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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TENOVIRAL 245 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her film tablet, 245 mg tenofovir disoproksil’e esdeger 300 mg tenofovir disoproksil fumarat igerir.

Yardimci maddeler:
Her film tablet 182.56 mg laktoz monohidrat igerir.
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1' e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film tablet.

Damla seklinde agik mavi film tablet.
4. KLINIK OZELLIiKLERI
4.1 Terapotik endikasyonlar:

TENOVIRAL, yetiskinlerde kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.
Bu endikasyon, aktif viral replikasyonu olan kompanse karaciger fonksiyonuna sahip HBeAg pozitif
ve HBeAg negatif kronik hepatit B'si ve yiiksek serum alanin aminotransferazlari (ALT) veya
histolojik olarak aktif hastalig1 bulunan, niikleozid almamis ve niikleozid deneyimine sahip yetiskin
hastalardaki histolojik, virolojik, biyokimyasal ve serolojik cevaplara dayanmaktadir.

TENOVIRAL, HIV-1 ile enfekte olmus 18 yasin iizerindeki yetiskinlerin tedavisinde diger
antiretroviral ilaglarla kombinasyon halinde kullanilir.

TENOVIRAL'in faydasinin gosteriminde, viral yiikii yiiksek (> 100,000 kopya/ml) hastalar dahil,
daha once tedavi gormemis hastalardaki bir ¢calismanin ve Onceden antiretroviralle tedavi edilmis,
erken virolojik basarisizlik gozlenen (< 10,000 kopya/ml, ¢ogu hastada < 5,000 kopya/ml)
hastalardaki diizenli tedaviye (genellikle iiglii tedavi) tenofovir disoproksilin eklendigi calismalarin
sonuglar1 esas alinmaktadir.

Antiretroviral rejimin basarisiz oldugu hastalar i¢in yeni bir rejime karar verirken, farkli tibbi
tirtinlerle iligkili mutasyonlarin bi¢imlerine ve hastalarin tedavi hikayesine dikkat edilmelidir. Uygun
oldugunda, direnc testi yapilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

Istisnai durumlarda, yutmada zorluk ¢eken hastalarda, TENOVIRAL film tablet en az 100 ml su,
portakal suyu veya liziim suyunda eritildikten sonra kullanilabilir.
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Yetiskinler:
Kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi i¢in Onerilen doz, giinde bir kez yiyeceklerle beraber
veya a¢ karnina alinan bir tablettir.

Kronik hepatit B: HBsAg kayb1 veya HBsAg serokonversiyonu varsa, tenofovir disoproksil fumarat
tedavisi kesilebilir; diger taraftan optimum tedavi siiresi bilinmemektedir (bkz. bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Tenofovir, bobrek yoluyla atilir ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
tenofovire maruziyet artar (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Klinik ¢aligmalardan elde edilen sinirli veriler,
hafif bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak.) hastalarda giinde bir kez tenofovir
disoproksil fumarat uygulanmasini desteklemektedir. Kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olan tiim
hastalarda, asagida ayrintilariyla belirtildigi gibi doz aralig1 ayarlamasi gerekmektedir.

Asagidaki, bu popiilasyona yonelik doz araligin1 ayarlama kilavuzlari, hemodiyaliz gerektiren son
satha bobrek hastaligi dahil degisen derecelerde bobrek yetmezligi bulunan HIV ve hepatit B viriisii
ile enfekte olmamis hastalarda tek doz farmakokinetik verilerinin modellenmesine dayanmaktadir ve
optimal olmayabilir. Dolayisiyla, bu hastalarda tedaviye verilen klinik cevap ve bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Kreatinin Klerensi (ml/dak)* Hemodiyaliz
Hastalar1
50-80 30-49 10-29

Onerilen Her 24 Her 48 Her 72 - 96 Hemodiyaliz

Tenofovir saatte bir tablet saatte bir tablet saatte bir tablet seansinin

Disoproksil 245 | (ayarlama tamamlanmasindan

mg Doz Aralif1 | gerekmez) sonra her 7 giinde

bir tablet**

* Ideal viicut agirhig: kullamlarak hesaplanmistir.
** Genel olarak, her biri yaklagik 4 saat siiren haftada iic hemodiyaliz seanst oldugu varsayilarak
veya kiimiilatif 12 saatlik hemodiyaliz sonrasinda haftada bir doz.

Kreatinin klerensi 10 ml/dak.'dan daha az olan, hemodiyalize girmeyen hastalar icin hi¢bir doz
Onerisi olugturulamamustir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezIligi olan hastalarda klinik olarak ilgili farmakokinetik
degisiklikler gozlenmemistir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina
gerek duyulmaz (bkz. B6lim 5.2).

TENOVIRAL, HIV ko-enfeksiyonu olan veya olmayan kronik hepatit B'li hastalarda kesilirse,
hastalar, hepatitin kdtiilestigine dair kanit agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Cocuklarda ve 18 yasina kadar olan genclerde: 18 yasin altindaki hastalarda TENOVIRAL'in
etkinlik ve giivenilirligi tespit edilmemistir (bkz. Boliim 4.4). 18 yasin altindaki hastalarda tenofovir
disoproksil fumaratin etkinlik ve giivenilirligini gosteren baska veriler elde edilene kadar,
TENOVIRAL, ¢ocuklarda veya 18 yasina kadar olan genglerde kullanilmamalidr.

Yashlar: 65 yasin tlizerindeki hastalar i¢in iizerinde doz Onerilerinde bulunulacak herhangi bir veri
yoktur (bkz. Boliim 4.4).
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4.3 Kontrendikasyonlar

TENOVIRAL, igerdigi etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine agir1 duyarliligs
olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

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

TENOVIRAL, tenofovir disoproksil fumarat (Truvada) iceren baska herhangi bir ilacla birlikte
alinmamalidir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil (Hepsera) ile beraber uygulanmamalidir.
Tenofovir disoproksil fumarat, 18 yasin altindaki hastalarda incelenmemistir.

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

Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisi baslatilmadan Once tiim hastalarda
hesaplanmasi ve bobrek fonksiyonunun da (kreatinin klerensi ve serum fosfat) ilk yilda her dort
haftada bir ve ardindan her {i¢ ayda bir izlenmesi Onerilir. Bobrek yetmezligi riski olan hastalarda,
bobrek fonksiyonunun daha sik izlenmesine dikkat edilmelidir.

