
KISA URUN BiLGiSi 

1. BESERi TIBBi URUNUN ADI 
' 

ZENTOViR 245 mg film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLESiM 
' 

Etkin madde: 
Her film tablet 300 mg tenofovir disoproksil fumarata e~deger 245 mg tenofovir disoproksil 
(fumarat olarak) veya 136 mg tenofovir i9erir. 

Yardimci maddeler: 
Her film tablet 214 mg laktoz monohidrat ve 34 mg kroskarmelloz sodyum i9erir. 
Y ardtmci maddeler i9in boli.im 6.1 'e baklmz. 

3. FARMASOTiK FORM 

Film tablet. 
A91k mavi renkli, oblong, bikonveks ve film kaph tabletlerdir. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1. Terapotik endikasyonlar 

Hepatit B enfeksiyonu: 
ZENTOViR, yeti~kinlerde 

• aktif viral replikasyon kamtl ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde 
yi.ikselme veya histolojik olarak aktifhastahkla birlikte kompanse karaciger hastahg1 olan, 

• Lamivudine diren9li hepatit B viri.isii bulgusu 

• dekompanse karaciger hastahg1 olan 

kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endikedir. 

Bu endikasyon, kompanse karaciger fonksiyonuna sahip HBeAg pozitif ve HBeAg negatif 
kronik hepatit B'si ve dekompanse karaciger fonksiyonlu kronik hepatit B'si bulunan, 
niikleozid almam1~ ve niikleozid deneyimine sahip yeti~kin hastalardaki histolojik, virolojik, 
biyokimyasal ve serolojik cevaplara dayanmaktadtr. 

ZENTOViR, 12 ila < 18 ya~lanndaki adolesanlarda kronik hepatit B enfeksiyonunun 
tedavisinde endikedir. 

HIV -1 enfeksiyonu: 
ZENTOViR, HIV -1 ile enfekte olmu~ 18 ya~m iizerindeki yeti~kinlerin tedavisinde diger 
antiretroviral ila9larla kombinasyon halinde kullamhr. 

ZENTOViR'in faydasmm gosteriminde, viral yi.iki.i yi.iksek (> 100,000 kopya/ml) hastalar 
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dahil, daha once tedavi gormemi~ hastalardaki bir 9ah~mamn ve onceden antiretroviralle 
tedavi edilmi~, erken virolojik ba~ans1zhk gozlenen (< 10,000 kopya/ml, 9ogu hastada 
< 5,000 kopya/ml) hastalardaki diizenli tedaviye (genellikle ii9lii tedavi) ZENTOViR'in 
eklendigi 9ah~malanmn sonu9lan esas ahnmaktad1r. 

ZENTOViR, aynca birinci basamak ajanlann kullammm1 engelleyen NRTI direnci veya 
toksisite goriilen 12 ila < 18 ya~mdaki HIV -1 ile enfekte adolesanlann tedavisinde de 
endikedir. 

HIV -1 enfeksiyonu olan ve daha once antiretroviral alm1s hastalan tedavi etmek i9in 
ZENTOViR'in tercih edilmesi, bireysel viral diren9 testi ve/veya hastalann tedavi hikayesine 
dayanmahd1r. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Tedavi, kronik hepatit B ve/veya HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir doktor 
tarafmdan ba~latllmahd1r. 

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi: 
istisnai durumlarda, yutmada zorluk 9eken hastalarda, ZENTOViR film kaph tablet en az 100 
ml su, portakal suyu veya iiziim suyunda eritildikten sonra kullamlabilir. 

Uygulama ~ekli: 
Y etiskinler: 

' Kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi i9in onerilen doz, giinde bir kez yiyeceklerle 
beraber alman bir tablettir. 

Kronik hepatit B: Tedavinin optimum tedavi siiresi bilinmemektedir. Tedavinin kesilmesi 
a~ag1daki durumlarda dii~iiniilebilir: 

• Sirozu bulunmayan, HBeAg pozitif hastalarda tedavi, HBe serokonversiyonu (anti­
HBe saptamas1yla HBeAg kayb1 ve HBV DNA's1 kayb1) dogruland1ktan sonra veya 
HBs serokonversiyonuna ya da etkililik kaybma kadar en az 6-12 ay uygulanmahd1r 
(Bkz. Boliim 4.4). Herhangi bir ge9 virolojik niiksiin saptanmas1 i9in, tedavi 
kesildikten sonra, serum AL T ve HBV DNA's1 diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir. 

• Sirozu bulunmayan, HBeAg negatif hastalarda tedavi, en azmdan HBs 
serokonversiyonuna veya etkililik kayb1 kamtl ortaya 91kana kadar uygulanmahd1r. 2 
y1ldan daha uzun siire uzat1lm1~ tedavide, se9ilen tedavinin kesilmemesinin hasta i9in 
uygun olmaya devam ettigini dogrulamak iizere diizenli yeniden degerlendirme 
yapllmasl onerilmektedir. 

Atlan(m doz 
Hasta ZENTOViR dozunu unutmussa ve dozun normalde ahnd1g1 saatten sonraki 12 saat 
i9indeyse ZENTOViR'i en klsa siir~de yemekle birlikte almah ve normal dozlama plamna 
devam etmelidir. Hastanm ZENTOViR dozunu unutmasmdan bu yana 12 saatten fazla zaman 
ge9mi~se ve yeni doz saati · yakla~tlysa hasta unutulan dozu almamah ve normal dozlama 
plamna devam etmelidir. 

Hasta ZENTOViR'i ald1ktan sonraki 1 saat i9inde kusarsa ba~ka bir tablet ahnmahdrr. Hasta 
ZENTOViR'i almasmdan 1 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa ba~ka bir doz almas1 
gerekmez. 
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Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek bozuklugu 
Tenofovir, renal at1hm yoluyla elimine edilir ve renal disfonksiyonu olan hastalarda 
tenofovire maruziyet artar. 

Y eti~kinler 
Orta ve ~iddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) olan yeti~kin hastalarda 
tenofovir disoproksil fumaratm giivenliligiyle ilgili veriler stmrhdtr ve hafif bobrek 
bozuklugu (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) i<;in uzun siireli giivenlilik verisi 
degerlendirilmemi~tir. DolaylSlyla, bobrek bozuklugu olan yeti~kin hastalarda, tenofovir 
disoproksil fumarat yalmzca tedavinin olas1 faydalanmn olas1 risklerden daha agtr bast1g1 
dii~iiniiliiyorsa kullamlmahdtr. Kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan yeti~kin hastalarda doz 
arahg1 ayarlamalanmn yap1lmas1 onerilmektedir. 

Hafifbobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) 
Klinik <;ah~malardan elde edilen smtrh veriler, hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda 245 
mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) giinde bir kez dozlanmasm1 desteklemektedir. 

Orta duzeyde bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30-49 ml/dak) 
Hemodiyaliz gerektiren son evre bobrek hastahg1 dahil, degi~en derecelerde bobrek 
bozuklugu bulunan, HIV negatif ve HBV ile enfekte olmam1~ hastalardaki tek doz 
farmakokinetik verilerinin modellemesine dayamlarak 48 saatte bir 245 mg tenofovir 
disoproksil (fumarat olarak) uygulanmas1 onerilmektedir; ancak bu oneri, klinik <;ah~malarda 
dogrulanmamt~tlr. Bu nedenle, bu hastalarda tedaviye verilen klinik cevap ve bobrek 
fonksiyonu yakmdan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). 

$iddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) ve hemodiyaliz hastalarz 
Altematif tablet dozlannm bulunmamasmdan dolay yeterli doz ayarlamalan 
uygulanamamaktadtr; dolaylSlyla bu hasta grubunda kullan1m1 onerilmez. Altematif tedavi 
bulunmuyorsa, a~agtda belirtilen ~ekilde uzatllm1~ doz arahklan kullamlabilir. 

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

Hemodiyaliz hastalan: Hemodiyaliz seansmm* tamamlanmasmdan sonra 7 giinde bir 245 mg 
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) uygulanabilir. 

Bu doz ayarlamalan, klinik <;ah~malarda dogrulanmamt~tlr. Simiilasyonlar, uzat1lm1~ doz 
arahgmm optimum olmadtgmt ve toksisitede art1~ ve muhtemelen yetersiz cevaba yol 
a<;abilecegini gostermektedir. Bu nedenle, tedaviye verilen klinik cevap ve bobrek fonksiyonu 
yakmdan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). 

* Genel olarak, her biri yakla~1k 4 saat siiren haftada ii<; hemodiyaliz seans1 oldugu 
varsayllarak veya kiimiilatif 12 saatlik hemodiyaliz sonrasmda haftada bir doz. 

Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan, hemodiyalize girmeyen hastalar i<;in herhangi bir doz 
onerisi verilemez. 
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Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik olarak ilgili 
farmakokinetik degi~iklikler gozlenmemi~tir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan 
hastalarda doz ayarlamasma gerek duyulmaz (Bkz. Boliim 5.2). 

ZENTOViR, HIV ko-enfeksiyonu olan veya olmayan kronik hepatit B 'li hastalarda kesilirse, 
hastalar, hepatitin kotiile~tigine dair kan~t a91smdan yakmdan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4). 

Pediatrik popiilasyon: 
12 ya~ veya iizeri HBV ile enfekte adolesanlar (~35 kg): Giinde bir kez yemekle birlikte bir 
tablet. Tedavinin optimum siiresi heniiz bilinmemektedir. 

12 ya~ veya iizeri HIV ile enfekte adolesanlar (~35 kg): Giinde bir kez yemekle birlikte bir 
tablet (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1) 

12 ya~ altz <35 kg agzrlzgmdaki HIV veya HBV ile enfekte <;ocuklar: Daha kii9iik 90cuklar 
i9in herhangi bir veri mevcut degildir. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Y a~lilar: 65 ya~m iizerindeki hastalar i9in doz onerilerinde bulunulacak herhangi bir veri 
yoktur (Bkz. Boliim 4.4). 

4.3. Kontrendikasyonlar 

ZENTOViR, i9erdigi etkin madde veya yardtmct maddelerden herhangi birine a~m duyarhhgt 
olanlarda kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri 

Genel 
Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi ba~lattlmadan once hepatit B viriisii ile enfekte olmu~ 
tiim hastalara HIV antikor testi onerilmelidir (bkz. HIV-1 ve hepatit B 'nin ko-enfeksiyonu). 

Tenofovir disoproksil fumaratm cinsel temas veya kanla kontaminasyon aracthgtyla diger 
insanlara HIV veya HBV bula~ma riskini ortadan kaldtrdtgmm kamtlanmadtgt hastalara 
bildirilmelidir. Uygun onlemlerin ahnmasma devam edilmelidir. 

Diger ttbbi iiriinlerin birlikte uygulanmast 
ZENTOViR, tenofovir disoproksil fumarat i9eren ba~ka herhangi bir ila9la birlikte e~zamanh 
olarak uygulanmamahdtr. 

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile beraber uygulanmamahdtr. 

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmast onerilmemektedir, 
Tenofovir dl.soproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmast didanozine sistemik 
maruziyette % 40-60 artt~a neden olur; bu da didanozine bagh advers reaksiyonlar riskini 
artttrabilir (Bkz. Boliim 4.5). Oliimciil olan pankreatit ve laktik asidoz olaylan seyrek olarak 
rapor edilmi~tir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin giinliik 400 mg dozunda 
birlikte uygulanmast, muhtemelen fosforile (yani etkin) didanozini artttran intraselliiler 
etkile~imden dolayt, CD4 hiicre saytmmdaki anlamh dii~ii~le ili~kilendirilmektedir. Tenofovir 
disoproksil fumarat tedavisiyle birlikte uygulanan 250 mg'hk azalmt~ didanozin dozajt, HIV -1 

4/33 
www.ilac101.com

https://ilac101.com


enfeksiyonu tedavisi i<;in test edilen birka<; kombinasyondaki yiiksek virolojik ba~anstzhk 
oranlan raporlanyla ili~kilendirilmektedir. 

Niikleozidler/niikleotidler ile ii<;lii tedavi 
Tenofovir disoproksil fumarat, giinde tek doz rejimi halinde lamivudin ve abakavirin yam s1ra 
lamivudin ve didanozinle de kombine edildiginde, HIV hastalannda yiiksek oranda virolojik 
yetmezlik ve erken evrede diren<; geli~tigi rapor edilmi~tir. · 

Y etiskinlerde bobrek ve kemik etkileri 
Renal etkiler: Tenofovir, esas olarak bobreklerden atihr. Klinik uygulamada tenofovir 
disoproksil fumarat kullammtyla bobrek yetmezligi, bobrek yetersizligi, yiiksek kreatinin, 
hipofosfatemi ve proksimal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) rapor edilmi~tir (Bkz. Boliim 
4.8). 

Renal izleme 
Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisi ba~latllmadan once tiim 
hastalarda hesaplanmas1 ve bobrek fonksiyonunun da (kreatinin klerensi ve serum fosfat) ilk 
yllda her dort haftada bir ve ardmdan her ii<; ayda bir izlenmesi onerilir. Bobrek yetmezligi 
riski olan hastalarda, daha onceden adefovir dipivoksil tedavisi s1rasmda bobreklerinde 
sorunlar ya~ayan hastalar dahil, bobrek fonksiyonunun daha stk izlenmesine dikkat 
edilmelidir. 

Renal yonetim 
Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir hastada serum fosfat diizeyi < 1.5 mg/dl (0.48 
mmol/1) veya kreatinin klerensi <50 ml/dak olur ise, kan ~ekeri, kanda potasyum ve idrarda 
~eker konsantrasyonlan ol<;iimleri dahil bobrek fonksiyonu bir hafta i<;inde tekrar 
degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8 proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi 50 ml/dak'mn 
veya serum fosfat diizeyi 1.0 mg/dl'nin (0.32 mmol/1) altma dii~en hastalarda tenofovir 
disoproksil fumarat ile yapllan tedaviye ara verilmesi de dii~iiniilmelidir. 

Birlikte uygulama ve renal toksisite riski 
Yakm zamanda veya e~zamanh olarak nefrotoksik ila<; (om. aminoglikozidler, amfoterisin B, 
foskamet, gansiklovir, pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin 2) kullanan­
hastalarda tenofovir disoproksil fumarat kullammmdan ka<;tmlmahdtr. Tenofovir disoproksil 
fumarat ve nefrotoksik ajanlann e~zamanh kullamm1 ka<;tmlmazsa, bobrek fonksiyonlan her 
hafta izlenmelidir. 

Tenofovir disoproksil fumarat, bobrekte aym yolakla organik anyon transporter (hOAT1) 1 ve 
3 ya da 4 MRP (om. sidofovir gibi nefrotoksik oldugu bilinen bir tlbbi iiriin) tarafmdan 
salgllanan tlbbi iiriinleri kullanan hastalarda klinik olarak degerlendirilmemi~tir. Bu bobrek 
ta~tytctsl (hOAT1 ), tiibiiler sekresyondan ve klsmen tenofovir ve sidofovirin renal 
eliminasyonundan sorumlu olabilir. Sonu<; olarak, e~zamanh uygulandtklannda, bu ila<;lann 
farmakokinetigi degi~ebilir. Mutlaka gerekli olmadtk<;a, bu ila<;lann e~zamanh kullamm1 
onerilmez, fakat e~zamanh kullammlan ka<;tmlmaz ise, bobrek -fonksiyonlar1 haftada bir 
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5). 

