KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZENTOVIR 245 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 245 mg tenofovir disoproksile esdeger 300 mg tenofovir disoproksil
fumarat igerir.

Yardimc1 maddeler:
Her film kapl tablet 214 mg laktoz monohidrat igerir.

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet (tablet)
Agik mavi renkli, oblong, bikonveks ve film kapli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hepatit B enfeksiyonu:
ZENTOVIR, yetiskinler

e AKktif viral replikasyon kaniti ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde
yiikselme veya histolojik olarak aktif hastalikla birlikte kompanse karaciger hastalig1 olan,
(Bkz. Boliim 5.1).

e Lamivudine direngli hepatit B viriisii bulgusu (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

e Deckompanse karaciger hastaligi olan (Bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.1)

kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.

Bu endikasyon, kompanse karaciger fonksiyonu olan HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik
hepatit B'si ve dekompanse karaciger fonksiyonlu kronik hepatit B'si bulunan, niikleozid
almamis ve niikleozid deneyimi olan yetiskin hastalardaki histolojik, virolojik, biyokimyasal

ve serolojik cevaplara dayanmaktadir.

ZENTOVIR, 12 ila < 18 yaslarindaki adolesanlarda kronik hepatit B enfeksiyonunun
tedavisinde endikedir.
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HIV-1 enfeksiyonu:
ZENTOVIR, HIV-1 ile enfekte olmus 18 yasin iizerindeki yetiskinlerin tedavisinde diger
antiretroviral ilaglarla kombinasyon halinde kullanilir.

ZENTOVIR'in faydasmin gosteriminde, viral yiikii yiiksek (> 100.000 kopya/ml) hastalar
dahil, daha once tedavi gormemis hastalardaki bir ¢alismanin ve onceden antiretroviralle
tedavi edilmis, erken virolojik basarisizlik gozlenen (< 10.000 kopya/ml, ¢ogu hastada
< 5.000 kopya/ml) hastalardaki diizenli tedaviye (genellikle iiclii tedavi) ZENTOVIR’in
eklendigi calismalarin sonuglar esas alinmaktadir.

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

HIV-1 enfeksiyonu olan ve daha oOnce antiretroviral almis hastalar1 tedavi etmek ig¢in
ZENTOVIR’in tercih edilmesi, bireysel viral direng testi ve/veya hastalarin tedavi hikayesine
dayanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskinler:

ZENTOVIR’in kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi icin 6nerilen dozu, giinde
bir kez yiyeceklerle beraber alinan 245 mg’dir (bir tablet).

Kronik hepatit B:

Tedavinin optimum siiresi bilinmemektedir. Tedavinin Kkesilmesi asagidaki durumlarda

diistiniilebilir:

e Siroz hastas1 olmayan, HBeAg pozitif hastalarda tedavi, HBe serokonversiyonu (en az 3-
6 ay arayla iki ardisik serum Orneginde anti-HBe saptamasiyla HBeAg kaybi ve HBV
DNA's1 kaybi) dogrulandiktan sonra veya HBs serokonversiyonuna ya da etkililik
kaybina kadar en az 12 ay uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Herhangi bir ge¢ virolojik
niiksiin saptanmasi i¢in, tedavi kesildikten sonra, serum ALT ve HBV DNA's1 diizeyleri
diizenli olarak izlenmelidir.

e Siroz hastast olmayan, HBeAg negatif hastalarda tedavi, en azindan HBs
serokonversiyonuna veya etkililik kaybi kaniti ortaya ¢ikana kadar uygulanmalidir. Stabil
virolojik baskilama saglandiktan sonra (yani en az 3 yil) tedavinin kesilmesi
diisiintilebilir, gec¢ virolojik niiksilin tespiti i¢in, tedavi kesildikten sonra serum ALT ve
HBYV DNA seviyeleri diizenli olarak takip edilmelidir. 2 yildan daha uzun siire uzatilmis
tedavide, secilen tedavinin kesilmemesinin hasta i¢cin uygun olmaya devam ettigini
dogrulamak tizere diizenli yeniden degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.
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Dekompanse karaciger hastaligi veya sirozu olan yetigkin hastalarda tedavinin kesilmesi
Onerilmez.

Atlanan doz

Hasta ZENTOVIR dozunu unutmussa ve dozun normalde alindig1 saatten sonraki 12 saat
icindeyse ZENTOVIR'i en kisa siirede yemekle birlikte almali ve normal dozlama planina
devam etmelidir. Hastanin ZENTOVIR dozunu unutmasindan bu yana 12 saatten fazla zaman
gegmisse ve yeni doz saati yaklastiysa hasta unutulan dozu almamali ve normal dozlama
planina devam etmelidir.

Hasta ZENTOVIR'i aldiktan sonraki 1 saat i¢inde kusarsa baska bir tablet alinmalidir. Hasta
ZENTOVIR'i almasindan 1 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa baska bir doz almasi
gerekmez.

Uygulama sekli:
ZENTOVIR tabletler giinde bir kez, yiyeceklerle beraber alinr.

Istisnai durumlarda, yutmada zorluk ¢eken hastalarda, ZENTOVIR en az 100 ml su, portakal
suyu veya iiztim suyunda eritildikten sonra kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Tenofovir, renal atihm yoluyla elimine edilir ve renal disfonksiyonu olan hastalarda
tenofovire maruziyet artar.

Yetiskinler

Orta ve siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin Klerensi < 50 ml/dak) olan yetiskin hastalarda
tenofovir disoproksil fumaratin giivenliligi ve etkililigiyle ilgili veriler smirhdir ve hafif
bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) igin uzun siireli giivenlilik verisi
degerlendirilmemistir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda, tenofovir
disoproksil fumarat yalnizca tedavinin olasi faydalarinin olasi risklerden daha agir bastigi
diigiiniilityorsa kullanilmahdir. Kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan yetiskin hastalarda doz
aralig1 ayarlamalarinin yapilmasi 6nerilmektedir.

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

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

Hemodiyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi dahil, degisen derecelerde bdbrek
yetmezligi bulunan, HIV negatif ve HBV ile enfekte olmamis hastalardaki tek doz
farmakokinetik verilerinin modellemesine dayanilarak 48 saatte bir 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) uygulanabilir; ancak bu Oneri, klinik ¢alismalarda

3/51



dogrulanmamigtir. Bu nedenle, bu hastalarda tedaviye verilen klinik cevap ve bobrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Siddetli bobrek yetmezligi (Kreatinin klerensi < 30 ml/dak) ve hemodiyaliz hastalar
Alternatif  tablet dozlarmin  bulunmamasi  nedeniyle yeterli doz ayarlamalar
uygulanamamaktadir; dolayisiyla bu hasta grubunda kullanimi 6nerilmez. Alternatif tedavi
bulunmuyorsa, asagida belirtilen sekilde uzatilmis doz araliklar1 kullanilabilir.

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

Hemodiyaliz hastalari: Hemodiyaliz seansinin* tamamlanmasindan sonra 7 giinde bir 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) uygulanabilir.

Bu doz araligi ayarlamalari, klinik c¢aligmalarda dogrulanmamistir. Simiilasyonlar,
ZENTOVIR’in uzatilmis doz araligmin optimum olmadigini ve toksisitede artis ve
muhtemelen yetersiz cevaba yol agabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, tedaviye verilen
Klinik cevap ve bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

* Genel olarak, her biri yaklasik 4 saat siiren haftada {i¢ hemodiyaliz seansi1 oldugu
varsayilarak veya kiimiilatif 12 saatlik hemodiyaliz sonrasinda haftada bir doz.

Kreatinin klerensi < 10 ml/dak olan, hemodiyalize girmeyen hastalar i¢in herhangi bir doz
Onerisi verilemez.

Pediyatrikler
Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil fumarat kullanimi

onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek duyulmaz (Bkz. Bolim 4.4 ).

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

Pediyatrik popiilasyon:
Kronik hepatit B: 12 ila < 18 yasinda ve agirligi > 35 kg olan adolesanlar igin giinde bir kez
yemekle birlikte 245 mg ZENTOVIR (bir tablet) onerilmektedir (Bkz. Bolim 4.8 ve 5.1).

Tedavinin optimum siiresi heniiz bilinmemektedir.

HIV-1: 12 ila < 18 yasinda ve agirligi > 35 kg olan adolesanlar i¢in giinde bir kez yemekle
birlikte 245 mg ZENTOVIR (bir tablet) énerilmektedir (Bkz. Béliim 4.8 ve 5.1).

2 yasindan kiigiik kronik hepatit B’li ¢ocuklar veya HIV-1 ile enfekte ¢ocuklar i¢in tenofovir
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disoproksil fumaratin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin tizerindeki hastalar i¢in doz onerilerinde bulunulacak herhangi bir veri yoktur (Bkz.
Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Genel

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

Hepatit B

Tenofovir disoproksil fumaratin cinsel temas veya kanla kontaminasyon araciligiyla diger
insanlara HBV bulagma riskini ortadan kaldirdiginin kanitlanmadigi hastalara bildirilmelidir.
Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

HIV-1

Antiretroviral tedaviyle etkili viral siipresyonun, cinsel yolla bulagma riskini 6nemli 6lgiide
diisiirdigii kanitlanmis olmakla birlikte, rezidiiel risk diglanamaz. Bulasmay1 6nlemek igin,
ulusal kilavuzlara uygun olarak 6nlemler alinmalidir.

Diger tibbi iiriinlerin birlikte uygulanmasi
— ZENTOVIR, tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid iceren baska
bir ilagla birlikte es zamanli olarak uygulanmamalidir.
— ZENTOVIR, adefovir dipivoksil ile beraber uygulanmamalidir.
— Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi dnerilmemektedir
(Bkz. Béliim 4.5).

Niikleozidler/niikleotidler ile liclii tedavi

Tenofovir disoproksil fumarat, giinde tek doz rejimi halinde lamivudin ve abakavirin yan1 sira
lamivudin ve didanozinle de kombine edildiginde, HIV hastalarinda yiiksek oranda virolojik
yetmezlik ve erken evrede direng gelistigi rapor edilmistir.

Yetiskinlerde bobrek ve kemikler tizerindeki etkileri

Renal etkiler

Tenofovir, esas olarak bobreklerden atilir. Klinik uygulamada tenofovir disoproksil fumarat
kullanimiyla bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi, yiiksek kreatinin, hipofosfatemi ve
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proksimal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Renal izleme

Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisi baslatilmadan O6nce tiim
hastalarda hesaplanmas1 ve bobrek risk faktorii olmayan hastalarda da bobrek fonksiyonu
(kreatinin klerensi ve serum fosfat) tedaviden iki ila dort hafta sonra, ti¢ ay sonra ve ardindan
her ii¢ ila alti ayda bir izlenmesi Onerilir. Bobrek yetmezligi riski olan hastalarda, bobrek
fonksiyonunun daha sik izlenmesi gereklidir.

Renal yonetim

Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir yetiskin hastada serum fosfat diizeyi < 1,5
mg/dl (0,48 mmol/l) veya kreatinin klerensi < 50 ml/dak olur ise, kan sekeri, kanda potasyum
ve idrarda seker konsantrasyonlar1 6l¢iimleri dahil bobrek fonksiyonu bir hafta i¢inde tekrar
degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8 proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi 50 ml/dak’nin
veya serum fosfat diizeyi 1 mg/dI’nin (0,32 mmol/l) altina diisen yetiskin hastalarda tenofovir
disoproksil fumarat ile yapilan tedaviye ara verilmesi de disiiniilmelidir. Bobrek
fonksiyonlarinda progresif azalma oldugunda baska bir neden bulunamamasi durumunda da
tenofovir disoproksil fumarat tedavisine ara verilmesi diistiniilmelidir.

Birlikte uygulama ve renal toksisite riski

Yakin zamanda veya es zamanl olarak nefrotoksik ila¢ (6rn. aminoglikozidler, amfoterisin B,
foskarnet, gansiklovir, pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin 2) kullanan
hastalarda tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kagmilmalidir. Tenofovir disoproksil
fumarat ve nefrotoksik ajanlarin es zamanli kullanimindan kaginilmazsa, bobrek fonksiyonlar
her hafta izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen ve renal disfonksiyon risk faktorleri bulunan
hastalarda yiiksek doz veya birden ¢ok nonsteroid antiinflamatuar ilaca (NSAII) baslandiktan
sonra akut bobrek yetmezligi olgulart rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat bir
NSAII ile birlikte uygulanacaksa bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Bir ritonavirle veya kobisistat takviyeli proteaz inhibitoriiyle kombinasyon halinde tenofovir
disoproksil fumarat alan hastalarda bobrek yetmezligi riskinin arttigi bildirilmistir. Bu
hastalarda bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi gereklidir (Bkz. Boliim 4.5). Bobrek
risk faktorleri bulunan hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin takviyeli bir proteaz
inhibitoriiyle birlikte uygulanmasi dikkatle degerlendirilmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat, insan organik anyon tasiyicis1 (hOAT) 1 ve 3 ya da 4 MRP
(6rnegin sidofovir gibi nefrotoksik oldugu bilinen bir tibbi iiriin) dahil olmak {izere ayni
bobrek yolag ile salgilanan tibbi triinleri alan hastalarda klinik olarak degerlendirilmemistir.
Bu bobrek tasiyict proteinleri (hOATI1), tiibiiler sekresyondan ve kismen tenofovir ve
sidofovirin renal eliminasyonundan sorumlu olabilir. Sonug olarak, tasiyici proteinler hOAT 1
ve 3 veya MRP 4 dahil olmak iizere, ayni renal yolla salgilanan tibbi {iriinlerin
farmakokinetigi, birlikte uygulandiklarinda degisebilir. Mutlaka gerekli olmadikg¢a, bobrekte
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ayni yolak tarafindan salgilanan bu ilaglarin es zamanli kullanim1 6nerilmez, fakat es zamanli
kullanimlar1 Kaginilmaz ise, bobrek fonksiyonlari haftada bir izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Bobrek yetmezligi
Bobrek fonksiyonu bozulmus (kreatinin Klerensi < 80 ml/dak) yetiskin hastalarda, tenofovir
disoproksil fumaratin renal giivenliligi yalnizca ¢ok sinirl derecede incelenmistir.

Hemodiyaliz hastalari dahil, kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan yetiskin hastalar:
Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin giivenliligi ve
etkililigiyle ilgili veriler sinirlidir.

Bu nedenle, tenofovir disoproksil fumarat yalnizca tedavinin olasi faydalarmin olasi
risklerden daha agir bastigi disiiniiliiyorsa kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi
(kreatinin Klerensi < 30 ml/dak) bulunan ve hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalarda, tenofovir
disoproksil fumaratin kullanimi o6nerilmemektedir. Alternatif tedavi bulunmuyorsa, doz
aralig1 ayarlanmali ve bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Kemikler tizerindeki etkileri

Kalic1 veya kotiilesen kemik agrisi olarak ortaya ¢ikabilen ve nadiren kiriklara neden olabilen
osteomalazi gibi kemik anormallikleri, tenofovir disoproksil kaynakli proksimal renal
tiibiilopati ile iliskili olabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Tenofovir disoproksil ayrica kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalmaya neden olabilir
HIV ile enfekte hastalarda, lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde stavudin ile
tenofovir disoproksil fumaratin karsilastirildigi daha once antiretroviral tedavi gérmemis
yetiskin hastalardaki 144 haftalik kontrollii bir klinik ¢alismada, her iki tedavi grubunda kalca
ve omurganin kemik mineral yogunlugunda azalmalar goézlenmistir. Omurganin kemik
mineral dansitesindeki azalmalar ve baslangica gore kemik biyomarkerlerindeki degisimler,
144. haftada tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda anlamli oranda daha biyiiktiir.
Kalganin kemik mineral dansitesindeki azalmalar, 96. haftaya kadar bu grupta anlamli oranda
daha biyiiktiir. Bununla birlikte, 144. hafta boyunca klinik olarak ilgili kemik anormallikleri
bulgusu yoktur veya kirik riski artmamuistir.