Giinliik dozlarda tenofovir disoproksil fumarat alan, orta veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi < 50 ml/dak), tenofovire maruziyet artabilir ve bu hastalarda doz aralig1 ayarlamasi
gerekir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2). Tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin giivenilirligi ve etkinligi
orta veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda belirlenmemistir ve dolayisiyla tenofovir
disoproksil fumarat tedavisinin olasi faydasi olasi renal toksisite riskine karsi degerlendirilmelidir.
Onceden bébrek yetmezligi olan hastalarda, uzun doz aralikli tenofovir disoproksil fumarat tedavisine
baslandiktan sonra, bobrek fonksiyonlarinda koétiilesme gibi toksisite belirtilerine ek olarak viral yiik
degisimleri de dikkatle izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir 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
konsantrasyonlari 6l¢timleri dahil bobrek fonksiyonu bir hafta icinde tekrar degerlendirilmelidir (bkz.
Boliim 4.8 proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olur ise tenofovir disoproksil
fumaratin doz aralig1 ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2). Kreatinin klerensi 50 ml/dak'nin veya serum
fosfat diizeyi 1.0 mg/dlI'nin (0.32 mmol/l) altina diisen hastalarda tenofovir disoproksil fumarat ile
yapilan tedaviye ara verilmesi de diistiniilmelidir.

Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ila¢ (6rn. aminoglikozidler, amfoterisin B,
foskarnet, gansiklovir, pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin 2) kullanan hastalarda
tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmalidir. Tenofovir disoproksil fumarat ve
nefrotoksik ajanlarin eszamanli kullanimi kaginilmazsa, bobrek fonksiyonlar1 her hafta izlenmelidir.

Ayn1 bobrek tasiyici, insan organik anyon tasiyicist 1 (hOATI) tarafindan salgilanan ilaglar1 (6rn.
nefrotoksik bir ilag olarak bilinen sidofovir) kullanan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat klinik
olarak degerlendirilmemistir. Bu bdbrek tasiyicis1 (hOATI1), tiibiiler sekresyondan ve kismen
tenofovir ve sidofovirin renal eliminasyonundan sorumlu olabilir. Sonug¢ olarak, eszamanh
uygulandiklarinda, bu ilaglarin farmakokinetigi degisebilir. Mutlaka gerekli olmadik¢a, bu ilaglarin
eszamanlt kullanimi Onerilmez, fakat eszamanli kullanimlar1 kacginilmaz ise, bobrek fonksiyonlari
haftada bir izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).
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Kemik etkileri: HIV ile enfekte hastalarda, lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde stavudin
ile tenofovir disoproksil fumaratin karsilagtirildigt daha Once antiretroviral tedavi gérmemis
hastalardaki 144 haftalik kontrollii bir klinik ¢aligmada, her iki tedavi grubunda kal¢a ve omurganin
kemik mineral yogunlugunda kii¢lik azalmalar gézlenmistir. Omurganin kemik mineral dansitesindeki
azalmalar ve baslangica gore kemik biyomarkerlerindeki degisimler, 144. haftada tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubunda anlamli oranda daha biiyiiktiir. Kalganin kemik mineral
dansitesindeki azalmalar, 96. haftaya kadar bu grupta anlamli oranda daha biiyiiktiir. Bununla birlikte,
144. haftadan sonra klinik olarak ilgili kemik anormallikleri agisindan kirik riski artmamistir. Eger
kemik anormalliklerinden siipheleniliyor ise, uygun konsiiltasyon yapilmalidir.

Diren¢: K65R mutasyonunu barindiran HIV suslartyla enfekte olmus, antiretroviral deneyimine sahip
hastalarda, tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Yash hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat 65 yasin iizerindeki hastalarda incelenmemistir. Yasl
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasi olasidir, bu nedenle yasli hastalar tenofovir disoproksil
fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Karaciger hastahigi: Tenofovir ve tenofovir disoproksil fumarat, karaciger enzimleri tarafindan
metabolize edilmez.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitin kotiilesmesi: Tenofovir disoproksil fumarat dahil hepatit
B tedavisinin kesilmesi, siddetli akut hepatit kotiilesmeleriyle iligkili olabilir. Tenofovir disoproksil
fumarati birakan, hepatit B viriisii ile enfekte olmus hastalar, tedavinin durdurulmasindan sonra en az
birka¢ ay hem klinik hem de laboratuvar takibi agisindan yakindan izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B
tedavisine yeniden baslanmas1 gerekli goriilebilir. Ilerlemis karaciger hastali§1 veya siroz bulunan
hastalarda, tedavi sonrasi hepatitin kotiilesmesi hepatik dekompansasyona yol agabileceginden
tedavinin kesilmesi 6nerilmez.

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

HIV-1 ve hepatit B ile ko-enfeksiyon: Tenofovir disoproksil fumarat, HIV/ hepatit B viriisii ile ko-
enfekte hastalarda, HIV direnci gelisme riskinden dolayi, yalnizca uygun antiretroviral kombinasyon
rejiminin bir pargasi olarak kullanilmalidir.

Laktik asidoz: Niikleozid analoglarinin kullanimi ile genellikle hepatosteatoz ile iliskili laktik asidoz
rapor edilmistir. Klinik 6ncesi ve klinik veriler, niikleozid analoglarinin bir sinif etkisi olan laktik
asidozun goriilme riskinin tenofovir disoproksil fumarat i¢in diisiik oldugunu diistindiirmektedir.
Bununla beraber, tenofovir, niikleozid analoglari ile yapisal olarak iligkili oldugu i¢in bu risk géz ardi
edilemez. Erken semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi) iyi huylu sindirim semptomlar1 (bulanti,
kusma ve abdominal agri1), spesifik olmayan kiriklik, istah kaybi, kilo kaybi, solunum semptomlari
(hizli ve/veya derin nefes alma) veya nodrolojik semptomlar: (motor zayiflik dahil) igerir. Laktik
asidozun mortalitesi yiiksektir ve pankreatit, karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi ile iliskili
olabilir. Laktik asidoz genel olarak tedaviden birka¢ ay sonra ortaya ¢ikmustir.