Bobrek bozuklugu 
Bobrek fonksiyonu bozulmu~ (kreatinin klerensi < 80 ml/dak) yeti~kin hastalarda, tenofovir 
disoproksil fumaratm renal.giivenliligi yalmzca <;ok stmrh derecede incelenmi~tir. 
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Hemodiyaliz hastalarz dahil, kreatinin klerensi <50 ml/dak olan yeti~kin hastalar: 
Bobrek fonksiyonu bozulmu~ hastalarda tenofovir disoproksil fumaratm giivenliligi ve 
etkililigiyle ilgili veriler s1mrhdu. 
DolaylSlyla, tenofovir disoproksil fumarat yalmzca tedavinin olas1 faydalanmn olas1 
risklerden daha ag1r bast1g1 dii~iiniiliiyorsa kullamlmahd1r. ~iddetli bobrek bozuklugu 
(kreatinin klerensi < 30 ml/dak) bulunan ve hemodiyalize ihtiya9 duyan hastalarda, tenofovir 
disoproksil fumaratm kullamm1 onerilmemektedir. Altematif tedavi bulunmuyorsa, doz 
arahg1 ayarlanmah ve bobrek fonksiyonu yakmdan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2). 

Kemik etkileri: HIV ile enfekte hastalarda, lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde 
Stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratm kar~1la~tmld1gl daha Once antiretroviral tedavi 
gormemi~ hastalardaki 144 haftahk kontrollii bir klinik 9ah~mada, her iki tedavi grubunda 
kal9a ve omurganm kemik mineral yogunlugunda kii9iik azalmalar gozlenmi~tir. Omurganm 
kemik mineral dansitesindeki azalmalar ve ba~lang1ca gore kemik biyomarkerlerindeki 
degi~imler, 144. haftada tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda anlamh oranda daha 
biiyiiktiir. Kal9anm kemik mineral dansitesindeki azalmalar, 96. haftaya kadar bu grupta 
anlamh oranda daha biiyiiktiir. Bununla birlikte, 144. haftadan sonra klinik olarak ilgili kemik 
anormallikleri a91smdan kmk riski artmam1~t1r. Kemik anormallikleri (seyrek olarak kmklara 
sebep olan) proksimal bobrek tiibiilopatisi ile ili~kili olabilir (Bkz. Boliim 4.8). Eger kemik 
anormalliklerinden ~iipheleniliyor ise, uygun konsiiltasyon yapllmahd1r. 

Pediyatrik popiilasyonda bobrek ve kemik etkileri 
Kemik ve bobrek toksisitesinin uzun siireli etkileri ile ili~kili belirsizlikler bulunmaktad1r. 
AyriCa, bobrek toksisitesinin geri dondiiriilebilirligi tam olarak dogrulanamamaktad1r. Bu 
nedenle, tedavisinin fayda/risk dengesinin vaka bazmda yeteri kadar degerlendirilebilmesi, 
tedavi s1rasmda uygun izlemeye karar verilmesi (tedaviden 9ekilme karan dahil) ve takviye 
ihtiyacmm dii~iiniilmesi i9in multidisipliner bir yakla~1m onerilmektedir. 

Bobrek etkileri 
GS-US-104-0352 klinik 9ah~masmda HIV-1 ile enfekte olmu~ 2 ila < 12 ya~mdaki pediyatrik 
hastalarda proksimal renal tiibiilopati ile tutarh bobrekle ilgili advers olaylar rapor edilmi~tir 
(Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1). 

Renal izleme 
Yeti~kinlerde oldugu gibi renal fonksiyon (kreatinin klerensi ve serum fosfat) tedavi 
oncesinde degerlendirilmeli ve tedavi s1rasmda izlenmelidir (yukanda anlatllm1~t1r). 

Renal yonetim 
Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir pediyatrik hastada serum fosfat diizeyinin < 
3.0 mg/dL (0.96 mmol/1) oldugu dogrulamrsa, kandaki potasyum ve idrardaki glukoz 
konsantrasyonlanmn ol9iimii dahil bobrek fonksiyonu bir hafta i9inde yeniden 
degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8, proksimal tiibiilopati). Renal anormalliklerden 
~iiphelenilirse veya renal anormallikler saptamrsa, tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin 
kesilmesinin goz oniinde bulundurulmas1 i9in bir nefroloji uzmamna dam~Ilmahd1r. 

Birlikle uygulama ve bobrek toksisite riski 
Y eti~kinlerle aym oneriler ge9erlidir (yukanda anlatllm1~t1r) 

Bobrek bozuklugu 
Bobrek bozuklugu olan pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil fumaratm kullamm1 
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6nerilmemektedir (Bkz. B6liim 4.2). Tenofovir disoproksil fumarat b6brek bozuklugu olan 
pediyatrik hastalarda ba~latllmamahd1r ve tenofovir disoproksil fumarat tedavisi s1rasmda 
b6brek bozuklugu geli~tiren pediyatrik hastalarda durdurulmahd1r. 

Kemik etkileri 
ZENTOViR kemik mineral dans(tesinde azalmaya sebebiyet verebilir. Tenofovir disoproksil 
fumarat ile ili~kili kemik mineral dansitesindeki degi~ikliklerin uzun d6nemdeki kemik saghg1 
ve gelecekteki olu~abilecek kmklar hakkmdaki etkileri halihaz1rda bilinmemektedir (Bkz. 
Boliim 5.1). Kemik anormallikleri saptamrsa veya kemik anormalliklerinden ~iiphelenilirse, 
bir endokrinolog veya nefroloji uzmamna dam~llmahd1r. 

Karaciger hastahg1: 
Karaciger transplant hastalannda etkililik ve giivenlilik verileri kls1thd1r. 

Tenofovir disoproksil fumaratm dekompanse karaciger hastahg1 olan HBV hastalannda ve 
Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru >9 olan HBV hastalannda etkililik ve giivenlilik verileri 
k1S1thd1r. Bu hastalar hepatik veya renal advers reaksiyonlan deneyimleme a<;Ismdan daha 
yiiksek risk te~kil edebilirler. Bu yiizden, bu hasta popiilasyonunda hepatobiliyer ve renal 
parametreler yakmdan izlenmelidir. 

Tedavi s1rasmda hepatit alevlenmeleri: Kronik hepatit B'deki spontan alevlenmeler, nispeten 
yaygm ve ge<;ici olarak artan serum ALT seviyeleri ile karakterizedir. Antiviral tedaviye 
ba~land1ktan sonra baz1 hastalarda serum ALT seviyeleri artabilir (Bkz. B6liim 4.8). 
Kompanse karaciger hastahg1 olan hastalarda, Serum AL T seviyelerindeki art1~a, genellikle 
serum bilirubin konsantrasyonunda art1~ veya karaciger dekompansasyonu e~lik 

etmemektedir. Sirozlu hastalar hepatit alevlenmesi ardmdan karaciger dekompansasyonu i<;in 
daha yiiksek bir risk altmda olabilir ve bu nedenle tedavi siiresince yaklndan izlenmelidir. 

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitin kotiile~mesi: Tenofovir disoproksil fumarat dahil 
hepatit B tedavisinin kesilmesi, ~iddetli akut'hepatit k6tiile~meleriyle ili~kili olabilir. Tedavi 
sonras1 alevlenmeler genellikle HBV DNA'smm artmas1yla ili~kilendirilmektedir ve 
<;ogunlugunun kendini simrlad1g1 g6riilmektedir. Karaciger fonksiyonu, Hepatit B tedavisinin 
kesilmesinden sonra en az 6 ay boyunca tekrar eden arahklarla klinik ve laboratuvar takibi ile 
izlenmelidir. Tenofovir disoproksil fumarati b1rakan, hepatit B viriisii ile enfekte olmu~ 
hastalar, tedavinin durdurulmasmdan sonra en az birka<; ay hem klinik hem de laboratuvar 
takibi a<;1Slndan yaklndan izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden baslanmas1 
gerekli g6riilebilir. ilerlemi~ karaciger hastahg1 veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonras1 
hepatitin k6tiile~mesi hepatik dekompansasyona yol a<;abileceginden anti-hepatit B 
tedavisinin kesilmesi 6nerilmez. 

Karacigerdeki alevlenmeler, dekompanse karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zellikle ciddi 
ve hazen de 6liimciildiir. 

Hepatit C veya D ile ko-enfeksiyon: 
Hepatit C veya D viriisii ile ko-enfekte olmu~ hastalarda tenofovirin etkinligi ile ilgili 
herhangi bir veri bulunmamaktad1r. 

HIV -1 ve hepatit B ile ko-enfeksiyon: 
Tenofovir disoproksil fumarat, HIV/hepatit B viriisii ile ko-enfekte hastalarda, HIV direnci 
geli~me riskinden dolay1, yalmzca uygun antiretroviral kombinasyon rejiminin bir par<;as1 
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olarak kullamlmahdtr. Kronik etkin hepatit dahil olmak iizere onceden var olan karaciger 
disfonksiyonu bulunan hastalann, antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) s1rasmda, 

. karaciger fonksiyonu anormalliklerinin stkhgmda artl~ goriilmektedir ve bu durum, standart 
uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda karaciger hastahgmda kotiile~me kamtl varsa, 
tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi dii~iiniilmelidir. Ancak, ALT'deki art1~lann, 
tenofovir tedavisi s~rasmda HBV klerensinin bir par9as1 olabilecegi unutulmamahdtr. 

Laktik asidoz: 
Niikleozid analoglanmn kullamm1 ile genellikle hepatosteatoz ile ili~kili laktik asidoz rapor 
edilmi~tir. Klinik oncesi ve klinik veriler, niikleozid analoglanmn bir sm1f etkisi olan laktik 
asidozun goriilme riskinin tenofovir disoproksil fumarat wm dii~iik oldugunu 
dii~iindiirmektedir. Bununla beraber, tenofovir, niikleozid analoglan ile yap1sal olarak ili~kili 
oldugu i9in bu risk goz ard1 edilemez. Erken semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi) iyi 
huylu sindirim semptomlan (bulantl, kusma ve abdominal agn), spesifik olmayan kmkhk, i~tah 
kayb1, kilo kayb1, solunum semptomlan (htzh ve/veya derin nefes alma) veya norolojik 
semptomlan (motor zaylfhk dahil) i9erir. Laktik asidozun mortalitesi yiiksektir ve pankreatit, 
karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi ile ili~kili olabilir. Laktik asidoz genel olarak 
tedaviden birka9 ay sonra ortaya ytkmt~tlr. 

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

Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastahg1 a91S1ndan bilinen diger risk faktorleri ve 
hepatosteatozu olan (alkole bagh olanlar dahil baz1 tlbbi iiriinler) hastalara (ozellikle obez 
kadmlar) niikleozid analoglan uygulamrken dikkatli olunmahdtr. Hepatit C ile ko-enfekte olan 
ve alfa interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalar da bir risk olu~turabilirler. 

Yiiksek risk altmda bulunan hastalar yakmdan izlenmelidir. 

Lipodistrofi 
HIV ile enfekte olmu~ hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavisi, viicut yagmm yeniden 
dagll1m1 (lipodistrofi) ile ili~kilendirilmi~tir. Bu olaylann uzun vadede sonu9lan ~u anda 
bilinmemektedir. Bu durumun mekanizmas1 hakkmdaki bilgi eksiktir. Viserallipomatoz ile 
proteaz inhibitorleri ve lipoatrofi ile niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri arasmda bir 
baglantl oldugu hipotezi ortaya atllmt~tlr. Daha yiiksek lipodistrofi riski, ilerlemi~ ya~ gibi 
bireysel faktorler, uzun siireli antiretroviral tedavi gibi ilaca bagh faktorler ve metabolik 
bozukluklar ile ili~kilendirilmi~tir. Klinik inceleme, yagm yeniden daglltmma ili~kin fiziksel 
belirtilere yonelik degerlendirmeyi i9ermelidir. A9hk serum lipidleri ve kan ~ekerinin 

ol9iimiine dikkat edilmelidir. Lipid bozukluklan, klinik olarak uygun ~ekilde tedavi 
edilmelidir (Bkz. Boliim 4.8). 

Tenofovir, niikleozid analoglanyla yap1sal olarak ili~kilidir, bu nedenle lipodistrofi riski goz 
ard1 edilemez. Bununla birlikte, daha once antiretroviral tedavi gormemi~, HIV ile enfekte 
hastalardan elde edilen 144 haftahk klinik veriler, lamivudin ve efavirenz ile birlikte 
uygulandtgmda, stavudine gore tenofovir disoproksil fumarat ile lipodistrofi riskinin daha 
dii~iik oldugunu gostermi~tir. 
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Mitokondriyal disfonksiyon 
· Niikleozid ve niikleotid analoglannm, in vitro ve in vivo olarak, degi~ken oranlarda 
mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmi~tir. jn utero ve/veya postnatal olarak niikleozid 
analoglanna maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu rapor 
edilmi~tir. Rapor edilen ba~hca advers etkiler hematolojik (anemi, notropeni) ve metabolik 
(hiperlaktatemi, hiperlipazemi) bozukluklard1r. Bu etkiler 9ogunlukla ge9icidir. Ge9 ba~layan 
baz1 norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon, anormal davram~) rapor edilmi~tir. 

Norolojik bozukluklann ge9ici mi yoksa kahc1 m1 oldugu ~u anda bilinmemektedir. jn utero 
olarak niikleozid ve niikleotid analoglanna maruz kalan herhangi bir 90cugun, hatta HIV 
negatif 90cuklann, klinik ve laboratuvar takibi yap1lmah ve ilgili belirti veya semptomlann 
goriilmesi durumunda olas1 mitokondriyal fonksiyon bozuklugu a91smdan tam olarak 
incelenmelidirler. Bu bulgular, HIV'in dikey ge9i~ini onlemek i9in gebe kadmlarda mevcut 
antiretroviral tedavi kullamm kurallanm etkilemez. 

immiin Reaktivasyon Sendromu: Kombine antiretroviral tedavinin (CART) ba~langtci 
s1rasmda, ciddi immiin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya 
rezidiiel f1rsat91 patojenlere kar~1 enflamatuvar bir reaksiyon geli~ebilir ve ciddi klinik 
durumlara veya semptomlann ~iddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu reaksiyonlar, 
tedavinin (CART) ba~lamasmdan sonra ilk birka9 hafta veya ay i9inde gozlenmi~tir. Bunlarla 
ilgili ornekler sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri enfeksiyonlan ve 
Pneumocystis jiroveci pnomonisidir. Tiim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve 
gerektiginde tedaviye ba~lanmahd1r. 

Aynca, otoimmiin bozukluklarm da (Graves hastahg1 gibi) immiin reaktivasyon 
endikasyonunda meydana geldigi rapor edilmi~tir; bununla birlikte, raporlanan ba~langiCa 
kadar ge9en siireler daha degi~kendir ve bu olaylar tedavi ba~ladtktan aylar sonra da meydana 
gelebilmektedir. 

Osteonekroz: Etiyolojinin 90k faktorlii (kortikosteroid kullamm1, alkol tiiketimi, ciddi 
immiinosupresyon, daha yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) oldugunun dii~iiniilmesine ragmen, 
osteonekroz vakalan ozellikle ilerlemi~ HIV hastahg1 ve/veya kombine antiretroviral tedaviye 
(CART) uzun siireli maruziyeti bulunan hastalarda rapor edilmi~tir. Eklemlerde s1z1 ve agn, 
eklemlerde sertlik veya hareket gii9liigii ya~amalan halinde hastalara ttbbi yard1m almalan 
tavsiye edilmelidir. 

Yashlar 
Tenofovir disoproksil fumarat, 65 ya~m iizerindeki hastalarda incelenmemi~tir. Ya~h 
hastalann bobrek fonksiyonlanmn azalmas1 olastdtr, bu nedenle ya~h hastalar tenofovir 
disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmahd1r. 

ZENTOViR, laktoz monohidrat i9erir. Sonu9 olarak, nadir kahtsal galaktoz intolerans1, Lapp 
laktaz eksikligi veya glikoz galaktoz malabsorpsiyonu sorunlan olan hastalar bu ilac1 
almamahd1r. 

Bu tibbi iiriin her film tablette 1 mmol' den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasmda 
"sodyum i9ermez". 