Bagka c¢alismalarda (prospektif ve kesitsel) KMY'deki en bariz azalmalar takviyeli proteaz
inhibitorii igeren rejimin pargast olarak tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen
hastalarda goriilmiistiir. Genel olarak, tenofovir disoproksil ile iliskili kemik anormallikleri ve
tenofovir disoproksilin kemik sagligi ve kirik riski iizerindeki etkisine iligkin uzun vadeli
verilerin simirlamalart goz Oniine alindiginda, kirik riski yiiksek olan osteoporozlu hastalar
icin alternatif tedavi rejimleri diisiiniilmelidir.

Eger kemik anormalliklerinden siipheleniliyorsa ya da tespit edildi ise, uygun konsiiltasyon
yapilmalidir.
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Pediyatrik popiilasyonda bobrek ve kemikler tizerindeki etkileri

Kemik ve bobrek toksisitesinin uzun siireli etkileri ile iligkili belirsizlikler bulunmaktadir.
Ayrica, bobrek toksisitesinin geri dondiiriilebilirligi tam olarak dogrulanamamaktadir. Bu
nedenle, tedavisinin fayda/risk dengesinin vaka bazinda yeteri kadar degerlendirilebilmesi,
tedavi sirasinda uygun izlemeye karar verilmesi (tedaviden ¢ekilme karar1 dahil) ve takviye
ihtiyacinin diistiniilmesi i¢in multidisipliner bir yaklasim 6nerilmektedir.

Renal etkiler

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

Renal izleme
Yetiskinlerde oldugu gibi renal fonksiyon (kreatinin klerensi ve serum fosfat) tedavi
oncesinde degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda izlenmelidir (yukarida anlatilmistir).

Renal yonetim

Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir pediyatrik hastada serum fosfat diizeyinin < 3
mg/dl (0,96 mmol/l) oldugu dogrulanirsa, kandaki potasyum ve idrardaki glukoz
konsantrasyonlarinin  6l¢iimii  dahil bdbrek fonksiyonu bir hafta iginde yeniden
degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.8, proksimal tiibiilopati). Renal anormalliklerden
sliphelenilirse veya saptanirsa, tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin kesilmesinin goz
ontinde bulundurulmasi igin bir nefroloji uzmanina danisilmalidir. Bébrek fonksiyonlarinda
progresif azalma oldugunda baska bir neden bulunamamasi durumunda tenofovir disoproksil
fumarat tedavisine ara verilmesi distiniilmelidir.

Birlikle uygulama ve bébrek toksisite riski
Yetiskinlerle ayni 6neriler gegerlidir (yukarida anlatilmistir)

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin kullanimi
onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.2). Tenofovir disoproksil fumarat bobrek yetmezligi olan
pediyatrik hastalarda baslatilmamalidir ve tenofovir disoproksil fumarat tedavisi sirasinda
bobrek yetmezligi gelisen pediyatrik hastalarda durdurulmalidir.

Kemik etkileri

ZENTOVIR kemik mineral dansitesinde azalmaya neden olabilir. Tenofovir disoproksil
fumarat ile iliskili kemik mineral dansitesindeki degisikliklerin uzun déonemdeki kemik saglig
ve gelecekteki olusabilecek kiriklar hakkindaki etkileri halihazirda bilinmemektedir (Bkz.
Boliim 5.1).

Kemik anormallikleri saptanirsa veya kemik anormalliklerinden siiphelenilirse, bir
endokrinolog veya nefroloji uzmanina danisilmalidir.
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Karaciger hastaligi:
Karaciger transplant hastalarinda etkililik ve glivenlilik verileri kisithidir.

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

Hepatit alevlenmeleri

Tedavi sirasinda alevlenmeler: Kronik hepatit B'deki spontan alevienmeler, nispeten yaygin
ve gegici olarak artan serum ALT diizeyleri ile karakterizedir. Antiviral tedaviye baslandiktan
sonra bazi hastalarda serum ALT diizeyleri artabilir (Bkz. Boliim 4.8). Kompanse karaciger
hastaligi olan hastalarda, serum ALT diizeylerindeki artisa, genellikle serum bilirubin
konsantrasyonunda artis veya karaciger yetmezligi eslik etmez. Sirozlu hastalar hepatit
alevlenmesi ardindan karaciger yetmezligi i¢in daha yiiksek bir risk altinda olabilir ve bu
nedenle tedavi siiresince yakindan izlenmelidir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitin alevlenmesi: Hepatit B tedavisi kesilen hastalarda
akut hepatit alevlenmeleri raporlanmistir. Tedavi sonrasi alevlenmeler genellikle HBV
DNA'nin artmasiyla iliskilendirilmektedir ve gogunlugunun kendini siirladigi goriilmektedir.
Ancak, oliimciil de olabilecek siddetli alevlenmeler raporlanmistir. Karaciger fonksiyonu,
hepatit B tedavisinin kesilmesinden sonra en az 6 ay boyunca tekrar eden araliklarla klinik ve
laboratuvar takibi ile izlenmelidir. Tenofovir disoproksil fumarati birakan, hepatit B viriisii ile
enfekte olmus hastalar, tedavinin durdurulmasindan sonra en az birkag¢ ay hem klinik hem de
laboratuvar takibi acisindan yakindan izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden
baslanmas1 gerekli goriilebilir. ilerlemis karaciger hastaligi veya siroz hastalarinda, tedavi
sonrast hepatitin kotiilesmesi  hepatik yetmezlige yol agabilecegi icin anti-hepatit B
tedavisinin kesilmesi 6nerilmez.

Karacigerdeki alevlenmeler, dekompanse karaciger hastaligi olan hastalarda 6zellikle ciddi ve
bazen de dlimciildiir.

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

HIV-1 ve hepatit B ile ko-enfeksiyon: Tenofovir disoproksil fumarat, HIV/hepatit B viriisii ile
birlikte enfekte hastalarda, HIV direnci gelisme riski nedeniyle, yalnizca uygun antiretroviral
kombinasyon rejiminin bir pargasi olarak kullanilmalidir. Kronik etkin hepatit dahil olmak
lizere oOnceden var olan Kkaraciger disfonksiyonu bulunan hastalarin, antiretroviral
kombinasyon tedavisi (CART) sirasinda, karaciger fonksiyonu anormalliklerinin sikliginda
artis goriilmektedir ve bu durum, standart uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda
karaciger hastaliginda kotiilesme kanit1 varsa, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi
disiiniilmelidir. Ancak, ALT'deki artiglarin, tenofovir tedavisi sirasinda HBV klerensinin bir
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parcasi olabilecegi unutulmamalidir.

Belirli Hepatit C viriisii antiviral ajanlar1 ile kullanim

Tenofovir  disoproksil fumaratin  ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir veya
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ile birlikte uygulanmasmin, 6zellikle tenofovir
disoproksil fumarat ve bir farmakokinetik gii¢lendirici (ritonavir veya kobisistat) igeren bir
HIV rejimi ile birlikte kullanildiginda tenofovirin plazma konsantrasyonlarini artirdigi
gosterilmistir. Tenofovir disoproksil fumaratin ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir
veya sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ve bir farmakokinetik giiglendirici ile birlikte
kullaniminda giivenliligi belirlenmemistir. Ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir veya
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevirin tenofovir disoproksil fumarat ve takviyeli HIV proteaz
inhibitorii (6rn. atazanavir veya darunavir) ile birlikte uygulanmasiyla iligkili potansiyel
riskler ve faydalar, 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu riski yiiksek hastalarda goz 6niinde
bulundurulmalidir.

Ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir veya sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ile es
zamanlh tenofovir disoproksil fumarat ve takviyeli HIV proteaz inhibitorii alan hastalar,
tenofovir disoproksil fumarat ile iliskili advers reaksiyonlar agisindan izlenmelidir.

Laktik asidoz/steatozla birlikte siddetli hepatomegali

Niikleozid analoglarinin, TDF’i de igeren, tek basma ya da diger antiretrovirallerle
kombinasyon halinde kullanimiyla laktik asidoz ve steatozla birlikte siddetli hepatomegali,
olimciil vakalar da dahil, bildirilmistir. Laktik asidozu veya belirgin hepatotoksisiteyi
(belirgin transaminaz yiikselmeleri olmadiginda da olusan hepatomegali ve steatozu igerebilir)
diisiindiiren klinik veya laboratuvar bulgular1 gelistiren tiim hastalarda ZENTOVIR ile
tedaviye ara verilmelidir.

Viicut agirligl ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirliginda ve kan lipidleri ve glukoz diizeylerinde bir
artts meydana gelebilir. Bu gibi degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam bi¢imine
bagli olabilir. Lipidler i¢in, baz1 durumlarda bir tedavi etkisine dair kanit vardir ancak viicut
agirligr artigin1 herhangi bir belirli tedaviyle iligkilendiren giiglii bir kanit yoktur. Kan lipidleri
ve glukozun izlenmesinde belirlenmis HIV tedavi kilavuzlarma basvurulmaktadir. Lipid
bozukluklari klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

In utero maruziyetin ardindan mitokondriyal disfonksiyon

Niikleoz(t)id analoglar bir dereceye kadar mitokondriyal fonksiyonu etkileyebilir, bu etki en
¢ok stavudin, didanozin ve zidovudin ile belirgindir. /n utero velveya postnatal niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
vakalar1 bildirilmistir; bunlar biiylik c¢ogunlukla zidovudin igeren rejimlerle tedaviyi
ilgilendirmektedir. Rapor edilen baglica advers reaksiyonlar hematolojik (anemi, nétropeni)
ve metabolik (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) bozukluklardir. Bu etkiler genellikle gecici
olmustur. Seyrek olarak ge¢ baslangi¢li nérolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon,
anormal davranis) rapor edilmistir. Bu tiir nérolojik bozukluklarin gecici mi yoksa kalict m1
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oldugu su anda bilinmemektedir. Bu bulgular niikleoz(t)id analoglara in utero maruz kalan
cocuklarda ve etiyolojisi bilinmeyen siddetli klinik bulgular, 6zellikle nérolojik bulgular1 olan
cocuklarda dikkate alinmalidir. Bu bulgular, HIV’in dikey gecisini onlemek igin gebe
kadinlarda mevcut antiretroviral tedavi kullanim kurallarini etkilemez.

Immiin reaktivasyon sendromu

Kombine antiretroviral tedavinin (CART) baslangici sirasinda, ciddi immiin yetmezligi olan
HIV enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatg1 patojenlere karst
enflamatuvar bir reaksiyon geligebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin
siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu reaksiyonlar, tedavinin (CART)
baslamasindan sonra ilk birka¢ hafta veya ay icinde gozlenmistir. Bunlarla ilgili drnekler
sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlart ve Pneumocystis
jirovecii pnomonisidir. Tim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde
tedaviye baglanmalidir.

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

Osteonekroz:

Etiyolojinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, ciddi immiinosupresyon,
daha yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) oldugu diisiiniilmesine ragmen, osteonekroz vakalari
ozellikle ilerlemig HIV hastalig1 ve/veya kombine antiretroviral tedaviye (CART) uzun siireli
maruziyeti bulunan hastalarda rapor edilmistir. EKlemlerde siz1 ve agri, eklemlerde sertlik
veya hareket giigligli yasamalar1 halinde hastalara tibbi yardim almalar1 tavsiye edilmelidir.

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

hastalarda bobrek fonksiyonlarinin azalmasi daha olasidir, bu nedenle yasl hastalar tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

ZENTOVIR, laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi veya glukoz galaktoz malabsorpsiyonu sorunlari olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.
In vitro deneylerin sonuglarma ve tenofovirin bilinen eliminasyon yoluna dayanilarak, diger

tibbi iriinler ile tenofoviri igeren CYP450 etkilesimlerinin potansiyelinin diisiik oldugu
sOylenebilir.
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Es zamanl kullanimi 6nerilmeyen ila¢lar
ZENTOVIR, tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid iceren baska herhangi
bir tibbi iiriinle es zamanli olarak uygulanmamalidir.

ZENTOVIR, adefovir dipivoksille es zamanli olarak uygulanmamalidir.

Didanozin
Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (Bkz.
Boliim 4.4 ve Tablo 1).

Renal yoldan elimine edilen #:bbi diriinler

Tenofovir esas olarak bobreklerden elimine edildigi igin, tenofovir disoproksil fumaratin
bobrek fonksiyonunu azaltan veya tasiyict proteinleri hOAT 1, hOAT 3 veya MRP 4 (6rn.
sidofovir) araciligiyla etkin tiibiiler sekresyon igin yarisan tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi
tenofovirin ve/veya birlikte uygulanan tibbi iirlinlerin Serum konsantrasyonlarini arttirabilir.

Nefrotoksik bir tibbi iiriiniin es zamanli kullanimi veya yakin zamanda kullanilmis olmasi
durumunda, tenofovir disoproksil fumarat kullammindan kagmilmalidir. Ornek olarak
aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir, pentamidin, vankomisin, sidofovir
veya interlokin-2 verilebilir, ancak 6rnekler bunlarla sinirlt degildir (Bkz. Boliim 4.4).

Takrolimus bobrek fonksiyonunu etkileyebildigin igin, tenofovir disoproksil fumarat ile
birlikte uygulandiginda yakindan izlenmesi onerilir.

Diger etkilesimler

Tenofovir disoproksil fumarat ve diger tibbi iirliinler arasindaki etkilesimler, asagida Tablo
1'de siralanmaktadir (artis "1 " ile, diistis "]" ile, degisim olmamasi "«" ile, giinde iki kez
"b.i.d." ile ve giinde bir kez "q.d." ile gosterilmektedir).
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Tablo I: Tenofovir disoproksil fumarat ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (mg cinsinden
doz)

Tlac diizeyleri iizerindeki
etkileri EAA, Cmaks, Cmin'deki
ortalama degisim yiizdesi

245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak)
ile birlikte uygulamaya iliskin 6neri

ANTI-ENFEKTIFLER

Antiretroviraller

Proteaz inhibitorleri

Atazanavir/ Ritonavir
(300 g.d./100 g.d.)

Atazanavir:
EAA: | %25
CmaksI l %28
Chin: | %26

Tenofovir:

EAA: T %37
Cmaks: T %34
Chmin: T %29

Doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.
Tenofovir maruziyetindeki artis, bobrek
yetmezligi dahil, tenofovirle iliskili advers
olaylar gii¢lendirebilir.

Bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir
(Bkz.

Boliim 4.4).

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

Lopinavir/ritonavir:
Lopinavir/ritonavir PK
parametreleri tizerinde anlamli bir
etki bulunmamaktadir.

Tenofovir:
EAA: 1 %32

Craks: <>

Cmin: T %51

Doz ayarlamasi 6nerilmemektedir. Tenofovir
maruziyetindeki artig, bobrek yetmezligi dahil,
tenofovirle iliskili advers olaylar1 giiglendirebilir.
Bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir

(Bkz. Bolim 4.4).

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

Darunavir: Darunavir/ritonavir
PK parametreleri tizerinde anlamli
bir etki yoktur.

Tenofovir:
EAA: 1 %22
Cmin: T %37

Doz ayarlamasi

onerilmemektedir.

Tenofovir maruziyetindeki

artig, bobrek yetmezligi

dahil, tenofovirle iliskili

advers olaylari

giiclendirebilir.

Bobrek fonksiyonu

yakindan izlenmelidir (Bkz.B6liim 4.4).

NRTDI’lar
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Didanozin

Tenofovir disoproksil ve

didanozinin birlikte uygulanmasi
didanozine sistemik maruziyette

%40-60 artisa neden olur.

Tenofovir disoproksil

fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Didanosine sistemik maruziyetin artmasi,
didanosine bagl advers reaksiyonlari artirabilir.
Nadiren, bazen o6liimciil olan pankreatit ve laktik
asidoz bildirilmistir. Giinde 400 mg'lik bir dozda
tenofovir disoproksil ve didanosinin birlikte
uygulanmasi, muhtemelen fosforlanmis (yani
etkin) didanosini artiran bir hiicre i¢i etkilesime
bagli olarak CD4 hiicre sayisinda 6nemli bir
azalma ile iliskilendirilmistir.