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

Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastalifi agisindan bilinen diger risk faktorleri ve
hepatosteatozu olan (alkole bagli olanlar dahil bazi tibbi iirlinler) hastalara (6zellikle obez kadinlar)
niikleozid analoglar1 uygulanirken dikkatli olunmalidir. Hepatit C ile ko-enfekte olan ve alfa
interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalar da bir risk olusturabilirler.

Yiiksek risk altinda bulunan hastalar yakindan izlenmelidir.
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HIV ile enfekte olmus hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavisi, viicut yaginin yeniden
dagilimi (lipodistrofi) ile iliskilendirilmistir. Bu olaylarin uzun vadede sonuglar1i su anda
bilinmemektedir. Bu durumun mekanizmasi hakkindaki bilgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile proteaz
inhibitorleri ve lipoatrofi ile niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri arasinda bir baglant1 oldugu
hipotezi ortaya atilmistir. Daha yiiksek lipodistrofi riski, ilerlemis yas gibi bireysel faktorler, uzun
stireli antiretroviral tedavi gibi ilaca baglh faktorler ve metabolik bozukluklar ile iligkilendirilmistir.
Klinik inceleme, yagin yeniden dagilimina iliskin fiziksel belirtilere yonelik degerlendirmeyi
icermelidir. A¢lik serum lipidleri ve kan sekerinin 6l¢iimiine dikkat edilmelidir. Lipid bozukluklari,
klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Tenofovir, niikleozid analoglariyla yapisal olarak iligkilidir, bu nedenle lipodistrofi riski géz ardi
edilemez. Bununla birlikte, daha once antiretroviral tedavi gérmemis, HIV ile enfekte hastalardan
elde edilen 144 haftalik klinik veriler, lamivudin ve efavirenz ile birlikte uygulandiginda, stavudine
gore tenofovir disoproksil fumarat ile lipodistrofi riskinin daha diisiik oldugunu géstermistir.

Niikleozid ve niikleotid analoglarinin, in vitro ve in vivo olarak, degisken oranlarda mitokondriyal
hasara neden oldugu gosterilmistir. /n utero ve/veya postnatal olarak niikleozid analoglarina maruz
kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu rapor edilmistir. Rapor edilen
baslica advers etkiler hematolojik (anemi, ndtropeni) ve metabolik (hiperlaktatemi, hiperlipazemi)
bozukluklardir. Bu etkiler ¢ogunlukla gegicidir. Geg¢ baslayan bazi norolojik bozukluklar (hipertoni,
konviilsiyon, anormal davranig) rapor edilmistir. Norolojik bozukluklarin gegici mi yoksa kalict m1
oldugu su anda bilinmemektedir. /n utero olarak niikleozid ve niikleotid analoglarina maruz kalan
herhangi bir ¢cocugun, hatta HIV negatif cocuklarin, klinik ve laboratuvar takibi yapilmali ve ilgili
belirti veya semptomlarin goriilmesi durumunda olas1 mitokondriyal fonksiyon bozuklugu agisindan
tam olarak incelenmelidirler. Bu bulgular, HIV'in dikey geg¢isini onlemek i¢in 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 firsatci
patojenlere kars1 enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin
siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu reaksiyonlar, tedavinin (CART) baglamasindan sonra
ilk birka¢ hafta veya ay i¢inde gozlenmistir. Bunlarla ilgili 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, genel
ve/veya fokal mikobakteri enfeksiyonlari ve Pneumocystis carinii pndmonisidir. Tiim enflamatuvar
semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baglanmalidir.

Osteonekroz: Etiolojinin ¢ok faktorli  (kortikosteroid —kullanimi, alkol tiiketimi, ciddi
immiinosupresyon, daha yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) oldugunun diisliniilmesine ragmen,
osteonekroz vakalar1 O6zellikle ilerlemis HIV hastaligi ve/veya kombine antiretroviral tedaviye
(CART) uzun siireli maruziyeti bulunan hastalarda rapor edilmistir. Eklemlerde sizi ve agr,
eklemlerde sertlik veya hareket giicliigii yasamalar1 halinde hastalara tibbi yardim almalar tavsiye
edilmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi Onerilmez. Tenofovir
disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi, didanozinle ilgili advers olay riskini
artirabilecek olan, didanozine sistemik maruziyette %40-60'lik bir artisla sonuglanir (bkz. boliim 4.5).
Bazen 6liimciil olan, nadir pankreatit ve laktik asidoz vakalar1 rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil
fumarat ve didanozinin giinliik 400 mg dozunda birlikte uygulanmasi, muhtemelen fosforile (yani,
aktif) didanozini artiran intraselliiler bir etkilesimden dolay1, CD4 hiicre sayimindaki anlamli diisiisle
iligkilendirilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle birlikte uygulanan azaltilmis 250 mg
didanozin dozaji, test edilen birka¢ kombinasyon dahilinde yiiksek oranlarda virolojik basarisizlik
bildirimleriyle iliskilendirilmigtir.
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Uclii niikleozid tedavisi: Tenofovir disoproksil fumarat, giinde tek doz rejimi halinde lamivudin ve
abakavirin yani sira lamivudin ve didanozinle de kombine edildiginde, HIV hastalarinda yiiksek
oranda virolojik yetmezlik ve erken agamada direng gelistigi rapor edilmistir.

Tenofovir disoproksil fumaratin cinsel temas veya kan kontaminasyonu araciligtyla diger insanlara
HIV veya hepatit B viriisi bulasma riskini ortadan kaldirdiginin kanitlanmadigi hastalara
bildirilmelidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

TENOVIRAL, laktoz monohidrat igerir. Sonug olarak, nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glikoz galaktoz malabsorpsiyonu sorunlari olan hastalar bu ilact almamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro deneylerin sonuglarina ve tenofovirin bilinen eliminasyon yoluna dayanarak, diger tibbi
tiriinler ile tenofoviri iceren CYP450 etkilesimleri potansiyeli diistiktiir.

Tenofovir, hem filtrasyon hem de anyonik tasiyict (hOATI1) araciligiyla aktif sekresyonla
bobreklerden atilir. Anyonik tastyicidan aktif olarak salgilanan diger tibbi iirlinler (6rn. sidofovir) ile
tenofovir disoproksil fumaratin birlikte uygulanmasi, tenofovirin veya birlikte uygulanan tibbi {iriiniin
konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir (bkz. B6liim 4.4).