4.5. Diger t1bbi iiriinlerle etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Etkile~im 9ah~malan yalmzca yeti~kinlerde ger9ekle~tirilmi~tir. 
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in vitro deneylerin sonu9lanna ve tenofovirin bilinen eliminasyon yoluna dayanarak, diger 
tlbbi iiriinler ile tenofoviri i9eren CYP450 etkile~imlerinin potansiyelinin dii~iik oldugu 
soylenebilir. 

Eszamanh kullamm1 onerilmeyen ilaclar 
ZENTOViR, tenofovir disoproksil fumarat i9eren ba~ka herhangi bir tlbbi iiriinle e~zamanh 
olarak uygulanmamahdtr. 

ZENTOViR, adefovir dipivoksille e~zamanh olarak uygulanmamahdtr. 

Didanozin 
Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmas1 onerilmemektedir (Bkz. 
Boliim 4.4 ve Tablo 1). 

Renal yoldan elimine edilen tzbbi iiriinler 
Tenofovir esasen bobreklerden elimine edildiginden, tenofovir disoproksil fumaratm bobrek 
fonksiyonunu azaltan veya transporter proteinleri hOAT 1, hOAT 3 veya MRP 4 (om. 
sidofovir) aracthgtyla etkin tiibiiler sekresyon i9in rekabet eden t1bbi iiriinlerle birlikte 
uygulanmas1 tenofovirin ve/veya birlikte uygulanan tlbbi iiriinlerin serum konsantrasyonlanm 
arttlrabilir. 

Y akm veya e~zamanh nefrotoksik tlbbi iiriin kullammmda tenofovir disoproksil fumarat 
kullammmdan kaymllmahdtr. Aminoglikozidler, amfoterisin B, foskamet, gansiklovir, 
pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin-2 omek olarak verilebilir, ancak omekler 
bunlarla smtrh degildir (Bkz. Boliim 4.4). 

Takrolimus bobrek fonksiyonunu etkileyebildiginden, tenofovir disoproksil fumarat ile 
birlikte uygulandtgmda yakmdan izlenmesi onerilir. 

Diger etkilesimler 
Tenofovir disoproksil fumarat Ve proteaz inhibitorleri ile proteaz inhibitorleri dt~mdaki 
antiretroviral ajanlar arasmdaki etkile~imler, a~agtda Tablo 1'de stralanmaktadtr (art1~ "j " ile, 
dii~ii~ 'T' ile, degi~im olmamas1 "+-+" ile, giinde iki kez "b.i.d." ile ve giinde bir kez "q.d." ile 
gosterilmektedir). 

Tablo 1: Tenofovir disoproksil fumarat ve diger t1bbi iiriinler arasmdaki etkile~imler 

Terapotik alanlara gore tibbi ila~ diizeyleri iizerindeki etkileri 245 mg tenofovir 
iiriin (mg cinsinden doz) EAA, Cmaks• Cmin'deki ortalama disoproksil (fumarat 

degi~im yiizdesi olarak) ile birlikte 
~ulaml!r_a iliskin oneri 

ANTi-ENFEKTiFLER 
Antiretroviraller 
Proteaz inhibitorleri 
Atazanavir!Ritonavir Atazanavir: Doz ayarlamas1 onerilmemektedir. 
(300 q.d./1 00 q.d./300 q.d.) EAA: t %25 Cmaks: ! %28 Tenofovir maruziyetindeki 

Cmin:! %26 arb~, bObrek bozukluklan 
dahil, tenofovirle ili~kili 
advers olaylan gii<;:lendirebilir. 

Tenofovir: 
' 

Bobrek fonksiyonu 
EAA: j %37 Cmaks: i %34 yakmdan izlenmelidir (Bkz. 
Cmin: j %29 Boliim 4.4). 
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Lopinavir!Ritonavir ( 400 b.i.d./1 00 
b.i.d./300 q.d.) 

Darunavir!Ritonavir 
(300/100 b.i.d./300 q.d.) 

NRTI'lar 
Didanozin 

Adefovir dipivoksil 

Entekavir 

Lopinavir/ritonavir: 
Lopinavir/ritonavir PK 
parametreleri iizerinde anlamh bir 
etki bulunmamaktad1r. 
Tenofovir: EAA: j %32 

Darunavir: Darunavir/ritonavir PK 
parametreleri iizerinde anlamh bir 
etki yoktur. 
Tenofovir: EAA: j %22 

Cmin: i %37 

Tenofovir disoproksil fumarat ve 
didanozinin birlikte uygulanmas1 
didanozine sistemik maruziyette 
%40-60 art1~a neden olur; bu da 
didanozine bagh advers reaksiyon 
riskini artt1rabilir. Bazen oliimciil 
olan pankreatit ve laktik asidoz 
olaylan seyrek olarak rapor 
edilmi~tir. 
Tenofovir disoproksil fumarat ve 
didanozinin giinliik 400 mg 
dozunda birlikte uygulanrnas1, 
muhtemelen fosforile (yani, etkin) 
didanozini artt1ran intraselliiler 
etkile~imden dolay1, CD4 hiicre 
say1mmdaki anlamh dii~ii~le 
ili~kilendirilmektedir. 
Tenofovir disoproksil fumarat 
tedavisiyle birlikte uygulanan 250 
mg'hk azalm1~ didanozin dozaj1, 
HIV-1 enfeksiyonu tedavisi i<;:in test 
edilen birka<;: kombinasyondaki 
yiiksek virolojik ba~ans1zhk 
oranlan raporlanyla 
iliskilendirilmektedir. 
EAA:.+-+ 
Cmaks:+-+ 

EAA:.+-+ 

Cmaks:+-+ 

Diger tlbbi iiriinlerle yiiriitiilen cahsmalar 

Doz ayarlanmas1 
onerilmemektedir. Tenofovir 
maruziyetindeki arb~, bobrek 
bozukluklan dahil, tenofovirle 
ili~kili advers olaylan 
gii<;:lendirebilir. 
Bobrek fonksiyonu yakmdan 
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4}. 
Doz ayarlamas1 
onerilmemektedir. 
Tenofovir maruziyetindeki 
arb~, bObrek bozukluklan 
dahil, tenofovirle ili~kili 
advers olaylan 
gii<;:lendirebilir. 
Bobrek fonksiyonu 
yakmdan izlenmelidir (Bkz. 
Boliim 4.4). 

Tenofovir disoproksil 
fumarat ve didanozinin birlikte 
uygulanrnasi onerilmemektedir 
(Bkz. Boliim 4.4). 

Tenofovir disoproksil 
fumarat, adefovir 
dipivoksille e~zamanh 
olarak uygulanmamahd1r 
(Bkz. Boliim 4.4). 
Tenofovir disoproksil 
fumarat entekavirle birlikte 
uyguland1gmda klinik 
olarak anlamh farmakokinetik 
etkilesimler bulunmamaktad1r. 

Tenofovir disoproksil fumarat emtrisitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir, 
sakinavir (ritonavir takviyeli), metadon, ribavirin, rifampisin, takrolimus veya hormonal 
kontraseptif norgestimatletinil estradiol ile birlikte uygulandtgmda klinik olarak anlamh 
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farmakokinetik etkile~irnler g6zlenrnerni~tir. 
Yiyecek tenofovirin biyoyararlamrn1m artt1rd1gmdan tenofovir disoproksil furnarat yiyecekle 
birlikte ahnrnahd1r (Bkz. B6liirn 5.2). 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: B 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar I Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Hormonal ila9larla etkile~irne ili~kin bilgi bulunrnarnaktad1r. 

Gebelik donemi 
Gebe kadmlarda tenofovir disoproksil kullamrn1 wm herhangi bir klinik veri 
bulunrnarnaktadrr. Hayvan 9ah~rnalan (Bkz. B6liirn 5.3) dogurndan sonra gebelik I 
ernbriyonal 1 fetal geli~irn I dogurn ya da geli~irni i9in dogrudan ya da dolayh zararh etkiler 
g6stermernektedir. 

Gebe kadmlardaki rnakul say1daki (300 ila 1000 gebelik sonucu) veriler tenofovir disoproksil 
furnarat ile ili~kili herhangi bir rnalformasyon veya fOtallneonatal toksisite varhg1 
g6stermerni~tir. Hayvanlar iizerinde yapllan 9ah~rnalar reprodiiktif toksisite g6stermerni~tir. 
(Bkz. B6liirn 5.3). Gebelik s1rasmda, gerekli g6riilrnesi halinde, tenofovir disoproksil furnarat 
kullamrn1 g6z 6niinde bulundurulabilir. 

Laktasyon donemi 
Tenofovirin anne siitiine ge9tigi g6sterilrni~tir. Y enidoganda/infantlarda tenofovirin etkilerine 
ili~kin yeterli veri bulunrnarnaktad1r. ZENTOViR ile tedavi esnasmda tedavinin durdurulrnas1 
gerekrnektedir. 

Genel bir kural olarak, bebege HIV ve hepatit B viriisii bula~rnasm1 engellernek i9in, HIV ve 
hepatit B viriisii ile enfekte kadmlann bebeklerini ernzirmerneleri gerekrnektedir. 

Ureme yetenegi!Fertilite 
Tenofovir disoproksil furnaratm iirerne yetenegilfertilite iizerine etkisi hakkmda kls1th klinik 
veri bulunrnaktad1r. Hayvanlar iizerinde yapllan 9ah~rnalar, tenofovir disoproksil furnarat 
iizerinde zararh etkilerin varhgm1 g6stermerni~tir. 

4. 7. Ara~ ve makine kullammi iizerindeki etkiler 

Ara9 ve rnakine kullamrn1 iizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir ara~tlrma yapi1rnarni~tlr. 
Bununla birlikte, hastalar, tenofovir disoproksil furnarat tedavisi s1rasmda ba~ d6nrnesi rapor 
edildigi konusunda bilgilendirilrnelidir. 

4.8. istenmeyen etkiler 

A~ag1da belirtilen advers etkiler HIV ve HBV hastalannm dahil oldugu klinik 9ah~rnalara ve 
pazarlarna sonras1 deneyirne aittir. S1k11klar; 90k yaygm (~1/10); yaygm (~1/100 ila <1/10); 
yaygm olrnayan (~111.000 ila <11100); seyrek (~1110.000 ila <1/1.000); 90k seyrek 
(<1/10.000) veya "bilinrniyor" (eldeki verilerden hareketle tahrnin edilerniyor) olarak 
tamrnlanrnaktadrr. Ciinkii pazarlarna sonras1 g6zlernlerle tespit edilen olaylar, bilinrneyen 
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biiyiikliikte bir popiilasyondan hasta olarak rapor edildiginden, her zaman stkhk tahminleri 
yapllamayabilir. 

Giivenlilik profilinin ozeti 
HIV-1 ve hepatit B: Tenofovir disoproksil fumarat alan hastalarda, kimi zaman kemik 
anormalliklerine yol a9an (nadiren kmklara katkl yapan), seyrek goriilen bobrek bozuklugu, 
bobrek yetmezligi ve proksimal renal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) olaylan rapor 
edilmi~tir. ZENTOViR alan hastalarda bobrek fonksiyonunun izlenmesi onerilir (Bkz. Boliim 
4.4). 

HIV-1: Hastalann yakla~1k ii9te birinin, diger antiretroviral ajanlar ile kombinasyon halinde 
tenofovir disoproksil fumarat tedavisi sonrasmda istenmeyen etkiler ya~amas1 beklenebilir. 
Bu reaksiyonlar genellikle hafif ila orta ~iddette gastrointestinal olaylardtr. Tenofovir 
disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalann yakla~1k %1 'i, gastrointestinal olaylara bagh 
olarak tedaviyi btrakmt~tlr. 

Tenofovir disoproksil fumarat ile laktik asidoz, steatozla ve lipodistrofiyle birlikte ~iddetli 
hepatomegali ili~kilendirilmi~tir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8 Belirli advers reaksiyonlarm 
a9zklamasz). 

Advers reaksiyon riskini artttrabileceginden, ZENTOViR ile didanozinin birlikte uygulanmas1 
onerilmez (Bkz. Boliim 4.5). Bazen oliimciil de olabilen pankreatit ve laktik asidoz vakalan 
seyrek olarak rapor edilmi~tir (Bkz. Boliim 4.4). 

Hepatit B: Hastalann yakla~1k dortte birinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin 
ardmdan, 9ogu hafif ciddiyette advers reaksiyonlar ya~anmas1 beklenebilir. HBV enfekte 
hastalarda yapllan klinik 9ah~malarda, tenofovir disoproksil fumarata kar~1 en s1k meydana 
gelen advers reaksiyon bulantldtr (%5.4). 

Tedavi alan hastalarda ve hepatit B tedavisini kesen hastalarda akut hepatit alevlenmesi rapor 
edilmi~tir (Bkz. Boliim 4.4). 

Advers reaksivonlarm tabla halindeki ozeti 
Tenofovir disoproksil fumarat i9in advers reaksiyon degerlendirmesinde klinik 9ah~malar ve 
pazarlama sonras1 deneyimlerden elde edilen veriler esas ahnmt~tlr. Tiim advers reaksiyonlar 
Tablo l'de sunulmaktadu. 

HIV-1 klinik 9ab~malarz: Advers reaksiyonlann H[V -1 klinik 9ah~ma verilerinden 
degerlendirilmesi 24 hafta siireyle diger antiretroviral tlbbi iiriinlerle kombinasyon halinde 
tenofovir disoproksil fumarat (n = 443) veya plasebo (n = 210) tedavisi alan, tedavi 
deneyimine sahip 653 hastadaki iki 9ah~mada ve ayrtca daha once tedavi gormemi~ 600 
hastanm 144 hafta siireyle lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde 245 mg tenofovir 
disoproksil (fumarat olarak) (n = 299) veya stavudin (n = 301) tedavisi ald1g1 bir 9ift-k6r 
kar~Ila~tlrmah kontrollii 9ah~mada edinilen deneyime dayanmaktad1r. 

Hepatit B klinik 9ab~malarz: HBV klinik 9ah~mas1 verilerinden advers reaksiyonlann 
degerlendirilmesinde esasen kronik hepatit B'li ve kompanse karaciger hastahg1 olan 64 7 
yeti~kin hastamn, 48 hafta siireyle giinde 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) (n = 
426) veya giinde 10 mg adefovir dipivoksil (n =215) tedavisi ;1ldtg1 9ift kor, kar~Ila~tumah, 
kontrollii iki 9ah~mada edinilen deneyim esas almmaktadu. 288 hafta boyunca siirekli tedavi 
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ile gozlenen advers reaksiyonlar, tenofovir disoproksil fumaratm giivenlilik profiliyle 
tutarhdtr. 

Dekompanse karaciger hastalzgz olan hastalar: Dekompanse karaciger hastahgt olan 
hastalarda tenofovir disoproksil fumaratm giivenlilik profili, yeti~kin hastalann 48 hafta 
boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n = 45) veya emtrisitabin arti tenofovir disoproksil 
fumarat (n = 45) veya entekavir (n = 22) tedavisi aldtgt ryift kor, aktif kontrollii ryah~mada 
degerlendirilmi~tir (GS-US-174-0108). 

Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunda, hastalann %7'si bir advers olay nedeniyle 
tedaviyi btrakmt~tlr; hastalann %9'u 48. haftaya kadar serum kreatininde ~ 0.5 mg/dl'lik 
dogrulanmt~ arti~ veya serum fosfat diizeyinde <2 mg/dl'lik dogrulanmt~ dii~ii~ ya~amt~tlr; 
birle~tirilmi~ tenofovir ir;eren kollar ile entekavir kolu arasmda istatistiksel olarak anlamh 
farklar goriilmemi~tir. 168 haftadan sonra, tenofovir disoproksil fumarat grubunun %16'st 
(7/45), emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumarat grubunun %4'ii (2/45) ve entekavir 
grubunun %14'iinde (3/22) tolere edilebilirlik dii~iik bulunmu~tur. Tenofovir disoproksil 
fumarat grubunun %13 'ii (6/45), emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumarat grubunun 
%13'ii (6/45) ve entekavir grubunun %9'unda (2/22) serum kreatininde ~ 0.5 mg/dl'lik 
dogrulanmt~ artt~ veya < 2 mg/dl'lik dogrulanmt~ serum fosfat diizeyi goriilmii~tiir. 