Tenofovir disoproksil tedavisi ile birlikte
uygulanan 250 mg didanosin azaltilmis dozu,
HIV 1 enfeksiyonunun tedavisi igin test edilmis
cesitli kombinasyonlarda yiiksek virolojik
basarisizlik oranlart ile iligkilendirilmistir.

EAA:. Tenofovir disoproksil
Adefovir dipivoksil Crmaks: <> fumarat, adefovir
dipivoksille es zamanli
olarak uygulanmamalidir
(Bkz. Bolim 4.4).
EAA:. & Tenofovir disoproksil
Entekavir Cmaks: <> fumarat entekavirle birlikte
uygulandiginda klinik
olarak anlamli farmakokinetik etkilesimler
bulunmamaktadir.
Hepatit C viriis
antiviral ajanlar
Ledipasvir:
EAA: 1% 96 Tenofovir disoproksil fumaratin

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg g.d./100 mg qg.d.) +
Emtirisitabin /Tenofovir
disoproksil fumarat

(200 mg/300 mg g.d.)z

Cmaks: T % 68
Cmin: 1% 118

Sofosbuvir:
EAA: &

Cmaks: Ad

GS-3310072
EAA: &

Cmaks: Ad

Cmin: 1% 42

Atazanavir:
EAA: &

Cmaks: <>

Crin: 1 % 63

ledipasvir/sofosbuvir ve atazanavir/ritonavir ile
birlikte uygulanmasinin sonucu olarak tenofovirin
yiikselen plazma konsantrasyonlari, bobrek
yetmezligini de iceren advers reaksiyonlarin
artmasina neden olabilir. Tenofovir disoproksil
fumaratin ledipasvir/sofosbuvir ve bir
farmakokinetik giigclendirici (6rn. ritonavir veya
kobisistat) ile birlikte kullaniminda giivenliligi
belirlenmemistir.

Baska alternatiflerin uygun olmamasi halinde, sik
renal izleme yapilmas: uyarisiyla birlikte
kullanilabilir (Bkz. Bolim 4.4).
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Ritonavir:

EAA: &
Craks: <>
Chmin: 1% 45
Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks: <> Cnmin: <>
Tenofovir:
EAA: &
Cmaks: T % 47
Cmin: T % 47
Tenofovir disoproksil fumaratin
Ledipasvir: ledipasvir/sofosbuvir ve darunavir/ritonavir ile
Ledipasvir/Sofosbuvir EAA: & birlikte uygulanmasinin sonucu olarak
(90 mg/400 mg g.d.) + Crmaks: <> tenofovirin yiikselen plazma konsantrasyonlari,
Darunavir/Ritonavir Chmin: <> bobrek yetmezligini de iceren advers
(800 mg g.d./100 mg q.d.) reaksiyonlarin artmasina neden olabilir.
+ Emtirisitabin /Tenofovir | Sofosbuvir: Tenofovir disoproksil fumaratin
disoproksil fumarat EAA: | % 27 ledipasvir/sofosbuvir ve bir farmakokinetik

(200 mg/300 mg g.d.)!

Crmaks: | % 37

GS-3310072:
EAA: &
Craks: <>
Chmin: «

Darunavir:
EAA: «
Cmaks: <>
Cminl >

Ritonavir:
EAA: &
Cmaksl >

Crin: 1 % 48

Emtirisitabin:
EAA: «
Cmaks: <

CminZ And

Tenofovir:

EAA: 1 %50
Cmaks: T % 64
Cmin: T % 59

giiclendirici (6rn. ritonavir veya kobisistat) ile
birlikte kullaniminda giivenliligi
belirlenmemistir.

Bagka alternatiflerin uygun olmamas1 halinde,
sik renal izleme yapilmasi uyarisiyla birlikte
kullanilabilir (Bkz. B6liim 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg g.d.) +

Ledipasvir:

EAA: | % 34
Craks: |% 34
Cmin: | % 34

Doz ayarlamasi dnerilmemektedir.
Tenofovir maruziyetindeki artis bobrek
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Efavirenz/ Emtirisitabin
/Tenofovir disoproksil
fumarat

(600 mg/200 mg/300 mg

g.d.)

Sofosbuvir:
EAA: &

Cmaks. <>

GS-3310072:
EAA: &
Crnaks: <>
Chmin: «

Efavirenz:
EAA: «
Cmaks: <>
Cmini >

Emtirisitabin:

EAA: &
Cmaks. <>
Chin: <

Tenofovir:

EAA: 1 % 98
Cmaks: T % 79
Cmin: 1 % 163

yetmezligi dahil tenofovir disoproksil fumarat ile
iligkili advers reaksiyonlar1 gliglendirebilir.
Bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir

(Bkz. Boliim 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
Emtirisitabin/Rilpivirin/Te
nofovir disoproksil
fumarat

(200 mg/25 mg/300 mg

g.d.)

Ledipasvir:
EAA: &
Craks: <>
Chmin: <>

Sofosbuvir:
EAA: &

Crnaks: <>

GS-3310072:
EAA: —
Crnaks: <>
Chmin: <

Emtirisitabin:

EAA: &
Cmaks . <>
Chin: <

Rilpivirin:
EAA: &
Craks: <>
Chmin: <

Tenofovir:
EAA: 1% 40

Cmaks: <>

Doz ayarlamasi 6nerilmemektedir. Tenofovir
maruziyetindeki artis bobrek yetmezIligi dahil
tenofovir disoproksil fumarat ile iligkili advers
reaksiyonlart giiglendirebilir. Bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (Bkz. B6lim 4.4).
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Crin: 1 % 91

Ledipasvir/ Sofosbuvir
(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg g.d.)
+ Emtirisitabin/Tenofovir
disoproksil fumarat

(200 mg/300 mg g.d.)

Sofosbuvir:
EAA: &

Cmaks. <>

GS-3310072:
EAA: &
Cmaks. <>

Chin: <

Ledipasvir:
EAA: &
Crnaks: <>

Chin: <

Dolutegravir:
EAA: &
Crnaks: <>

Chin: <

Emtirisitabin:

EAA: &
Crmaks: <>
Chin: <

Tenofovir:
EAA: 1% 65
Chmaks: T% 61
Cnmin: 7 % 115

Doz ayarlamasi 6nerilmemektedir. Tenofovir
maruziyetindeki artig bobrek yetmezligi dahil
tenofovir disoproksil fumarat ile iligkili advers
reaksiyonlar1 giiglendirebilir. Bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Sofosbuvir/ Velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Atazanavir/Ritonavir
(300 mg g.d./100 mg q.d.)
+ Emtirisitabin/Tenofovir
disoproksil fumarat

(200 mg/300 mg g.d.)

Sofosbuvir:
EAA: &

Crnaks: <>

GS-3310072:
EAA: &

Cmaks: Aad

Crin: 1 % 42

Velpatasvir:
EAA: 1 % 142
Cmaks: T % 55
Cmin: T % 301

Atazanavir:
EAA: &

Cmaks: <>

Crin: 1 % 39

Tenofovir disoproksil fumaratin
sofosbuvir/velpatasvir ve atazanavir/ritonavir ile
birlikte uygulanmasinin sonucu olarak
tenofovirin yiikselen plazma konsantrasyonlari,
bobrek yetmezligini de igeren advers
reaksiyonlarin artmasina neden olabilir.
Tenofovir disoproksil fumaratin
sofosbuvir/velpatasvir ve bir farmakokinetik
giiclendirici (6rn. ritonavir veya kobisistat) ile
birlikte kullaniminda giivenliligi
belirlenmemistir.

Bagka alternatiflerin uygun olmamas halinde,
sik renal izleme yapilmasi uyarisiyla birlikte
kullanilabilir (Bkz. Boliim 4.4).
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Ritonavir:

EAA: &
Cmaks. <>

Cmin: T % 29

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks: <>

Chin: <

Tenofovir:
EAA: «
Cmaks: T % 55
Chmin: T % 39

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
Darunavir/Ritonavir

(800 mg g.d./100 mg q.d.)
+ Emtirisitabin/Tenofovir
disoproksil fumarat

(200 mg/300 mg g.d.)

Sofosbuvir:
EAA: |% 28
Cmaks: | % 38

GS-3310072:
EAA: &
Cmaks. <>

Chmin: <

Velpatasvir:
EAA: &
Crmaks: | % 24

Cmin: <>
Darunavir:
EAA: &

Cmaks. <>

Chmin: <

Ritonavir:
EAA: &
Cmaks: <
Chin: <

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks: <>
Chin: <

Tenofovir:

EAA: 1T % 39
Crmaks: 1% 55
Cmin: 1T % 52

Tenofovir disoproksil fumaratin
sofosbuvir/velpatasvir ve darunavir/ritonavir ile
birlikte uygulanmasi sonucunda tenofovirin
yiikselen plazma konsantrasyonlari, bobrek
yetmezligini de iceren advers reaksiyonlarin
artmasina neden olabilir. Tenofovir disoproksil
fumaratin sofosbuvir/velpatasvir ve bir
farmakokinetik giiglendirici (6rn. ritonavir veya
kobisistat) ile birlikte kullaniminda giivenliligi
belirlenmemistir.

Basgka alternatiflerin uygun olmamasi halinde,
sik renal izleme yapilmasi uyarisiyla birlikte
kullanilabilir (Bkz. Boliim 4.4).
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Sofosbuvir:
EAA: | % 29
Cmaks: | % 41

Sofosbuvir/Velpatasvir GS-3310072: Tenofovir disoproksil fumaratn .
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: < sofosbuvir/velpatasvir ve lopinavir/ritonavir ile
L opinavir/Ritonavir Conaks: <> birlikte .uyguluanmasmln sonucu olarak
o tenofovirin yiikselen plazma konsantrasyonlari,
(800 mg/200 mg q.d.) + Chmin: <> bébrek ligini de ; d
Emtirisitabin/Tenofovir oorek yetmezIigini de geren advers
X . . reaksiyonlarin artmasina neden olabilir.

disoproksil fumarat Velpatasvir: Tenofovir disoproksil fumaratin
(200 mg/300 mg q.d.) EAA: & sofosbuvir/velpatasvir ve

Crnaks: | % 30 bir farmakokinetik giiglendirici (6rn. ritonavir

Crin: 1 % 63 veya kobisistat) ile birlikte kullaniminda

o giivenliligi belirlenmemistir.

Lopinavir:

EAA: & Baska alternatiflerin uygun olmamasi halinde,

Crnaks: <> sik renal izleme yapilmasi uyarisiyla birlikte

Crin: < kullanilabilir

) _ (Bkz. Boliim 4.4).

Ritonavir:

EAA: &

Crmaks: <>

Chmin: <

Emtirisitabin:

EAA: &

Craks: <>

Chmin: <>

Tenofovir:

EAA: &

Cmaks: T % 42

Chin: <>

Sofosbuvir:

EAA: &
Sofosbuvir/Velpatasvir Cmaks: <> Doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.
(400 mg/100 mg g.d.) + Tenofovire maruziyette artis, bobrek yetmezligi
Raltegravir GS-3310072: dahil tenofovir disoproksil fumarat ile iliskili
(400 mg b.i.d) + EAA: & advers reaksiyonlar1 gii¢lendirebilir.
Emtirisitabin/Tenofovir Cmaks: <> Bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir
disoproksil fumarat Cmin: & (Bkz. Boliim 4.4).
(200 mg/300 mg q.d.)

Velpatasvir:

EAA: &

Crmaks: <>

Chmin: <>

Raltegravir:

EAA: &
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Cmaks: <>

Chmin: l 9% 21

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks: <>

Chin: <

Tenofovir:

EAA: 1 % 40
Cmaks: T % 46
Chmin: T % 70

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtirisitabin/
Tenofovir disoproksil
fumarat (600 mg/200
mg/300 mg g.d.)

Sofosbuvir:
EAA: &
Cmaks: 1% 38

GS-3310072:
EAA: &
Crmaks: <>
Chmin: <

Velpatasvir:
EAA: | % 53
Cmaks: | % 47
Chin: | % 57

Efavirenz:
EAA: &
Cmaks: <>

Chmin: <

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks: <
Chin: <

Tenofovir:

EAA: 1 % 81
Cmaks: T % 77
Chmin: T % 121

Sofosbuvir/velpatasvir ve efavirenzin birlikte
uygulanmasinin velpatasvirin plazma
konsantrasyonlarini diistirmesi beklenmektedir.

Sofosbuvir/velpatasvirin efavirenz ile birlikte
uygulanacagi tedaviler 6nerilmemektedir.

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtirisitabin/Rilpivirine/
Tenofovir disoproksil
fumarat (200 mg/25
mg/300 mg qg.d.)

Sofosbuvir:
EAA: &

Cmaks: >

GS-3310072:
EAA: &
Crmaks: <>
Chin: <>

Doz ayarlamasi dnerilmemektedir.
Tenofovir maruziyetindeki artig, bobrek
yetmezligi dahil tenofovirle iliskili advers
olaylar1 gii¢lendirebilir. Renal fonksiyon
yakindan izlenmelidir

(Bkz. Boliim 4.4).
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Velpatasvir:
EAA: &
Crnaks: <>

Chin: <

Emtirisitabin:

EAA: &
Cmaks. <>

Chin: <

Rilpivirine:
EAA: &
Craks: <>

Chmin: «

Tenofovir:

EAA: 1 % 40
Crmaks: T % 44
Cmin: 7 % 84

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voksilaprevir

(400 mg/100 mg/ 100
mg+100 mg q.d.)® +
Darunavir (800 mg g.d.) +
Ritonavir (100 mg g.d.) +
Emtrisitabin/Tenofovir
disoproksil fumarat

(200 mg/300 mg q.d.)

Sofosbuvir:
EAA: &
Cmaks: | % 30
Cmin: UY

GS-3310072:
EAA: &

Cmaks:<—>

Cmin: UY

Velpatasvir:
EAA: —
Crnaks: <>
Chin: <>

Voksilaprevir:

EAA: 1 % 143
CmaksZT % 72
Crin: 1 % 300

Darunavir:
EAA: &
Cmaksl >

Crin: | % 34

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

Chin: <

Emtrisitabin:

Tenofovir disoproksil fumaratin
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ve
darunavir/ritonavir ile birlikte uygulanmasi
sonucu tenofovirin yiikselen plazma
konsantrasyonlari, bobrek yetmezligini de igeren
advers reaksiyonlarin artmasina neden olabilir.
Tenofovir disoproksil fumaratin
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ve bir
farmakokinetik giiclendirici (6rn. ritonavir veya
kobisistat) ile birlikte kullaniminda giivenliligi
belirlenmemistir.

Sik renal izleme yapilmasi uyarisiyla birlikte
kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).
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EAA: &
Cmaks. <>
Chmin: <

Tenofovir:

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

Sofosbuvir:
EAA: &
Sofosbuvir (400 mg g.d.) + | Cmaks: | % 19
Efavirenz/ Emtirisitabin Doz ayarlamasi gerekmez.
[Tenofovir disoproksil GS-331007%
fumarat (600 mg/200 EAA: &
mg/300 mg q.d.) Cmaks: | % 23

Efavirenz:
EAA: &
Cmaks: <>
Chmin: <

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks: <>
Cmin: <>

Tenofovir:
EAA: &
Cmaks: T % 25

Chin: <

! Ledipasvir/sofosbuvirin es zamanli dozlanmasi sonucu ortaya ¢ikan veriler. Asamali
uygulama (12 saat arayla) benzer sonuglar vermistir.

2 Sofosbuvirin dolasimdaki baskin metaboliti.

3 HCV ile enfekte hastalarda beklenen voksilaprevir maruziyetini elde etmek igin 100
mg ek voksilaprevir ile yapilan ¢alisma.

UY: Uygulamasi yoktur.

Diger tibbi iiriinlerle yiiriitiilen ¢calismalar

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

Yiyecek tenofovirin biyoyararlanimini arttirdigi i¢in tenofovir disoproksil fumarat yiyecekle
birlikte alinmalidir (Bkz. B6liim 5.2).