Antiviral iiriinler ile birlikte kullanim
Emtrisitabin, lamivudin, entekavir, indinavir ve efavirenzin tenofovir disoproksil fumaratla birlikte
uygulanmalar1 herhangi bir etkilesmeye yol agmamustir.

Tenofovir disoproksil fumarat, lopinavir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda, lopinavir ve ritonavirin
farmakokinetiginde  hi¢bir  degisiklik  go6zlenmemigtir.  Tenofovir  disoproksil  fumarat,
lopinavir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda, tenofovir EAA"1 yaklasik %30 artmistir. Daha yiiksek
tenofovir konsantrasyonlar1 bobrek hastaliklar1  dahil tenofovirle iligkili advers olaylar
giiclendirebilmisgtir.

Didanozinin mide ortamina dayanikli kapsiilleri, tenofovir disoproksil fumarattan 2 saat dnce veya
birlikte uygulandiginda, didanozin EAA"1 sirasiyla ortalama %48 ve %60 artmistir. Tamponlanmig
tabletler tenofovirden 1 saat dnce uygulandiginda didanozinin EAA'mdaki ortalama artis %44'tlir. Her
iki durumda da, hafif bir yemekle birlikte verilen tenofovir icin farmakokinetik parametreler
degismemistir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Tenofovir disoproksil fumarat atazanavirle birlikte uygulandiginda, atazanavir konsantrasyonlarinda
diisiis gozlenmistir (atazanavir 400 mg'ye kiyasla, EAA ve Cpin'de sirasiyla %25 ve %40 oraninda
diisiis). Atazanavire ritonavir eklendiginde, tenofovirin atazanavir Cp;, lzerindeki olumsuz etkisi
anlamli oranda diismiisken, EAA'indaki diisiis ayn biiyiikliikte olmustur (atazanavir/ritonavir 300/100
mg'ye kiyasla EAA ve Cy,in'de sirastyla %25 ve %26 oraninda diislis). Atazanavir/ritonavirin tenofovir
ile birlikte uygulanmasi tenofovir maruziyetinde artigla sonuglanmigtir. Daha yiiksek tenofovir
konsantrasyonlar1, bobrek hastaliklar1 dahil tenofovirle iliskili advers olaylar1 giiclendirebilmistir.
Atazanavirin tenofovirle kombinasyon halinde ritonavirle birlikte uygulanmasi klinik bir ¢alismada
gergeklestirilmistir.
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Diger etkilesimler

Tenofovir disoproksil fumarat, metadon, ribavirin, rifampisin (bkz. Bolim 4.4) veya
hormonal kontraseptif norgestimat/etinil Ostradioliin birlikte uygulanmasi herhangi bir
farmakokinetik etkilesime yol agmamugtir.

Kombinasyon f{iriinii emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat ile birlikte uygulandiginda
takrolimusun farmakokinetigi degismemistir. Tek bagina veya takrolimusla kombinasyon
halinde uygulandiginda tenofovirin farmakokinetik parametrelerinde klinik olarak anlamli
degisiklikler olmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyonda kullamim

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Tenofovir disoproksil fumarata maruz kalan gebelerle ilgili hi¢bir klinik veri yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, tenofovir disoproksil fumaratin gebelik, fetal gelisim,
dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararh etkileri
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gelisen insan fetiislerine yonelik olas1 risklerin bilinmedigi goz oniinde bulunduruldugunda,
tenofovir disoproksil fumarat, g¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili
kontrasepsiyon ile beraber kullanilmalidir.

Gebelik donemi
Tenofovir disoproksil fumarat, gebelik sirasinda yalnizca gerekli oldugu durumlarda ve olast
faydasi fetiise yonelik olas1 riske iistiin oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalarda, tenofovirin siite gegtigi gosterilmistir. Tenofovirin
anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, tenofovir disoproksil fumarat ile
tedavi edilen annelerin bebeklerini emzirmemeleri onerilir.

Genel bir kural olarak, bebege HIV ve hepatit B viriisii bulasmasini engellemek icin,
HIV ve hepatit B viriisii ile enfekte kadinlar bebeklerini hi¢cbir kosulda emzirmemelidir.

Fertilite
Sicanlarda ¢iftlesme veya fertilite lizerinde herhangi bir etkisi bulunmamustir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkileri

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

4.8 Istenmeyen etkiler

Asagida belirtilen advers etkiler HIV ve HBV hastalarinin dahil oldugu klinik ¢alismalara ve
pazarlama sonrast deneyime aittir. Sikliklar ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000) veya "bilinmiyor"
raporlart dahil ¢ok seyrek (<1/10.000) olarak tanimlanmaktadir. Bazi olaylar, bilinmeyen
biiytikliikte bir popiilasyondan goniillii olarak rapor edildiginden, her zaman siklik tahminleri
yapilamayabilir.
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e HIV-1:
Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi 24 hafta siireyle diger antiretroviral ilaglarla
kombinasyon seklinde tenofovir disoproksil fumarat (n = 443) veya plasebo (n = 210) ile
tedavi edilen, 653 tedavi deneyimine sahip hastadaki iki ¢aligmada ve ayrica daha dnce tedavi
gormemis 600 hastanin 144 hafta siireyle lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde
245 mg tenofovir disoproksil fumarat (n = 299) veya stavudin (n = 301) tedavisi aldig1 bir
cift-kor karsilastirmali kontrollii calismada edinilen deneyime dayanmaktadir.

Hastalarin yaklasik {igte birinin, diger antiretroviral ajanlar ile kombinasyon halinde tenofovir
disoproksil fumarat tedavisi sonrasinda istenmeyen etkiler yasamasi beklenebilir. Bu
reaksiyonlar genellikle hafif ila orta siddette gastrointestinal olaylardir.

Tedaviyle iliskisi siipheli (en azindan olasi) istenmeyen etkiler viicut sistem organ sinifi ve
sikliga gore asagida listelenmektedir.

Sinir sistemi hastahklar::
Cok yaygin: bag donmesi

Gastrointestinal hastahiklar::
Cok yaygin: ishal, bulanti,
kusma Yaygin: gaz

Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %1'i, gastrointestinal
olaylara bagli olarak tedaviyi birakmustir.

