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KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OVIRPROXL 245 mg film kapli tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde:

Her film kapli tablet 245 mg Tenofovir disoproksil’egdeger miktarda Tenofovir
disoproksil fumarat icerir.

Yardimci madde:

Her film-kapli tablet 208.95 mg laktoz monohidreerir.

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in b6lim 6.1'akimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Mauvi renkli, oval, bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Hepatit B enfeksiyonu:
OVIRPROXL, yetiskinlerde

« aktif viral repliasyon kaniti ve serum alanin antraasferaz (ALT) duzeylerinde

yukselme veya histolojik olarak aktif hastaliklarlisie kompanse karager
hastalgl olan,
» dekompanse kargigr hastalil olan
kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endiked
Bu endikasyon, kompanse kargmi fonksiyonuna sahip HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif kronik hepatit B’si ve dekompanse kagacifonksiyonlu kronik hepatit B’si
bulunan nikleozid almamive nlkleozid deneyimine sahip wkin hastalardaki
histolojik, virolojik, biyokimyasal ve serolojik eaplara dayanmaktadir.
HIV-1 enfeksiyonu:
OVIRPROXL, HIV-1 ile enfekte olmg 18 yain (izerindeki yetkinlerin tedavisinde

diger antiretroviral ilaclarla kombinasyon halindelkuailir.
OVIRPROXL'in faydasinin gosteriminde, viral yiki yiksek 00,000 kopya/ml)
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hastalar dahil, daha ©6nce tedavi gormerastalardaki bir caimanin ve o6nceden
antiretroviralle tedavi edilngj erken virolojik baarisizlik gézlenen (< 10,000 kopya/ml,
cogu hastada < 5,000 kopya/ml) hastalardaki duzediauiye (genellikle Ggla tedavi)
OVIRPROXL'in eklendigi calismalarin sonugclari esas alinmaktadir.

Antiretroviral rejimin baarisiz oldgu hastalar icin yeni bir rejime karar verirken,kiar
tibbi Grunlerle ilgkili mutasyonlarin bicimlerine ve hastalarin ted&wkayesine dikkat

edilmelidir. Uygun oldgunda, direnc testi yapiimalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekii

Tedavi, kronik hepatit B velveya HIV enfeksiyonuagisinde deneyimli bir doktor
tarafindan bgatiimalidir.

Istisnai durumlarda, yutmada zorluk geken hasta@¥4RPROXL film kapl tablet en
az 100 ml su, portakal suyu veya tzum suyundddekieen sonra kullanilabilir.

Yetiskinler

Kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi icin@nen doz, giinde bir kez yiyeceklerle
beraber veya a¢ karnina alinan bir tablettir.

Kronik hepatit B: HBsAg kaybi veya HBsSAQ serokorsigonu varsa, tenofovir
disoproksil fumarat tedavisi kesilebilir; ghir taraftan optimum tedavi siresi
bilinmemektedir (bkz. bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara ilkin ek bilgiler

Bobrek yetmezl@i

Tenofovir, bobrek yoluyla atilir ve bobrek fonksiyobozukligu olan hastalarda
tenofovire maruziyet artar (bkz. Bolum 4.4 ve 5.R)inik calismalardan elde edilen
sinirh veriler, hafif bobrek yetmezii olan (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak.) hastakard
gunde bir kez tenofovir disoproksil fumarat uygutesini desteklemektedir. Kreatinin
klerensi <50 ml/dak. olan tim hastalardaagada ayrintilariyla belirtildii gibi doz
araligl ayarlamasi gerekmektedir.

Asagidaki, bu populasyona yonelik doz aga ayarlama kilavuzlari, hemodiyaliz
gerektiren son safha bdbrek hagialdahil de&isen derecelerde bobrek yetmgeli
bulunan HIV ve hepatit B virlisu ile enfekte olmarhastalarda tek doz farmakokinetik
verilerinin modellenmesine dayanmaktadir ve optinsthayabilir. Dolayisiyla, bu
hastalarda tedaviye verilen klinik cevap ve bobfekksiyonu yakindan izlenmelidir

(bkz. Bolum 4.4).
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Kreatinin Klerensi (ml/dak)* Hemodiyaliz Hastalar!

50-80 30-49 [10-29

Onerilen TenofovirHer 24 saatte bir|Her 48 |Her 72 -96/|Hemodiyaliz seansinin

Disoproksil 245 m(tablet (ayarlama |saatte birjsaatte bir {tamamlanmasindan sonra her

Doz Aralgl gerekmez) tablet |tablet 7 gunde bir tablet**

* Ideal vucut girlig kullanilarak hesaplangtir.

** Genel olarak, her biri yakkak 4 saat siren haftada U¢ hemodiyaliz seansigaldu
varsayilarak veya kumdlatif 12 saatlik hemodiyalmrasinda haftada bir doz.

Kreatinin klerensi 10 ml/dak.'dan daha az olan, dwigalize girmeyen hastalar icin
hicbir doz 6nerisi olgturulamamgtir.

Karaciger yetmezI|gi

Karacger yetmezlgi olan hastalarda klinik olarak ilgili farmakokinletdegisiklikler
gozlenmemytir. Bu nedenle, karager yetmezIgi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
duyulmaz (bkz. B6lim 5.2).

OVIRPROXL, HIV ko-enfeksiyonu olan veya olmayan kronik htp®'li hastalarda
kesilirse, hastalar, hepatitin kotgligine dair kanit agisindan yakindan izlenmelidir (bkz
Bolim 4.4).

Cocuklarda ve 18 yaina kadar olan genclerde

18 yain altindaki hastalarda QRPROXL'in etkinlik ve givenilirlisi tespit
edilmemstir (bkz. Bolum 4.4). 18 yan altindaki hastalarda tenofovir disoproksil
fumaratin etkinlik ve guveniliriini gosteren bgka veriler elde edilene kadar,
OVIRPROXL, ¢cocuklarda veya 18 yma kadar olan genclerde kullaniimamaldir.
Yaslilar

65 yaIn Uzerindeki hastalar icin tGzerinde doz Oneriléeitulunulacak herhangi bir veri
yoktur (bkz. Bolum 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
OVIRPROXL, icerdigi etkin madde veya yardimci maddelerden herhamiiebigiri
duyarliligl olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi ghatilmadan dnce hepatit B virlsu ile enfekte
olmus tim hastalara HIV antikor testi onerilmelidir (bKalV-1 ve hepatit B'nin ko-
enfeksiyonu).
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OVIRPROXL, tenofovir disoproksil fumarat iceren k@ herhangi bir ilacla birlikte
alinmamalidir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksile beraber uygulanmamalidir.
Tenofovir disoproksil fumarat, 18 ya altindaki hastalarda incelenmatii

Bobrek fonksiyonu: Tenofovir, esas olarak bobreklerden atilir. Kliniygulamada
tenofovir disoproksil fumarat kullanimiyla bobre&tsnezlgi, bobrek yetersizfii, yuksek
kreatinin, hipofosfatemi ve proksimal tubulopatiaf€oni sendromu dahil) rapor
edilmistir (bkz. Bolim 4.8).

Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumarédavisi bglatiimadan 6nce tim
hastalarda hesaplanmasi ve bdbrek fonksiyonunykrdatinin klerensi ve serum fosfat)
ilk yilda her doért haftada bir ve ardindan her §yglaa bir izlenmesi Onerilir. Bobrek
yetmezIgi riski olan hastalarda, bobrek fonksiyonunun daa izlenmesine dikkat
edilmelidir.