22/ 51




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda ilag etkilesimi hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel popiilasyonlarda ilag etkilesimi hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hormonal ilaglarla etkilesime iliskin bilgi yoktur. Gebe kalmamak igin etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadmlarda tenofovir disoproksil kullanimi igin herhangi bir klinik veri
bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalar1 (Bkz. Bolim 5.3) dogumdan sonra gebelik /
embriyonal fetal gelisim / dogum ya da gelisimi i¢in dogrudan ya da dolayli zararli etkiler
gostermemektedir.

Gebe kadinlar iizerindeki ¢ok sayida (1.000’den fazla gebelik sonucu) veri, tenofovir
disoproksil fumarat ile iligkili herhangi bir malformasyon veya fotal/neonatal toksisite varlig
gostermemistir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar reprodiiktif toksisite varliginm
gostermemistir. (Bkz. Bolim 5.3). Gebelik sirasinda, gerekli goriilmesi halinde, tenofovir
disoproksil fumarat kullanimi g6z 6niinde bulundurulabilir.

Literatiirde, gebeligin {igiincii trimesterinde, hepatit B immiin globulin ve hepatit B asisina ek
olarak, annelere tenofovir disoproksil verilmesinin, anneden bebege HBV bulasma riskini
azalttig1 gosterilmistir.

Kontrolli ti¢ klinik ¢alismada, kronik HBV enfeksiyonu olan toplam 327 gebe kadina
gebeligin 28 ila 32. haftasindan dogumdan 1 ila 2 ay sonrasina kadar giinde bir kez tenofovir
disoproksil (245 mg) uygulanmis; kadinlar ve bebekleri dogumdan sonra 12 aya kadar takip
edilmistir. Bu veriler ile herhangi bir giivenlik sinyali elde edilmemistir.

Laktasyon donemi

Tenofovir insan siitine ¢cok az miktarda geger ve bebeklerin anne siitii yoluyla maruziyeti
onemsiz kabul edilir. Uzun stireli veriler sinirli olmakla birlikte, emzirilen bebeklerde advers
reaksiyon bildirilmemistir ve tenofovir disoproksil kullanan HBV ile enfekte anneler
emzirebilir.

Genel bir kural olarak, bebege HIV bulagsmasini engellemek icin, HIV ve hepatit B viriisii ile
enfekte annelerin bebeklerini emzirmemeleri gerekmektedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Tenofovir disoproksil fumaratin iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi hakkinda kisith klinik
veri bulunmaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, tenofovir disoproksil fumaratin
fertilite tizerinde zararl etkilerinin oldugunu gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

HIV-1 ve hepatit B: Tenofovir disoproksil fumarat alan hastalarda, kimi zaman kemik
anormalliklerine yol agan (nadiren kiriklara katki yapan), seyrek goriilen bobrek fonksiyon
bozuklugu, bobrek yetmezligi ve proksimal renal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil)
olaylar1 rapor edilmistir. ZENTOVIR alan hastalarda bébrek fonksiyonunun izlenmesi onerilir
(Bkz. Boliim 4.4).

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

Hepatit B: Hastalarin yaklasik dortte birinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin
ardindan, ¢ogu hafif ciddiyette advers reaksiyonlar deneyimlemesi beklenebilir. HBV enfekte
hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, tenofovir disoproksil fumarata karsi en sik meydana
gelen advers reaksiyon bulantidir (%5,4).

Tedavi edilen hastalarda ve hepatit B tedavisini kesen hastalarda akut hepatit alevlenmesi
rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki ézeti

Tenofovir disoproksil fumarat igin advers reaksiyon degerlendirmesinde klinik ¢alismalar ve
pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen veriler esas alinmistir. Tiim advers reaksiyonlar
Tablo 2'de sunulmaktadir.

HIV-1 klinik ¢alismalarr: Advers reaksiyonlarin HIV-1 klinik ¢alisma veriler iizerinden
degerlendirilmesi 24 hafta siireyle diger antiretroviral tibbi triinlerle kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil fumarat (n = 443) veya plasebo ile (n = 210) tedavi edilen, tedavi
deneyimine sahip 653 hastadaki iki ¢alismada ve ayrica daha once tedavi gérmemis 600
hastanin 144 hafta siireyle lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde 245 mg tenofovir
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disoproksil (fumarat olarak) (n = 299) veya stavudin ile (n = 301) tedavi edilen bir ¢ift-kor
karsilastirmali kontrollii ¢alismada edinilen deneyime dayanmaktadir.

Hepatit B klinik caliymalari: HBV klinik g¢alismasi verileri kullanilarak yapilan advers
reaksiyonlarin degerlendirilmesinde esas olarak kronik hepatit B'li ve kompanse karaciger
hastaligi olan 641 yetiskin hastanin, 48 hafta siireyle giinde 245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) (n = 426) veya giinde 10 mg adefovir dipivoksil ile (n =215) tedavi edildigi
cift kor, karsilastirmali, kontrollii iki ¢alismada edinilen deneyim esas alinmaktadir. 384 hafta
boyunca siirekli tedavi ile gozlenen advers reaksiyonlar, tenofovir disoproksil fumaratin
giivenlilik profiliyle tutarlidir. Tedavinin ilk 4 haftasindan sonra baslangi¢ olarak, yaklasik -
4,9 ml/dak.’lik (Cockcroft Gault denklemi kullanilarak) veya -3,9 ml/dak./1,73 m?'lik (Bobrek
Hastaliginda Diyetin Modifikasyonu [MDRD] denklemi kullanilarak) bir azalmanin ardindan,
tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi uygulanan hastalarda bildirilen, bdbrek
fonksiyonunun baslangi¢ sonrasi yillik azalma orani yilda - 1,41 ml/dak. (Cockcroft Gault
denklemi kullamlarak) ve yilda -0,74 ml/dak./1,73 m? (MDRD denklemi kullanilarak)
olmustur.

Dekompanse karaciger hastaligi olan hastalar: Dekompanse karaciger hastaligi olan
hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin giivenlilik profili, yetiskin hastalarin 48 hafta
boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n = 45) veya emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil
fumarat (n = 45) veya entekavir (n = 22) tedavisi aldig1 ¢ift kor, aktif kontrollii ¢alismada
degerlendirilmistir (GS-US-174-0108).

Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunda, hastalarin %7°si bir advers olay nedeniyle
tedaviyi birakmustir; hastalarin %9'u 48. haftaya kadar serum kreatininde > 0,5 mg/dl'lik
dogrulanmig artis veya serum fosfat diizeyinde <2 mg/dl’'lik dogrulanmis diisiis yasamustir;
birlestirilmis tenofovir iceren kollar ile entekavir kolu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar goriilmemistir. 168 haftadan sonra, tenofovir disoproksil fumarat grubunun %16's1
(7/45), emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat grubunun %4’ (2/45) ve entekavir
grubunun %14inde (3/22) tolere edilebilirlik diistik bulunmustur. Tenofovir disoproksil
fumarat grubunun %213’ (6/45), emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat grubunun
%13’ (6/45) ve entekavir grubunun %9’unda (2/22) serum kreatininde > 0,5 mg/dl'lik
dogrulanmis artis veya < 2 mg/dl'lik dogrulanmis serum fosfat diizeyi goriilmiistiir.

168 haftada, dekompanse Karaciger hastaligi bulunan bu hasta popiilasyonda o6liim orani
tenofovir disoproksil fumarat grubunda %13 (6/45), emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil
fumarat grubunda %11 (5/45) ve entekavir grubunda %14 (3/22) olmustur. Hepatoselliiler
karsinom oran1 tenofovir disoproksil fumarat grubunda %18 (8/45), emtrisitabin art1 tenofovir
disoproksil fumarat grubunda %7 (3/45) ve entekavir grubunda %9 (2/22) olmustur.

Baslangi¢ Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru yiiksek olan goniilliilerin ciddi advers olay
gelistirme riski daha yiiksek olmustur (Bkz. Bolim 4.4).

Lamivudine direncgli kronik hepatit B'li hastalar: Lamivudine direngli 280 hastanin 240 hafta
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boyunca tenofovir disoproksil fumarat (n = 141) veya emtrisitabin/tenofovir disoproksil
fumarat (n = 139) tedavi edildigi randomize, ¢ift kor bir ¢alismada (GS-US-174-0121)
tenofovir disoproksil fumarata kars1 herhangi bir yeni advers reaksiyon gézlenmemistir.

Tedaviyle siipheli (en azindan olasi) iligkisi bulunan advers reaksiyonlar viicut sistem organ
smifi ve sikliga gore asagida listelenmektedir. Her siklik grubunda istenmeyen etkiler, azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmustur. Sikliklar ¢ok yaygin (> 1/10) yaygin (> 1/100 ila < 1/10),
yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000) veya ¢ok seyrek (<
1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmustir.

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

Sikhik

Tenofovir disoproksil fumarat

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hipofosfatemi®
Yaygin olmayan: Hipokalemit
Seyrek: Laktik asidoz

Sinir sistemi hastaliklar::

Cok yaygin:

Bas donmesi

Yaygin:

Bas agris1

Gastrointestinal hastalikiar::

Cok yaygin:

Ishal, kusma, bulant1

Yaygin:

Karin agris1, karinda sigkinlik, gaz

Yaygin olmayan:

Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar::

Yaygin: Transaminazlarda artis
Seyrek: Hepatik steatoz, hepatit
Deri ve deri alt: doku hastaliklar::

Cok yaygin: Dokiintii

Seyrek: Anjiyoddem

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastalikiar::

Yaygin olmayan:

Rabdomiyoliz!, kas gii¢siizliigii’

Seyrek:

kiriklara katkida bulunur)®2, miyopati®

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan:

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

Genel bozukluklar ve uygulama baolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygn: Asteni

Yaygin: Yorgunluk

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

2 Bu advers reaksiyon pazarlama sonras1 gdzetimle tanimlanmus, fakat randomize kontrollii
Klinik ¢alismalarda veya tenofovir disoproksil fumarat genisletilmis erisim programinda
gozlenmemistir. Siklik kategorisi, randomize kontrollii ¢alismalarda ve genisletilmis erisim
programinda (n=7319) tenofovir disoproksil fumarata maruz kalan toplam hasta sayisina
dayali bir istatistiksel hesaplamadan tahmin edilmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

HIV-1 ve hepatit B:

Bobrek yetmezligi

ZENTOVIR bobrek hasarina neden olabilecegi i¢in, bobrek fonksiyonunun izlenmesi &nerilir
(Bkz. Bolim 4.4 ve 4.8 Giivenlilik profilinin ozeti). Tenofovir disoproksil fumarat kesildikten
sonra proksimal renal tiibiilopati genellikle diizelmis veya iyiye gitmistir. Ancak, bazi
hastalarda kreatinin klerensindeki diistisler tenofovir disoproksil fumarat kesilmesine ragmen
tam olarak diizelmemistir. Bobrek yetmezligi riski altindaki hastalarda (baslangi¢ renal risk

faktorleri, ilerlemis HIV hastaligi olan hastalar veya es zamanli nefrotoksik ilaglar alan
hastalar gibi) tenofovir disoproksil fumarat kesilmesine ragmen bobrek fonksiyonlarinin tam
olarak diizelmeme riski yiiksektir (Bkz. Boliim 4.4).

Laktik asidoz

Laktik asidoz vakalari, tek basmna veya diger antiretrovirallerle kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil kullanimi ile bildirilmistir. Dekompanse karaciger hastaligi olan bireyler
gibi predispozan faktorleri olan hastalar veya laktik asidozu indiikledigi bilinen es zamanl
ilaglar alan hastalarda, 6liimciil sonuglar da dahil olmak tizere tenofovir disoproksil tedavisi
sirasinda ciddi laktik asidoz goriilme riski bulunmaktadir.

HIV-1:

Metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirligi ve ayrica kan lipidleri ve kan glukoz diizeyleri
yiikselebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Immiin reaktivasyon sendromu

Antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) baslatildig1 sirada, siddetli immiin yetersizligi
olan, HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalinti firsat¢1 enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir. Ayrica, otoimmiin bozukluklar da (Graves hastaligi ve
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otoimmiin hepatit gibi) rapor edilmistir; bununla birlikte, raporlanan baslangica kadar gegen
stireler daha degiskendir ve bu olaylar tedavi basladiktan aylar sonra da meydana gelebilir
(Bkz. Boliim 4.4).

Osteonekroz

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

Hepatit B:

Tedavi sirasinda hepatit alevlenmeleri

Daha once niikleozid almamis hastalardaki c¢alismalarda, tenofovir disoproksil fumaratla
tedavi edilen hastalarin %2,6'sinda tedavi sirasinda ULN'nin (normalin iist limiti) > 10 kat1 ve
baglangic degerinin > 2 kati olan ALT yiikselmeleri goriilmistiir. ALT yiikselmelerinin
baslangicina kadar gecen medyan siire 8 haftadir; bunlar, kesintisiz tedaviyle diizelmistir ve
vakalarin ¢ogunlugunda, ALT yiikselmesinden once veya ALT yiikselmesiyle ayni anda
goriilen viral yiikteki > 2 logio kopya/mP’lik diistisle iliskilendirilmistir. Tedavi sirasinda
karaciger fonksiyonunun periyodik olarak izlenmesi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4).

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevlenmeleri
HBV ile enfekte hastalarda, HBV tedavisi kesildikten sonra hepatit alevlenmelerine iliskin
klinik kanit ve laboratuvar kanit1 gériilmiistiir (Bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

HIV-1

Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesinde, 48 hafta diger antiretroviral ajanlarla
kombinasyon halinde tenofovir disoproksil fumarat (n = 93) veya plasebo/aktif komparator (n
= 91) tedavisi alan HIV-1 ile enfekte (2 ila <18 yaslarinda) 184 pediyatrik hastadaki iki
randomize g¢alisma (GS-US- 104-0321 ve GS-US-104-0352 c¢alismalar1) esas alimmaktadir
(Bkz. Bolim 5. 1). Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi olan pediyatrik hastalarda
gozlenen advers reaksiyonlar, yetiskinlerde yiiritiilen tenofovir disoproksil fumarat klinik
caligmalarinda gozlenenlerle tutarhidir (Bkz. B6liim 4.8 Advers reaksiyonlarin tablo halindeki
Ozeti ve Bkz. Boliim 5.1).

Pediyatrik hastalarda - kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalmalar rapor edilmistir. HIV-
1 ile enfekte adolesanlarda, tenofovir disoproksil fumarat alan goniillillerde gozlenen KMY-Z
skorlar1 plasebo alan goniilliilere kiyasla daha diisiik olmustur. HIV-1 ile enfekte ¢ocuklarda,
tenofovir disoproksil fumarata gecen goniillillerde gézlenen KMY Z skorlari stavudin veya
zidovudin igeren rejimde kalan goniilliilere kiyasla daha diisiik olmustur (Bkz. Boliim 4.4 ve
5.1).
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GS-US-104-0352 galismasinda (medyan tenofovir disoproksil fumarat maruziyeti 331 hafta)
tenofovir disoproksil fumarat alan 89 pediyatrik hastadan (2 ila < 12 yas) 4 hasta, proksimal
renal tiibiilopati ile tutarli advers reaksiyonlar nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir. 8 hasta (%
9), ¢alisma ilacimin yol agtigi renal advers olaylar nedeniyle ¢alismadan c¢ikarilmistir. 5
goniilliiniin (% 5,6) laboratuvar bulgular1 proksimal renal tiibiilopati ile tutarlidir, bunlardan
4’iiniin tenofovir disoproksil tedavisi kesilmistir. 7 hastanin tahmini glomeriilar filtrasyon
(GFR) hiz degerleri 70 ve 90 ml/dak/1,73 m? arasindadir. Aralarindan 3’iiniin tahmini GFR
degerlerinde klinik olarak anlamli bir diisiis yasadigi ve GFR’nin tenofovir disoproksil
fumaratin kesilmesinden sonra iyilestigi goriilmiistiir.