Kombine antiretroviral tedavi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin direnci,
hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anormallikler ile iliskilendirilmektedir (bkz.
4.4).

Kombine antiretroviral tedavi, HIV hastalarinda periferal ve fasyal subkiitan yag kaybu, intra-
abdominal ve viseral yagda artig, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo
kamburu) dahil viicut yaginin yeniden dagilimi (lipodistrofi) ile iligkilendirilmektedir.

Lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratin
karsilastirildig1 daha once antiretroviral tedavi gérmemis hastalardaki 144 haftalik kontrollii
bir klinik ¢alismada, tenofovir disoproksil alan hastalar, stavudin alan hastalara kiyasla daha
diisiik lipodistrofi insidans1 gostermistir. Tenofovir disoproksil fumarat kolu da, karsilastirma
koluna kiyasla, trigliserid ve toplam kolesterolde anlamli oranda daha kiiciik ortalama artislar
gostermistir.

Kombine antiretroviral tedavi (CART) baslatildig1 sirada, siddetli immiin yetersizligi olan,
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir (bkz. 4.4).

Ozellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastaligi veya kombine
antiretroviral tedaviye (CART) uzun siireli maruziyeti olan hastalarda osteonekroz vakalari
rapor edilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir (bkz. boliim 4.4).

* Hepatit B:

Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesinde, kronik hepatit B'li ve kompanse karaciger
hastalig1 olan 641 hastanin, 48 hafta siireyle giinde 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat
olarak) (n = 426) veya giinde 10 mg adefovir dipivoksil (n = 215) tedavisi aldig1 ¢ift kor,
karsilastirmali, kontrollii iki caligmada edinilen deneyim esas alinmaktadir.
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Tedaviyle siipheli (en azindan olasi) iliskisi bulunan advers reaksiyonlar viicut sistem organ
siifi ve sikliga gore asagida listelenmektedir.

Gastrointestinal hastaliklar::
Yaygin: bulanti

* Pazarlama sonrasi deneyim:

Klinik calismalara ait advers reaksiyon raporlarina ek olarak, tenofovir disoproksil fumaratin
onay sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki olasi advers reaksiyonlar da tanimlanmistir. Bu
olaylar, bilinmeyen biiyiikliikte bir popiilasyondan géniillii olarak rapor edildiginden, her
zaman siklik tahminleri yapilamayabilir.

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Cok seyrek: alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastalklari:
Cok yaygin: hipofosfatemi
Seyrek: laktik asidoz

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar:
Cok seyrek: dispne

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: amilaz diizeyinde artig
Seyrek: pankreatit

Cok seyrek: karin agrisi

Hepato-bilier hastalhiklari:
Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis (en ¢ok AST, ALT, GGT)
Cok seyrek: hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Seyrek: dokiintii

Miiskiiloskeletal ve bag dokusu hastaliklari:
Bilinmiyor: miyopati, osteomalazi (her ikisi de proksimal renal tiibiilopatiyle
iligkilidir)

Bobrek ve idrar yollar1 hastahiklar::

Seyrek: bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, proksimal tiibiilopati (Fanconi sendromu
dahil), kreatinin diizeyinde artis, proteiniiri, bobrek yetersizligi

Cok seyrek: akut tiibiiler nekroz, poliiiri

Bilinmiyor: nefrit (akut interstisyel nefrit dahil), nefrojenik diabetes insipidus.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:
Cok seyrek: asteni

4.9 Doz Asimi ve tedavisi

Doz asimi olustugu takdirde, hasta toksisite belirtileri i¢in izlenmeli (bkz. Boliim 4.8 ve 5.3)
ve gereken sekilde standart destek tedavisi uygulanmalidir.

Tenofovir, hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz klerensi 134
ml/dak'tir. Tenofovirin peritonal diyaliz ile eliminasyonu arastirilmamustir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral, ATC kodu: JOSAF07

Tenofovir disoproksil fumarat, 6n ilag olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur.
Tenofovir disoproksil absorbe edilir ve bir niikleozid monofosfat (niikleotid) analogu olan
etkin madde tenofovire doniistiiriiliir. Tenofovir daha sonra dinlenme halinde ve aktive T
hiicrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu sonucu selliiler enzimlerle zorunlu bir zincir
sonlandiricis1 olan etkin metabolit tenofovir difosfata dontstiiriiliir. Tenofovir difosfatin
intraselliiler yar1 6mrti, aktive periferal kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC'ler) 10 saat,
dinlenme halindeki periferal kan monontikleer hiicrelerinde ise 50 saattir. Tenofovir difosfat,
dogal deoksiriboniikleotid substrati ile dogrudan baglanma rekabeti yaparak viral
polimerazlar1 inhibe eder ve DNA'ya girdikten sonra DNA zincirini sonlandirir. Tenofovir
difosfat selliiler polimerazlar a, 8 ve y'nin zayif bir inhibitoriidiir. Tenofovir difosfatin HIV-1
revers transkriptaza karsi kinetik inhibisyon sabitiyle (Kj) (0.02 umol/l) karsilastirildiginda,
insan DNA polimeraz a 'ya karst K; degeri bundan 200 kat daha fazla (5.2 pumol/l), insan
DNA polimeraz B3 ve v 'ya kars1 K; degeri ise bundan 3,000 kat daha fazladir (sirastyla 81.7 ve
59.5 pumol/l). Tenofovir difosfat, 0.18 pmol/l'lik K; degeriyle HBV polimerazi inhibe eder.
300 umol/l'ye kadar olan konsantrasyonlardaki tenofovir, in vitro tayinlerde, mitokondriyal
DNA sentezi ya da laktik asit iiretimi lizerinde herhangi bir etki gdstermemistir.

Tenofovirin, retroviriisler ve hepadnoviriislere karsi in vitro antiviral aktivitesi vardir.