Gunluk dozlarda tenofovir disoproksil fumarat alanta veya ciddi bobrek yetmegili
olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mil/dakpofevire maruziyet artabilir ve bu
hastalarda doz argli ayarlamasi gerekir (bkz. bolum 4.2 ve 5.2). Temnwfdisoproksil
fumarat tedavisinin gtveniligi ve etkinligi orta veya ciddi bdbrek yetmegiiolan
hastalarda belirlenmestir ve dolayisiyla tenofovir disoproksil fumaratesisinin olasi
faydasi olasi renal toksisite riskine gadeserlendirilmelidir. Onceden bobrek yetmeli
olan hastalarda, uzun doz aralikl tenofovir disépil fumarat tedavisine gandiktan
sonra, bobrek fonksiyonlarinda kotgiee gibi toksisite belirtilerine ek olarak viral yik
degisimleri de dikkatle izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir tads serum fosfat dizeyi <1.5 mg/dl
(0.48 mmol/l) veya kreatinin klerensi <50 ml/dakioise, karsekeri, kanda potasyum ve
idrardaseker konsantrasyonlari olcimleri dahil bobrek faydsu bir hafta icinde tekrar
degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.8 proksimal tlbilaf). Kreatinin klerensi <50
ml/dak. olur ise tenofovir disoproksil fumaratinzdaralgl ayarlanmalidir (bkz. Bolum
4.2). Kreatinin klerensi 50 ml/dak'nin veya seruosfét dizeyi 1.0 mg/dl'nin (0.32
mmol/l) altina dgen hastalarda tenofovir disoproksil fumarat ile ij&ap tedaviye ara
Yakin zamanda veya sgamanl olarak nefrotoksik ilag (6rn. aminoglikdeid
amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir, pentamidilankomisin, sidofovir veya interlokin

2) kullanan hastalarda tenofovir disoproksil funakallanimindan kaciniimalidir.
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Tenofovir disoproksil fumarat ve nefrotoksik ajamtaeszamanli kullanimi kacinilmazsa,
bobrek fonksiyonlari her hafta izlenmelidir.

Ayni bobrek talyicl, insan organik anyon ggicisi 1 (hOAT1) tarafindan salgilanan
ilaglari (6rn. nefrotoksik bir ila¢ olarak bilinesidofovir) kullanan hastalarda tenofovir
disoproksil fumarat klinik olarak gerlendiriimemstir. Bu bébrek tayicisi (hOATI),
tubuler sekresyondan ve kismen tenofovir ve siddfovrenal eliminasyonundan
sorumlu olabilir. Sonug olarakszamanli uygulandiklarinda, bu ilaglarin farmakokigie
degisebilir. Mutlaka gerekli olmadikga, bu ilaglarigzamanl kullanimi dnerilmez, fakat
eszamanl kullanimlari kacinilmaz ise, boébrek fonksikari haftada bir izlenmelidir (bkz.
Bolim 4.5).

Kemik etkileri: HIV ile enfekte hastalarda, lamivudin ve efavirenzombinasyon
halinde stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratikagilastirildigi daha ©6nce
antiretroviral tedavi gérmemihastalardaki 144 haftalik kontrolli bir klinik gahada,
her iki tedavi grubunda kalgca ve omurganin kemiknemal ygunlugunda kiguk
azalmalar gozlenmgir. Omurganin kemik mineral dansitesindeki azabnalve
baslangica goére kemik biyomarkerlerindeki gikemler, 144. haftada tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubunda anlamh oramt@da buytktir. Kalcanin kemik
mineral dansitesindeki azalmalar, 96. haftaya kdulargrupta anlamli oranda daha
bayuktir. Bununla birlikte, 144. haftadan sonranikliolarak ilgili kemik anormallikleri
acisindan kirik riski artmasgtir. Eger kemik anormalliklerindenstipheleniliyor ise,

uygun konstltasyon yapilmalidir.

Diren¢g: K65R mutasyonunu barindiran HIV stariyla enfekte olmg antiretroviral
deneyimine sahip hastalarda, tenofovir disoproksilarat kullanimindan kaciniimahdir
(bkz. B6lim 5.1).

Yasli hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat 65 ya Uzerindeki hastalarda
incelenmemtir. Yash hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasi iolais bu nedenle

yasl hastalar tenofovir disoproksil fumarat ile tedadilirken dikkatli olunmaldir.

Karaciger hastalgl: Tenofovir ve tenofovir disoproksil fumarat, kargei enzimleri

tarafindan metabolize edilmez.
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Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitin kotulgmesi: Tenofovir disoproksil fumarat
dahil hepatit B tedavisinin kesilmesgjddetli akut hepatit koétlkeneleriyle iligkili
olabilir. Tenofovir disoproksil fumarati birakanggatit B virisiu ile enfekte olngu
hastalar, tedavinin durdurulmasindan sonra en akadiay hem klinik hem de
laboratuvar takibi acisindan yakindan izlenmeliditygunsa, hepatit B tedavisine
yeniden bglanmasi gerekli gorilebilirilerlemis karacger hastaii veya siroz bulunan
hastalarda, tedavi sonrasi hepatitin katilesi hepatik dekompansasyona yol

acabilecginden tedavinin kesilmesi dnerilmez.

Hepatit C veya D ile ko-enfeksiyon:Hepatit C veya D virlsu ile ko-enfekte olgnu

hastalarda tenofovirin etkiiile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.

HIV-1 ve hepatit B ile ko-enfeksiyon: Tenofovir disoproksil fumarat, HIV/ hepatit B
virisu ile ko-enfekte hastalarda, HIV direnci gele riskinden dolayi, yalnizca uygun

antiretroviral kombinasyon rejiminin bir parcasa@k kullaniimalidir.

Laktik asidoz: Nukleozid analoglarinin kullanimi ile genellikle gegosteatoz ile
iliskili laktik asidoz rapor edilmtir. Klinik 6ncesi ve Kklinik veriler, nikleozid
analoglarinin bir sinif etkisi olan laktik asidozugbrulme riskinin tenofovir|
disoproksil fumarat ic¢in djilk oldusunu d@undurmektedir. Bununla berabs
tenofovir, nikleozid analoglari ile yapisal olaifkkili oldugu icin bu risk gbz ard
edilemez. Erken semptomlar (semptomatik hiperlekt@t iyi huylu sindirim
semptomlari (bulanti, kusma ve abdomingtia spesifik olmayan kiriklik, stah
kaybi, kilo kaybi, solunum semptomlari (hizli ve/aederin nefes alma) veya
norolojik semptomlari (motor zayiflik dahil) icerilLaktik asidozun mortalites]
yuksektir ve pankreatit, kara@r yetmezlgi veya bobrek yetmedi ile iligkili
olabilir. Laktik asidoz genel olarak tedaviden laickay sonra ortaya ¢ikstir.

=

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik azdprogresif hepatomegali veya
hizla artan aminotransferaz dizeylerinin goérulntesumunda nikleozid analoglalr
ile tedaviye son verilmelidir.

Hepatomegali, hepatit veya kargei hastalil acisindan bilinen der risk faktorleri
ve hepatosteatozu olan (alkole ghaolanlar dahil bazi tibbi Grinler) hastalara
(6zellikle obez kadinlar) niukleozid analoglari ulagurken dikkatli olunmalidir,
Hepatit C ile ko-enfekte olan ve alfa interferonnkaavirin ile tedavi edilen hastalgr
da bir risk olgturabilirler.

Yuksek risk altinda bulunan hastalar yakindan izleldir.
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HIV ile enfekte olmy hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavisicut yainin
yeniden dagilimi (lipodistrofi) ile iliskilendirilmistir. Bu olaylarin uzun vadede sonuclari
su anda bilinmemektedir. Bu durumun mekanizmasi haddki bilgi eksiktir. Viseral
lipomatoz ile proteaz inhibitérleri ve lipoatrofilei nukleozid revers transkriptaz
inhibitérleri arasinda bir @anti oldgu hipotezi ortaya atilmgiir. Daha yiksek
lipodistrofi riski, ilerlemi yas gibi bireysel faktorler, uzun sireli antiretrovitadavi gibi
ilaca bah faktorler ve metabolik bozukluklar ile gkilendirilmistir. Klinik inceleme,
yagin yeniden dgilimina iliskin fiziksel belirtilere yonelik dgerlendirmeyi icermelidir.
Aclik serum lipidleri ve karsekerinin 6lcimune dikkat edilmelidir. Lipid bozukiari,
klinik olarak uygunsekilde tedavi edilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Tenofovir, nukleozid analoglariyla yapisal olarékkilidir, bu nedenle lipodistrofi riski
g0z ardi edilemez. Bununla birlikte, daha 6nceratroviral tedavi gormengj HIV ile
enfekte hastalardan elde edilen 144 haftalik klivgiler, lamivudin ve efavirenz ile
birlikte uygulandginda, stavudine goére tenofovir disoproksil fumaitat lipodistrofi
riskinin daha dgik oldusunu gosternsiir.

