi beklenmektedir. Bunun klinik etkileri biliemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bdbrek hasgtddulunan hastalarda (CrCl <10 ml/dak),
diyaliz arasinda 48 saat uzerinde ciddi anlamdanaténofovir konsantrasyonlari sirasiyla,
ortalama Gaks 1,032 ng/ml ve ortalama EAAs 42,857 ng.saat/ml'dir. 245 mg tenofovir
disoproksil fumarat igin doz arglnin, kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olan hastddareya
son donem bobrek hasfalibulunan ve diyalize ihtiyag duyan hastalarda layanasi
Onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2)

Kreatinin klerensi <10 ml/dak olan, hemodiyalizenggyen hastalarda ve peritonal veygedi
diyaliz sekillerinin uygulandgl son donem bobrek yetmeizlbulunan hastalarda tenofovirin
farmakokinetgi incelenmemitir.

Bobrek bozuklgu olan pediyatrik hastalarda tenofovirin farmakdati@ incelenmemitir.

Doz 6nerisi yapmak i¢in veri mevcutgldir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Karaciger Yetmezligi

Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina goneitdanan cgtli derecelerde karager
yetmezIgi bulunan, HIV, hepatit B viriisu ile enfekte olmanhastalara tek doz 245 mg
tenofovir disoproksil fumarat uygulangtir. Tenofovirin farmakokinegi, karacger
yetmezIgi olan hastalarda dnemli orandagdenemstir, bu durum, bu hastalarda higbir doz
ayarlamasina gerek olmg&wi ortaya koymaktadir. Karggmr fonksiyonu normal olan
hastalarda tenofovirin ortalama (CV %'sihds ve EAAy., deserleri sirasiyla 223 (%34.8)
ng/ml ve 2,050 (%50.8) ng.saat/ml'dir; buzedeer, orta dereceli kargmr yetmeziii bulunan
hastalarda 289 (%46.0) ng/ml ve 2,310 (%43.5) ag/ise ve siddetli karacger yetmezi
olan hastalarda 305 (%24.8) ng/ml ve 2,740 (Y%4dg®aat/ml'dir.

Hucre i¢i farmakokinetik

Non-prolifere insan periferal kan mononukleer hismede (PBMC), tenofovir difosfatin
yarilanma omriu yakiak 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyatdPBMC'lerde yarilanma
omru yaklaik 10 saat olarak bulunnstur.
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5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik dncesi guvenlilik farmakolojisi cailmalari insanlar icin 6zel bir tehlike ortaya

koymamaktadir.

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda yapilan tlekran doz toksisitesi
calsmalarinda bulunan bulgularda maruziyet seviyelddinik maruziyet (klinik
kullanimla alakal bobrek ve kemik toksisitesi dpkeviyesine gt veya daha fazladir;
ve serum fosfat konsantrasyonunda azalma vardmilKeoksisitesi tanisi osteomalazi
(maymunlarda) ve azalgnikemik mineral ygunlugu (KMY-KMY) (sicanlar ve
kopekler) tanisi konmytur. Geng egkin sicanlarda ve kopeklerde kemik toksisitesi
cocuk veya yegkin hastalardaki maruz kalmarn5 kat fazlasinda ofimustur; kemik
toksisitesi juvenil enfekte maymunlarda cok yukse&ruziyette subkutan dozlamayi
takiben (hastalarir40 kati maruziyette) ofimustur. Sican ve maymun cginalarindaki
bulgular KMY ‘'daki potansiyel sekonder azalmanirsfébin intestinal emiliminin

azalmasina lgh oldugunu gosternstir.

Genotoksisite cagmalari in vitro fare lenfoma tayininde pozitif, Asetestinde
kullanilan sglarin birindestpheli ve primer sican hepatositlerindeki bir US3tinde
zayif pozitif sonuclar ¢ikarmgir. Buna rgmen, in vivo fare kemik iii mikronukleus

tayininde negatiftir.

Sicanlarda ve farelerde oral karsinojenite sgadilari yalnizca farelerde cok yuksek
dozda duodenal timorlerinin glik insidansini gostergtir. Bu timorlerin insanlarda
gorulmesi pek olasi @éddir. Sicanlarda ve tganlarda Ureme camalari ciftlsme,
dogurganlik, gebelik veya fetal parametreler Gzerireehhngi bir etkisi olmagdini
gostermgtir. Buna r&men, tenofovir disoproksil fumarat maternal olartdksik
dozlarda peri-postnatal toksisite galalarinda yavrularin hayatta kalma indeksini ve

agirhgint azaltmgtir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize mjasta (glutensiz), Krospovidon, Laktoz monohidratikigkristalin selliloz
(E460), Magnezyum stearat (E572), Hipromelloz (B4d4anyum dioksit (E171), Gliserol
triasetat (E1518) vindigo karmin aliminyum lake (E132).
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6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Bu drin saklamaya yonelik 6zel bir uyarn gerektime&tedir. 25°C'nin altindaki oda
sicaklginda saklayiniz. Nemden korunmasi igin kutusunékagemz.Siseyi sikica kapatiniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
Cocuklarin agamayagabir kapa! ve silika jel nem cekicisi bulunan bir HDRise. Paket
buyukligt 30 ve 90 tablettir.

6.6.Bageri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimamsg olan trtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklaontroli Yonetmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmegline uygun olarak imha edilmelidir.
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