HIV-1: HTV-1ys'nin dogal tip laboratuvar susunun %50 inhibisyonu (ICsp) i¢in gereken
tenofovir konsantrasyonu, lenfoid hiicre serilerinde 1-6 pmol/l, PBMC'lerdeki primer HIV-1
alt tip B izolatlarina karsi ise 1.1 umol/lI'dir. Tenofovir ayrica HIV-1 alt tipleri A, C, D, E, F,
G ve Q'ya ve primer monosit/makrofaj hiicrelerinde HIVg, 'a kars1 etkindir. Tenofovir, MT-4
hiicrelerinde 4.9 pumol/l'lik 1Csy ile HIV-2'ye karst ve HepG2 2.2.15 hiicrelerinde 1.1
umol/I'lik ICsg ile hepatit B viriisiine kars1 in vitro aktivite gosterir.

Tenofovirin aktivitesi, didanozin direnci (L74V), zalsitabin direnci (T69D) ve multiniikleozid
ilag direnci (Q151M kompleksi) mutasyonlarini gdsteren rekombinant HIV-1'e kars1 dogal tip
ICso'nin iki kati1 dahilinde kalir. Tenofovirin HIV-1 sarmallarina ve zidovudinle iliskili
mutasyonlara kars1 aktivitesinin, bu diren¢ mutasyonlarinin tipine ve sayisina bagli oldugu
goriilmektedir. T215Y mutasyonu olmasi halinde, ICso'nin iki kat arttigi gdzlenmistir.
Zidovudinle iliskili birden ¢ok mutasyonu (ortalama 3.4) bulunan 10 numunede, ICso'nin
ortalama 3.7 kat arttig1 gdzlenmistir (aralik: 0.8 ila 8.4).

T69S c¢ift eklemeli multiniikleozid direngli HIV-1'in tenofovire duyarliligi azalmistir (ICs
>10 kat). Tenofovir, K103N veya Y181C mutasyonlar: ile niikleozid olmayan revers
transkriptaz inhibitére direngli HIV-1'e kars1 tam aktivite gosterir. Hedeflenen farkli viral
enzimlerden dolay1r proteaz inhibitorii diren¢ mutasyonlarma karst ¢apraz direng
beklenmemektedir.

Tenofovire duyarliligt 3-4 kat azalmis HIV-1 suslar1 ve revers transkriptazdaki K65R
mutasyonu in vitro olarak belirlenmistir. Revers transkriptazdaki K65R mutasyonu da
zalsitabin, didanozin ve abakavir tarafindan secilebilir ve zalsitabin, didanozin, abakavir ve
lamivudine duyarliligin azalmasina neden olur (sirasiyla 14, 4, 3 ve 25 kat). K65R
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mutasyonunu barindiran izolatlart bulunan, antiretroviral deneyimine sahip hastalarda
tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Bliim 4.4).

Hepatit B viriisii: Tenofovirin hepatit B viriisiine karsi in vitro antiviral aktivitesi
Hep(G2.2.2.15 hiicre dizisinde degerlendirilmistir. Tenofovire yonelik ECsy degerleri 0.14 ila
1.5 pmol/l araligindadir. CCsy (%50 sitotoksisite konsantrasyonu) degerleri > 100 pmol/1'dir.
Tenofovir difosfat, 0.18 umol/l K; (inhibisyon sabiti) degeriyle rekombinant HBV polimerazi
inhibe eder. Niikleozid anti- hepatit B viriisii revers transkriptaz inhibitdrleri lamivudin,
telbivudin ve entekavir ile tenofivirinin in vitro ilag kombinasyon ¢alismalarinda, ilave anti-
hepatit B viriisii aktivitesi gozlenmistir. Tenofovir ve emtrisitabin kombinasyonuyla
sinerjistik etkilere hafif katki gozlenmistir.

HIV-1'deki klinik etkinlik: Tenofovir disoproksil fumaratin tedavi deneyimine sahip veya
daha once tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte yetigkinlerdeki etkisi, tedavi deneyimine sahip,
HIV-1 ile enfekte yetiskinlerdeki 48 haftalik ¢calismalarda gosterilmistir.

GS-99-907 calismasinda, tedavi deneyimine sahip 550 hasta, plasebo veya 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) ile 24 hafta tedavi edilmistir. Baslangictaki ortalama CD4 hiicre
sayimi 427 hiicre/mm’, baslangigtaki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 3.4 log;o kopya/ml
(hastalarin %78'inin 5,000 kopya/ml'den az viral yiikii vardir) ve dnceki HIV tedavisi siiresi
ortalama 5.4 yildir. 253 hastadan aliman HIV izolatlarinin baslangic genotopik analizi,
hastalarinin %94'inde niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile iliskili HIV-1 direng
mutasyonlarimin bulundugunu, %58'inde proteaz inhibitorleri ile iligkili mutasyonlar
bulundugunu ve %48'inde non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile iligkili
mutasyonlar bulundugunu ortaya koymustur.

24. haftada, logjo plazma HIV-1 RNA diizeylerindeki baslangica goére zaman agirlikli
ortalama degisim (DAVGys), plasebo ve 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan
kisiler i¢in -0.03 log;o kopya/ml ve -0.61 log;¢ kopya/ml'dir (p< 0.0001). M41L veya L210W
revers transkriptaz mutasyonunu iceren, timidin analoguyla iligkili 3 veya daha fazla
mutasyonu (TAM) bulunan hastalar, 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine
azalan duyarlilik gostermistir. Virolojik cevap, > 10 kat zidovudin fenotipik direncine sahip
viral izolatlart bulunan hastalarda 6nemli Sl¢iide azalmistir. CD4 saymmi icin 24. haftada
(DAVG,4) baslangica gore zaman agirlikli ortalama degisimde 245 mg tenofovir disoproksil
fumarat lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir (245 mg tenofovir disoproksil
fumarat igin +13 hiicre/mm™e karsi plasebo igin -11 hiicre/mm’, p degeri = 0.0008).
Tenofovir disoproksil fumarata antiviral cevap 48 hafta boyunca stirmiistiir (DAVGyg -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 ile tedavi edilen sekiz
hasta (%2) ilk 48 hafta i¢inde K65R mutasyonu gelistirmistir.