Nukleozid ve nikleotid analoglarinim vitro ve in vivo olarak, dgisken oranlarda
mitokondriyal hasara neden ofglu gosterilmgtir. /n utero ve/veya postnatal olarak
nikleozid analoglarina maruz kalan HIV negatif bddele mitokondriyal fonksiyon
bozuklyzu rapor edilmgtir. Rapor edilen bgica advers etkiler hematolojik (anemi,
notropeni) ve metabolik (hiperlaktatemi, hiperlipad) bozukluklardir. Bu etkiler
cogunlukla gecicidir. Gec Btayan bazi norolojik bozukluklar (hipertoni, konsiylon,
anormal davrag) rapor edilmgtir. Norolojik bozukluklarin gecici mi yoksa kalieni
oldugu su anda bilinmemekteditin utero olarak niikleozid ve niikleotid analoglarina
maruz kalan herhangi bir ¢cogun, hatta HIV negatif ¢cocuklarin, klinik ve labawasir
takibi yapilmah ve ilgili belirti veya semptomlari gérilmesi durumunda olasi
mitokondriyal fonksiyon bozukiu acisindan tam olarak incelenmelidirler. Bu buhgul
HIV'in dikey geciini 6nlemek icin gebe kadinlarda mevcut antiretralviedavi kullanim

kurallarini etkilemez.

Immiin Reaktivasyon Sendromu:Kombine antiretroviral tedavinin (CART) fangici
sirasinda, ciddi immun yetmegiliolan HIV enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatikave
reziduel firsat¢l patojenlere karenflamatuvar bir reaksiyon gsggbilir ve ciddi klinik
durumlara veya semptomlarigiddetienmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu

reaksiyonlar, tedavinin (CART) Bamasindan sonra ilk birka¢ hafta veya ay icinde
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gozlenmgtir. Bunlarla ilgili 6rnekler sitomegaloviris retin genel velveya fokal
mikobakteri enfeksiyonlari v&neumocystis carinipndmonisidir. Tim enflamatuvar

semptomlar dgerlendiriimeli ve gerekgiinde tedaviye bdanmalidir.

Osteonekroz: Etiolojinin ¢ok faktorlt (kortikosteroid kullanimialkol tiketimi, ciddi
immunosupresyon, daha yuksek vicut kitle indeksiil)daldugunun dguntlmesine
ragmen, osteonekroz vakalarn o6zellikle ilerlamHIV hastalgl ve/veya kombine
antiretroviral tedaviye (CART) uzun sureli maruziyeoulunan hastalarda rapor
edilmistir. Eklemlerde si1zi vegu, eklemlerde sertlik veya hareket gigliyasamalari

halinde hastalara tibbi yardim almalar tavsiyéneelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlik te uygulanmasi 0Onerilmez.
Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin bitkk uygulanmasi, didanozinle ilgili
advers olay riskini artirabilecek olan, didanozsistemik maruziyette %40-60'lk bir
artisla sonuglanir (bkz. bolim 4.5). Bazen 6lumcul olzair pankreatit ve laktik asidoz
vakalari rapor edilngtir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanoziniirgiik 400 mg
dozunda birlikte uygulanmasi, muhtemelen fosfo§yani, aktif) didanozini artiran
intraselliler bir etkilgimden dolay;, CD4 hicre sayimindaki anlamli sigle
ili skilendirilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle bikte uygulanan
azaltiims 250 mg didanozin dozaji, test edilen birka¢ korabyon dahilinde yuksek

oranlarda virolojik bgarisizlik bildirimleriyle iliskilendirilmistir.

Uclii niikleozid tedavisi: Tenofovir disoproksil fumarat, giinde tek doz rejinglinde
lamivudin ve abakavirin yani sira lamivudin ve didainle de kombine edilginde, HIV
hastalarinda yuksek oranda virolojik yetmezlik vkea gamada diren¢ galigi rapor
edilmigtir.

Tenofovir disoproksil fumaratin cinsel temas vega kontaminasyonu ara@iyla diger
insanlara HIV veya hepatit B virisu bghaa riskini ortadan kaldirginin kanitlanmadgi

hastalara bildirilmelidir. Uygun dnlemlerin alinmiag devam edilmelidir.

OVIRPROXL, laktoz monohidrat icerir. Sonug¢ olarak, nadirlitsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz eksikli veya glikoz galaktoz malabsorpsiyonu sorunlaanol

hastalar bu ilaci almamalidir.
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4.5.  Der tibbi Uriinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro deneylerin sonuglarina ve tenofovirin bilinen eli@syon yoluna dayanarak,
diger tibbi trdinler ile tenofoviri iceren CYP450 etkimleri potansiyeli dguktar.
Tenofovir, hem filtrasyon hem de anyonilgsitaci (hOATI) aracilgiyla aktif sekresyonla
bobreklerden atilir. Anyonik gayicidan aktif olarak salgilanangdir tibbi Granler (6rn.
sidofovir) ile tenofovir disoproksil fumaratin kkte uygulanmasi, tenofovirin veya
birlikte uygulanan tibbi Grinidn konsantrasyonlarirartmasina neden olabilir (bkz.
B6lUm 4.4).

Antiviral Granler ile birlikte kullanim

Emtrisitabin, lamivudin, entekavir, indinavir ve agfrenzin tenofovir disoproksil
fumaratla birlikte uygulanmalari herhangi bir e¢kiheye yol agcmangtir.

Tenofovir disoproksil fumarat, lopinavir/ritonavile birlikte uygulandginda, lopinavir
ve ritonavirin farmakokineginde hicbir dgisiklik gobzlenmemgtir. Tenofovir
disoproksil fumarat, lopinavir/ritonavir ile birlie uygulandiinda, tenofovir EAA'I
yaklasik %30 artmgtir. Daha yuksek tenofovir konsantrasyonlari bobhelstaliklari
dahil tenofovirle ilkili advers olaylari giclendirebilrtir.

Didanozinin mide ortamina dayanikli kapsulleri,afvir disoproksil fumarattan 2 saat
once veya birlikte uygulanginda, didanozin EAA'I sirasiyla ortalama %48 ve %60
artmstir. Tamponlanny tabletler tenofovirden 1 saat 6nce uygulgntia didanozinin
EAA'Indaki ortalama arg1%44'tlr. Her iki durumda da, hafif bir yemekleliile verilen
tenofovir icin farmakokinetik parametreler  g@gnemitir. Tenofovir
disoproksilfumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi dnerilmemektedir(bkz.
B6lUm 4.4).

Tenofovir disoproksil fumarat atazanavirle birliktelygulandginda, atazanavir
konsantrasyonlarinda glig gozlenmgtir (atazanavir 400 mg'ye kiyasla, EAA vg,fle
sirasiyla %25 ve %40 oranindasti§). Atazanavire ritonavir eklenginde, tenofovirin
atazanavir G, Uzerindeki olumsuz etkisi anlamli orandasmiiisken, EAA'Indaki d&ls
ayni buyudklikte olmgtur (atazanavir/ritonavir 300/100 mg'ye kiyasla E&& Gni'de
sirasiyla %25 ve %26 oranindasd§). Atazanavir/ritonavirin tenofovir ile birlikte
uygulanmasi tenofovir maruziyetinde gdi sonuclanmtir. Daha yuksek tenofovir
konsantrasyonlari, bobrek hastaliklari dahil tewwole iliskili advers olaylari
guclendirebilmgtir. Atazanavirin tenofovirle kombinasyon halindeonavirle birlikte

uygulanmasi klinik bir cagmada gerceklgirilmi stir.
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Diger etkilesimler

Tenofovir disoproksil fumarat, metadon, ribavirinfampisin (bkz. Bolim 4.4) veya
hormonal kontraseptif norgestimat/etinil Gstradioliirlikte uygulanmasi herhangi bir
farmakokinetik etkilgime yol agcmanytir.