168 haftada, dekompanse karaciger hastahgt bulunan bu hasta popiilasyonda oliim oram 
tenofovir disoproksil fumarat grubunda %13 (6/45), emtrisitabin artl tenofovir disoproksil 
fumarat grubunda %11 (5/45) ve entekavir grubunda %14 (3/22) o1mu~tur. Hepatoselliiler 
karsinom oram tenofovir disoproksil fumarat grubunda %18 (8/45), emtrisitabin artl tenofovir 
disoproksil fumarat grubunda %7 (3/45) ve entekavir grubunda %9 (2/22) olmu~tur. 

Ba~lang19 Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru yiiksek olan goniilliilerin ciddi advers olay 
geli~tirme riski daha yiiksek olmu~tur (Bkz. Boliim 4.4). 

Lamivudine direm;li kronik hepatit B'li hastalar: Lamivudine direnryli 280 hastanm 96 hafta 
boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n = 141) veya emtrisitabin/tenofovir disoproksil 
fumarat (n = 139) tedavisi aldtgt randomize, ryift kor bir r;ah~mada (GS-US-174-0121) 
tenofovir disoproksil fumarata kar~1 herhangi bir yeni advers reaksiyon gozlenmemi~tir. 

Tedaviyle ~iipheli (en azmdan olast) ili~kisi bulunan advers reaksiyonlar viicut sistem organ 
smtft ve stkltga gore a~agtda listelenmektedir. Her stkltk grubunda istenmeyen etkiler, azalan 
ciddiyet stralamasma gore sunulmu~tur. Stkhklar ryok yaygm (~ 1110) yaygm (~ 1/100 ila < 
1110), yaygm olmayan (~ 111000 ila < 11100), seyrek (~ 1/10000 ila < 1/1000) veya ryok 
seyrek (< 1110000), bilinmiyor. (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak 
tammlanmt~tlr. 

Tablo 2: Klinik ~ab~ma ve pazarlama sonras1 deneyime dayamlarak tenofovir 
disoproksil fumaratla ili~kilendirilen advers reaksiyonlarm tablo halindeki ozeti 

S1kbk Tenofovir disoproksil fumarat 
Metabolizma ve beslenme bozukluklarz: 
<;okyaygm: hipofosfatemi 1 

Y aygm olmayan: hipokaleme 
Seyrek: laktik asidozj 
Sinir sistemi bozukluklarz: 
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<;okyaygm: bas donmesi 
Yaygm: bas agns1 
Gastrointestinal bozukluklar: 
<;okyaygm: ishal, bulantl, kusma 
Yaygm: kann agns1, kannda sislik, gaz 
Y aygm olmayan: pankreatie 
H epatobiliyer bozukluklar: 
Yaygm: transaminazlarda arti~ 

Seyrek: hepatik steatoz5
, hepatit 

Deri ve subkutan doku hastalzklan: 
<;okyaygm: dokiintii 
Seyrek: anjiyoodem 
MuskUloskeletal bozukluklar ve bag dokusu bozukluklan: 
Y aygm olmayan: rabdomiyoliz1

, kas gii<;siizliigii 1 

Seyrek: osteomalasi (kemik agns1 olarak kendini 
gosterir ve seyrek olarak kmklara katk1da 
bulunur)1

'
2

, miyopati1 

Renal ve uriner bozukluklar: 
Y aygm olmayan: yiiksek kreatinin 
Seyrek: akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi, 

akut tiibiiler nekroz, proksimal renal 
tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil), nefrit 
(akut interstisyel nefrit dahil)2

, 

nefrojenik diabetes insipidus 
Gene! bozukluklar ve uygulama yeri rahatszzlzklan: 

J:_okyaygm: asteni 
Yaygm: yorgunluk 
J 00 •• .. -Bu advers reakstyon, prokstmal renal tubulopatmm sonucu olarak meydana gelebthr. Bu rahatstzhgm 
yoklugunda, tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle nedensel olarak ili~kili kabul edilmez. 
2 Bu advers reaksiyon pazarlama sonras1 gozetimde tammlanm1~, fakat randomize kontrollii klinik 9ah~malarda 
veya tenofovir disoproksil fumarat geni~letilmi~ eri~im programmda gozlenmemi~tir. Stkltk kategorisi, 
randomize kontrollii 9ah~malarda ve geni~letilmi~ eri~im programmda (n:7319) tenofovir disoproksil fumarata 
maruz kalan toplam hasta saytsma dayah bir istatistiksel hesaplamadan tahmin edilmi~tir. 
3 Daha fazla aynntl i9in bkz. boliim 4.8 Se~ilen advers reaksiyonlarm a~tklamasl. 

Secilen advers reaksiyonlarm aczklamasz 
HIV-1 ve hepatit B: 
Bobrek bozuklugu: ZENTOViR bobrek hasanna neden olabileceginden, bobrek 
fonksiyonunun izlenmesi onerilir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8 Guvenlilik profilinin ozeti). 

HIV-1: 
Didanozinle etkile~im: Didanozine sistemik maruziyette %40-60 art1~a neden olarak 
didanozine bagh advers reaksiyon riskini arttlrabilecegi i<;in, tenofovir disoproksil fumarat ile 
didanozinin birlikte uygulanmas1 onerilmez (Bkz. Boliim 4.5). Bazen oliimciil olan pankreatit 
ve laktik asidoz olaylan seyrek olarak rapor edilmi~tir. 

Lipidler, lipodistrofi ve metabolik anormallikler: Antiretroviral kombinasyon tedavisi, 
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insulin direnci, hiperglisemi gibi metabolik 
anormallikler ile ili~kilendirilmi~tir (Bkz. Boliim 4.4). 
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Antiretroviral kombinasyon tedavisi, HIV hastalannda periferik ve fasiyal subkiitan yag 
kaybt, intraabdominal ve viseral yagda artl~, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi 
(buffalo horgiicii) dahil viicut yagmm yeniden daglltml ile (lipodistrofi) ili~kilendirilmi~tir 
(Bkz. Boliim 4.4). 

Lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratm 
kar~lla~tmldtgt daha once antiretroviral tedavi gormemi~ hastalardaki 144 haftahk kontrollii 
bir k1inik <;ah~mada, tenofovir disoproksil alan hastalar, stavudin alan hastalara ktyasla <;ok 
daha dii~iik lipodistrofi insidans1 gostermi~tir. Tenofovir disoproksil fumarat kolu da, 
kar~lla~tlrma koluna klyasla, trigliserid ve toplam kolesterolde anlamh oranda daha kii<;iik 
ortalama art1~lar gostermi~tir. 

jmmun reaktivasyon sendromu: Antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) ba~latlldtgt 
strada, ~iddetli immiin yetersizligi olan, HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalmt1 
f1rsat<;1 enfeksiyonlara kar~1 enflamafuvar bir reaksiyon geli~ebilir. Aynca, otoimmiin 
bozukluklar da (Graves hastahg1 gibi) rapor edilmi~tir; bununla birlikte, raporlanan ba~langtca 
kadar ge<;en siireler daha degi~kendir ve bu olaylar tedavi.ba~ladtktan aylar sonra da meydana 
gelebilmektedir (Bkz. Boliim 4.4). 

Osteonekroz: Osteonekroz vakalan ozellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemi~ HIV 
hastahgt veya antiretroviral kombinasyon tedavisine (CART) uzun siireli maruziyeti olan 
hastalarda rapor edilmi~tir. Bunun stkltgt bilinmemektedir (Bkz. Boliim 4.4). 

Laktik asidoz ve steatozla birlikte ~iddetli hepatomegali: Niikleozid analoglanmn kullamm1 
ile birlikte genellikle hepatosteatoz ile ili~kili laktik asidoz rapor edilmi~tir. Semptomatik 
hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya htzla yiikselen 
aminotransferaz diizeylerinin goriilmesi durumunda niikleozid analoglan ile tedaviye son 
verilmelidir (Bkz. Boliim 4.4). 

Hepatit B: 
Tedavi szrasznda hepatit alevlenmeleri: Daha once niikleozid almam1~ hastalardaki 
<;ah~malarda, tenofovir disoproksil fumaratla tedavi edilen hastalann %2.6'smda tedavi 
strasmda ULN'nin (normalin iist limiti) > 10 katl ve ba~langw degerinin > 2 katl olan ALT 
yiikselmeleri goriilmii~tiir. AL T yiikselmelerinin ba~langtcma kadar ge<;en medyan siire 8 
haftadtr; bunlar, kesintisiz tedaviyle diizelmi~tir ve vakalann <;ogunlugunda, AL T 
yiikselmesinden once veya AL T yiikselmesiyle aym anda goriilen viral yiikteki > 2 logw 
kopya/ml'lik dii~ii~le ili~kilendirilmi~tir. Tedavi s1rasmda karaciger fonksiyonunun periyodik 
olarak izlenmesi onerilir (Bkz. Boliim.4.4). 

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevlenmeleri: HBY ile enfekte hastalarda, HBV 
tedavisi kesildikten sonra hepatit alevlenmelerine ili~kin klinik kamt ve laboratuvar kamt1 
goriilmii~tiir (Bkz. Boliim 4.4). 

Diger ozel popiilasyonlar: 

Pediatrik popUlasyon: 
HIV -1: Advers reaksiyonlann degerlendirilmesi HIV -1 ile enfekte olmu~ diger antiretroviral 
ajanlarla kombinasyon halinde 48 hafta boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n = 45) ya da 
plasebo (n = 42) ile tedavi alan 87 adolesan (12 ila 18 ya~ aras1) hastanm katlldtgt bir 
randomize <;ah~ma (GS-US-104-0321 <;ah~mas1) baz almarak yaptlmt~tlr (Bkz. Boliim 5. 1). 
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Pediyatrik hastalarda- kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalmalar rapor edilmi~tir. HIV-
1 ile enfekte adolesanlarda, tenofovir disoproksil fumarat alan goniilliilerde gozlenen KMY -Z 
skorlan plasebo alan goniilliilere k.Iyasla daha dii~iik olmu~tur. HIV -1 ile enfekte yocuklarda, 
tenofovir disoproksil fumarata ge9en goniilliilerde gozlenen KMY Z skorlan stavudin veya 
zidovudin i9eren rejimde kalan goniilliilere k.Iyasla daha dii~iik olmu~tur (Bkz. Boliim 4.4 ve 
5.1). 

GS-US-104-0352 9ah~masmda (medyan maruziyet 104 hafta) tenofovir disoproksil fumarat 
alan 89 hastadan (2 ila < 12 ya~) 4 hasta, proksimal renal tiibiilopati ile tutarh advers 
reaksiyonlar nedeniyle 9ah~madan 91kanlmt~tlr. 

Kronik hepatit B: Advers reaksiyonlann degerlendirilmesinde, 72 hafta siireyle 245 mg 
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) (n = 52) veya plasebo (n = 54) tedavisi alan kronik 
hepatit B'li 106 pediyatrik hastada (12 ila <18 ya~lannda) yiiriitiilen randomize bir 9ah~ma 
(GS-US-174-0115 c;ah~mast) esas ahnmaktadtr. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi alan 
pediyatrik hastalarda gozlenen advers reaksiyonlar, yeti~kinlerde yiiriitiilen tenofovir 
disoproksil fumarat klinik 9ah~malannda gozlenenlerle tutarhdtr (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1). 

HBV ile enfekte adolesanlarda KMY'de azalmalar gozlenmi~tir. Tenofovir disoproksil 
fumarat alan goniilliilerde gozlenen KMY · Z-skorlan plasebo alan goniilliilere k.Iyasla daha 
dii~iik olmu~tur (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1). 

Ya~lzlar: Tenofovir disoproksil fumarat, 65 ya~m iizerindeki hastalarda incelenmemi~tir. Ya~h · 
hastalann bobrek fonksiyonlanmn azalmas1 daha olastdtr, bu nedenle ya~h hastalar tenofovir 
disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmahdtr (Bkz. Boliim 4.4). 

Bobrek bozuklugu olan hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat renal toksisiteye neden 
olabileceginden, ZENTOViR ile tedavi edilen ve bobrek bozuklugu bulunan hastalarda renal 
fonksiyonun yakmdan izlenmesi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.2). Bobrek bozuklugu olan 
pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil fumaratm kullamm1 6nerilmemektedir (Bkz. 
Boliim 4.2 ve 4.4). 

~iipheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
Ruhsatlandtrma sonras1 ~iipheli ila9 advers reaksiyonlanmn raporlanmas1 biiyiik 6nem 
ta~1maktad1r. Raporlama yaptlmast, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)'ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: 
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99). 

4.9. Doz asimi ve tedavisi 
' 

Doz a~1m1 olu~tugu takdirde, hasta toksisite belirtileri i9in izlenmeli (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.3) 
ve gereken ~ekilde standart destek tedavisi uygulanmahdtr. 

Tenofovir, hemodiyaliz ile uzakla~tmlabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz klerensi 134 
ml/dak'tlr. Tenofovirin peritonal diyaliz ile eliminasyonu ara~tmlmamt~tlr. 
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullamm 19m antiviral, nukleozid ve nukleotid ters 
transkriptaz inhibitorleri 
ATC kodu: J05AF07 

Etki Mekanizmas1 ve farmakodinamik etki 
Tenofovir disoproksil fumarat, on ila9 olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. Tenofovir 
disoproksil absorbe edilir ve bir niikleozid monofosfat (niikleotid) analogu olan etkin madde 
tenofovire donii~tiiriiliir. Tenofovir daha sonra yap1sal olarak eksprese edilen hiicresel 
enzimler arac1hg1yla aktif metaboliti tenofovir difosfata donii~tiiriiliir. Tenofovir difosfatm 
intraselliiler yan ornrii, aktif periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC'ler) 10 saat, 
dinlenrne ha1indeki periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ise 50 saattir. Tenofovir difosfat, 
do gal deoksiriboniikleotid sub strati ile dogrudan baglanrna yan~masma girerek HIV -1 revers 
transkriptaz ve HBV polimerazlan inhibe eder ve DNA'ya girdikten sonra DNA zincirini 
sonlandmr. Tenofovir difosfat selliiler polimerazlar a, p ve y'mn zay1f bir inhibitoriidiir. 300 
J.Lmolll'ye kadar olan konsantrasyonlardaki tenofovir, in vitro tayinlerde, mitokondriyal DNA 
sentezi ya da laktik asit iiretimi iizerinde herhangi bir etki gostermemi~tir. 

HIV ile ilgili veriler 
HIV in vitro antiviral aktivite: HIV-1m8 'nin dogal tip laboratuvar su~unun %50 inhibisyonu 
(ICso) i9in gereken tenofovir konsantrasyonu, lenfoid hiicre serilerinde 1-6 J.Lmol/1, 
PBMC'lerdeki primer HIV-1 alt tip B izolatlanna kar~1 ise 1.1 J.Lmol/l'dir. Tenofovir aynca 
HIV-1 alt tipleri A, C, D, E, F, G ve O'ya ve primer monosit/makrofaj hiicrelerinde HIVsaL'a 
kar~1 etkindir. Tenofovir, MT -4 hiicrelerinde 4.9 J.Lmol/1 'lik IC50 ile HIV -2 'ye kar~1 in vitro 
aktivite gosterir. 