Kronik hepatit B

Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesinde, 72 hafta siireyle 245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) (n = 52) veya plasebo (n = 54) tedavisi alan kronik hepatit B'li 106 adolesan
hastada (12 ila < 18 yaslarinda) yiriitilen randomize bir ¢alisma (GS-US-174-0115
Calismasi) ve 48 hafta siireyle tenofovir disoproksil (n = 60) veya plasebo (n = 29) tedavisi
alan kronik hepatit B’li 89 hastada (2 ila < 12 yaslarinda) yiiriitiilen randomize bir ¢alisma
(GS-US-174-0144) esas alinmaktadir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi alan adolesan
hastalarda gozlenen advers reaksiyonlar, yetiskinlerde yiiriitiilen tenofovir disoproksil fumarat
klinik ¢aligmalarinda gozlenenlerle tutarlidir (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

HBV ile enfekte adolesanlarda (2 ila <18 yaslarinda) KMY'de azalmalar g6zlenmistir.
Tenofovir disoproksil fumarat alan goniillillerde gozlenen KMY Z-skorlar1 plasebo alan
gontilliilere kiyasla daha diisiik olmustur (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Yagshilar: Tenofovir disoproksil fumarat, 65 yasin tizerindeki hastalarda incelenmemistir. Yasl
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasi daha olasidir, bu nedenle yasli hastalar tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat renal toksisiteye neden
olabilecegi icin, ZENTOVIR ile tedavi edilen ve bdbrek yetmezligi bulunan yetiskin
hastalarda renal fonksiyonun yakindan izlenmesi onerilir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.2). Bobrek
yetmezligi olan pediyatrik hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin  kullanimi
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’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).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Bulgular:
Doz asimi durumunda, hasta toksisite belirtileri izlenmeli (Bkz. B6liim 4.8 ve 5.3) ve gereken
sekilde standart destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Y 6netim:

Tenofovir, hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz klerensi 134
ml/dak’dir.  Tenofovirin  periton diyalizi ile wuzaklastinlip uzaklastirilamayacagi
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antienfektifler, sistemik kullanim igin

antiviral, dogrudan etkili antiviraller, niikkleozid ve niikleotid ters transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAFO07

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etki

Tenofovir disoproksil fumarat, 6n ilag olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. Tenofovir
disoproksil absorbe edilir ve bir niikleozid monofosfat (niikleotid) analogu olan etkin madde
tenofovire doniistiiriilir. Tenofovir daha sonra yapisal olarak eksprese edilen hiicresel
enzimler araciligiyla aktif metaboliti olan tenofovir difosfata doniistiiriiliir. Tenofovir
difosfatin intraselliller yar1 6mrii, aktif periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC’ler)
10 saat, dinlenme halindeki periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ise 50 saattir. Tenofovir
difosfat, dogal deoksiriboniikleotid substrati ile dogrudan baglanma yarisina girerek DNA’ya
dahil edildikten sonra DNA zinciri sonlandirmasi yoluyla HIV-1 revers transkriptaz ve HBV
polimerazlari inhibe eder. Difosfat selliiler polimerazlar o, B ve y’nin zayif bir inhibitoriidiir.
300 pmol/I’ye kadar olan konsantrasyonlardaki tenofovir, in vitro tayinlerde, mitokondriyal
DNA sentezi ya da laktik asit tiretimi tizerinde herhangi bir etki gostermemistir.

HIV ile ilgili veriler

HIV in vitro anti-viral aktivite: HIV-18’nin dogal tip laboratuvar susunun %50 inhibisyonu
(ICs0) icin gereken tenofovir konsantrasyonu, lenfoid hiicre serilerinde 1-6 pmol/l,
PBMC’lerdeki primer HIV-1 alt tip B izolatlarina karst ise 1,1 umol/I’dir. Tenofovir ayrica
HIV-1 alt tipleri A, C, D, E, F, G ve O’ya ve primer monosit/makrofaj hiicrelerinde HIVga_’a
kars1 etkindir. Tenofovir, MT—4 hiicrelerinde 4,9 umol/I’lik ICso ile HIV-2’ye kars1 in vitro
aktivite gosterir.

Direng: Tenofovire duyarliligi azalmis HIV-1 suslart ve revers transkriptazdaki K65R
mutasyonu in vitro olarak ve bazi hastalarda secilmistir (Bkz. Klinik etkililik ve giivenlilik).
K65R mutasyonunu barindiran suslart bulunan, daha 6nce antiretroviral almis hastalarda
tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Ayrica, HIV-1
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ters transkriptazda tenofovir tarafindan bir K70E substitiisyonu segilmistir ve tenofovire
diisiik alt diizey duyarlilikla sonuglanir.

Daha once tedavi uygulanmis hastalardaki klinik c¢alismalarda, niikleozid inhibitorlerine
direngli HIV-1 suslarina karsi 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) anti-HIV
aktivitesi degerlendirilmistir. Sonuglar, HIV'leri M41L veya L210W revers transkriptaz
mutasyonunu igeren, timidin analoguyla iliskili 3 veya daha fazla mutasyonu (TAM) eksprese
eden hastalarin, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine cevaplarinin
azaldigini gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tenofovir disoproksil fumaratin tedavi deneyimine sahip veya daha 6nce tedavi gérmemis
HIV-1 ile enfekte yetiskinlerdeki etkisi, tedavi deneyimine sahip, HIV-l ile enfekte
yetiskinlerdeki sirasiyla 48 haftalik ve 144 haftalik ¢alismalarda gosterilmistir.

GS-99-907 galigsmasinda, tedavi deneyimine sahip 550 yetiskin hasta, plasebo veya 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ile 24 hafta tedavi edilmistir. Baslangictaki ortalama
CD4 hiicre saymmi 427 hiicre/mm?3, baslangigtaki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 3,4
logio kopya/ml (hastalarin %78'inin 5.000 kopya/ml'den az viral yiikii vardir) ve 6nceki HIV
tedavisi stiresi ortalama 5,4 yildir. 253 hastadan alinan HIV izolatlarinin baslangi¢ genotopik
analizi, hastalarinin %94'tinde niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile iliskili HIV-I
direng mutasyonlarinin bulundugunu, %58'inde proteaz inhibitorleri ile iliskili mutasyonlar
bulundugunu ve %48'inde niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorleri ile iliskili
mutasyonlar bulundugunu ortaya koymustur.

24. haftada, logio plazma HIV-1 RNA diizeylerindeki baglangica gore zaman agirlikli
ortalama degisim (DAVG2s), plasebo ve 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan
Kisiler i¢in -0,03 logio kopya/ml ve -0,61 logio kopya/ml'dir (p < 0,0001). CD4 sayimi igin 24.
haftada (DAVG24) baslangica gore zaman agirlikli ortalama degisimde 245 mg tenofovir
disoproksil lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmistir (245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) i¢in +13 hiicre/mm®e kars1 plasebo igin -11 hiicre/mm?, p degeri
= 0,0008). Tenofovir disoproksil fumarata antiviral cevap 48 hafta boyunca siirmiistiir
(DAVGag -0,57 logio kopya/ml'dir, HIV-1 RNA diizeyi 400 veya 50 kopya/ml'nin altinda olan
hastalarin orani sirasiyla %41 ve %18'dir). 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ile
tedavi edilen sekiz hasta (%2) ilk 48 hafta icinde K65R mutasyonu gelistirmistir.

GS-99-903 calismasmin 144 haftalik, ¢ift-kor, etkin madde kontrollii fazinda, antiretroviral
tedavi gormemis, HIV-1 ile enfekte yetiskin hastalarda lamivudin ve efavirenz ile
kombinasyon halinde kullanildiginda stavudine kars1 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat
olarak) etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Baslangigtaki ortalama CD4 hiicre sayimi,
279 hiicre/mm>tiir, baslangictaki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 4,91 logao
kopya/ml'dir, hastalarin %19’unda semptomatik HIV-I enfeksiyonu ve %18’inde AIDS
vardir. Hastalar baslangictaki HIV-1 RNA ve CD4 sayimima gore gruplandirilmistir.
Hastalarin %43'liniin baglangictaki viral yiikii > 100.000 kopya/ml'dir ve %39’unun CD4
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hiicre sayim1 < 200 hiicre/ml'dir.

Tedavi amagli analize gore (eksik veriler ve antiretroviral tedavide (ART) degisiklik
basarisizlik olarak diisiiniilmektedir), 48 haftalik tedavide HIV-1 RNA diizeyi 400 kopya/ml
ve 50 kopya/ml'nin altinda olan hastalarin oran1 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak)
kolunda sirasiyla %80 ve %76 iken, bu oranlar stavudin kolunda %84 ve %80'dir.
144 haftada, HIV-1 RNA diizeyi 400 kopya/ml ve 50 kopya/ml'nin altinda olan hastalarin
orani, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolunda sirasiyla %71 ve %68 iken, bu
oran stavudin kolunda %64 ve %63'tiir.

48 haftalik tedavide HIV-1 RNA ve CD4 sayiminda baslangica gore ortalama degisim her iKi
tedavi grubunda da benzer olmustur (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ve
stavudin gruplarinda sirastyla -3,09 logio ve -3,09 logio kopya/ml; +169 ve +167 hiicre/mm?).
l44 haftalik tedavide, baslangica gore ortalama degisim her iki tedavi grubunda da benzer
kalmistir (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ve stavudin gruplarinda sirasiyla -
3,07 ve -3,03 logio kopya/ml; +263 ve +283 hiicre/mm?®). Baslangictaki HIV-1 RNA ve CD4
sayimindan bagimsiz olarak, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine tutarl
bir cevap elde edildigi gorilmiistiir.

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarda, etkin kontrol grubuna gore hafif yiiksek
oranda K65R mutasyonu olusmustur (%2,7 karst %0,7). K65R bulunan tiim vakalarda
efavirenz veya lamivudin direnci mutasyon olusumundan o6nce vardir veya mutasyon
olusumuyla birlikte ortaya ¢ikmugtir. 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolunda
sekiz hastada K65R'yi gosteren HIV vardir, bunlardan 7'si tedavinin ilk 48 haftasinda ve
sonuncusu 96. haftada meydana gelmistir. 144. haftaya kadar baska hi¢bir K65R
gozlenmemistir. Tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolundaki bir hasta viriiste K70E
substitiisyonu gelistirmistir. Hem genotipik hem de fenotipik analizlerden, tenofovire karsi
dirence iliskin baska yolaklar olduguna dair herhangi bir kanit elde edilmemistir.

HBV ile ilgili veriler

In vitro HBV antiviral aktivitesi: Tenofovirin HBV'ye kars1 in vitro antiviral aktivitesi HepG2
2.2.15 hiicre dizisinde degerlendirilmistir. Tenofovire yonelik ECso degerleri 0,14 ila 1,5
umol/1 araligindadir, CCsp (%50 sitotoksisite konsantrasyonu) degerleri > 100 umol/I'dir.

Diren¢: Tenofovir disoproksil fumarat direnci ile iliskili highir HBV mutasyonu
tanimlanmamustir (Bkz. Klinik etkililik ve giivenlilik). Hiicre esasli tayinlerde, lamivudin ve
telbivudine direng ile iligkili rtV173L, rtL180M ve rtM2041/V mutasyonlarini eksprese eden
HBYV suslari, tenofovire kars1 dogal tip viriisiin 0,7 ila 3,4 kat1 arasinda degisen bir duyarlilik
gostermistir. Entekavire direng ile iligkili rtL180M, rtTI84G, rtS202G/I, rtM204V ve
rtM250V mutasyonlarini eksprese eden HBV suslari, tenofovire kars1 dogal tip viriistin 0,6 ila
6,9 kat1 arasinda degisen bir duyarlilik gostermistir. Adefovir ile iligkili direng mutasyonlari
rtA181V ve rtN236T'yi eksprese eden HBV suslari, tenofovire kars1 dogal tip viriisiin 2,9 ila
10 kat1 arasinda degisen bir duyarlilik gostermistir. rtA181T mutasyonunu igeren viriisler
tenofovire duyarli kalmistir; ECso degerleri dogal tip viriisiin 1,5 katidir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Tenofovir disoproksil fumaratin faydasinin gosteriminde, 6nceki tedavinin basarisiz olduguna
dair klinik kanit bulunan kompanse karaciger hastaligi olan, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
kronik hepatit B'li yetiskinlerdeki cevaplar esas alinmaktadir.

Tedavi edilen hastalar, daha 6nce hi¢ tedavi almamis, daha 6nce lamivudin almis, daha 6nce
adefovir dipivoksil almis ve baslangigta lamivudine ve/veya adefovir dipivoksile direng
mutasyonlar: olan hastalar1 i¢ermistir. Ayrica, kompanse hastalarda da histolojik cevaplara
dayanarak fayda gosterilmistir.

48 haftada kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda edinilen deneyim (GS-US-174-0102
ve GS-US-174-0103): Kompanse karaciger hastaligi olan yetiskin hastalarda tenofovir
disoproksil fumarat ile adefovir dipivoksilin karsilastirildig: iki randomize, faz 3 ¢ift kor
caligmadan 48 hafta boyunca elde edilen sonuglar asagida yer alan Tablo 3’te sunulmaktadir.
GS-US-174-0103 calismast HBeAg pozitif 266 (randomize ve tedavi edilmis) hastada
gergeklestirilirken, GS-US-174-0102 calismast HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 375
(randomize ve tedavi edilmis) hastada gergeklestirilmistir.

Bu ¢alismalarin her ikisinde de, tenofovir disoproksil fumarat, tam cevap birincil etkililik bitis
noktasi agisindan (HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda koétiilesme
olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanhik iyilesme olarak
tanimlanmaktadir) adefovir dipivoksilden anlamli oranda ustiindiir. 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) tedavisi ayrica, adefovir dipivoksil 10 mg tedavisiyle
karsilastirildiginda, HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml olan, anlamli oranda daha fazla
hastayla iligkilendirilmistir. Her iki tedavide de, 48. haftada histolojik cevap (Knodell
fibrozunda kétiilesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme
olarak tanimlanmaktadir) agisindan benzer sonuglar elde edilmistir (Bkz. Tablo 3).

GS-US-174-0103 ¢alismasinda, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumarat grubunda adefovir
dipivoksil grubuna gore daha fazla hastada ALT normalizasyonu elde edilmis ve HBsAg
kaybina ulasmistir (Bkz. Tablo 3).

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

174-0102 Calismasi

174-0103 Calismasi

(HBeAg Negatif)

(HBeAg Pozitif)

'I_'enofow_r Adefovir 'I_'enofow_r Adefovir
disoproksil . . disoproksil g .
dipivoksil dipivoksil
Parametre (fumarat olarak) 10m (fumarat olarak) 10m
245 mg (= 12%) 245 mg (= gg)
(n=250) - (n=176) B
* *
Tam Yanit (%) 2 n 49 67 12
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Histoloji

Histolojik Yanit (%)° 2 69 74 68
Baslangica gore medyan HBV -4,7* -4 -6,4* -3,7
DNA azalmasi®

(log1o kopya/ml)

HBV DNA (%)

< 400 kopya/mi 93* 63 76* 13
(<69 1U/ml)

ALT (%)

Normalize ALT¢ 76 77 68* 54
Seroloji (%)

HBeAg Kaybi/Serokonversiyonu Gegerli degildir | Gegerli degildir 22/21 18/18
HBsAg Kaybi/Serokonversiyonu 0/0 0/0 3*/1 0/0

* Adefovir dipivoksile kars1 p < 0,05,

8Tam cevap, HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda kétiilesme olmadan
Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme olarak tanimlanmaktadir.

b Knodell fibrozunda kétiilesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2
puanlik iyilesme.

¢ Baslangigtaki HBV DNA'sina gére medyan degisim yalnizca baslangigtaki HBV DNA's1 ve
tayinin saptanabilirlik limiti (LOD) arasindaki farki yansitir.

d ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyon yalmzca ALT’si baslangigta
ULN’nin {izerinde olan hastalari igermistir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile karsilastirildiginda HBV DNA
diizeyleri saptanamayan (< 169 kopya/ml [< 29 IU/ml]; Roche Cobas Tagman HBV tayininin
6l¢tim limiti), anlaml oranda daha fazla hasta ile iliskilendirilmistir (sirasiyla, GS-US-174—
0102 ¢alismast; %91, %56 ve GS-US-174-0103 ¢alismas1; %69, %9).