Kombinasyon drind  emtrisitabin/tenofovir  disoprdksifumarat ile  birlikte
uygulandginda takrolimusun farmakokingti degismemstir. Tek bgina veya
takrolimusla kombinasyon halinde uygulagidda tenofovirin  farmakokinetik
parametrelerinde klinik olarak anlamhgilgklikler olmamsstir.

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi:B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Tenofovir disoproksil fumarata maruz kalan gebelddili hicbir klinik veri yoktur.
Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, tenofovir disoproksil fumaratin gebelik, dlet
gelisim, dasum veya dgum sonrasi gefim ile ilgili olarak dggrudan veya dolayl zararli
etkileri oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Gelisen insan fetUslerine yonelik olasi risklerin biliedgi g6z ©6ndnde
bulunduruldgunda, tenofovir disoproksil fumarat, ¢ocuk gdoma potansiyeli olan
kadinlarda etkili kontrasepsiyon ile beraber kuliaalidir.

Gebelik donemi

Tenofovir disoproksil fumarat, gebelik sirasinddnyzca gerekli oldgu durumlarda ve
olasi faydasi fetlise yonelik olasi riske Ustuin glohada kullaniimahdir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar (zerinde yapilan gahalarda, tenofovirin site gegiti gosterilmitir.
Tenofovirin anne sutine gecip gecnigdbilinmemektedir. Bu nedenle, tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilen annelerin &derini emzirmemeleri 6nerilir.

Genel bir kural olarak, bebege HIV ve hepatit B viriisilbulasmasini engellemek igin,
HIV ve hepatit B virist ile enfekte kadinlar bebekerini hicbir ko sulda
emzirmemelidir.

Fertilite

Sicanlarda ciftlgne veya fertilite Gzerinde herhangi bir etkisi bulemstir.
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4.7.  Arac¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkileri

Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkileriyle illg herhangi bir argtirma
yapiimamstir. Bununla birlikte, hastalar, tenofovir disopsilkiumarat tedavisi sirasinda
bas donmesi rapor edildi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. 1Istenmeyen etkiler

Asagida belirtilen advers etkiler HIV ve HBV hastalanndahil oldgu klinik
calismalara ve pazarlama sonrasi deneyime aittir. $akligok yaygin ¥1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan>(/1.000 ila <1/100); seyrek %1/10.000 ila
<1/1.000) veya “bilinmiyor" raporlari dahil ¢ok selr (<1/10.000) olarak
tanimlanmaktadir. Bazi olaylar, bilinmeyen buyUk&ikir poptlasyondan gondlli olarak
rapor edildginden, her zaman siklik tahminleri yapilamayabilir.

HIV-1

Istenmeyen etkilerin gerlendirilmesi 24 hafta sireyle gir antiretroviral ilaglarla
kombinasyorseklinde tenofovir disoproksil fumarat (n = 443) egylasebo (n = 210) ile
tedavi edilen, 653 tedavi deneyimine sahip hastai#takalismada ve ayrica daha 6nce
tedavi gormensi 600 hastanin 144 hafta sireyle lamivudin ve efavzrile kombinasyon
halinde 245 mg tenofovir disoproksil fumarat (n 292 veya stavudin (n = 301) tedavisi
aldigi bir cift-kor kasilastirmali kontrollii cagmada edinilen deneyime dayanmaktadir.
Hastalarin yaklgk Ucte birinin, dger antiretroviral ajanlar ile kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil fumarat tedavisi sonrasindatemmeyen etkiler yamasi
beklenebilir. Bu reaksiyonlar genellikle hafif bmtasiddette gastrointestinal olaylardir.
Tedaviyle ilgkisi sipheli (en azindan olasi) istenmeyen etkiler vigistem organ sinifi
ve siklga gore gagida listelenmektedir.

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yayginbas donmesi

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yayginishal, bulanti, kusma

Yaygin:gaz

Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen tadarin yaklaik %1'i, gastrointestinal
olaylara bl olarak tedaviyi birakngtir.

Kombine antiretroviral tedavi, hipertrigliseridentjperkolesterolemi, instlin direnci,
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hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anaithkler ile iliskilendiriimektedir
(bkz. 4.4).

Kombine antiretroviral tedavi, HIV hastalarinda iferal ve fasyal subkitan gekaybi,
intra-abdominal ve viseral gda arts, meme hipertrofisi ve dorsoservikalgyairikimi
(buffalo kamburu) dahil vicut yain yeniden dahmi (lipodistrofi) ile
ili skilendirilmektedir.

Lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde si@n ile tenofovir disoproksil
fumaratin kagilastirildigi daha once antiretroviral tedavi gérmenmastalardaki 144
haftalik kontrolli bir klinik cagmada, tenofovir disoproksil alan hastalar, staviadan
hastalara kiyasla daha giik lipodistrofi insidansi gostergtir. Tenofovir disoproksil
fumarat kolu da, karlastirma koluna kiyasla, trigliserid ve toplam kolestde anlamli
oranda daha kucuk ortalama getr gostermytir.

Kombine antiretroviral tedavi (CART) blatildigi sirada,siddetli immun yetersizii
olan, HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veyadiel firsatci enfeksiyonlara kar
enflamatuvar bir reaksiyon ggdbilir (bkz. 4.4).

Ozellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, flemis HIV hastalg veya kombine
antiretroviral tedaviye (CART) uzun sireli maruziyelan hastalarda osteonekroz

vakalari rapor edilngtir. Bunun siklgi bilinmemektedir (bkz. bélim 4.4).

Hepatit B

Advers reaksiyonlarin gerlendiriimesinde, kronik hepatit B'li ve kompansaracger
hastalgl olan 641 hastanin, 48 hafta sireyle giinde 24%mufovir disoproksil (fumarat
olarak) (n = 426) veya gunde 10 mg adefovir dipaibln = 215) tedavisi al@ cift kor,
karsilastirmali, kontrollt iki calgmada edinilen deneyim esas alinmaktadir.

Tedaviyle stipheli (en azindan olasi) skisi bulunan advers reaksiyonlar vicut sistem

organ sinifi ve sikga gore gagida listelenmektedir.

Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin:bulanti

Pazarlama sonrasi deneyim
Klinik calismalara ait advers reaksiyon raporlarina ek olatakpfovir disoproksil
fumaratin onay sonrasi kullanimi sirasindagmaki olasi advers reaksiyonlar da

tanimlanmgtir. Bu olaylar, bilinmeyen buyiklikte bir populasylan gonulli olarak
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rapor edildginden, her zaman siklik tahminleri yapilamayabilir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Cok seyrekalerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yayginhipofosfatemi

Seyrekilaktik asidoz

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Cok seyrekdispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:amilaz duzeyinde asti

Seyrekpankreatit

Cok seyrekkarin arisi

Hepato-bilier hastaliklari

SeyrekKaraciger enzimlerinde agti(en cok AST, ALT, GGT)

Cok seyrekhepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Seyrekdokintl

Muskuloskeletal ve bg dokusu hastaliklari

Bilinmiyor: miyopati, osteomalazi (her ikisi de gimal renal tibullopatiyle dkilidir)
Bobrek ve idrar yollari hastaliklari

Seyrek: bobrek yetmezfii, akut bobrek yetmedi, proksimal tubulopati (Fanconi
sendromu dabhil), kreatinin diizeyinde grproteinuri, bobrek yetersizii

Cok seyrekakut tibuler nekroz, politri

Bilinmiyor: nefrit (akut interstisyel nefrit dahjlnefrojenik diabetes insipidus.
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklari

Cok seyrekasteni

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilac advers reaksiyonlarinin raporlanmasyllkiionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskengesinin surekli olarak
izlenmesine olanak gkr. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi bitipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFANR' bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr, e-posta: tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)
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4.9. Doz Aimi ve tedavisi

Doz aimi olwstugu takdirde, hasta toksisite belirtileri icin izleein(bkz. Bélim 4.8 ve
5.3) ve gerekegekilde standart destek tedavisi uygulanmalidir.