Diren9: Tenofovire duyarhhg1 azalm1~ HIV-1 su~lan ve revers transkriptazdaki K65R 
mutasyonu in vitro olarak ve baz1 hastalarda se9ilmi~tir (Bkz. Klinik etkililik ve giivenlilik). 
K65R mutasyonunu bannd1ran su~lan bulunan, daha once antiretroviral alm1~ hastalarda 
tenofovir disoproksil fumarat kullammmdan ka91mlmahd1r (Bkz. BOliim 4.4). 

Daha once tedavi alm1~ hastalardaki klinik 9ah~malarda, niikleozid inhibitorlerine diren9li 
HIV-1 su~1anna kar~1 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat o1arak) anti-HIV aktivitesi 
degerlendirilmi~tir. Sonu9lar, HIV'leri M41L veya L210W revers transkriptaz mutasyonunu 
i9eren, timidin analoguyla ili~kili 3 veya daha fazla mutasyonu (TAM) eksprese eden 
hastalann, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine cevaplanmn azald1gm1 
gostermi~tir. 

Klinik etkililik ve giivenlilik 
Tenofovir disoproksil fumaratm tedavi deneyimine sahip veya daha once tedavi gormemi~ 
HIV -1 ile enfekte yeti~kinlerdeki etkisi, tedavi deneyimine sahip, HIV-I ile enfekte 
yeti~kinlerdeki 48 haftahk ve 144 haftahk 9ah~malarda gosterilmi~tir. 

GS-99-907 9ah~masmda, tedavi deneyimine sahip 550 yeti~kin hasta, plasebo veya 245 mg 
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ile 24 hafta tedavi edilmi~tir. Ba~langwtaki ortalama 
CD4 hiicre say1m1 427 hiicre/rnrn3

, ba~lang19taki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 3.4 
log10 kopya/ml (hastalann % 78'inin 5,000 kopya/ml'den az viral yiikii vard1r) ve onceki HIV 
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tedavisi siiresi ortalama 5.4 ylldtr. 253 hastadan ahnan HIV izolatlannm ba~langw genotopik 
analizi, hastalannm %94'inde niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile ili~kili HIV-1 
diren9 mutasyonlanmn bulundugunu, %58'inde proteaz inhibitorleri ile ili~kili mutasyonlar 
bulundugunu ve %48'inde non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile ili~kili 

mutasyonlar bulundugunu ortaya koymu~tur. 
24. haftada, log10 plazma HIV-1 RNA diizeylerindeki ba~langtca gore zaman aguhkh 
ortalama degi~im (DA VG24), plasebo ve 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan 
ki~iler i9in -0.03 log10 kopya/ml ve -0.61logiO kopya/ml'dir (p < 0.0001). CD4 say1m1 i9in 24. 
haftada (DAVG24) ba~langtca gore zaman agtrhkh ortalama degi~imde 245 mg tenofovir 
disoproksil lehine istatistiksel olarak anlamh bir fark goriilmii~tiir (245 mg tenofovir 
disoproksil (fumarat olarak) i9in + 13 hiicre/mm3'e kar~1 plasebo i9in -11 hiicre/mm3

, p degeri 
= 0.0008). Tenofovir disoproksil fumarata antiviral cevap 48 hafta boyunca siirmii~tiir 

(DAVG4s -0.57 log10 kopya/ml'dir, HIV-1 RNA diizeyi 400 veya 50 kopya/ml'nin altmda olan 
hastalann oram strastyla %41 ve %18'dir). 245 mg tenofovir disoproksil fumarat (fumarat 
olarak) ile tedavi edilen sekiz hasta (%2) ilk 48 hafta i9inde K65R mutasyonu geli~tirmi~tir. 

GS-99-903 9ah~masmm 144 haftahk, 9ift-kor, etkin madde kontrollii fazmda, antiretroviral 
tedavi gormemi~, HIV -1 ile enfekte hastalarda lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon 
halinde kullamldtgmda stavudine kar~1 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) 
etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmi~tir. Ba~langwtaki ortalama CD4 hiicre say1m1, 279 
hiicre/mm3'tiir, ba~lang19taki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 4.91 log10 kopya/ml'dir, 
hastalann %19'unda semptomatik HIV-1 enfeksiyonu ve %18'inde AIDS vardtr. Hastalar 
ba~lang19taki HIV-1 RNA ve CD4 saytmma gore gruplandmlmt~tlr. Hastalann %43'iiniin 
ba~lang19taki viral yiikii > 100,000 kopya/ml'dir ve %39'unun CD4 hiicre say1m1 < 200 
hiicre/ml'dir. 

Tedavi ama9h analize gore (eksik veriler ve antiretroviral tedavide (ART) degi~iklik 

ba~anstzhk olarak dii~iiniilmektedir), 48 haftahk tedavide HIV-1 RNA diizeyi 400 kopya/ml 
ve 50 kopya/ml'nin altmda olan hastalann oram 245 mg tenofovir disoproksil fumarat kolunda 
strastyla %80 ve %76 iken, bu oranlar stavudin kolunda %84 ve %80'dir. 144.haftada, HIV-1 
RNA diizeyi 400 kopya/ml ve 50 kopya/ml'nin altmda olan hastalann oram, 245 mg tenofovir 
disoproksil (fumarat olarak) kolunda strastyla %71 ve %68 iken, bu oran stavudin kolunda 
%64 ve %63'tiir. 

48 haftahk tedavide HIV-1 RNA ve CD4 saytmmda ba~langtca gore ortalama degi~im her iki 
tedavi grubunda da benzer olmu~tur (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ve 
stavudin gruplannda strastyla -3.09log10 ve -3.09 log10 kopya/ml; + 169 ve + 167 hiicre/mm\ 
144 haftahk tedavide, ba:~langtca gore ortalama degi~im her iki tedavi grubunda da benzer 
kalm1~t1r (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ve stavudin gruplannda strastyla -
3.07 ve -3.03 log10 kopya/ml; +263 ve +283 hiicre/mm\ Ba~lang19taki HIV-1 RNA ve CD4 
saytmmdan bagtmstz olarak, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine tutarh 
bir cevap elde edildigi goriilmii~tiir. 

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarda, etkin tedavi grubuna gore hafif yiiksek 
oranda K65R mutasyonu olu~mu~tur (%2.7 kar~I %0.7). K65R bulunan tiim vakalarda 
efavirenz veya lamivudin direnci mutasyon olu~umundan once vard1r veya mutasyon 
olu~umuyla birlikte ortaya 91km1~t1r. 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolunda 
sekiz hastada K65R'yi gosteren HIV vardtr, bunlardan 7'si tedavinin ilk 48 haftasmda ve 
sonuncusu 96. haftada meydana gelmi~tir. 144. haftaya kadar ba~ka hi9bir K65R 
gozlenmemi~tir. Hem genotipik hem de fenotipik analizlerden, tenofovire kar~1 dirence ili~kin 
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ba~ka yollar olduguna dair herhangi bir kamt elde edilmemi~tir. 

HBV ile ilgili veriler 

in vitro HBV antiviral aktivitesi: Tenofovirin HBV'ye kar~I in vitro antiviral aktivitesi HepG2 
2.2.15 hiicre dizisinde degerlendirilmi~tir. Tenofovire yonelik EC50 degerleri 0.14 ila 1.5 
J..lmol/1 arahgmdadtr, CC5o (%50 sitotoksisite konsantrasyonu) degerleri > 100 J..lmol/l'dir. 

Direm;: Tenofovir disoproksil fumarat direnci ile ili~kili hif;bir HBV mutasyonu 
tammlanmami~tlr (Bkz. Klinik etkililik ve giivenlilik). Hiicre esash tayinlerde, lamivudin ve 
telbivudine diren9 ile ili~kili rtV173L, rtL-180M ve rtM204IN mutasyonlanm eksprese eden 
HBV su~lan, tenofovire kar~1 dogal tip viriisiin 0.7 ila 3.4 kat1 arasmda degi~en bir duyarhhk 
gostermi~tir. Entekavire diren9 ile ili~kili rtL 180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204 V ve 
rtM250V mutasyonlanm eksprese eden HBV su~lan, tenofovire kar~1 dogal tip viriisiin 0.6 ila 
6.9 kati arasmda degi~en bir duyarhhk gostermi~tir. Adefovir ile ili~kili diren9 mutasyonlan 
rtA181 V ve rtN236T'yi eksprese eden HBV su~lan, tenofovire kar~I dogal tip viriisiin 2.9 ila. 
10 kati arasmda degi~en bir duyarhhk gostermi~tir. rtA181 T mutasyonunu i9eren viriisler 
tenofovire duyarh kahm~tlr; EC5o degerleri dogal tip viriisii 1.5 kat1d1r. 

Klinik etkililik ve giivenlilik 
Tenofovir disoproksil fumaratm faydasmm gosteriminde, onceki tedavinin ba~anslZ olduguna 
dair klinik kamt bulunan kompanse karaciger hastahg1 olan, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif 
kronik hepatit B'li yeti~kinlerdeki cevaplar esas ahnmaktad1r. 
Tedavi edilen hastalar, daha once hi9 tedavi almam1~, daha once lamivudin alm1~, daha once 
adefovir dipivoksil alm1~ ve ba~lang19ta lamivudine ve/veya adefovir dipivoksile diren9 
mutasyonlan olan hastalan i9ermi~tir. Aynca, kompanse hastalarda da histolojik cevaplara 
dayanarak fayda gosterilmi~tir. 

48 haftada kompanse karaciger hastahg1 olan hastalarda edinilen deneyim ( GS-US-17 4-
0102 ve GS-US-174-0103): Kompanse karaciger hastahg1 olan hastalarda tenofovir 
disoproksil fumarat ile adefovir dipivoksilin kar~Ila~tmldtgl iki randomize, faz 3 9ift kor 
9ah~madan 48 hafta boyunca elde edilen sonu9lar a~agtdaki tabloda sunulmaktad1r. GS-US-
174-0103 9ah~mas1 HBeAg pozitif 266 (randomize ve tedavi edilmi~) hastada 
ger9ekle~tirilirken, GS-US-174-0102 9ah~mas1 HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 375 
(randomize ve tedavi edilmi~) hastada ger9ekle~tirilmi~tir. 

Bu 9ah~malann her ikisinde de, tenofovir disoproksil fumarat, tam cevap birincil etkililik biti~ 
noktas1 a91smdan (HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda kotiile~me 
olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanhk iyile~me olarak 
tammlanmaktad1r) adefovir dipivoksilden anlamh oranda iistiindiir. 245 mg tenofovir 
disoproksil (fumarat olarak) tedavisi aynca, adefovir dipivoksil 10 mg tedavisiyle 
kar~Ila~tmldigmda, HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml olan, anlamh oranda daha fazla 
hastayla ili~kilendirilmi~tir. Her iki tedavide de, 48. haftada histolojik cevap (Knodell 
fibrozunda kotiile~me olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanhk iyile~me 
olarak tammlanmaktad1r) a91smdan benzer sonu9lar elde edilmi~tir (Bkz. Tablo 3). 

GS-US-174-0103 9ah~masmda, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumarat grubunda adefovir 
dipivoksil grubuna gore anlamh oranda daha fazla hasta normal degerlerine donmii~ ALT 
diizeylerine sahiptir ve HBsAg kaybma ula~mi~tlr (Bkz. Tablo 3). 
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Tablo 3. Kompanse HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda 48. haftadaki etkinlik 
t I . _parame re en 

174-0102 <;ab~masi 174-0103 <;ab~masi 
(HBeAg Negatif) (HBeAg Pozitif) 

245mg 245mg 
tenofovir lOmg tenofovir lOmg 

Parametre 
disoproksil adefovir disoproksil adefovir 

(fumarat dipivoksil (fumarat dipivoksil 
olarak) n= 125 olarak) n=90 
n=250 n= 176 

Tam Cevap (%)a 71* 49 67* 12 

Histolo_ii 

Histolojik Cevap (%)b 72 69 74 68 

Ba~langtca gore HBV DNA azalmast0 -4.7* -4.0 -6.4* -3.7 
(logw kopya/ml) 
HBVDNA(%) 
< 400 kopya/ml 93* 63 76* 13 
(< 69 IU/ml) 
ALT(%) 
Normalize ALTd 76 77 68* 54 
Seroloji (%) Ge9erli Ge9erli 

22/21 18/18 HBeAg Kaybt/Serokonversiyon degildir degildir 

HBsAg Kaybt!Serokonversiyon 010 010 3*/1 010 

* adefovir dipivoksile kar~1 p < 0.05, 

• Tam cevap, HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda kotiile~me olmadan Knodell 

nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanhk iyile~me olarak tammlanmaktadtr, 

b Knodell fibrozunda kotiile~me olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanhk iyile~me olarak 

tammlanmaktadtr, 
c Ba~langwtaki HBV DNA'sma gore medyan degi~im yalmzca ba~langt9taki HBV DNA'st ve tayinin 
saptanabilirlik limiti (LOD) arasmdaki farkt yansttlr, 

d ALT normalizasyonunun analizinde kullantlan popiilasyona yalmzca AL T' si ba~langwta ULN'nin iizerinde 

olan hastalar dahildir. 

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile kar~1la~tmld1gmda HBV DNA 
diizeyleri saptanamayan (< 169 kopya/ml [< 29 IU/ml]; Roche Cobas Taqman HBV tayininin 
ol9iim limiti), anlamh oranda daha fazla hasta ile ili~kilendirilmi~tir (s1ras1yla GS-US-174-
0102 yah~mas1; %91,%56 ve GS-US-174-0103 yah~mas1; %69, %9). 

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 9ah~malan birle~tirildiginde, ba~lang19ta niikleozid 
deneyimi olan (n=51) ve daha once niikleozid tedavisi gormemi~ (n=375) hastalar ile ALT'si 
normal (n=21) ve anormal (n=405) olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat tedavisine 
verilen cevap kar~Ila~tmlabilir nitelikte olmu~tur. Niikleozid deneyimi olan 51 hastadan 49'u 
onceden lamivudinle tedavi edilmi~tir. Niikleozid deneyimi olan hastalann %73 'ii ve daha 
once niikleozid tedavisi gormemi~ hastalarm %69'u tedavide tam cevaba ula~m1~t1r; daha 
once niikleozid tedavisi gormemi~ hastalann %90'1 ve niikleozid deneyimi olan hastalann 
%88'i, < 400 kopya!ml'lik HBV DNA supresyonuna ula~m1~tlr. Ba~lang19ta ALT'si normal 
hastalann tamam1 ve ba~lang19ta ALT'si anormal hastalann %88'i < 400 kopya/ml'lik HBV 
DNA supresyonuna ula~m1~t1r. 

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 9alz~malarznda 48 haftayz ge9en deneyim: GS-US-
174-0102 ve GS-US-174-0103 yah~malannda, 48 hafta 9ift kor tedavi gordiikten sonra (245 
mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) veya 10 mg adefovir dipivoksil), hastalar a91k 
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etiketli tenofovir disoproksil fumarat tedavisinde hi9bir kesinti olmadan devam etmi~tir. GS­
US-174-0102 ve GS-US-174-0103 9ah~malannda strastyla hastalann %78'i ve %65'i 
9ah~maya 288. haftaya kadar devam etmi~tir. 

96., 144., 192. ve 240. haftada, viral supresyon, biyokimyasal ve serolojik cevaplar kesintisiz 
tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle korunmu~tur (Bkz. a~agtdaki Tablo 4 ve 5). 