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 galismalar1 birlestirildiginde, baslangigta niikleozid
deneyimi olan (n=51) ve daha 6nce niikleozid tedavisi gormemis (n=375) hastalar ile ALT’si
normal (n=21) ve anormal (n=405) olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat tedavisine
verilen cevap karsilastirilabilir nitelikte olmustur. Niikleozid deneyimi olan 51 hastadan 49’u
onceden lamivudinle tedavi edilmistir. Niikleozid deneyimi olan hastalarin %73’ ve daha
once niikleozid tedavisi gérmemis hastalarin %69’u tedaviye yanit vermistir; niikleozid
tedavisi almig hastalarin %90’1 ve daha 6nce niikleozid deneyimi olmayan hastalarin %88’i, <
400 kopya/ml’lik HBV DNA supresyonuna ulasmistir. Baslangigta ALT’si normal hastalarin
tamami ve baslangicta ALT’si anormal hastalarin %88’1 < 400 kopya/ml’lik HBV DNA
supresyonuna ulagmistir.

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 ¢aliymalarinda 48 haftay: gecen deneyim: GS-US—
174-0102 ve GS-US-174-0103 ¢alismalarinda, 48 hafta ¢ift kor tedavi gordiikten sonra (245
mg tenofovir disoproksil veya 10 mg adefovir dipivoksil), hastalar agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat tedavisinde higbir kesinti olmadan devam etmistir. GS-US-174-0102 ve
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GS-US-174-0103 ¢alismalarinda sirastyla hastalarin %77°i ve %61’1 ¢aligmaya 384. haftaya
kadar devam etmistir.

96., 144., 192., 240., 288. ve 384. haftalarda, viral supresyon, biyokimyasal ve serolojik
cevaplar kesintisiz tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle korunmustur (Bkz. Tablo 4 ve 5).

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

288. ve 384. haftalardaki etkililik parametreleri

174 - 0102 Cahsmasi1 (HBeAg negatif)
a UEREL U El e, S (UTE EECETEL, 10 mg adefovir dipivoksilden 245 mg tenofovir

Parametre 245 mg . . N

_ disoproksile (fumarat olarak) gecis (n= 125)

(n=250)
Hafta 96° | 144° | 1929 | 240" | 288' | 384° | 96°¢ | 144f 192" 240/ 288™ 384°
HBV DNA (%)
< 400 kopya/ml 90 | 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
(<69 1U/ml)
ALT (%)
Normalize ALT¢ 72 | 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Seroloji (%)
HBeAg uy | UY |UY |UY |UY |UY |UY Uy Uy uy uYy uy
kaybi/serokonversiyonu
HBSAg . 0/0 |[0/0 |00 [0/0 |00 |11 |00 |00 oo |oo¢ w1 |
kaybi/serokonversiyonu

8Uzun Sireli Degerlendirme algoritmasina (LTE Analizi) dayanilarak

—384 haftay1

tamamlayanlarin yani sira protokolde tanimlanan bir sonlanim noktasi nedeniyle 384 haftadan
once herhangi bir zamanda ¢alismadan ayrilan hastalar da paydaya eklenir.

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

°48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 48 haftalik agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.
4 ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca ALT'si baslangigta
ULN'nin tizerinde olan hastalar dahildir.
48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 96 haftalik agik etiketli.

48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 96 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.
9 48 haftalik cift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 144 haftalik agik etiketli.

"48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 144 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.
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148 haftalik gift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 192 haftalik acik etiketli.
148 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 192 haftalik acgik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

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

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

M48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 240 haftalik agik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

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

© 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 336 haftalik agik etiketli.

P 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 336 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

UY: Uygulamasi yoktur.

Tablo 5: Kompanse HBeAg pozitif hastalarda acik etiketli tedavinin 96., 144., 192., 240.,
288. ve 384. haftalardaki etkililik parametreleri

174-0103 Cahsmasi (HBeAg pozitif)
- . 10 mg adefovir dipivoksilden 245 mg tenofovir
Parametre? Reiizty d|50pr0k5”_245 1) (T @RS, disoproksile (fumarat olarak) gegis®
(n=176) -

(n=90)

i
Hafta 96° 144¢ | 192" | 240 | 288™ 384° 96° 144f 192 240 | 288" | 384°
HBV DNA (%)
< 400 kopya/mi 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
(< 69 1U/ml)
ALT (%)
Normalize ALT 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Seroloji (%)
PIEEAG Lesioy 26/23| 29/23| 34/25| 38/30| 37/25| 30/20 | 24/20| 33/26 | 36/30| 38/31| 40/31| 35/24
serokonversiyonu
HBsAg kaybi/
serokonversiyonu 5/4 8/69 | 11/89| 11/8'| 12/8'| 15/12' 6/5 8/78 8/79 | 10/10'| 11/10'| 13/11

8Uzun Sireli Degerlendirme algoritmasina (LTE Analizi) dayanilarak — 384 haftay1
tamamlayanlarin yani1 sira protokolde tanimlanan bir sonlanim noktast nedeniyle 384.
haftadan dnce herhangi bir zamanda ¢alismadan ayrilan hastalar da paydaya eklenir.

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

¢ ALT normalizasyonunun analizinde kullamilan popiilasyona yalmzca ALT'si baslangigta
ULN'nin iizerinde olan hastalar dahildir.

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

f48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 96 haftalik acgik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

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

h48 haftalik ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 144 haftalik agik etiketli.

'48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 144 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

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

K 48 haftalik cift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 192 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

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

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

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

© 48 haftalik ¢ift kor tenofovir disoproksil fumarat ve ardindan 336 haftalik agik etiketli.

P 48 haftalik ¢ift kor adefovir dipivoksil ve ardindan 336 haftalik acik etiketli tenofovir
disoproksil fumarat.

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

37/ 51



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

174-0102 Cahismasi 174-0103 Cahismasi
(HBeAg negatif) (HBeAg pozitif)
10 mg adefovir .
215 mg dipivoksilden 245 mg tenofovir . .10 my adefovir
tenofovir . ; . dipivoksilden 245 mg
: . 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat A ,
disoproksil . . tenofovir disoproksile
disoproksile (fumarat olarak) .o
(fumarat olarak) . ¢ A (fumarat olarak) gecis
(n= 2509 olarak) gecis (n=176°) (n= 90¢)
(n=1259)
Histolojik 88 85 90 92
Yanit*® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

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

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

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

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

Onceden lamivudin deneyimi bulunan, HIV-1 ve kronik hepatit B ile ko-enfekte hastalardaki
deneyim: 48 haftalik randomize, ¢ift kor, kontrollii bir 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat
olarak) calismasinda (ACTG 5127 Calismasi), tenofovir koluna randomize edilen yetiskin
hastalarda baslangigtaki ortalama serum HBV DNA diizeyleri 9,45 logio kopya/ml’dir (n=27).
245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisi, 48 haftalik verilerin bulundugu
hastalarda (n=18), baslangica gore serum HBV DNA’sinda -5,74 logio kopya/mI’lik ortalama
bir degisimle iligskilendirilmistir. Ayrica, 48. haftada hastalarin %61’inde ALT normaldir.

Persistan viral replikasyonu bulunan hastalardan edinilen deneyim (GS-US-174-0106
calismasi): 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) veya 245 tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) artt 200 mg emtrisitabinin etkililigi ve giivenliligi, 24 haftadan uzun siireyle
10 mg adefovir dipivoksil alirken, persistan viremisi (HBV DNA > 1000 kopya/ml) olan
HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda randomize, ¢ift kor bir ¢galismada (GS-US-174--
0106 Calismasi) degerlendirilmektedir. Baslangigta, emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil
fumarat tedavisine randomize edilen hastalarin %60’mma kiyasla tenofovir disoproksil
fumarata randomize edilen hastalarin %57'si 6nceden lamivudin ile tedavi edilmistir. Genel
olarak 24. haftada, emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin
%69'una (36/52) kiyasla tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %66'sinda
(35/53) < 400 kopya/ml (< 69 IU/ml) HBV DNA ile sonuglanmistir (p = 0,672). Ayrica,
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emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %60’na (31/52)
kiyasla tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin %55'inde (29/53)
saptanmayan HBV DNA (< 169 kopya/ml [<29 1U/ml]; Roche Cobas TagMan HBYV testinin
Ol¢tim limiti) gozlenmistir (p = 0,504). Arastirmacilar tedaviyi agik etiketli emtrisitabin arti
tenofovir disoproksile yogunlastirma Segenegine sahip oldugu igin, tedavi gruplar1 arasinda
24. haftadan sonra Karsilastirmalarin yorumlanmasi zordur. HBV ile monoenfekte hastalarda
emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat ile ikili tedavinin fayda/riskinin
degerlendirildigi uzun siireli galismalar devam etmektedir.

48. haftada dekompanse karaciger hastalig: olan hastalarda deneyim (GS-US-174-0108
Caligsmasi): GS-US-174-0108 calismasi, dekompanse karaciger hastaligi olan bireylerde
tenofovir disoproksil fumaratin (n = 45) emtrisitabin + tenofovir disoproksil fumaratin (n =
45), ve entekavirin (n = 22), giivenliligini ve etkililigini degerlendiren randomize, ¢ift kor,
aktif kontrollii bir ¢aligmadir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavi kolunda, baslangigta
hastalarin ortalama Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru 7,2, ortalama HBV DNA's1 5,8 logio
kopya/ml ve ortalama serum ALT degeri 61 U/l olmustur. Hastalarin yiizde kirk ikisinde
(19/45) onceden en az 6 aylik lamivudin deneyimi, hastalarin %20'sinde (9/45) onceden
adefovir dipivoksil deneyimi ve 45 hastadan 9'unda (%20) baslangigta lamivudin ve/veya
adefovir direng mutasyonlar: vardir. Ortak birincil giivenlilik sonlanim noktalari, bir advers
olay nedeniyle tedavinin kesilmesi ve serum kreatininde > 0,5 mg/dl’'lik dogrulanmis artis
veya serum fosfat diizeyinde < 2 mg/dI’lik dogrulanmig diisiis olmustur.

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

Genel olarak, bu c¢alismadan elde edilen veriler tenofovir disoproksil fumarata kiyasia
emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumaratin karsilastirmasina iliskin kesin bir sonuca
varilamayacak kadar sinirhidir (Bkz. Tablo 7).

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

174-0108 Calismasi

Tenofovir disoproksil Emtrisitabin 200 mg/ Entekavir
Parametre (fumarat olarak) tenofovir disoproksil (0,5 mg veya |
245 mg (fumarat olarak) mQ)
(n =45) 245mg (n=22)
(n= 45)
Tolere edilebilirlik basarisizhig: 3 (%7) 2 (%4) 2 (%9)

(tedavi ile ortaya cikan AE
nedeniyle calisma

ilacinin kalic1 olarak kesilmesi
n (%)?
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Serum Kkreatininde

baslangica gore > 0,5 mg/ dI'lik
dogrulanmis artis veya <2 mg/dI’lik
dogrulanmis serum fosfati

n (%)°

4 (%9)

3 (%7)

1(%5)

HBV DNA n (%)
< 400 kopya/ml n(%)

31/44 (%70)

36/41(%88)

16/22 (%73)

ALT n (%)
Normal ALT

25/44 (%57)

31/41 (%76)

12/22 (%55)

CPT'de baslangica gore
>2 puanhk diisiis n(%)

7127 (%26)

12/25 (%48)

5/12 (%42)

CPT skorunda baslangica gore
ortalama degisim

-0,8

-0,9

MELD skorunda baslangica gore
ortalama degisim

-1,8

-2,3

2 Entekavir kolu ile birlestirilmis tenofovir i¢eren kollarin karsilastirildigi p degeri = 0,622,
b Entekavir kolu ile birlestirilmis tenofovir igeren kollarin karsilastirildigi p degeri = 1

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

Tedaviyi yarida birakma/gecis = Basarisizlik analizi kullanildiginda, tenofovir disoproksil
fumarat alan goniillillerin %50'si (21/42), emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat alan
goniilliilerin %76's1 (28/37) ve entekavir alan goniilliilerin %52'si (11/21) 168. haftada HBV
DNA <400 kopya/ml elde etmistir.

240. haftada lamivudine direncli kronik hepatit B'li hastalarda deneyim (GS-US-174-0121
Calismasy): 245 mg tenofovir disoproksilin (fumarat olarak) etkililigi ve giivenliligi,
kompanse karaciger hastaligi, viremi (HBV DNA > 1000 1U/ml) ve lamivudine dirence iliskin
genotipik bulgu (rtM2041/V +/- rtL180M) olan HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda
(n = 280) randomize, gift kor bir ¢alismada (GS-US-174-0121) degerlendirilmistir. Yalnizca
besinde baslangigta adefovir ile iliskili diren¢ mutasyonlari goriilmistir. Tenofovir
disoproksil fumarat tedavi koluna 141 ve emtrisitabin arti tenofovir disoproksil fumarat tedavi
koluna 139 yetigkin gonitilli randomize edilmistir. Baslangig demografik bilgileri iki tedavi
kolu arasinda benzer olmustur: Baslangigta goniilliilerin %52,5'1 HBeAg negatif, %47,5'i
HBeAg pozitif, ortalama HBV DNA diizeyi 6,5 logio kopya/ml ve ortalama ALT 79 U/I
olmustur.

240 hafta tedaviden sonra, tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen 141 goniilliiden
117°sinde (%83) HBV DNA < 400 kopya/ml ve 79 goniilliiden —51’inde (%65) ALT
normalizasyonu goriilmistiir. Emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarat ile 240 hafta
tedaviden sonra 139 goniilliiden 115’inde (%83) HBV DNA < 400 kopya/ml ve 83
goniilliiden 59°unda (%71) ALT normalizasyonu goriilmiistiir. Tenofovir disoproksil fumarata
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randomize edilen HBeAg pozitif goniilliilerde, 240. haftaya kadar 65 goniilliiden 16’sinda
(%25) HBeAg kaybi goriilmiis ve 65 goniilliiden 8’inde (%12) anti-HBe serokonversiyonu
goriilmistiir. Emtrisitabin art1 tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen HBeAg pozitif
goniilliilerde, 240.haftaya kadar 68 goniilliiden 13’tinde (%19) HBeAg kayb1 goriilmiis ve 68
goniilliiden 7'sinde (%10) anti-HBe serokonversiyonu goriilmiistiir. Tenofovir disoproksil
fumarata randomize edilen hig¢bir hastada HBSAgQ kaybi veya anti-HBS'ye serokonversiyon
goriilmemistir. Emtrisitabin artt tenofovir disoproksil fumarata randomize edilen bes
goniillide HBeAg kaybi goriilmiistir, 5 hastanin 2’si anti-HBs serokonversiyonu
deneyimlemistir.

Klinik Direnc:

Baslangigta cift kor tenofovir disoproksil fumarat tedavisine randomize edilmis ve ardindan
acik etiketli tenofovir disoproksil fumarat tedavisine gecen HBeAg negatif (GS-US-174-0102,
n = 250) ve HBeAg pozitif (GS-US-174-0103, n = 176) 426 hasta, HBV polimerazdaki
baslangica gore genotipik degisimler agisindan degerlendirilmistir. 48 (n = 39), 96 (n =24),
144 (n = 6), 192 (n =5), 240 (n = 4), 288 (n = 6) ve 384 (n=2) haftada HBV DNA > 400
kopya/ml olan tiim hastalarda yapilan tenofovir disoproksil fumarat monoterapisinin
genotipik degerlendirmeleri, tenofovir disoproksil fumarat direnci ile iliskili higbir
mutasyonun gelismedigini géstermistir.