Tenofovir, hemodiyaliz ile uzalkgarilabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz klerans

134 ml/dak'tir. Tenofovirin peritonal diyaliz ildéi@inasyonu argtirilmamstir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grupSistemik kullanim icin antiviral, ATC kodu: JO5AF07
Tenofovir disoproksil fumarat, 6n ilac olan tenafodisoproksilin fumarat tuzudur.
Tenofovir disoproksil absorbe edilir ve bir niklegbznonofosfat (ntkleotid) anata
olan etkin madde tenofovire d@turulir. Tenofovir daha sonra dinlenme halinde ve
aktive T hicrelerinde iki fosforilasyon reaksiyosonucu selltler enzimlerle zorunlu bir
zincir sonlandiricisi olan etkin metabolit tenofodifosfata dongtirilir. Tenofovir
difosfatin intraselliler yari omri, aktive perifer@an mononuikleer hucrelerinde
(PBMC'ler) 10 saat, dinlenme halindeki periferahkaonontkleer hicrelerinde ise 50
saattir. Tenofovir difosfat, d@l deoksiribonikleotid substrati ile gradan bglanma
rekabeti yaparak viral polimerazlar inhibe eder D&lA'ya girdikten sonra DNA
zincirini sonlandirir. Tenofovir difosfat sellilgolimerazlara, f ve y'nin zayif bir
inhibitéradar. Tenofovir difosfatin HIV-l revers anskriptaza kar kinetik inhibisyon
sabitiyle (K) (0.02 pumol/l) kagilastirildiginda, insan DNA polimeraz a'ya kaK; deseri
bundan 200 kat daha fazla (5.2 pmol/l), insan DNnperaz B ve y'ya kagl K; degeri
ise bundan 3,000 kat daha fazladir (sirasiyla 82.59.5 umol/l). Tenofovir difosfat,
0.18 pmol/l'lik K, dgeriyle HBV polimerazi inhibe eder. 300 pmol/lI'yedea olan
konsantrasyonlardaki tenofovim vitro tayinlerde, mitokondriyal DNA sentezi ya da
laktik asit Gretimi Gzerinde herhangi bir etki ggrshemstir.

Tenofovirin, retrovirisler ve hepadnovirtsleregkam vitro antiviral aktivitesi vardir.

HIV-l: HIV-15'nin dagzal tip laboratuvar swunun %50 inhibisyonu (16g) icin gereken
tenofovir konsantrasyonu, lenfoid hicre serileriridé pmol/l, PBMC'lerdeki primer
HIV-1 alt tip B izolatlarina kan ise 1.1 pmol/lI'dir. Tenofovir ayrica HIV-1 alpteri A,
C, D, E, F, G ve O'ya ve primer monosit/makrofagielerinde HI\4, 'a kag! etkindir.
Tenofovir, MT-4 hucrelerinde 4.9 pumol/l'lik kg ile HIV-2'ye kagl ve HepG2 2.2.15

hicrelerinde 1.1 pmol/l'lik 1§ ile hepatit B virtistine karin vitro aktivite gosterir.
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Tenofovirin aktivitesi, didanozin direnci (L74V), alsitabin direnci (T69D) ve
multindkleozid ila¢ direnci (Q151M kompleksi) muyaslarini gosteren rekombinant
HIV-1'e kagi dogal tip ICsonin iki kati dahilinde kalir. Tenofovirin HIV-1 sanallarina
ve zidovudinle ilgkili mutasyonlara kan aktivitesinin, bu diren¢ mutasyonlarinin tipine
ve sayisina kg oldugu goérilmektedir. T215Y mutasyonu olmasi halindes;ghin iki
kat arttgl gozlenmigtir. Zidovudinle iligkili birden cok mutasyonu (ortalama 3.4) bulunan
10 numunede, I&gnin ortalama 3.7 kat arg gozlenmgtir (aralik: 0.8 ila 8.4).

T69S cift eklemeli multiniikleozid direncli HIV-1'inenofovire duyarligl azalmstir
(ICs0>10 kat). Tenofovir, K103N veya Y181C mutasyonlinikleozid olmayan revers
transkriptaz inhibitére direncli HIV-1'e kartam aktivite gosterir. Hedeflenen farkli viral
enzimlerden dolayl proteaz inhibitbri diren¢ mutadgrina kagi capraz direng
beklenmemektedir.

Tenofovire duyarlilgl 3-4 kat azalngi HIV-l swlari ve revers transkriptazdaki K65R
mutasyonuin vitro olarak belirlenmytir. Revers transkriptazdaki K65R mutasyonu da
zalsitabin, didanozin ve abakavir tarafindan séegilfeve zalsitabin, didanozin, abakavir
ve lamivudine duyarliiin azalmasina neden olur (sirasiyla 14, 4, 3 v&a#?h K65R
mutasyonunu barindiran izolatlari bulunan, antrgtal deneyimine sahip hastalarda

tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kagmallidir (bkz. Bolim 4.4).

Hepatit B virist: Tenofovirin hepatit B viristine karin vitro antiviral aktivitesi
HepG2.2.2.15 hiicre dizisindegiglendirilmistir. Tenofovire yonelik EG dezerleri 0.14
ila 1.5 pumol/l araliindadir. CGo (%50 sitotoksisite konsantrasyonu)gdderi > 100
pmol/lI'dir. Tenofovir difosfat, 0.18 pmol/l iKinhibisyon sabiti) dgeriyle rekombinant
HBV polimerazi inhibe eder. Nukleozid anti- hepaBt virisiu revers transkriptaz
inhibitorleri lamivudin, telbivudin ve entekaviriltenofivirininin vitro ilag kombinasyon
calismalarinda, ilave anti- hepatit B virisit aktivitegbzlenmstir. Tenofovir ve

emtrisitabin kombinasyonuyla sinerjistik etkilerafifi katki gdzlenmitir.

HIV-1'deki Klinik etkinlik: Tenofovir disoproksil fumaratin tedavi deneyimirghip
veya daha once tedavi gormemiHIV-l ile enfekte yetskinlerdeki etkisi, tedavi
deneyimine sahip, HIV-l ile enfekte ygkinlerdeki 48 haftallk cagmalarda
gosterilmitir.

GS-99-907 cajmasinda, tedavi deneyimine sahip 550 hasta, plasega 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ile 24 haftadavi edilmgtir. Baslangictaki

15/ 26

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/ovirproxil-245-mg-30-film-tablet-8699525098689/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/ovirproxil-245-mg-30-film-tablet-8699525098689/

ortalama CD4 hiicre sayimi 427 hiicre/fiiveslangictaki ortalama plazma HIV-l RNA
diuzeyi 3.4 log kopya/ml (hastalarin %78'inin 5,000 kopya/ml'denvaal yuki vardir)
ve onceki HIV tedavisi suresi ortalama 5.4 yill@53 hastadan alinan HIV izolatlarinin
baslangic genotopik analizi, hastalarinin %94'Unde ledkd revers transkriptaz
inhibitorleri ile iliskili HIV-l diren¢ mutasyonlarinin bulundunu, %58'inde proteaz
inhibitorleri ile iliskili mutasyonlar bulundgunu ve %48'inde non-niukleozid revers
transkriptaz inhibitorleri ile ikkili mutasyonlar bulundgunu ortaya koymgtur.

24. haftada, log plazma HIV-l RNA dizeylerindeki Bngica gore zamangalikli
ortalama dgisim (DAVG2,), plasebo ve 245 mg tenofovir disoproksil (fumavktrak)
alan ksiler icin -0.03 log, kopya/ml ve -0.61 lag kopya/ml'dir (p < 0.0001). M41L veya
L210W revers transkriptaz mutasyonunu igeren, timahalg@uyla iliskili 3 veya daha
fazla mutasyonu (TAM) bulunan hastalar, 245 mg tewvio disoproksil (fumarat olarak)
tedavisine azalan duyarhlik gostestim Virolojik cevap, > 10 kat zidovudin fenotipik
direncine sahip viral izolatlari bulunan hastalags@mli dlciide azalrgtir. CD4 sayimi
icin 24. haftada (DAVG&) baglangica gore zamargalikli ortalama dgisimde 245 mg
tenofovir disoproksil fumarat lehine istatistikggdrak anlaml bir fark gortlntir (245
mg tenofovir disoproksil fumarat icin +13 hiicre/fferkasi plasebo icin -11 hiicre/min
p deseri = 0.0008). Tenofovir disoproksil fumarata amtV cevap 48 hafta boyunca
surmgtar (DAVG,s -0.57 log, kopya/mldir, HIV-l RNA dizeyi 400 veya 50
kopya/ml'nin altinda olan hastalarin orani sirasff4l ve %18'dir). 245 mg tenofovir
disoproksil fumarat ile tedavi edilen sekiz hasta2] ilk 48 hafta icinde K65R
mutasyonu gedtirmistir.