Tablo 4: Kompanse HBeAg negatif hastalarda a~Ik etiketli tedavinin 96., 144., 192., 240. 
ve 288. haftasmdaki etkililik parametreleri 

174-0102 <;ab~masi (HBeAg Negatif) 

245 mg tenofovir disoproksil (fumarat 
10 mg adefovir dipivoksilden 245 

Parametre" olarak) 
mg tenofovir disoproksile (fumarat 
o1arak) ge9i~ c 

n=250 
n= 125 

Hafta 
96b 144e 192g 240i 2881 96c 1441 192n 240l 288m 

HBVDNA(%) 
< 400 kopya/ml 90 87 84 83 80 89 88 87 84 84 
(< 69 IU/ml) 

ALT(%) 
Normalize ALTd 72 73 67 70 68 68 70 77 76 74 

Seroloji (%) n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 

HBeAg 
Kaybv'Serokonversiyon 

HBsAg 010 010 0/0 0/0 0/0 010 0/0 0/0 0/0k 1/ln 

Kaybt/Serokonversiyon 

"Uzun Siireli Degerlendirme algoritmasma (LTE Analizi) dayamlarak - 288. haftayt tamamlayanlarm yam srra 
protokolde tantmlanan bir sonlamm noktasmdan dolayt 288. haftadan once herhangi bir zamanda 9ah~madan 
aynlan hastalar da paydaya eklenir. 
b 48 haftahk 9ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 48 haftahk a91k etiketli. 
c48 haftahk 9ift kor adefovir dipivoksil ve ardmdan 48 haftahk a91k etiketli tenofovir disoproksil fumarat. 
d AL T normalizasyonunun analizinde kullantlan popiilasyona ya1mzca AL T'si ba~lang19ta ULN'nin iizerinde 
olan hastalar dahildir. 
e48 haftahk 9ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 96 haftahk a91k etiketli. 
r48 haftahk 9ift kor adefovir dipivoksil ve ardmdan 96 haftahk a91k etiketli tenofovir disoproksil fumarat. 
g 48 haftahk 9ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 144 haftahk a91k etiketli. 
h48 haftahk 9ift kor adefovir dipivoksil ve ardmdan 144 haftahk a91k etiketli tenofovir disoproksil fumarat. 
i48 haftahk 9ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 192 haftahk a91k etiketli. 
i48 haftahk 9ift kor adefovir dipivoksil ve ardmdan 192 haftahk a91k etiketli tenofovir disoproksil fumarat. 
k Bu gruptaki bir hasta, 240. Hafta vizitinde ilk kez HBsAg negatif hale gelmi~tir ve verilerin kesildigi tarihte 
9ah~maya devam etmi~tir. Ancak bu goniilliiniin HBsAg kaybt sonraki vizitte nihayet dogrulanmt~tlr. 
148 haftahk 9ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 240 haftahk a91k etiketli. 
m48 haftahk 9ift kor adefovir dipivoksil ve ardmdan 240 haftahk a91k etiketli tenofovir disoproksil fumarat. 
0 Verilen rakamlar, aylk etiketli tenofovir disoproksil fumarata emtrisitabinin eklenmesinden sonra toplanan 
verilerin hari9 tutuldugu Kaplan Meier analizine (KM-) dayanan kiimiilatifyiizdelerdir. 
n/a: uygulanamaz 
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Tablo 5: Kompanse HBeAg pozitif hastalarda a~Ik etiketli tedavinin 96., 144., 192., 240. 
ve 288. haftasmdaki etkililik parametreleri 

174-0103 <;ah~mast (HBeAg pozitif) 

Tenofovir disoproksi1245 mg (fumarat 
10 mg adefovir dipivoksi1den 245 

Parametre" · o1arak) 
mg tenofovir disoproksile (fumarat 

n= 176 
o1arak) ge~i~ c 
n=90 

Hafta 96b 144e 192g 240' 2881 96c 144f 192h 24oi 288m 

HBVDNA(%) 
< 400 kopya/m1 76 72 68 64 61 74 71 72 66 65 
(< 69 IU/m1) 
ALT(%) 
Normalize ALTd 60 55 56 46 47 65 61 59 56 57 
Seroloji (%) 26/ 29/ 34/ 38/ 37/ 24/ 33/ 36/ 38/3 40/ 
HBeAg 23 23 25 30 26 20 26 30 1 31 
KaybiiSerokonversiyon 
HBsAg 51 8/ 111 111 12/ 61 8/ 8/ 10/1 111 
Kaybt/Serokonversiyon 4 6g 8g 8' 8' 5 7g 7g o' 101 

"Uzun Siireli Degerlendirme a1goritmasma (LTE Ana1izi) dayam1arak - 288. haftayt tamam1ayan1ann yam stra 
protoko1de tantm1anan bir son1amm noktasmdan do1ayt 288. haftadan once herhangi bir zamanda ~ah~madan 
ayn1an hastalar da paydaya eklenir. 
b 48 haftahk ~ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 48 haftahk a~tk etiketli. 
c48 haftahk ~ift kor adefovir dipivoksi1 ve ardmdan 48 haftahk a~tk etiketli tenofovir disoproksi1 fumarat. 
d ALT normalizasyonunun analizinde kullam1an popiilasyona ya1mzca ALT'si ba~langwta ULN'nin iizerinde 
olan hastalar dahildir. 
e48 haftahk ~ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 96 haftahk a~tk etiketli. 
r48 haftahk ~ift kor adefovir dipivoksil ve ardmdan 96 haftahk a~tk etiketli tenofovir disoproksil fumarat. 
g Veri1en rakamlar, a~tk etiketli tenofovir disoproksil fumarata emtrisitabinin eklenmesinden sonra toplanan 
verilerin dahil edildigi Kaplan Meier analizine (KM-ITT) dayanan kiimiilatifyiizdelerdir. 
h48 haftahk ~ift kor adefovir dipivoksi1 ve ardmdan 144 haftahk a~tk etiketli. 
i48 haftahk ~ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 144 haftahk a~tk etiketli tenofovir disoproksil 
fumarat. 
i48 haftahk ~ift kor adefovir dipivoksi1 ve ardmdan 192 haftahk a~tk etiketli. 
k 48 haftahk ~ift kor adefovir dipivoksi1 ve ardmdan 192 haftahk a~tk etiketli tenofovir disoproksil fumarat.. 
1Verilen rakamlar, a~tk etiketli tenofovir disoproksil fumarata emtrisitabinin eklenmesinden sonra toplanan 
verilerin hari~ tutuldugu Kaplan Meier analizine (KM-) dayanan kiimiilatifyiizdelerdir. 
m48 haftahk ~ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 240 haftahk a~tk etiketli. 
"48 haftahk ~ift kor adefovir dipivoksil ve ardmdan 240 haftahk a~tk etiketli tenofovir disoproksil fumarat. 
n/a: uygulanamaz 

ikili ba~langw ve 240. Hafta karaciger biyopsisi verileri, GS-US-174-0102 ve GS-US-174-
0 103 <;ah~malannda kalan 331/489 hasta i<;in mevcuttur (Tablo 6). Ba~langt<;ta siroz olmayan 
hastalann yiizde doksan be~inde (225/23 7) ve ba~langt<;ta siroz olan hastalann %99'unda 
(93/94) fibrozda degi~im veya iyile~me goriilmemi~tir (Ishak ftbroz skoru). Ba~langt<;ta siroz 
olan 94 hastamn (Ishak ftbroz skoru 5 veya 6) %26'st (24), Ishak ftbroz skorunda degi~im 
ya~amam1~ ve %72'si (68) ise 240. Hafta itibariyle Ishak fibroz skorunda en az 2 puanhk 
dii~ii~ ile siroz regresyonu ya~amt~tlr. 
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Tablo 6: Kompanse HBeAg pozitif ve HBeAg pozitif hastalarda ba~lang~ca gore 240. 
Haftadaki histolojik cevap (%) 

174-0102 <;ah~mas1 174-0103 <;ah~masi 
(HBeAg negatit) (HBeAg pozitit) 

10mg 10mg 
adefovir 

245mg 
adefovir 

dipivoksi1den dipivoksi1de 
245 mg tenofovir 

tenofovir 
tenofovir 

n tenofovir 
disoproksi1 (fumarat 

disoproksi1e 
disoproksi1 

disoproksi1e 
olarak) 

(fumarat 
(fumarat 

(fumarat n= 250c 
o1arak) 

o1arak) 
o1arak) 

ge9i~c 
n= 176c 

ge9i~c 
n= 125ct n=90ct 

Histolojik cevap•·b (%) 88 85 90 92 
[130/148] _1_63174i r63170l [36/39] 

•Histo1oji analizi i9in kullamlan popiilasyon' yalmzca 240. Hafla itibariy1e karaciger biyopsisine ili~kin mevcut 
veri1eri (Eksik = Dahi1 Edilmeyen) o1an hastalan kapsamt~tlr. Emtrisitabinin eklenmesinden sonraki cevap hari9 
tutulmu~tur (her iki 9ah~mada toplam 17 hasta). 
bKnodell fibrozu skorunda kotiile~me olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanhk iyile~me. 
c48 haftahk 9ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardmdan 192 haftahk a91k etiketli tenofovir disoproksi1 
fumarat. ' 
ct48 haftahk 9ift kor adefovir dipivoksi1 ve ardmdan 192 haftaya kadar a91k etiketli tenofovir disoproksil fumarat. 

Onceden lamivudin deneyimi bulunan, HIV-1 ve kronik hepatit B ile ko-enfekte 
hastalardaki deneyim: 48 haftahk randomize, <;ift kor, kontrollii bir 245 mg tenofovir 
disoproksil (fumarat olarak) <;ah~masmda (ACTG 5127 <;ah~mas1), tenofovir koluna 
randomize edilen hastalarda ba~langi<;taki ortalama serum HBV DNA diizeyleri 9.45 logw 
kopya/ml'dir (n=27). 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisi, 48 haftahk 
verilerin bulundugu hastalarda (n=18), ba~lang1ca gore serum HBV DNA'smda -5.74 log10 

kopya/ml'lik ortalama bir degi~imle ili~kilendirilmi~tir. Aynca, 48. haftada hastalann 
%61 'inde ALT normaldir. 

Persistan viral replikasyonu bulunan hastalardan edinilen deneyim: 245 mg 
tenofovirdisoproksil (fumarat olarak) veya 245 tenofovir disoproksil (fumarat olarak) art1 200 
mg emtrisitabinin etkinligi ve giivenilirligi, 24 haftadan uzun siireyle 1 0 mg adefovir 
dipivoksil ahrken, persistan viremisi (HBV DNA ~ 1000 kopya/ml) olan HBeAg pozitif ve 
HBeAg negatif hastalarda randomize, <;ift kor bir <;ah~mada (GS-US-174-0106 <;ah~mas1) 
degerlendirilmektedir. Ba~langwta, emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat tedavisine 
randomize edilen hastalarm %60'ma kzyasla tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen 
hastalann %57'si 6nceden lamivudin ile tedavi edilmi~tir. Genel olarak 24. haftada, 
emtrisitabin -art1 tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalann %69'una (36/52) 
kzyasla tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarm %66'smda (35/53) < 400 
kopya/ml (< 69 IU/ml) HBV DNA ile sonu<;lanmi~tir (p = 0.672). Aynca, emtrisitabin art1 
tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalann %60'ma (31152) kzyasla tenofovir 
disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalann %55'inde (29/53) saptanmayan HBV DNA(< 
169 kopya/ml [<29IU/ml]; Roche Cobas TaqMan HBV testinin 6l<;iim limiti) gozlenmi~tir (p 
= 0.504). Ara~tmcilar tedaviyi a<;Ik etiketli emtrisitabin art1 tenofovir disoproksile 
yogunla~tirma se<;enegine sahip oldugundan, tedavi gruplan arasmda 24. haftadan sonra 
kar~Ila~tirmalann yorumlanmas1 zordur. HBV ile monoenfekte hastalarda emtrisitabin art1 
tenofovir disoproksil fumarat ile ikili tedavinin fayda/riskinin degerlendirildigi uzun siireli 
<;ah~malar devam etmektedir. 
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48. hdftada dekompanse karaciger hastalzgz alan hastalarda deneyim: GS-US-174-0108 
<;ah~mas1, dekompanse karaciger hastahg1 olan hastalarda tenofovir disoproksil fumaratm (n 
= 45) emtrisitabin + tenofovir disoproksil fumarat (n = 45), ve entekavir (n = 22), 
giivenliligini ve etkililigini degerlendiren randomize, 9ift kor, aktif kontrollii bir 9ah~mad1r. 
Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunda, ba~lang19ta hasta]ann ortalama Child-Pugh­
Turcotte (CPT) skoru 7.2, ortalama HBV DNA's1 5.8 log10 kopya!ml ve ortalama serum ALT 
degeri 61 U/L olmu~tur. Hastalann yiizde kirk ikisinde (19/45) onceden en az 6 ayhk 
lamivudin deneyimi, hastalann %20'sinde (9/45) onceden adefovir dipivoksil deneyimi ve 45 
hastadan 9'unda (%20) ba~lang19ta lamivudin ve/veya adefovir diren9 mutasyonlan vard1r. 
Ortak birinci1 giivenlilik sonlamm noktalan, bir advers olay nedeniyle tedavinin, kesilmesi ve 
serum kreatininde ~ 0.5 mg/d1'lik dogrulanm1~ art1~ veya serum fosfat diizeyinde < 2 
mg/dl'lik dogrulanm1~ dii~ii~ olmu~tur. 

CPT skorlan :::; 9 olan hastalarda, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunun %74'ii 
(29/39) ve emtrisitabin arb tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunun %94'ii (33/35), 48 
hafta tedaviden sonra HBV DNA< 400 kopya/m1 elde etmi~tir. 

Genel olarak, bu 9ah~madan elde edilen veriler tenofovir disoproksil fumarata kzyasla 
emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumaratm kar~lla~tumasma ili~kin kesin bir sonuca 
vanlamayacak kadar smuhd1r (Bkz. a~agtdaki Tablo 7). 

T bl 7 48 h ft d d k h I d ITk kilTk I . a 0 . a a a e ompanse asta ar a 2uven 11 ve et II parametre er1 . . 
174-0108 Cahsmasi 

Parametre Tenofovir disoproksil Emtrisitabin 200 mg/ Entekavir 
245 mg (fumarat tenofovir disoproksil (0.5 mg veya 1 mg) 
olarak) 245mg (fumarat n=22 
(n= 45) olarak) 

(n = 45) 
Tolere edilebilirlik 3 (%7) 2 (%4) 2(%9) 
ba~ansiZhgi (tedavi ile 
ortaya ~Ikan AE 
nedeniyle ~ah~ma 
ilacmm kahc1 olarak 
kesilmesi 
n(%t 
Serum kreatininde 4(%9) 3 (%7) 1(%5) 
ba~langica gore 
~ 0.5 mgl dl'lik 
dogrulanmi~ arb~ veya 
<2 mgldl'lik 
dogrulanmis serum 
fosfat n (%)b 
HBVDNAn(%) 31144 (%70) 36/41(%88) 16/22 (%73) 
< 400 kopya/ml 
n(%) 
ALTo(%) 25/44 (%57) 31141 (%76) 12/22 (%55) 
NormalALT 
CPT' de ba~langica 7/27 (%26) 12/25 (%48) 5/12 (%42) 
gore ~2 puanbk dii~ii~ 
n(%) 
CPT skorunda -0.8 -0.9 -1.3 
ba~langica gore 
ortalama degisim 
MELD skorunda -1.8 -2.3 -2.6 
ba~langica gore 
ortalama degisim 
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• entekavir kolu ile birle~tirilmi~ tenofovir i9eren kollann kar~Ila~tmldtgt p degeri = 0.622, 
b entekavir kolu ile birle~tirilmi~ tenofovir i9eren kollann kar~Ila~tmldtgl p degeri = 1.000. 

GS-US-17 4-0108 r;alz~masznda 48 haftadan sonraki deneyim 
Tedaviyi yanda bzrakma/ger;i~ = ba~anszzlzk analizi kullanzldzgznda, tenofovir disoproksilin 
fumarat alan gonul!Ulerin %50'si (21/42), emtrisitabin artz tenofovir disoproksilfumarat alan 
gonul!Ulerin %76'sz (28137) ve entekavir alan gonul!Ulerin %52'si (11121) 168. haftada HBV 
DNA < 400 kopya/ml elde etmi~tir. 