GS-99-903 calismasinin 144 haftalik, ¢ift-kor, etkin madde kontrollii fazinda, antiretroviral
tedavi géormemis, HIV-1 ile enfekte hastalarda lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon
halinde kullanildiginda stavudine kars1 245 mg tenofovir disoproksil fumaratin etkinligi ve
giivenilirligi  degerlendirilmistir. Baslangigtaki  ortalama CD4 hiicre saymmi, 279
hiicre/mm’'tiir, baslangictaki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 4.91 log;o kopya/ml'dir,
hastalarin %19'unda semptomatik HIV-1 enfeksiyonu ve %18'inde AIDS vardir. Hastalar
baslangigtaki HIV-1 RNA ve CD4 sayimina gore gruplandirilmigtir. Hastalarin %43'liniin
baslangigtaki viral yiikii > 100,000 kopya/ml'dir ve %39'unun CD4 hiicre saymmi < 200
hiicre/ml'dir.
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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 orani 245 mg tenofovir disoproksil fumarat
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 oran,
245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolunda sirastyla %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 ve stavudin
gruplarinda sirastyla -3.09 logyo ve -3.09 log;o kopya/ml; +169 ve +167 hiicre/mm’). 144
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 log;o kopya/ml; +263 ve +283 hiicre/mm’). Baslangigtaki HIV-1 RNA ve CD4
sayimindan bagimsiz olarak, 245 mg tenofovir disoproksil fumarat tedavisine tutarli bir cevap
elde edildigi goriilmiistiir.

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarda, etkin tedavi grubuna gdre Onemsiz
derecede daha yiiksek oranda K65R mutasyonu olusmustur (%2.7 karsi %0.7). K65R
mutasyonu bulunan tiim vakalarda efavirenz veya lamivudin direnci mutasyon olusumundan
once vardir veya mutasyon olusumuyla birlikte ortaya ¢ikmistir. 245 mg tenofovir disoproksil
(fumarat olarak) kolunda sekiz hastada K65R'yi gésteren HIV vardir, bunlardan 7'si tedavinin
ilk 48 haftasinda ve sonuncusu 96. haftada meydana gelmistir. 144. haftaya kadar baska
hicbir K65R mutasyonu gozlenmemistir. Hem genotipik hem de fenotipik analizlerden,
tenofovire karst direng gelisimine iliskin baska yollar olduguna dair herhangi bir kanit elde
edilmemistir.

Kronik hepatit B'deki klinik etkinlik: Tenofovir disoproksil fumaratin faydasinin
gosteriminde, Onceki tedavinin basarisiz olduguna dair klinik kanit bulunan kompanse
karaciger hastaligi olan, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B'li yetiskinlerdeki
ve HIV-1 ve hepatit B viriisii ile ko-enfekte hastalardaki histolojik, virolojik, biyokimyasal ve
serolojik cevaplar esas alinmaktadir. Bu klinik calismalarda, baslangicta hastalarda aktif viral
replikasyon vardir. Tenofovir disoproksil fumarat, lamivudine direngle iligkili mutasyonlar1
iceren hepatit B viriislii hastalarda anti- hepatit B viriisii aktivitesi gostermistir.

Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda edinilen deneyim: Kompanse karaciger
hastaligi olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat ile adefovir dipivoksilin
karsilastirildigi iki randomize, faz 3 ¢ift kor ¢galismadan 48 hafta boyunca elde edilen sonuglar
asagidaki tabloda sunulmaktadir. GS-US-174-0103 ¢alismas1 HBeAg pozitif 266 (randomize
ve tedavi edilmis) hastada gergeklestirilirken, GS-US-174-0102 calismas1 HBeAg negatif ve
HBeAg pozitif 375 (randomize ve tedavi edilmis) hastada gergeklestirilmistir.

Bu c¢aligmalarin her ikisinde de, tenofovir disoproksil fumarat, tam cevap birincil etkinlik
bitis noktast acisindan (HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda
kotiilesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme olarak
tanimlanmaktadir) adefovir dipivoksilden anlamli oranda {istiindiir. 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) tedavisi ayrica, adefovir dipivoksil 10 mg tedavisiyle
karsilagtirildiginda, HBV DNA diizeyleri < 400 kopya/ml olan, anlamli oranda daha fazla
hastayla iligkilendirilmistir. Her iki tedavide de, 48.haftada histolojik cevap (Knodell
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fibrozunda kétiilesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme
olarak tanimlanmaktadir) agisindan benzer sonuglar elde edilmistir (bkz. Tablo 1).

GS-US-174-0103 ¢alismasinda, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumarat grubunda adefovir
dipivoksil grubuna gore anlamli oranda daha fazla hasta normal degerlerine donmiis ALT

diizeylerine sahiptir ve HBsAg kaybina ulagsmistir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1. Kompanse HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda 48.haftadaki etkinlik

parametreleri
174-0102 Calismasi 174-0103 Calismasi
(HBeAg Negatif) (HBeAg Pozitif)
Parametre 245 mg 10 mg| 245 mg 10 mg
tenofovir adefovir tenofovir adefovir
disoproksil dipivoksil | disoproksil dipivoksil
(fumarat n= 125 (fumarat n=90
olarak) n= 250 olarak)
n=176
Tam 71* 49 67* 12
Cevap (%) °
Histoloji
Histolojik Cevap 72 69 74 68
(%)"
HBYV DNA (%) 93 63 76* 13
<400 kopya/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 76 77 68* 54
Normalize ALT®
Seroloji (%) gecerli degildir [gecerli 22/21 18/18
HBeAg degildir
Kaybi/Serokonversiyon
HBsAg 0/0 0/0 3*/1 0/0
Kaybi/Serokonversiyon

* adefovir dipivoksile kars1 p < 0.05,

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

® Knodell fibrozunda kétiilesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2
puanlik iyilesme,
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¢ ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca ALT'si baglangigta
ULN'nin iizerinde olan hastalar dahildir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile karsilastirlldiginda HBV DNA
diizeyleri saptanamayan (<169 kopya/ml [< 29 IU/ml]; Roche Cobas Tagman HBV tayininin
Olctim limiti), anlaml1 oranda daha fazla hasta ile iliskilendirilmistir (sirasiyla GS-US-174-
0102 ¢alismasi; %91, %56 ve GS-US-174-0103 caligsmasi; %69, %9).