GS-99-903 cajmasinin 144 haftalik, cift-kor, etkin madde koritiolfazinda,
antiretroviral tedavi gormemi HIV-I ile enfekte hastalarda lamivudin ve efavireile
kombinasyon halinde kullanilginda stavudine kar 245 mg tenofovir disoproksil
fumaratin etkinlkgi ve guvenilirligi degerlendirilmistir. Baslangictaki ortalama CD4 hiicre
sayimi, 279 hiicre/ mtuir, balangictaki ortalama plazma HIV-I RNA diizeyi 4.95lp
kopya/ml'dir, hastalarin %19'unda semptomatik Hl¥hffeksiyonu ve %18'inde IRS
vardir. Hastalar dangictaki HIV-l RNA ve CD4 sayimina gore gruplamidnistir.
Hastalarin %43'Unin Blangictaki viral yaki > 100,000 kopya/ml'dir ve %a38un CD4
hiicre sayimi < 200 hicre/ml'dir.

Tedavi amach analize gore (eksik veriler ve atiinaral tedavide (ART) da&siklik
basarisizlik olarak dgiiniimektedir), 48 haftalik tedavide HIV-I RNA duzes00

kopya/ml ve 50 kopya/ml'nin altinda olan hastalamani 245 mg tenofovir disoproksil
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fumarat kolunda sirasiyla %80 ve %76 iken, bu aemarstavudin kolunda %84 ve
%80'dir. 144. haftada, HIV-I RNA dizeyi 400 kopydie 50 kopya/ml'nin altinda olan
hastalarin orani, 245 mg tenofovir disoproksil (&rat olarak) kolunda sirasiyla %71 ve
%68 iken, bu oran stavudin kolunda %64 ve %63'tur.

48 haftalik tedavide HIV-l RNA ve CD4 sayimindglaagica gére ortalama gigim her

iki tedavi grubunda da benzer olgtwr (245 mg tenofovir disoproksil fumarat ve
stavudin gruplarinda sirasiyla -3.09 loge -3.09 log kopya/ml; +169 ve +167
hiicre/mnd). 144 haftalik tedavide, bangica gore ortalama gieim her iki tedavi
grubunda da benzer kalgtir (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olaralg stavudin
gruplarinda sirasiyla -3.07 ve -3.03 lpdopya/ml; +263 ve +283 hiicre/ mm
Baslangictaki HIV-I RNA ve CD4 sayimindan @gansiz olarak, 245 mg tenofovir
disoproksil fumarat tedavisine tutarl bir cevageskdildii goralmistar.

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarelkin tedavi grubuna gére 6nemsiz
derecede daha yiuksek oranda K65R mutasyongmobdur (%2.7 kagi %0.7). K65R
mutasyonu bulunan tim vakalarda efavirenz veya MVadan direnci mutasyon
olusumundan Once vardir veya mutasyonsolauyla birlikte ortaya cikngtir. 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolunda sekiastada K65R'yi gosteren HIV
vardir, bunlardan 7'si tedavinin ilk 48 haftasinda sonuncusu 96. haftada meydana
gelmistir. 144. haftaya kadar Bea hicbir K65R mutasyonu gozlenmetm. Hem
genotipik hem de fenotipik analizlerden, tenofowsss1 direng gekimine iliskin bagka
yollar olduguna dair herhangi bir kanit elde edilmetini

Kronik hepatit B'deki Klinik etkinlik:  Tenofovir disoproksil fumaratin faydasinin
gosteriminde, onceki tedavinin gaausiz oldguna dair klinik kanit bulunan kompanse
karacger hastaffi olan, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatB'li
yetiskinlerdeki ve HIV-l ve hepatit B virisi ile ko-eifi® hastalardaki histolojik,
virolojik, biyokimyasal ve serolojik cevaplar esalsnmaktadir. Bu klinik ¢cajmalarda,
baslangicta hastalarda aktif viral replikasyon vardlienofovir disoproksil fumarat,
lamivudine direncle ikkili mutasyonlari iceren hepatit B virtsli hastdiranti- hepatit

B virtsu aktivitesi gosterrgir.

Kompanse karacger hastalgl olan hastalarda edinilen deneyim: Kompanse
karacger hastalil olan hastalarda tenofovir disoproksil fumaratatsefovir dipivoksilin

karsilastirildigl iki randomize, faz 3 ¢ift kor ¢gimadan 48 hafta boyunca elde edilen
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sonuclar gagidaki tabloda sunulmaktadir. GS-US-174-0103 sgadisi HBeAg pozitif
266 (randomize ve tedavi edilghi hastada gercelgderilirken, GS-US-174-0102
calismasi HBeAg negatif ve HBeAg pozitif 375 (randomize tedavi edilmi) hastada
gerceklgtirilmi stir.

Bu calsmalarin her ikisinde de, tenofovir disoproksil fuiaia tam cevap birincil etkinlik
bitis noktas! acisindan (HBV DNA duzeyleri <400 kopyahel Knodell fibrozunda
kotulesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda €2 pzanlik iyileme olarak
tanimlanmaktadir) adefovir dipivoksilden anlamlada Ustindir. 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) tedavisi ayrica, ad@fodipivoksil 10 mg tedavisiyle
karsilastirildiginda, HBV DNA duizeyleri <400 kopya/ml olan, anlamtanda daha fazla
hastayla ilgkilendirilmistir. Her iki tedavide de, 48.haftada histolojik epv(Knodell
fibrozunda kotulgme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda er? gmanhk
iyilesme olarak tanimlanmaktadir) acisindan benzer sanetile edilmitir (bkz. Tablo
1).

GS-US-174-0103 c¢aimasinda, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumagaitbunda
adefovir dipivoksil grubuna gore anlaml oranda aldhzla hasta normal gerlerine
donmi ALT dlzeylerine sahiptir ve HBsAg kaybina grastir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1. Kompanse HBeAg pozitif ve HBeAg negatif retalarda 48. haftadaki
etkinlik parametreleri

174-0102 Cakmasi 174-0103 Cakmasi
(HBeAg Negaitif) (HBeAg Pozitif)

Parametre 245 mg tenofovir |10 mg 245 mg tenofovir|10 mg
disoproksil adefovir disoproksil adefovir
(fumarat olarak) |dipivoksil (fumarat olarak) |dipivoksil
n= 250 n=125 n=176 n=90

Tam Cevap (%) 71* 49 67* 12

Histoloji

Histolojik Cevap (%) |72 69 74 68

HBV DNA (%) 93* 63 76* 13

< 400 kopya/mi

(<69 IU/ml)

ALT (%) 76 77 68* 54

Normalize ALT
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Seroloji (%) gecerli deildir gecerli degildir |22/21 18/18
HBeAg

Kaybli/Serokonversiyo

HBsAg 0/0 0/0 3*/ 0/0
Kaybi/Serokonversiyo

" adefovir dipivoksile kan p < 0.05,

& Tam cevap, HBV DNA dizeyleri < 400 kopya/ml ve Kiedl fibrozunda kotllgme
olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en azpuanhk iyilsme olarak
tanimlanmaktadir,

® Knodell fibrozunda kétiillene olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda eg az
puanlik iyilesme,

¢ ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan poijfiana yalnizca ALT'si g&angicta