96. haftada lamivudine direnr;li kronik hepatit B'li hastalarda deneyim: 245 mg tenofovir 
disoproksilin (fumarat olarak) etkililigi ve giivenliligi, kompanse karaciger hastahgt, viremi 
(HBV DNA ;::: 1000 IU/ml) ve lamivudine dirence ili~kin genotipik bulgu (rtM2041N ± 
rtL180M) olan HBeAg pozitifve HBeAg negatifhastalarda (n = 280) randomize, <;ift kor bir 
<;ah~mada ( GS-US-1 7 4-0 121) degerlendirilmi~tir. Y almzca be~inde ba~langt<;ta adefovir ile 

, ili~kili diren<; mutasyonlan goriilmii~tiir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavi koluna 141 ve 
emtrisitabin artt tenofovir disoproksil fumarat tedavi koluna 139 yeti~kin goniillii randomize 
edilmi~tir. Ba~langt<; demografik bilgileri iki tedavi kolu arasmda benzer olmu~tur: 

Ba~langt<;ta goniilliilerin %52.5'i HBeAg negatif, %4 7 .5'i HBeAg pozitif, ortalama HBV 
DNA diizeyi 6.5 log10 kopya/ml ve ortalama AL T 79 U/1 olmu~tur. 

96 hafta tedaviden sonra, tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen 141 goniilliiden 
126'smda (%89) HBV DNA < 400 kopya/ml ve 79 goniilliiden 49'unda (%62) ALT 
normalizasyonu goriilmii~tiir. Emtrisitabin artt tenofovir disoproksil fumarat ile 96 hafta 
tedaviden sonra. 139 goniilliiden 120'sinde (%86) HBV DNA < 400 kopya!ml ve 83 
goniilliiden 52'sinde (%63) ALT normalizasyonu goriilmii~tiir. Tenofovir disoproksil fumarata 
randomize edilen HBeAg pozitif goniilliilerde, 96. haftaya kadar 65 goniilliiden 1 O'unda 
(%15) HBeAg kaybt goriilmii~ ve 65 goniilliiden 7'sinde (%11) anti-HBe serokonversiyonu 
goriilmii~tiir. Emtrisitabin artt tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen HBeAg pozitif 
goniilliilerde, 96. haftaya kadar 68 goniilliiden 9'unda (%13) HBeAg kaybt goriilmii~ ve 68 
goniilliiden 7'sinde (%11) anti-HBe serokonversiyonu goriilmii~tiir. Tenofovir disoproksil 
fumarata randomize edilen hi<;bir hastada HBsAg kaybt veya anti-HBs'ye serokonversiyon 
goriilmenii~tir. Emtrisitabin artt tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen bir 
goniilliide HBeAg kaybt goriilmii~tiir. 

Klinik Direnr;: 
Ba~lang~<;ta <;ift kor tenofovir disoproksi1 fumarat tedavisine randomize edilmi~ ve ardmdan 
a<;tk etiketli tenofovir disoproksil fumarat tedavisine ge<;en HBeAg negatif ( GS-US-1 7 4-0 1 
02, n = 250) ve HBeAg pozitif (GS-US-174-0103, n = 176) 426 hasta, HBV polimerazdaki 
ba~langzca gore genotipik degi~imler ar;zszndan degerlendirilmi~tir. 48 (n = 39), 96 (n =24), 
144 (n = 6), 192 (n =5), 240 (n = 4) ve 288 (n = 6) haftada HBV DNA > 400 kopya/ml alan 
tum hastalarda yapzlan tenofovir disoproksil fumarat monoterapisinin genotipik 
degerlendirmeleri, tenofovir disoproksil fumarat direnci ile ili~kili hir;bir mutasyonun 
geli~medigini gostermi~tir. 

Ba~langzr;ta r;ift kor adefovir dipivoksil tedavisine randomize edilmi~ ve ardzndan ar;zk etiketli 
tenofovir disoproksil fumarat tedavisine ger;en HBeAg negatif (GS- US-17 4-0102, n = 12 5) ve 
HBeAg pozitif (GS-US-174-0103, n = 90) 215 hasta, HBV polimerazdaki ba~langzca gore 
genotipik degi~imler ar;zszndan degerlendirilmi~tir. 48 (n = 16), 96 (n = 5), 144 (n = 1), 192 
(n = 2) ve 240 (n = 1) haftada HBV DNA > 400 kopyalml alan tum hastalarda yapzlan 
tenofovir disoproksil fumarat monoterapisinin genotipik degerlendirmeleri, tenofovir 
disoproksil fumarat direnci ile ili~kili hir;bir mutasyonun geli~medigini gostermi~tir. 
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GS-US-17 4-0108 <;ah~masmda 45 hasta (ba~langu;ta lamivudin ve/veya adefovir dipivoksil 
direnc;: mutasyonlan olan 9 hasta dahil) 168 . haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat 
almi~hr. 48 haftada HBV DNA diizeyi > 400 kopya/ml olan 6/8 hasta ic;:in, ikili ba~langi<; ve 
tedavi s1rasmdaki HBV izolatlanndan elde edilen genotipik veriler mevcuttur. Bu izolatlarda 
tenofovir disoproksil fumarata direnc;: ile ili~kilendirilen bir amino asit substitiisyonu 
belirlenmemi~tir. Genotipik analiz, 48 haftadan sonra tenofovir disoproksil fumarat kolunda 5 
g6niilliide gerc;:ekle~tirilmi~tir. Hic;:bir g6niilliide tenofovir disoproksil fumarata direnc;: ile 
ili~kilendirilen bir amino asit substitiisyonu belirlenmemi~tir. 

GS-US-174-0121 c;:ah~masmda ba~langi<;ta lamivudin diren<; substitiisyonlan olan 141 hasta 
96 haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat almi~hr. Tenofovir disoproksil fumarat ahrken 
son zaman noktalannda HBV DNA dizeyi > 400 kopyalml olan 9 hastadan 6's1 ic;:in, ikili 
ba~langi<; ve tedavi s1rasmdaki HBV izolatlanndan elde edilen genotipik veriler mevcuttur. 
Bu izolatlarda tenofovir disoproksil fumarata direnc;: ile ili~kilendirilen bir amino asit 
substitiisyonu belirlenmemistir. , ' 

GS-US-174-0115 pediyatrik c;:ah~masmda 52 hasta (ba~langwta lamivudine direnc;: 
mutasyonlan olan 6 hasta dahil) 72 haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat almi~tir. 

Genotipik degerlendirmeler, 48. haftada (n = 6) ve 72 haftada (n = 5) HBV DNA's1 > 400 
kopya/ml olan tiim hastalarda yapilmi~tlr. Bu izolatlarda tenofovir disoproksil fumarata direnc;: 
ile ili~kilendirilen bir amino asit substitiisyonu belirlenmemi~tir. 

Pediatrik popiilasyon: 
HIV-1: GS-US-104-0321 c;:ah~masmda, HIV-1 ile enfekte olmu~ ve tedavi deneyimi bulunan 
12 ila 18 ya~ arasmda 87 hasta 48 hafta boyunca optimize standart tedavi rejimi (OBR) ile 
kombine halde tenofovir disoproksil fumarat (n = 45) ya da plasebo (n = 42) ile tedavi 
almi~lardir. <;alz~madaki smzrlamalar nedeniyle, 24. hafladaki plazma HIV-1 RNA 
duzeylerine gore tenofovir disoproksil fumaratm plaseboya kzyasla bir faydasz 
gosterilmemi~tir. Bununla birlikte, yeti~kin verilerinin ekstrapolasyonu ve kar~zla~tzrmalz 
farmakokinetik verilerine dayanarak adolesan popUlasyon i9in bir fayda beklenmektedir (Bkz. 
Bo!Um 5.2). 

Tenofovir disoproksil fumarat veya plasebo tedavisi alan hastalarda, lomber KMY Z skoru-
1.004 ve -0.809 idi ve total viicut KMY Z skoru ba~langwta, sirasiyla -0.866 ve -0.584 idi. 48. 
haftada degi~iklikler (c;:ift k6r faz sonu) ortalamas1 ise, tenofovir disoproksil fumarat ve 
plasebo gruplan ic;:in toplam viicut KMY Z skoru -0.215 ve -0.165 lomber KMY Z skoru, ve-
0.254 ve -0.179 idi. KMY kazanc;: ortalama oram plasebo grubuna gore tenofovir disoproksil 
fumarat grubunda daha azd1. 48. haftada, alh tenofovir disoproksil fumarat grubundaki 
ergenler ve plasebo grubunda ergen bir 6nemli lomber KMY kayb1 (>% 4 kayb1 olarak 
tammlamr) vard1. Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi 96 hafta alan 28 hasta arasmda, 
KMY Z skorlan toplam viicut ic;:in lomber omurga ic;:in -0,341 ve -0,458 azald1. 

GS-US-104-0352 (:alz~masmda, daha once tedavi almz~ ve stavudin veya zidovudin i9eren 
rejimlerle stabil, virolojik supresyon elde etmi~ 2 ila < 12 ya~mdaki 97 hasta, stavudin veya 
zidovudinin tenofovir disoproksil fumarat ile degi~tirilmesine (n = 48) veya 48 hafla boyunca 
orijinal rejimlerine devam etmeye (n = 49) randomize edilmi~tir. 48. haflada, tenofovir 
disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarm o%83 'u ve stavudin. veya zidovudin tedavi 
grubundaki hastalarm %92'sinde < 400 kopya/ml HIV-1 RNA konsantrasyonlarz olmu~tur. 
48. haflada < 400 kopya/ml duzeyini koruyan hastalarm oranzndaki fark, buyuk ol9ude 
tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda daha fazla sayzda hastanm tedaviyi 
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bzrakmaszndan kaynaklanmz~tzr. Eksik veriler hari9 tutuldugunda, 48. haftada tenofovir 
disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarzn %91 'i ve stavudin veya zidovudin tedavi 
grubundaki hastalarzn %94'unde <400 kopya/ml HIV-1 RNA konsantrasyonlan olmu~tur. 

Pediyatrik hastalarda KMY'de azalmalar rapor edilmi~tir. Tenofovir disoproksil fumarat veya 
stavudin veya zidovudin ile tedavi alan hastalarda, ba~langz9ta ortalama lomber omurga 
KMY Z skoru ba~langz9ta szraszyla -1.034 ve -0.498 ve ortalama total vucut KMY Z skoru ise-
0.471 ve -0.386 olmu~tur. 48. haftadaki (randomize fazzn sonu) ortalama degi~imler, 
tenofovir disoproksil fumarat ve stavudin veya zidovudin gruplan i9in szraszyla !amber 
omurga KMY Z skorunda 0.032 ve 0.087 ve total vucut KMY Z skorunda -0.184 ve -0.027 
olmu~tur. 48 haftada !amber omurga kemigi kazancznzn ortalama oram, tenofovir disoproksil 
fumarat tedavi grubu ile stavudin veya zidovudin tedavi grubunda benzer olmu~tur. Top/am 
vucut kemik kazancz, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda stavudin veya zidovudin 
tedavi grubuna kzyasla daha az olmu~tur. Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen bir 
gonullude 48. haftada anlamlz (> %4) lomber omurga KMY kaybz gorUlmu~, stavudin veya 
zidovudin ile tedavi edilen hi9bir gonullude bu gozlenmemi~tir. 96 hafta boyunca tenofovir 
disoproksil fumarat ile tedavi edilen 64 goniilliide KMY Z skorlan lomber omurga i.;in -
0.012 ve toplam viicut i.;in -0.338 azalmi~tir. KMY Z skorlarmda boy ve ag1rbga gore 
diizeltilme yapdmami~tir. 

GS-US-1 04-0352 .;ab~masmda, tenofovir disoproksil fumarata maruz kalan 89 pediyatrik 
hastadan 4 'ii proksimal renal tiibiilopati ile tutarh advers reaksiyonlar nedeniyle 
.;ah~madan .;ekilmi~tir (medyan tenofovir disoproksilfumarata maruziyet 104 hafta). 

Kronik hepatit B: GS-US-174-0115 <;ah~masmda, kronik HBV enfeksiyonu olan [HBV DNA 
> 105 kopya!ml, yiiksek serum AL T (~ 2 x ULN) veya son 24 ayda yiiksek serum AL T 
diizeyleri gec;mi~i] 12 ila < 18 ya~mdaki HBeAg negatifve HBeAg pozitif 106 hasta tenofovir 
disoproksil 245 mg (fumarat olarak) (n = 52) veya plasebo (n = 54) ile 72 hafta boyunca 
tedavi edilmi~tir. Goniilliiler daha once tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilmemi~ 
olmahdtr; ancak interferon bazh rejimler (taramadan > 6 ay once) veya tenofovir disoproksil 
fumarat ic;ermeyen ba~ka oral anti-HBV niikleozidler/niikleotid tedavileri (taramadan > 16 ay 
once) alm1~ olabilir. 72. Haftada, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalann 
%88'inde (46/52) ve plasebo grubundaki hastalann %0'mda (0/54) HBV DNA < 400 
kopya!ml olmu~tur. Plasebo grubunda %31 'e (13/42) klyasla, tenofovir disoproksil fumarat 
grubundaki hastalann %74'ii (26/35) 72. Haftada normalize edilmi~ ALT'ye sahip olmu~tur. 
Daha once niikleoz(t)id almam1~ (n = 20) ve niikleoz(t)id alm1~ (n = 32) hastalarda 
(lamivudine direnc;li hastalar (n = 6) dahil), tenofovir disoproksil fumarat tedavisine verilen 
yamt kar~Ila~tmlabilir nitelikte olmu~tur. Daha once niikleoz(t)id almam1~ hasta1ann %95'i, 
niikleoz(t)id alm1~ hastalann %84'ii ve lamivudine direnc;li hastalarm %83'ii, 72. Haftada 
HBV DNA < 400 kopya!ml diizeyine ula~mi~tir. Daha once niikleoz(t)id alm1~ o1an 32 
hastanm 31 'i daha once lamivudin almi~tir. 72. haftada, tenofovir disoproksil fumarat tedavi 
grubunda immun-aktif hastalarzn (HBV DNA > 105 kopya.lml, serum ALT > 1.5 x ULN) 
%96'sznda (27128) ve plasebo grubundaki hastalarzn %0'znda (0132) HBV DNA < 400 
kopya/ml olmu~tur. Plasebo grubunda %34'e (11132) kzyasla, tenofovir disoproksil fumarat 
grubundaki immun-aktifhastalarzn %75'i (211128) 72. haftada normal ALT'ye sahip olmu~tur. 

Hic;bir goniillii, lumbar omurga KMY'sinde %6'hk arti~ ~eklindeki birincil giivenlilik 
sonlamm noktasm1 kar~Ilamamt~tlr. Tenofovir disoproksil fumarat veya plasebo alan 
goniilliilerde, ba~langtc;ta ortalama (SD) lumbar omurga KMY Z skoru strastyla -0.43 (0.764) 
ve -0.28 (0.813), ortalama toplam viicut KMY Z skoru ise strastyla -0.20 (1.126) ve -0.26 
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(0.878) olmueytur. Baeylang19tan 72. Haftaya kadar lumbar omurga KMY Z skorundaki 
ortalama (SD) degieyiklik, tenofovir disoproksil fumarat alan goniilliilerde -0.05 (0.31 0) ve 
plasebo alan goniilliilerde 0.07 (0.377) olmueytur. Tiim viicut KMY Z skorundaki ortalama 
degieyiklik, tenofovir disoproksil fumarat alan goniilliilerde -0.15 (0.379) ve plasebo alan 
goniilliilerde 0.06 (0.36) olmueytur. KMY Z skorlarmda boy ve ag1rhga gore diizeltilme 
yapdmami~tir. Baeylang19tan 72. Haftaya kadar tiim viicut ve lumbar omurga KMY'sindeki 
ortalama yiizde art1ey1, tenofovir disoproksil fumarat alan goniilliilerde strastyla %2.84 ve 
%4.95 olmueytur. Tiim viicut ve lumbar omurga KMY'sindeki ortalama yiizde art1ey1 plasebo 
alan goniilliilerle kareyllaeytmldtgmda strastyla %2.53 ve %3.19 daha diieyiiktiir. Tenofovir 
disoproksil fumarat grubunda 3 goniilliiniin ve plasebo grubunda 2 goniilliiniin omurga 
KMY'sinde >%4'liik azalma goriilmiieytiir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Genel Ozellikler 
Tenofovir disoproksil fumarat, in vivo olarak htzla tenofovir ve formaldehide doniieyen, suda 
90ziinen ester yapismda bir on ila9tlr. 