Baslanggta ¢ift kor adefovir dipivoksil tedavisine randomize edilmis ve ardindan agik etiketli
tenofovir disoproksil fumarat tedavisine gegen HBeAg negatif (GS-US-174-0102, n = 125) ve
HBeAg pozitif (GS-US-174-0103, n = 90) 215 hasta, HBV polimerazdaki baslangica gore
genotipik degisimler agisindan degerlendirilmistir. 48 (n = 16), 96 (n = 5), 144 (n = 1), 192 (n
= 2), 240 (n = 1) 288 (n=1) ve 384 (n=2) haftada HBV DNA > 400 kopya/ml olan tiim
hastalarda yapilan tenofovir disoproksil fumarat monoterapisinin genotipik degerlendirmeleri,
tenofovir disoproksil fumarat direnci ile iliskili hi¢bir mutasyonun gelismedigini gostermistir.

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

GS-US-174-0121 ¢aligmasinda baslangigta lamivudin direng substitiisyonlar: olan 141 hasta
240 haftaya kadar tenofovir disoproksil fumarat almistir. Kiimiilatif olarak, TDF alirken son
zaman noktalarinda viremi donemi deneyimleyen (HBV DNA> 400 kopya/ml) 4 hasta
olmustur. Aralarindan 4 hastanin 2’si i¢in, eslesmis baslangic ve tedavi sirasindaki HBV
izolatlarindan elde edilen sekans veriler mevcuttur. Bu izolatlarda tenofovir disoproksil
fumarata direng ile iligskilendirilen bir amino asit substitiisyonu belirlenmemistir.
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GS-US-174-0115 pediyatrik ¢aligmasinda 52 hasta (baslangigta lamivudine direng
mutasyonlari olan 6 hasta dahil) baslangicta 72 haftaya kadar korlenmis tenofovir disoproksil
fumarat almistir ve sonrasinda 51/52 hasta agik uglu tenofovir disoproksil fumarata
gecirilmistir (TDF-TDF grup). Genotipik degerlendirmeler, 48. haftada (n = 6), 72 haftada (n
=5), 96. haftada (n = 4), 144. haftada (n = 2) ve 192. haftalarinda (n = 3) HBV DNA's1 > 400
kopya/ml olan tim hastalarda yapilmistir. 54 hasta (baslangigta lamivudine direng
mutasyonlar1 olan 2 hasta dahil) baslangigta 72 hafta boyunca korlenmis plasebo tedavisi
almistir ve sonrasinda 52/54 hasta tenofovir disoproksil fumarat ile takip edilmistir (PLB-TDF
grup). Genotipik degerlendirmeler, 96. haftada (n = 17), 144. haftada (h = 7) ve 192.
haftalarinda (n = 8) HBV DNA’s1 > 400 kopya/ml olan tiim hastalarda yapilmistir. Bu
izolatlarda tenofovir disoproksil fumarata direng ile iliskilendirilen bir amino asit
substitiisyonu belirlenmemistir.

GS-US-174-0144 pediyatrik ¢alismasinda, HBV DNA diizeyi > 400 kopya/ml olan ikili
baslangic ve tedavi sirasindaki tenofovir disoproksil fumarat alan hastalardan alinan HBV
izolatlarindan elde edilen genotipik veriler 10 hastadan 9’u i¢in mevcuttur. 48. haftada, bu
izolatlarda tenofovir disoproksil fumarata direng ile iliskilendirilen bir amino asit
substitiisyonu belirlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

HIV-1: GS-US-104-0321 ¢alismasinda, HIV-1 ile enfekte olmus ve tedavi deneyimi bulunan
12 ila 18 yas arasinda 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
almiglardir. Calismadaki sinirlamalar nedeniyle, 24. haftadaki plazma HIV-1 RNA
diizeylerine gore tenofovir disoproksil fumaratin plaseboya kiyasla bir faydasi
gosterilmemistir. Bununla birlikte, yetiskin verilerinin ekstrapolasyonu ve karsilagtirmali
farmakokinetik verilerine dayanarak adolesan popiilasyon i¢in bir fayda beklenmektedir (Bkz.
Bolim 5.2).

Tenofovir disoproksil fumarat veya plasebo tedavisi alan hastalarda, ortalama lomber omurga
KMY Z skoru -1,004 ve -0,809 idi ve toplam viicut KMY Z skoru baslangigta, sirasiyla -
0,866 ve -0,584 idi. 48. haftada degisiklikler (¢ift kor faz sonu) ortalamasi ise, tenofovir
disoproksil fumarat ve plasebo gruplar i¢in toplam viicut KMY Z skoru -0,215 ve -0,165
lomber omurga KMY Z skoru, ve -0,254 ve -0,179 idi. KMY kazang ortalama orani plasebo
grubuna gore tenofovir disoproksil fumarat grubunda daha azdi. 48. haftada, alt1 tenofovir
disoproksil fumarat grubundaki ergenler ve plasebo grubunda ergen bir 6nemli lomber
omurga KMY kaybi (>% 4 kaybi olarak tanimlanmistir) vardi. Tenofovir disoproksil fumarat
ile 96 hafta tedavi edilen 28 hasta arasinda, KMY Z skorlar1 toplam viicut i¢in -0,341 ve
lomber omurga i¢in -0,458 azald:.

GS-US-104-0352 ¢alismasinda, daha once tedavi edilmis ve stavudin veya zidovudin igeren
rejimlerle stabil, virolojik supresyon elde etmis 2 ila < 12 yasindaki 97 hasta, stavudin veya
zidovudinin tenofovir disoproksil fumarat ile degistirilmesine (n = 48) veya 48 hafta boyunca
orijinal rejimlerine devam etmeye (n = 49) randomize edilmistir. 48. haftada, tenofovir
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disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarin %83'i ve stavudin veya zidovudin tedavi
grubundaki hastalarin %92'sinde < 400 kopya/ml HIV-1 RNA konsantrasyonlart saptanmistir.
48. haftada < 400 kopya/ml diizeyini koruyan hastalarin oranindaki fark, biiyiik 6lgiide
tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda daha fazla sayida hastanin tedaviyi
birakmasindan kaynaklanmistir. Eksik veriler hari¢ tutuldugunda, 48. haftada tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubundaki hastalarin %91'i ve stavudin veya zidovudin tedavi
grubundaki hastalarin %94'iinde <400 kopya/ml HIVV-1 RNA konsantrasyonlari belirlenmistir.

Pediyatrik hastalarda KMY'de azalmalar rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat veya
stavudin veya zidovudin ile tedavi edilen hastalarda, baslangicta ortalama lomber omurga
KMY Z skoru baslangicta sirasiyla -1,034 ve -0,498 ve ortalama total viicut KMY Z skoru ise
-0,471 ve -0,386 olmustur. 48. haftadaki (randomize fazin sonu) ortalama degisimler,
tenofovir disoproksil fumarat ve stavudin veya zidovudin gruplar1 igin sirasiyla lomber
omurga KMY Z skorunda 0,032 ve 0,087 ve total viicut KMY Z skorunda -0,184 ve -0,027
olmustur. 48. haftada lomber omurga kemigi kazancinin ortalama orani, tenofovir disoproksil
fumarat tedavi grubu ile stavudin veya zidovudin tedavi grubunda benzer olmustur. Toplam
viicut kemik kazanci, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda stavudin veya zidovudin
tedavi grubuna kiyasla daha az olmustur. Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen bir
goniilliide 48. haftada anlamli (> %4) lomber omurga KMY kayb1 goriilmiis, stavudin veya
zidovudin ile tedavi edilen higbir goniilliide bu gézlenmemistir. 96 hafta boyunca tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilen 64 goniillide KMY Z skorlar1 lomber omurga igin -0,012
ve toplam viicut igin -0,338 azalmistir. KMY Z skorlarinda boy ve agirliga gore diizeltilme
yapilmamistir.

GS-US-104-0352 galismasinda, tenofovir disoproksile maruz kalan 89 pediyatrik hastadan 8'i
(% 9) renal advers olaylar nedeniyle ¢alismay1 birakmustir. 5 goniilliide (% 5,6) klinik olarak
proksimal renal tiibiilopati ile tutarli laboratuvar bulgular1 olmus, bunlarin 4'i tenofovir
disoproksil tedavisini sonlandirmistir (medyan tenofovir disoproksil maruziyeti 331 hafta).

Kronik hepatit B: GS-US-174-0115 ¢alismasinda, kronik HBV enfeksiyonu olan [HBV DNA
> 10° kopya/ml, yiiksek serum ALT (> 2 x ULN) veya son 24 ayda yiiksek serum ALT
diizeyleri gegmisi] 12 ila < 18 yasindaki HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 106 hasta tenofovir
disoproksil 245 mg (fumarat olarak) (n = 52) veya plasebo (n = 54) ile 72 hafta boyunca
tedavi edilmistir. Goniilliller daha 6nce tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilmemis
olmalidir; ancak interferon bazl: rejimler (taramadan > 6 ay dnce) veya tenofovir disoproksil
fumarat igermeyen baska oral anti-HBV niikleozidler/niikleotid tedavileri (taramadan >16
hafta once) almis olabilir. 72. haftada, tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubundaki
hastalarin %88'inde (46/52) ve plasebo grubundaki hastalarin %0'inda (0/54) HBV DNA <
400 kopya/ml olmustur. Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarin % 74’ (26/35),
plasebo grubundaki % 31 (13/42) ile karsilastirildiginda 72. haftada normalize olmus ALT’ye
ulagsmistir. 6nce niikleoz(t)id almamis (n = 20) ve niikleoz(t)id almis (n = 32) hastalarda
(lamivudine direngli hastalar (n = 6) dahil), tenofovir disoproksil fumarat tedavisine verilen
yanit karsilastirilabilir nitelikte olmustur. Daha once niikleoz(t)id almamis hastalarin %95'i,
niikleoz(t)id almis hastalarin %84’ ve lamivudine direngli hastalarin %83'l, 72. haftada
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HBV DNA < 400 kopya/ml diizeyine ulasmistir. Daha Once niikleoz(t)id almis olan 32
hastanin 31’1 daha once lamivudin almistir. 72. haftada, tenofovir disoproksil fumarat tedavi
grubunda immiin-aktif hastalarm (HBV DNA > 10° kopya./ml, serum ALT > 1,5 X ULN)
%96'sinda (27/28) ve plasebo grubundaki hastalarin %0'1nda (0/32) HBV DNA < 400
kopya/ml olmustur. Plasebo grubunda %34'e (11/32) kiyasla, tenofovir disoproksil fumarat
grubundaki immiin-aktif hastalarin %75'i (21//28) 72. haftada normal ALT'ye ulagsmuistir.

72 hafta siiren korlestirilmis randomize tedaviden sonra, her bir goniillii, 192. haftaya kadar,
acik uglu tenofovir disoproksil fumarat tedavisine gegebilirdi. 72. haftadan sonra, ¢ift kor
tenofovir disoproksil fumarat alan, ardindan da agik uglu tenofovir disoproksil fumarat alan
goniilliiler (TDF- TDF grubu) igin virolojik baskilama devam etmistir: TDF-TDF grubundaki
goniilliilerin % 86,5'inde (45/52), 192. haftada HBV DNA <400 kopya/ml olmustur. Cift kor
donemde plasebo alan goniilliiler arasinda, HBV DNA <400 kopya/ml olan goniilliilerin
orani, acik uglu TDF tedavisi (PLB-TDF grubu) almaya baslamalarindan sonra belirgin
sekilde yiikselmistir: PLB-TDF grubundaki goniillillerin % 74,1'inde (40/54), 192. haftada
HBV DNA < 400 kopya/ml olmustur.

TDF-TDF grubunda 192. haftada ALT normalizasyonu goriilen goniillillerin - orani,
baslangicta HBeAg-pozitif olanlarda % 75,8 (25/33), baslangigta HBeAg-negatif olanlarda ise
% 100 (2 goniilliiden 2'si) olmustur. TDF-TDF ve PLB-TDF gruplarinda benzer oranlarda
goniilliler (sirasiyla % 37,5 ve % 41,7) 192. haftaya kadar anti-HBe'ye serokonversiyon
deneyimlemistir.

Tablo 8'de, Calisma GS-US-174-0115'ten Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) verileri
Ozetlenmistir:

Tablo 8: Baslangicta, 72. haftada ve 192. haftada Kemik Mineral Yogunlugu

Baslangi¢ 72. hafta 192. hafta
TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF
532'?2%20{2539"’1 —0,42 -0,26 -0,49 -0,23 0,37 044
KMY Z-skoru?® (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,92)
Baslangic KMY Z-
skoruna® gére
-0,06 0.1 0,02 -0,1

lomber omurga uy uy ! : ) :
ortalama (SD) 032) 0378) | (0548 | (0589)
degisimi
Iﬁ;?avrﬁ;‘?sm 0,19 0,23 0,36 0,12 0,38 0,42
KMY Z-skoru? (111) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)

44/ 51




Baslangic KMY Z-
skoruna? gére tiim

.. —0,16 0,09 -0,16 -0,19
‘(’élg;t S B Uy Uy (0,355) 0349) | (0,521) (0,504)
degisimi
Lomber omurga 0 0 0
KMY’sinde en az uy uy AL9 %0 638 h3,7
% 6'lik azalma® (1 goniillii) (2 goniilli) | (2 goniilli)
Tim viicut % 1,9
KMY’sinde en az Uy Uy % 0 %0 %0 v et
% 6'lik azalma® (1 goniill)
Lomber omurga
KMY’sinde Uy Uy % 5,14 % 8,08 % 10,05 % 11,21
ortalama % artis
Tiim viicut
KMY ’sinde ortalama uy uYy % 3,07 % 5,39 % 6,09 % 7,22
% artis

UY: Uygulamas1 yoktur.
8 KMY Z-skorlarinda boy ve viicut agirligina gore diizeltme yapilmamistir
b'72. haftaya kadar olan birincil giivenlilik sonlanim noktas1

GS-US-174-0144 calismasinda, kronik hepatit B’li 2 ila <12 yaslar1 arasindaki 89 HBeAg-
negatif ve HBeAg-pozitif hasta, giinde bir kez 6,5 mg/kg’dan maksimum 245 mg doza kadar
tenofovir disoproksil (n=60) veya plasebo (n = 29) ile 48 hafta siiresince tedavi edilmistir.
Goniilliiler, tarama sirasinda HBV DNA > 10° kopya/ml (~ 4,2 logio 1U/ml) ve ALT >1,5 x
normalin tist siirt (ULN) degerleri ile tenofovir disoproksil ile daha once tedavi gormemis
olmalidir. 48. haftada, tenofovir disoproksil tedavi grubundaki hastalarin % 77’sinde (60
hastanin 46’s1) ve plasebo grubundaki hastalarin % 7’sinde (29 hastanin 2’si) HBV DNA <
400 kopya/ml (69 1U/ml) olarak belirlenmistir.

48. haftada, tenofovir disoproksil grubundaki hastalarin % 66°s1 (58 hastanin 38’1), plasebo
grubundaki hastalarin % 15’1 (27 hastanin 4'i) ile karsilastirildiginda ALT degerleri
normallesmistir. 48. haftada, tenofovir disoproksil grubundaki hastalarin % 25’1 (56 hastanin
14°1) ve plasebo grubundaki hastalarin % 24’ (29 hastanin 7’°si) HBeAg serokonversiyonuna
ulagmustir.