ULN'nin Gzerinde olan hastalar dahildir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksie kasilastirildiginda HBV DNA
dizeyleri saptanamayan (< 169 kopya/ml [<29 IU/nifpche Cobas Tagman HBV
tayininin 6lctim limiti), anlamli oranda daha faziasta ile ilskilendirilmistir (sirasiyla
GS-US-174-0102 ¢aimasi; %91, %56 ve GS-US-174-0103 gaksi; %69, %9).
GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 gaklarn birlatirildi ginde, balangicta
nikleozid deneyimi olan (n = 51) ve daha 6nce migkb tedavisi gérmenrgi(n=375)
hastalar ile ALT'si normal (n=21) ve anormal (n=}0&8lan hastalarda tenofovir
disoproksil fumarat tedavisine verilen cevap sKastirabilir nitelikte olmutur.
NuUkleozid deneyimi olan 51 hastadan 49'u Oncedeniviadinle tedavi edilnyitir.
NUkleozid deneyimi olan hastalarin %73'0 ve daheedmikleozid_tedavisi gormegni
hastalarin %69'u tedavide tam cevabamnigtir; daha 6énce nukleozid tedavisi gérmgmi
hastalarin %90'l ve nukleozid deneyimi olan hastal#88'i, < 400 kopya/ml'lik HBV
DNA supresyonuna ugaistir. Baglangigta ALT'si normal hastalarin tamami ve
baslangicta ALT'si anormal hastalarin %881 < 400 kafjpyi'lik HBV DNA
supresyonuna wenistir.

Onceden lamivudin deneyimi bulunan, HIV-l ve kronilepatit B ile ko-enfekte
hastalardaki 48 haftalik randomize, cift kor, kofitr bir 245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) caimasinda (ACTG 5127 Cainasl), tenofovir koluna randomize
edilen hastalarda Bangictaki ortalama serum HBV DNA dizeyleri 9.45gdo
kopya/ml'dir (n=27). 245 mg tenofovir disoprokdilitharat olarak) tedavisi, 48 haftalik
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verilerin bulundgu hastalarda (n=18), dangica gore serum HBV DNA'sinda -5.74
log, kopya/ml'lik ortalama bir dgsimle iliskilendirilmistir. Ayrica, 48. haftada
hastalarin %61'inde ALT normaldir.

Persistan viral replikasyonu bulunan hastalardan ethilen deneyim: 245 mg
tenofovir disoproksil (fumarat olarak) veya 245 devir disoproksil (fumarat olarak)
arti 200 mg emtrisitabinin etkiggi ve guvenilirligi, 24 haftadan uzun sireyle 10 mg
adefovir dipivoksil alirken, persistan viremisi (MBDNA > 1000 kopya/ml) olan
HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda randomigidt kér bir calsmada (GS-US-
174-0106 Cadmasli) dgerlendiriimektedir. 24. Haftada genel olarak, temnf iceren
rejimle tedavi, HBV DNA'si <400 kopya/ml [<69 IU/inblan hastalarin %77'sinde
(46/60) ve HBV DNA'sI saptanamayan (169 kopya/mlaitinda [< 29 IU/ml] Roche
Cobas TagMan HBYV tayininin 6lcim limiti) hastalaf#62'sinde (37/60) sonuclarghr.
Ayrica, 24. Haftada, ALT'si normal olan hastalayirzdesi %68'dir (42/62).

Klinik Direng: 426 HBeAg negatif (GS-US-174-0102, n=250) ve HBg#gitif (GS-
US-174-0103, n = 176) hasta, HBV polimerazdaki d@gilo degisiklikler acisindan
deserlendirilmistir. Genotipik dgerlendirmeler, 48. Haftada HBV DNA'si > 400
kopya/ml olan tim hastalarda yapigtm. Tenofovir disoproksil fumarat direnci ile
ili skili hicbir mutasyon tanimlanmagtir.

Capraz direncg: Hepatit B viriisU revers transkriptaz inhibitérlarasinda ¢capraz direng
gozlenmgtir. Hiicre esasli tayinlerde, lamivudin ve telbiingldirenc ile ilgkili rtvV173L,
rtL180M ve rtM2041/V mutasyonlarini gosteren hepBtivirisu sglari, tenofovire kag
dogal tip virisin 0.7 ila 3.4 katI arasindaggen bir duyarlilik gostermiir. Entekavire
direnc ile iligkili rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V ve rtM250 mutasyonlarmi
gosteren hepatit B virisu gari, tenofovire kan dogal tip virisin 0.6 ila 6.9 kati
arasinda dasen bir duyarlihk gosterngiir. Adefovir ile iligkili diren¢ mutasyonlari
rtA181V ve rtN236T'yi gosteren hepatit B virisuUslsm, tenofovire kag dogal tip
viristin 2.9 ila 10 kati arasindagiieen bir duyarhlik gostermgiir. rtA181T mutasyonunu
iceren virUsler EGy deserleri dgzal tip virisiun 1.5 kati derleri ile tenofovire duyarli

kalmistir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Tenofovir disoproksil fumaratn vivo olarak hizla tenofovir ve formaldehide dgeii,
suda ¢oOzunen bir ester 6n ilagtir. Tenofovir, hiichede tenofovir monofosfata ve aktif

bilesen tenofovir difosfata dogir.

Emilim

HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil faratin oral uygulanmasindan sonra,
tenofovir disoproksil fumarat hizla emilir ve tepwsire donigtartlir. Maksimum
tenofovir konsantrasyonlari, a¢ karnina doz vekikh sonra 1 saat icinde veya yiyecek
ile alindginda iki saat igcinde gozlengtir. Aclik halindeki hastalarda tenofovir
disoproksil fumarattan tenofovirin oral biyoyaraman yaklgik %25'tir. Y& icerigi
yuksek yemek, tenofovir EAA'Inda yaklk %40 ve Gakta yaklgik %14'l0k bir artgla
oral biyoyararlanimi artirngtir. Tenofovir disoproksil fumaratin ilk dozundaonsa,

serumdaki medyan Gks213 ila 375 ng/ml arasindaggmistir.

Dagilim

Intraventz uygulama sonrasinda, tenofovirin kamuwhum d&ilm hacminin yaklaik
800 ml/kg oldgu tahmin edilmektedir. Tenofovir disoproksil fumana oral
uygulanmasindan sonra tenofovir, bobrek, kaeicive bgirsak icergi gibi birgok
dokuya en yuksek konsantrasyonlard@iltaaktadir (klinik 6ncesi ¢cajmalar). 0.01 ila
25 pug/ml tenofovir konsantrasyonu agahda tenofovirin, plazma veya serum proteinine

in vitro protein bg&lanmasi sirasiyla %0.7 ve %7.2'den daha azdir.

Biyotransformasyon

In vitro calismalar, tenofovir disoproksil fumaratin veya tenafiov CYP450 enzimleri
icin substratlari olmagdini belirlemitir. Ayrica, in vivo gozlenenden énemli dl¢iide daha
yuksek konsantrasyonlarda (yaytka 300 kat), tenofovir, ilag biyotransformasyonunda
yer alan ana insan CYP450 izoformlarinin (CYP3AXPRD6, CYP2C9, CYP2EL veya
CYP1A1/2) herhangi birisinin aracilik €ti in vitro ilag metabolizmasini inhibe
etmemitir.

100 pmol/l konsantrasyondaki tenofovir disoprokiilmaratin, CYP1A1/2 substrat
metabolizmasinda kiguk (%6) ancak istatistikseladdanlamli bir azalmanin gozlegdi
CYP1A1/2 dsinda, herhangi bir CYP450 izoformu Uzerinde etkisktur. Bu verilere
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dayanarak, tenofovir disoproksil fumarat ve CYP4afafindan metabolize edilen tibbi

artnleri kapsayan klinik olarak anlamli etkii@lerin gérilmesi olasi dgdir.

Eliminasyon

Tenofovir hem filtrasyon hem de etkin tibilesitaa sistemi ile esasen bobreklerden
atilir; intravendz uygulama sonrasinda idrarda aatildozun yakkak %70-80'i
desismems haldedir. Toplam klerensin yakl& 230 ml/saat/kg (yakisk 300 ml/dak)
oldugu tahmin edilmektedir. Renal klerensin ise yaidal60 ml/saat/kg (yakfak 210
ml/dak) old@gu tahmin edilmektedir ve glomeriler filtrasyon Indan fazladir. Bu da
etkin tubuler sekresyonun tenofovir eliminasyonundmemli bir parcasi oldiunu
gostermektedir. Oral uygulamadan sonra, tenofoverminal yari 6mri yakkak 12 ila
18 saattir.