Tenofovir, hiicre i9inde tenofovir monofosfata ve aktifbilesen tenofovir difosfata doniisiir. , , 

Emilim 
HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil fumaratm oral uygulanmasmdan sonra, 
tenofovir disoproksil fumarat htzla emilir ve tenofovire doniieytiiriiliir. HIV ile enfekte 
hastalara yiyecekle birlikte birden 90k tenofovir disoproksil fumarat dozu uygulanmas1, 
strastyla 326 (%36.6) ng/ml, 3324 (%41.2) ng.saat/ml ve 64.4 (%39.4) ng/ml olan ortalama 
(varyasyon katsay1s1 (CV) %'si) tenofovir Cmaks, EAA ve Cmin degerleriyle sonu9lanmteytlr. 
Maksimum tenofovir konsantrasyonlan, a9 kamma doz verildikten sonra 1 saat i9inde veya 
yiyecek ile almdtgmda iki saat i9inde gozlenmieytir. A9hk halindeki hastalarda tenofovir 
disoproksil fumarattan tenofovirin oral biyoyararlamm1 yaklaeytk %25'tir. Yag i9erigi yiiksek 
yemek, tenofovir EAA'mda yaklaeytk %40 ve Cmaks'ta yaklaeytk %14'liik bir artteyla oral 
biyoyararlamm1 artirmteytlr. Ancak, tenofovir disoproksil fumaratm hafif bir yiyecekle birlikte 
uygulanmasmm tenofovirin farmakokinetigi iizerinde anlamh bir etkisi olmamteytlr. Tenofovir 
disoproksil fumaratm ilk dozundan sonra, serumdaki medyan Cmaks 213 ila 3 7 5 ng/ml arasmda 
degieymieytir. 

Daihhm 
intravenoz uygulama sonrasmda, tenofovirin kararh durum dagthm hacminin yaklaeytk 800 
mllkg oldugu tahmin edilmektedir. Tenofovir disoproksil fumaratm oral uygulanmasmdan 
sonra tenofovir, bobrek, karaciger ve bagtrsak i9erigi gibi bir9ok dokuya en yiiksek 
konsantrasyonlarda dagllmaktadtr (klinik oncesi 9aheymalar). 0.01 ila 25 J.tg/ml tenofovir 
konsantrasyonu arahgmda tenofovirin, plazma veya serum proteinine in vitro protein 
baglanmas1 strastyla %0.7 ve %7.2'den daha azd1r. 

Biyotransformasyon 
jn vitro 9aheymalar, tenofovir disoproksil fumaratm veya tenofovirin CYP450 enzimleri i9in 
substratlan olmadtgmt belirlemieytir. Aynca, in vivo gozlenenden onemli 6l9iide daha yiiksek 
konsantrasyonlarda (yaklaeytk 300 kat), tenofovir, ila9 biyotransformasyonunda yer alan ana 
insan CYP450 izoformlanmn (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 veya CYP1Al/2) 
herhangi birisinin aracthk ettigi in vitro ila9 metabolizmasm1 inhibe etmemieytir. 
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100 Jlmolll konsantrasyondaki tenofovir disoproksil fumaratm, CYP1A1/2 substrat 
metabolizmasmda kii9iik (%6) ancak istatistiksel olarak anlamh bir azalmanm g6zlendigi 
CYP1Al/2 dt~mda, herhangi bir CYP450 izoformu iizerinde etkisi yoktur. Bu verilere 
dayanarak, tenofovir disoproksil fumarat ve CYP450 tarafmdan metabolize edilen tlbbi 
iiriinleri kapsayan klinik olarak anlamh etkile~imlerin goriilmesinin olas1 olmad1g1 
s6ylenebilir. 

Eliminasyon 
Teriofovir hem filtrasyon hem de etkin tiibiiler ta~1ma sistemi ile esasen bobreklerden ahhr; 
intraven6z uygulama sonrasmda idrarda atllan dozun yakla~1k% 70-80'i degi~memi~ haldedir. 
Toplam klerensin yakla~1k 230 mllsaat/kg (yakla~1k 300 mlldak) oldugu tahmin edilmektedir. 
Renal klerensin ise yakla~1k 160 mllsaatlkg (yakla~1k 210 mlldak) oldugu tahmin edilmektedir 
ve glomeriiler filtrasyon htzmdan fazladtr. Bu da aktif tiibiiler sekresyonun tenofovir 
eliminasyonunun 6nemli bir par9as1 oldugunu gostermektedir. Oral uygulamadan sonra, 
tenofovirin terminal yan 6mrii yakla~1k 12 ila 18 saattir. 

<;ah~malar, tenofovirin etkin tiibiiler sekresyon yolunun, organik anyon ta~tytcllan (hOAT) 1 
ve 3 ile proksimal tiibiil hiicresine almd1gm1 ve birden 90k ilaca diren9li protein 4 (MRP 4) ile 
idrara atlldtgmt g6stermi~tir. 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 
Tenofovirin farmakokinetigi, tenofovir disporoksil fumaratm 75-600 mg a~m doz arahgmdan 
bagtmstzdtr ve herhangi bir doz seviyesinde tekrarlanan dozdan da etkilenmemi~tir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
Yashlarda: 

' 
Y a~hlarda ( 65 ya~ iistii) farmakokinetik 9ah~malar yapllmam1~hr. 

Cinsiyet: 
Kadmlarda tenofovirin farmakokinetigi ile ilgili s1mrh veriler, cinsiyetin 6nemli bir etkisinin 
olmadtgmt g6stermektedir. 

Etnik koken: 
Fark11 etnik gruplarda farmakokinetik 6zel olarak incelenmemi~tir. 

Pediatrik popiilasyon: 
HIV-1 : Tenofovirin kararh durum farmakokinetigi viicut agtrhgt ~ 35 kg olan 8 HIV-1 ile 
enfekte adolesan hastada (12 ila <18 ya~) degerlendirildi. Ortalama (± SD) Cmaks ve EAA 
strastyla 0.38 ± 0.13 meg I ml ve 3.39 ± 1.22 mcg.saat I ml'dtr. Oral yoldan giinliik 245 mg 
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) doz alan adolesan hastalarda ula~llan tenofovir 
maruziyeti, giinliik 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan yeti~kinlerle olan 
tenofovir maruziyetine benzerdir. 

Kronik Hepatit B: Oral giinliik tenofovir disoproksil245 mg (fumarat olarak) dozu alan HBV 
ile enfekte adolesan hastalardaki (12 ila <18 ya~) kararh durum tenofovir maruziyeti, giinde 
bir kez tenofovir disoproksil 245 mg (fumarat olarak) dozu alan yeti~kinlerde elde edilen 
maruziyete benzerdir. 

12 ya~m altmdaki veya bobrek yetmezligi olan yocuklarda farmakokinetik 9ah~malar 

yapllmamt~hr. 

30/33 
www.ilac101.com

https://ilac101.com


Bobrek yetmezligi 
Tenofovirin farmakokinetik parametreleri, ba~langu;: kreatinin klerensine (CrCl) gore 
tammlanan ve~itli derecelerde bobrek yetmezligi olan 40 HIV, hepatit B viriisii ile enfekte 
olmayan hastaya tek doz 245 mg tenofovir disoproksil uygulanmasmdan sonra belirlenmi~tir 
(CrCl >80 ml/dak oldugunda bobrek fonksiyonu normal; CrCl = 50-79 ml/dak oldugunda 
hafif bobrek yetmezligi; CrCl = 30-49 ml/dak oldugunda orta dereceli bobrek yetmezligi ve 
CrCl = 10.-29 ml/dak oldugunda ciddi bobrek yetmezligi). Bobrek fonksiyonu normal hastalar 
ile ktyaslandtgmda, ortalama (%CV) tenofovir maruziyeti, CrCl > 80 ml/dak olan hastalarda 
2,185 (%12) ng.saat/ml'den, hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda strastyla . 
3,064 (%30) ng.saat/ml, 6,009 (%42) ng.saat/ml ve 15,985 (%45) ng.saat/ml'ye yiikselmi~tir. 
Bobrek yetmezligi olan hastalarda artan doz arahkh doz onerilerinin, normal bobrek 
fonksiyonu olan hastalarla kar~lla~tmldtgmda bobrek yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek 
pik plazma konsantrasyonlan ve daha dii~iik Cmin seviyelerine yol aymas1 beklenmektedir. 
Bunun klinik etkileri bilinmemektedir. 

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastahg1 (ESRD) bulunan hastalarda (CrCl < 10 
ml/dak), diyaliz arasmda 48. saatte ula~1lan tenofovir konsantrasyonlan, ortalama Cmaks 1,032 
ng/ml ve ortalama EAAo-48 saat 42,857 ng.saat/ml'dir. 245 mg tenofovir disoproksil fumarat 
ivin doz arahgmm, kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olan hastalarda veya son donem bobrek 
hastahg1 bulunan ve diyalize ihtiya9 duyan hastalarda ayarlanmas1 onerilmektedir (Bkz. 
Boliim 4.2). 

Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan, hemodiyalize girmeyen hastalarda ve peri tonal veya 
diger diyaliz ~ekillerinin uyguland1g1 son donem bobrek yetmezligi bulunan hastalarda 
tenofovirin farmakokinetigi incelenmemi~tir. 

Bobrek bozuklugu olan pediyatrik hastalarda tenofovirin farmakokinetigi incelenmemi~tir. 
Doz onerisi yapmak ivin veri mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4). 

Karaciger Y etmezligi 
Child-Pugh-Turcotte (CPT) smtflandtrmasma gore tammlanan ve~itli derecelerde karaciger 
yetmezligi bulunan, HIV, hepatit B viriisii ile enfekte olmam1~ hastalara tek doz 245 mg 
tenofovir disoproksil fumarat uygulanm1~tlr. Tenofovirin farmakokinetigi, karaciger 
yetmezligi olan hastalarda onemli oranda degi~memi~tir, bu durum, bu hastalarda hivbir doz 
ayarlamasma gerek olmadtgmt ortaya koymaktad1r. Karaciger fonksiyonu normal olan 
hastalarda tenofovirin ortalama (CV %'si) Cmaks ve EAAo-oo degerleri strastyla 223 (%34.8) 
ng/ml ve 2,050 (%50.8) ng.saat/ml'dir; bu degerler, orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan 
hastalarda 289 (%46.0) ng/ml ve 2,310 (%43.5) ng.saat/ml ve ~iddetli karaciger yetmezligi 
olan hastalarda 305 (%24.8) ng/ml ve 2,740 (%44.0) ng.saat/ml'dir. 

Hiicre i~i farmakokinetik 
Non-prolifere insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC), tenofovir difosfatm 
yanlanma omrii yakla~1k 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyard1g1 PBMC'lerde yanlanma 
omrii yakla~1k 10 saat olarak bulunmu~tur. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 
Klinik oncesi giivenlilik farmakolojisi vah~malan insanlar lylll ozel bir tehlike ortaya 
koymamaktadtr. 

Stvanlarda, kopeklerde ve maymunlarda yap1lan tekrarlanan doz toksisitesi vah~malannda 
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bulunan bulgularda maruziyet seviyeleri, klinik maruziyet (klinik kullammla alakah bobrek ve 
kemik toksisitesi dahil) seviyesine e~it veya daha fazlad1r; ve serum fosfat konsantrasyonunda 
azalma vard1r. Kemik toksisitesi tams1 osteomalazi (maymunlarda) ve azalm1~ kemik mineral 
yogunlugu (KMY- KMY) (su;anlar ve kopekler) tams1 konmu~tur. Gen<;: eri~kin swanlarda ve 
kopeklerde kemik toksisitesi <;:ocuk veya yeti~kin hastalardaki maruz kalmamn 2:: 5 kat 
fazlasmda olu~mu~tur; kemik toksisitesi juvenil enfekte maymunlarda <;:ok yiiksek maruziyette 
subkutan dozlamay1 takiben (hastalann 2:: 40 kat! maruziyette) olu~thu~tur. S1<;:an ve maymun 
<;:ah~malanndaki bulgular KMY'daki potansiyel sekonder azalmamn fosfatm intestinal 
emiliminin azalmasma bagh oldugunu gostermi~tir. 

Genotoksisite <;:ah~malan in vitro fare lenfoma tayininde pozitif, Ames testinde kullamlan 
su~lann birinde ~iipheli ve primer SI<;:an hepatositlerindeki bir USD testinde zay1f pozitif 
sonu<;:lar <;:Ikarmi~tlr. Buna ragmen, in vivo fare kemik iligi mikroniikleus tayininde negatiftir. 

S1<;:anlarda ve farelerde oral karsinojenite <;:ah~malan yalmzca farelerde <;:ok yiiksek dozda 
duodenal tiimorlerinin dii~iik insidansm1 gostermi~tir. Bu tiimorlerin insanlarda goriilmesi pek 
olas1 degildir. Swanlarda ve tav~anlarda iireme <;:ah~malan <;:iftle~me, dogurganhk, gebelik 
veya fetal parametreler iizerine herhangi bir etkisi olmad1gm1 gostermi~tir. Buna ragmen, 
tenofovir disoproksil fumarat maternal olarak toksik dozlarda peri-postnatal toksisite 
<;:ah~malannda yavrulann hayatta kalma indeksini ve ag1rhgm1 azaltm1~t1r. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. Yardimci maddelerin listesi 

Tablet ~ekirdegi i~in yardimci maddeler: 
Laktoz monohidrat 
Polivinilpirolidon 
Kroskarmelloz sodyum 
Mikrokristalin seliiloz (E460) 
Magnezyum stearat (E572) 

Film kaplama bile~enleri: 
*Opadry II A<;:1k Mavi Y-30-10671-A 

*Opadry II A<;:1k Mavi Y-30-10671-A: %40.00 laktoz monohidrat, %28.00 HPMC 
2910/Hipromelloz (E464), %22.51 titanyum dioksit (E171), % 8.00 Triasetin (E1518) ve 
%1.49 FD&C Mavi #2/ indigo Karmin Aliiminyum Lak (E132) i<;:eren haz1r bir kan~1md1r. 

6.2. Ge~imsizlikler 

Y eterli veri yoktur. 

6.3. Raf omrii 

24ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyardar 

Bu iiriin saklamaya yonelik ozel bir uyan gerektirmemektedir. 25°C'nin altmdaki oda 
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s1cakhgmda saklaymtz. Nemden korunmasi i<;in kutusunda saklaymtz. ~i~eyi stkica kapatmiz. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 

ZENTOViR, <;ocuklann a<;amayacagi bir kapag1 ve silika jel nem <;ekicisi bulunan HDPE 
~i~eler i<;erisinde ambalajlanmi~tlr. Ambalaj biiyiikliigii 30 ve 90 tablettir. 

6.6. Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Kullamlmami~ iiriinler ya da at1k materyaller "Ttbbi Attklann Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Zentiva Saghk Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.~. 
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent 34394~i~li- istanbul 
Tel : (0212) 339 39 00 e Faks: (0212) 339 10 89 

8. RUHSAT NUMARASI 

246/100 

9. iLK RUHSAT TARiH:i!RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi 
Ruhsat yenileme tarihi 

14.12.2012 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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