Tenofovir disoproksil ile tedaviye yanit, daha Once tedavi gérmemis ve tedavi gormiis
gontillillerde karsilagtirilabilir olmustur; 48. haftada tedavi gérmemis goniillillerin % 76’s1
(38/50), tedavi gormiis goniilliilerin % 80’1 (8/10) HBV DNA < 400 kopya/ml’ye (69 IU/ml)
ulagmistir. Tenofovir disoproksil ile tedaviye yanit, baslangigta % 77 (43/56) HBeAg-pozitif
ve % 75 (3/4) HBeAg- negatif olan goniilliiler ile karsilastirildiginda 48. haftada HBV DNA <
400 kopya/ml’ye (69 IU/ml) ulasarak HBeAg-negatif olan deneklerde de benzer olmustur.
HBV genotiplerinin baslangictaki dagilimi, TDF ve plasebo gruplar1 arasinda benzer
olmustur. Goniilliilerin ¢ogu, genotip A ve B’nin (her biri % 6,7) daha diisiik ve benzer
siklikta oldugu genotip C (% 43,8) veya D (% 41,6) olmustur. TDF grubuna randomize edilen
sadece 1 goniillii, baglangicta genotip E idi. Genel olarak, tenofovir disoproksile tedavi
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yanitlari, genotip D enfeksiyonu (% 55) olan goniillillerde diisiik yanit orani ile A, B, C ve E
genotipleri igin benzer olmustur [goniilliilerin % 75 - % 100’1 48. haftada HBV DNA
<400 kopya/ml (69 IU/ml)’ye ulagmistir].

Tablo 9'da, Calisma GS-US-174-0144'ten Kemik Mineral Yogunlugu verileri 6zetlenmistir:

Tablo 9: Baslangicta ve 48. haftada Kemik Mineral Yogunlugu

Baslangi¢ 48. hafta
TDF PLB TDF PLB
'(-S?[r)r;bgvlo;““rga ortalama 0,02 0,29 0,11 0,11
Z-sKorLE (0,977) (1,229) (0,983) (1,234)
Baslangic KMY Z- skoruna? gore
lomber omurga ortalama (SD) Uy Uy -0,12 0,14
degisimi (0,411) (0,330)
Tiim viicut ortalama (SD) 0,11 -0,05 -0,34 0,2
KMY Z-skoru? (0,743) (1,497) (0,939) (1,299)
Baslangic KMY Z- skoruna?
gore tiim viicut ortalama (SD) Uy Uy —0,18 0,22
degisimi (0,334) (0,446)
Lomber omurga 0
. ) % 18,3 % 6,9
b 0 b b i) )
KMY’sinde en az % 4’liik azalma uy Uy (11 goniillii) (2 goniillii)
Tim viicut KMY’sinde en az % % 6,7
4'iik azalma® Uy Uy (4 goniilli) %0
Lomber omurga KMY ’sinde
ortalama % artis uy uy % 3,8 % 7,6
gﬁm viicut KMY ’sinde ortalama Uy Uy %45 % 8.9
o artis

UY: Uygulamasi yoktur.

& KMY Z-skorlarinda sadece eslesen referans verilere sahip smirh sayida goniillii igin
mevcuttur

b 48. haftaya kadar olan ikincil sonlanim noktast

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Tenofovir disoproksil fumarat, in vivo olarak hizla tenofovir ve formaldehide doniisen, suda
¢ozlinen ester yapisinda bir on ilagtir.

Tenofovir, hiicre i¢inde tenofovir monofosfata ve aktif bilesen tenofovir difosfata doniisiir.
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Emilim:

HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil fumaratin oral uygulanmasindan sonra,
tenofovir disoproksil fumarat hizla emilir ve tenofovire donistiirilir. HIV ile enfekte
hastalara yiyecekle birlikte birden ¢ok tenofovir disoproksil fumarat dozu uygulanmasi,
sirasiyla 326 (%36,6) ng/ml, 3324 (%41,2) ng.saat/ml ve 64,4 (%39,4) ng/ml olan ortalama
(varyasyon Katsayist (CV) %'si) tenofovir Cmaks, EAA ve Cmin degerleriyle sonuglanmistir.
Serumda maksimum tenofovir konsantrasyonlari, dozun ag¢ karnina uygulanmasinin ardindan
1 saat i¢inde veya yiyecek ile alindiginda iki saat iginde gozlenmistir. A¢lik durumundaki
hastalarda tenofovir disoproksil fumarattan tenofovirin oral biyoyararlanimi yaklasik %25 tir.
Tenofovir disoproksil fumaratin yag igerigi yiiksek yemek ile emilimi, tenofovir EAA’sinda
yaklagik %40 ve Cmaks’ta yaklasik %14°liik bir artisla oral biyoyararlanimi artirmigtir. Ancak,
tenofovir disoproksil fumaratin hafif bir yiyecekle birlikte uygulanmasimin tenofovirin
farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etkisi olmamustir. Tenofovir disoproksil fumaratin ilk
dozundan sonra, serumdaki medyan Cmaks 213 ila 375 ng/ml arasinda degismistir.

Dagilim:

Intravendz uygulama sonrasinda, tenofovirin kararli durum dagilim hacminin yaklasik 800
ml/kg oldugu tahmin edilmektedir. Tenofovir disoproksil fumaratin oral uygulanmasindan
sonra tenofovir, bobrek, karaciger ve bagirsak igerigi gibi birgok dokuya en yiiksek
konsantrasyonlarda dagilmaktadir (klinik 6ncesi ¢alismalar). 0,01 ila 25 pg/ml tenofovir
konsantrasyonu araliginda tenofovirin, plazma veya serum proteinine in vitro protein
baglanmasi sirasiyla %0,7 ve %7,2’den daha azdir.

Biyotransformasyon:

In vitro ¢alismalar, tenofovir disoproksil fumaratin veya tenofovirin CYP450 enzimleri i¢in
substrat olmadigini gostermistir. Ayrica, in vivo gozlenenden onemli Slgiide daha yiiksek
konsantrasyonlarda (yaklasik 300 kat), tenofovir, ilag biyotransformasyonu ile ilgili CYP450
izoformlarinin (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL veya CYP1A1/2) araci oldugu araci
oldugu in vitro ilag metabolizmasini inhibe etmemistir. 100 pmol/l konsantrasyondaki
tenofovir disoproksil fumarat, CYP1AL/2 substrat metabolizmasinda kii¢iik (%6) ancak
istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden olmustur. Diger herhangi bir CYP450
izoformu {izerinde etkisi yoktur. Bu verilere dayanarak, tenofovir disoproksil fumarat ve
CYP450 tarafindan metabolize edilen tibbi firiinleri kapsayan klinik olarak anlaml
etkilesimlerin goriilmesinin olast olmadigi sdylenebilir.

Eliminasyon:
Tenofovir hem glomertiler filtrasyon hem de aktif tiibiiler sekresyon ile esas olarak

bobreklerden atilir; intravendz uygulama sonrasinda idrarda atilan dozun yaklagik %70-80’i
degismemis haldedir. Toplam klerensin yaklagik 230 ml/saat/kg (yaklasik 300 ml/dak) oldugu
tahmin edilmektedir. Renal klerensin ise yaklasik 160 ml/saat’kg (yaklasik 210 ml/dak)
oldugu tahmin edilmektedir ve glomeriiler filtrasyon hizindan fazladir. Bu da aktif tiibiiler
sekresyonun tenofovir eliminasyonunun énemli bir boliimii oldugunu gostermektedir. Oral
uygulamadan sonra, tenofovirin terminal yarilanma 6mrii yaklasik 12 ila 18 saattir.
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Caligmalar, tenofovirin etkin tiibiiler sekresyon yolaginin, organik anyon tastyicilar1 (hOAT)
1 ve 3 ile proksimal tiibiil hiicresine alindigini ve birden ¢ok ilaca direngli protein 4 (MRP 4)
ile idrara atildigini gostermistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Tenofovirin farmakokinetigi, tenofovir disporoksil fumaratin 75-600 mg asir1 doz araligindan
bagimsizdir ve herhangi bir doz seviyesinde tekrarlanan dozdan da etkilenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslhilarda:
Yagslilarda (65 yas iistii) farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamustir.

Cinsiyet:
Kadinlarda tenofovirin farmakokinetigi ile ilgili sinirli veriler, cinsiyetin 6nemli bir etkisinin
olmadigin1 géstermektedir.

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

Pediyatrik popiilasyon:

HIV-1 : Tenofovirin kararli durum farmakokinetigi viicut agirh@ > 35 kg olan 8 HIV-1 ile
enfekte adolesan hastada (12 ile <18 yas) degerlendirildi. Ortalama (+ SD) Cmaks Ve EAA
sirastyla 0,38 + 0,13 pg/ml ve 3,39 + 1,22 pg.saat/ml’dir. Oral yoldan giinliik 245 mg
dozunda tenofovir disoproksil (fumarat olarak) doz alan adolesan hastalarda ulasilan tenofovir
maruziyeti, giinlik 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan yetiskinlerle olan
tenofovir maruziyetine benzerdir.

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

HBYV ile enfekte ve maksimum doz 245 mg olmak iizere giinliik 6,5 mg/kg viicut agirhigi
dozunda oral tenofovir disoproksil (tablet veya graniil) alan 2 ila < 12 yasindaki pediyatrik
hastalarda elde edilen tenofovir maruziyetinin, HIV-1 ile enfekte ve maksimum doz 245 mg
olmak tizere giinde bir kez 6,5 mg/kg tenofovir disoproksil alan 2 ila < 12 yasindaki
pediyatrik hastalarda elde edilen maruziyete benzer oldugu saptanmuistir.

12 yasin altindaki veya bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda tenofovir disoproksil 245 mg
(fumarat olarak) tabletler ile farmakokinetik ¢alismalar yapilmamustir.

Bobrek yetmezligi
Tenofovirin farmakokinetik parametreleri, baslangi¢c kreatinin klerensine (CrCl) gore
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tanimlanan cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan 40 HIV ve hepatit B viriisii ile enfekte
olmayan yetigskin hastalara tek doz 245 mg tenofovir disoproksil uygulanmasindan sonra
belirlenmistir (CrCl >80 ml/dak oldugunda bobrek fonksiyonu normal; CrCl = 50-79 ml/dak
oldugunda hafif bobrek yetmezligi; CrCl = 30-49 ml/dak oldugunda orta dereceli bobrek
yetmezligi ve CrCl = 10-29 ml/dak oldugunda ciddi bobrek yetmezligi). Bobrek fonksiyonu
normal hastalar ile kiyaslandiginda, ortalama (%CV) tenofovir maruziyeti, CrCl > 80 ml/dak
olan hastalarda 2.185 (%12) ng.saat/ml’den, hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda sirasiyla 3.064 (%30) ng.saat/ml, 6.009 (%42) ng.saat/ml ve 15.985 (%45)
ng.saat/ml’ye yiikselmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda artan doz aralikli doz
onerilerinin, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda bobrek yetmezligi
olan hastalarda daha yiiksek pik plazma konsantrasyonlari ve daha diisiik Cmin Seviyelerine
yol agmas1 beklenmektedir. Bunun klinik etkileri bilinmemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi bulunan hastalarda (CrCl < 10 ml/dak),
diyaliz arasinda 48. Saat tizerinde ciddi anlamda artan tenofovir konsantrasyonlari sirasiyla,
ortalama Cmaks 1.032 ng/ml ve ortalama EAAo.4g saat 42.857 ng.saat/ m1’ye ulagmustir.

245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) i¢in doz araliginin, kreatinin Klerensi < 50
ml/dak. olan yetiskin hastalarda veya halihazirda son dénem bobrek hastaligi bulunan ve
diyalize ihtiya¢ duyan hastalarda ayarlanmasi 6nerilmektedir (Bkz. B6liim 4.2).

Kreatinin Kklerensi < 10 ml/dak olan, hemodiyalize girmeyen hastalarda ve peritonal veya
diger diyaliz sekillerinin uygulandigi halihazirda son donem bobrek hastaligi bulunan
hastalarda tenofovirin farmakokinetigi incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda tenofovirin farmakokinetigi incelenmemistir.
Doz 6nerisi yapmak i¢in veri mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger Yetmezligi:

Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina gore tanimlanan gesitli derecelerde karaciger
yetmezligi bulunan, HIV ve hepatit B viriisii ile enfekte olmamis yetiskin hastalara tek doz
245 mg tenofovir disoproksil uygulanmistir. Tenofovirin farmakokinetigi, karaciger
yetmezligi olan hastalarda 6nemli oranda degismemistir, bu durum, bu hastalarda higbir doz
ayarlamasma gerek olmadigini ortaya koymaktadir. Normal hastalarda tenofovirin ortalama
(CV %’si) Cmaks Ve EAAo« degerleri sirastyla 223 (%34,8) ng/ml ve 2.050 (%50,8)
ng.saat/ml’dir; bu degerler, orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda 289 (%46)
ng/ml ve 2.310 (%43,5) ng.saat/ml ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda 305
(%24,8) ng/ml ve 2.740 (%44) ng.saat/ml’dir.

Hiicre ici farmakokinetik:

Non-prolifere insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC), tenofovir difosfatin
yarilanma omrii yaklagik 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyardigi PBMC’lerde yarilanma
omrii yaklagik 10 saat olarak bulunmustur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi giivenlilik farmakolojisi ¢alismalari insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini
gostermistir. Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi
calismalarindan elde edilen bulgularda maruziyet seviyeleri, klinik maruziyet (klinik
kullanimla iliskili bobrek ve kemik toksisitesi dahil) seviyesine esit veya daha fazladir; ve
serum fosfat konsantrasyonunda azalma saptanmistir. Kemik toksisitesi osteomalazi
(maymunlarda) ve diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY) (siganlarda ve kopeklerde) olarak
tan1 almistir. Geng erigkin siganlarda ve kdpeklerde kemik toksisitesi pediyatrik veya yetiskin
hastalardaki maruziyetin > 5 kat1 maruziyetlerde gézlenmis; kemik toksisitesi jiivenil enfekte
maymunlarda subkutan dozlamay: takiben c¢ok yiiksek maruziyetiizeylerinde (hastalardaki
maruziyetin >40 kati) hastalarin > 40 kati maruziyette) meydana gelmistir. Sican ve maymun
calismalarinda elde edilen bulgular intestinal fosfat emiliminde maddeye bagl bir azalma ile
birlikte KMY'de potansiyel ikincil azalma oldugunu gostermistir.

Genotoksisite calismalarinda in vitro fare lenfoma tayininde pozitif, Ames testinde kullanilan
suglarin birinde stipheli ve primer sican hepatositlerindeki bir USD testinde zayif pozitif
sonuglar elde edilmistir. Ancak, in vivo fare kemik iligi mikroniikleus tayininde negatiftir.

Siganlarda ve farelerde oral Kkarsinojenite ¢alismalari yalnizca farelerde ¢ok yiiksek dozda
duodenal tiimorleri sikligmin diisiik oldugunu gostermistir. Bu tiimérlerin insanlarda
goriilmesi pek olasi degildir.

Sicanlarda ve tavsanlarda {ireme calismalarn ¢iftlesme, dogurganlik, gebelik veya fetal
parametreler lizerine herhangi bir etkisi olmadigimi gostermistir. Ancak, tenofovir disoproksil
fumarat maternal olarak toksik dozlarda peri-postnatal toksisite c¢aligmalarinda yavrularin
hayatta kalma katsayisini ve agirligini azaltmustir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi
Tenofovir disoproksil fumarat etkin maddesi ve onun ana doniisiim tiriinleri ¢evrede kalicidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi icin yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat

Polivinilpirolidon

Kroskarmelloz sodyum

Mikrokristalin seliiloz (E460)

Magnezyum stearat (E572)

Film kaplama bilesenleri:
*Opadry Il A¢ik Mavi Y-30-10671-A

*Opadry II Ag¢ik Mavi Y-30-10671-A: %40 laktoz monohidrat, %28 HPMC
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2910/Hipromelloz (E464), %22,51 titanyum dioksit (E171), % 8 Triasetin (E1518) ve %1,49
FD&C Mavi #2/ Indigo Karmin Aliiminyum Lak (E132) i¢eren hazir bir karisimdir.

6.2. Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korunmast igin kutusunda saklaymiz. Siseyi sikica kapatiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ZENTOVIR, c¢ocuk emniyetli kapag: bulunan ve silika jel nem cekicisi bulunan bir HDPE
sise iginde bulunur. Ambalaj biiyiikliigii 30 ve 90 tablettir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis fiiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. N0:193 Levent 34394
Sigli - ISTANBUL

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI

246/100

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsatlandirma tarihi 0 14.12.2012
Ruhsat yenileme tarihi : 20.02.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
30.12.2022
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