Yaslilarda

Yaslilarda (65 ya ustl) farmakokinetik ¢cailmalar yapiimanstir.

Cinsiyet

Kadinlarda tenofovirin farmakokingti ile ilgili sinirli veriler, cinsiyetin énemli bir
etkisinin olmadgini gostermektedir.

Cocuklarda ve 18 yaina kadar olan genclerde

Cocuklar ve genclerde (18 yalti) farmakokinetik cagmalar yapiimanstir. Farkl etnik
gruplarda farmakokinetik 6zel olarak incelenmgmi

Bobrek yetmezligi

Tenofovirin farmakokinetik parametreleri, dengic kreatinin klerensine (CrCl) gore
tanimlanan ggtli derecelerde bdbrek yetmegzliolan 40 HIV, hepatit B virtsu ile
enfekte olmayan hastaya tek doz 245 mg tenofogomoksil uygulanmasindan sonra
belirlenmitir (CrCl >80 ml/dak oldgunda bébrek fonksiyonu normal; CrCl = 50-79
ml/dak old@gunda hafif bobrek yetmegii; CrCl = 30-49 ml/dak oldgunda orta dereceli
bobrek yetmezfii ve CrCIl = 10-29 ml/dak oldiunda ciddi bobrek yetmegl). Bobrek
fonksiyonu normal hastalar ile kiyaslagehda, ortalama (%CV) tenofovir maruziyeti,
CrCl > 80 ml/dak olan hastalarda 2,185 (%12) n@/sdden, hafif, orta ve ciddi bobrek
yetmezIgi olan hastalarda sirasiyla 3,064 (%30) ng.saa@0l9 (%42) ng.saat/ml ve
15,985 (%45) ng.saat/ml'ye yuksejtm Bobrek yetmezfii olan hastalarda artan doz
aralikh doz onerilerinin, normal bobrek fonksiyomlan hastalarla keuastirildiginda
bobrek yetmezfii olan hastalarda daha yuksek pik plazma konsamrdar ve daha
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disik GCnin seviyelerine yol acmasi beklenmektedir. Bunun iklinetkileri
bilinmemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son dénem bobrek hagtdESRD) bulunan hastalarda (CrCl <
10 mil/dak), diyaliz arasinda 48. saattesu#an tenofovir konsantrasyonlari, ortalama
Cmaks 1,032 ng/ml ve ortalama EAAs saat 42,857 ng.saat/ml'dir. 245 mg tenofovir
disoproksil fumarat icin doz arglnin, kreatinin klerensi <50 ml/dak. olan hastadard
veya son donem bdbrek hasgalibulunan ve diyalize ihtiyag duyan hastalarda
ayarlanmasi onerilmektedir (bkz. Bolum 4.2)

Kreatinin klerensi <10 ml/dak olan, hemodiyalizenggyen hastalarda ve peritonal veya
diger diyaliz sekillerinin uygulandgl son donem boébrek yetmedilibulunan hastalarda
tenofovirin farmakokinefii incelenmemtir.

Karaciger Yetmezligi

Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina gorenirtdanan cstli  derecelerde
karacger yetmezligi bulunan, HIV, hepatit B virisu ile enfekte olmaninastalara tek
doz 245 mg tenofovir disoproksil fumarat uygulagtni Tenofovirin farmakokinegi,
karacger yetmezlgi olan hastalarda Onemli oranda gdenemstir, bu durum, bu
hastalarda hicbir doz ayarlamasina gerek olfadiortaya koymaktadir. Karggr
fonksiyonu normal olan hastalarda tenofovirin @mah (CV %'si) Gaks V& EAAg.,
degerleri sirasiyla 223 (%34.8) ng/ml ve 2,050 (%5M@g)saat/ml'dir; bu deerler, orta
dereceli karager yetmezlgi bulunan hastalarda 289 (%46.0) ng/ml ve 2,3103%¢
ng.saat/ml veiddetli karacger yetmezlgi olan hastalarda 305 (%24.8) ng/ml ve 2,740
(%44.0) ng.saat/ml'dir.

Hucre ici farmakokinetik
Non-prolifere insan periferal kan mononukleer hiemade (PBMC), tenofovir difosfatin
yarllanma o6mri yaklkak 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyagdiPBMC'lerde

yarilanma 6mri yakkak 10 saat olarak bulunngtur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlar, koépekler ve maymunlarda yapilan Klinikcési calgmalar, gastrointestinal
kanal, bobrek ve kemikte hedef organ etkileri veuse fosfat konsantrasyonunda bir
azalma oldgunu ortaya koymgtur. Kemik toksisitesi tanisi osteomalazi (maymuoida
ve kemik mineral ygunlugunda azalma (sicanlar ve kopeklgeklinde koyulmutur.

Sican ve maymun caimalarindaki bulgular, fosfatin barsak absorbsiyalaumadde-
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ili skili bir azalma ile kemik mineral dansitesinde pwtgel sekonder azalma olglinu
gostermgtir. Bununla birlikte, bu toksisitelerin altinda tga mekanizmalardan hicbir
sonug ¢ikarilamargiir.

Sicanlarda ve tganlarda Ureme c¢amalarn yapilmgtir. Ciftlesme veya fertilite
parametreleri ya da herhangi bir gebelik veya fepgrametre Uzerinde etki
saptanmamngtir. Yumuwak dokularda veya iskelet dokularinda hicbir buyfetal
degisiklik yoktur. Tenofovir disoproksil fumarat, periegt natal toksisite ¢gmalarinda
yavrularin hayatta kalma indeksini v@ih gini azaltmstir.

Genotoksisite cajmalarinda, tenofovir disoproksil fumaratin vivo fare kemik iligi
mikrontkleus tayininde negatif oldu, ancak S9 metabolik aktivasyon vgmhda veya
yoklugundain vitro L5178Y fare lenfoma hiicre tayininde ileri mutasyonindiklemesi
icin pozitif oldusu gosterilmgtir. Tenofovir disoproksil fumarat, bir kez S9 kami
varhiginda (6.2 ila 6.8 kat asl), bir kez de S9 kagimi olmadan, ¢ ¢aimadan ikisindeki
Ames testinde (TA 1535 sw) pozitiftir. Tenofovir disoproksil fumarat, primesican
hepatositlerindeki planlanmagnbir in vivo / in vitro DNA sentezi testinde de zayif
sekilde pozitiftir.

Tenofovir disoproksil fumarat, sicanlardaki uzunrediti bir oral karsinojenite
calismasinda herhangi bir karsinojenik potansiyel goséenitir. Farelerdeki uzun sureli
bir oral karsinojenite ¢almasi, 600 mg/kg/gin dozunda gastrointestinal yolgaksek
lokal konsantrasyonlarda tenofovir disoproksil fuatk iliskili oldugu distunulen
duodenal tumoérlerin insidansinin gd@ oldusunu gosterngtir.  TUmor olwum

mekanizmasi belirsizken, bu bulgularin insanldddi iolmasi olasi dgildir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seltloz (pH 101)
Prejelatinize njasta
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seltloz (pH 102)
Magnezyum stearat

Hidroksi propil metil seltiloz
Titanyum dioksit

Triasetin
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FD&C mavi #2indigo karmin aluminyum lake

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altindaki oda sicakginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak 40 mL'lik, beyankie HDPE sise, 35 mm c¢ocuk
emniyetli beyaz PP kapak ve beyaz renkli silikdaggdren hazneli silikajel 10 mm
kullaniimaktadir. Bir kutu icerisinde 30 adet tahlgerensiselerde kullanma talimati ile

birlikte sunulur.

6.6. Bageri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atikiar Kontrolu
Yonetmelgi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontroli Yonetmgl’ne uygun olarak

imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
KlcukcekmecdSTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
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9.iLK RUHSAT TAR iHIi / RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ilk ruhsatlandirma tarihi: 21.11.2013

Son yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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