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 calismalar1 birlestirildiginde, baslangigta niikleozid
deneyimi olan (n=51) ve daha once 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'i ve daha
once niikleozid tedavisi gormemis hastalarin %69'u tedavide tam cevaba ulasmistir; daha
once niikleozid tedavisi gormemis hastalarin %901 ve niikleozid deneyimi olan hastalarin
%88'l, <400 kopya/ml'lik HBV DNA supresyonuna ulasmistir. Baglangicta ALT'si normal
hastalarin tamami1 ve baglangicta ALT'si anormal hastalarin %88'1 < 400 kopya/ml'lik HBV
DNA supresyonuna ulagmustir.

Onceden lamivudin deneyimi bulunan, HIV-1 ve kronik hepatit B ile ko-enfekte hastalardaki
48 haftalik randomize, cift kor, kontrollii bir 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak)
calismasinda (ACTG 5127 Caligsmasi), tenofovir koluna randomize edilen hastalarda
baslangigtaki ortalama serum HBV DNA diizeyleri 9.45 log;o 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 log;o kopya/ml'lik ortalama bir
degisimle iligkilendirilmistir. Ayrica, 48. haftada hastalarin %61'inde ALT normaldir.

Persistan viral replikasyonu bulunan hastalardan edinilen deneyim: 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) veya 245 tenofovir disoproksil (fumarat olarak) artt 200 mg
emtrisitabinin etkinligi ve giivenilirligi, 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 c¢alismada (GS-US-174-0106 Calismasi)
degerlendirilmektedir. 24. Haftada genel olarak, tenofovir igeren rejimle tedavi, HBV DNA's1
< 400 kopya/ml [< 69 IU/ml] olan hastalarin %77'sinde (46/60) ve HBV DNA'si
saptanamayan (169 kopya/ml'nin altinda [< 29 IU/ml] Roche Cobas TagMan HBV tayininin
Olciim limiti) hastalarin %62'sinde (37/60) sonuclanmistir. Ayrica, 24. Haftada, ALT'si
normal olan hastalarin ylizdesi %68'dir (42/62).

Klinik Diren¢: 426 HBeAg negatif (GS-US-174-0102, n=250) ve HBeAg pozitif (GS-US-
174- 0103, n=176) hasta, HBV polimerazdaki genotipik degisiklikler acisindan
degerlendirilmistir. Genotipik degerlendirmeler, 48. Haftada HBV DNA'st > 400 kopya/ml
olan tim hastalarda yapilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat direnci ile iligkili higbir
mutasyon tanimlanmamustir.

Capraz diren¢: Hepatit B viriisii revers transkriptaz inhibitorleri arasinda g¢apraz direng
gbzlenmistir. Hiicre esashi tayinlerde, lamivudin ve telbivudine direng ile iligkili rtV173L,
rtL180M ve rtM2041/V mutasyonlarini gosteren hepatit B viriisii suglari, tenofovire karsi
dogal tip viriisiin 0.7 ila 3.4 kati arasinda degisen bir duyarlilik gdstermistir. Entekavire
direnc ile iliskili rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V ve rtM250V mutasyonlarini
gosteren hepatit B viriisii suslari, tenofovire karst dogal tip viriisiin 0.6 ila 6.9 kat1 arasinda
degisen bir duyarhilik gostermistir. Adefovir ile iligkili direng mutasyonlar1 rtA181V ve
rtN236T'yi gosteren hepatit B viriisii suslari, tenofovire karsi dogal tip viriisiin 2.9 ila 10 kat1
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arasinda degisen bir duyarlilik gostermistir. rtA181T mutasyonunu igeren virlisler ECsy
degerleri dogal tip viriisiin 1.5 kat1 degerleri ile tenofovire duyarh kalmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Tenofovir disoproksil fumarat, in vivo olarak hizla tenofovir ve formaldehide doniisen, suda
¢Oziinen bir ester 6n ilagtir.

Tenofovir, hiicre i¢ginde tenofovir monofosfata ve aktif bilesen tenofovir difosfata doniisiir.

Emilim

HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil fumaratin oral uygulanmasindan sonra,
tenofovir disoproksil fumarat hizla emilir ve tenofovire doniistiiriiliir. Maksimum tenofovir
konsantrasyonlari, a¢ karnina doz verildikten sonra 1 saat i¢cinde veya yiyecek ile alindiginda
iki saat icinde gozlenmistir. A¢lik halindeki hastalarda tenofovir disoproksil fumarattan
tenofovirin oral biyoyararlanimi yaklasik %25'tir. Yag igerigi yiiksek yemek, tenofovir
EAA'Inda yaklasik %40 ve Cpus'ta yaklasik %14'lik bir artisla oral biyoyararlanimi
artirmigtir. Tenofovir disoproksil fumaratin ilk dozundan sonra, serumdaki medyan Cjaxs 213
ila 375 ng/ml arasinda degismistir.

Dagilhim

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 bircok dokuya en yliksek
konsantrasyonlarda dagilmaktadir (klinik oncesi caligmalar). 0.01 ila 25 pg/ml tenofovir
konsantrasyonu araliginda tenofovirin, plazma veya serum proteinine in vitro protein
baglanmasi sirastyla %0.7 ve %7.2'den daha azdir.

Biyotransformasyon

In vitro galismalar, tenofovir disoproksil fumaratin veya tenofovirin CYP450 enzimleri igin
substratlart olmadigini belirlemistir. Ayrica, in vivo gdzlenenden énemli 6l¢iide daha yiiksek
konsantrasyonlarda (yaklasik 300 kat), tenofovir, ila¢ biyotransformasyonunda yer alan ana
insan CYP450 izoformlarmin (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2El veya CYP1A1/2)
herhangi birisinin aracilik ettigi in vitro ilag metabolizmasini inhibe etmemistir.

100 pmol/l konsantrasyondaki tenofovir disoproksil fumaratin, CYP1A1/2 substrat
metabolizmasinda kiigiik (%6) ancak istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin goézlendigi
CYP1A1/2 disinda, herhangi bir CYP450 izoformu fizerinde etkisi yoktur. Bu verilere
dayanarak, tenofovir disoproksil fumarat ve CYP450 tarafindan metabolize edilen tibbi
tiriinleri kapsayan klinik olarak anlamli etkilesimlerin goriilmesi olas1 degildir.

Eliminasyon

Tenofovir hem filtrasyon hem de etkin tiibiiler tagima sistemi ile esasen bobreklerden atilir;
intravendz uygulama sonrasinda idrarda atilan dozun yaklasik %70-80'1 degismemis haldedir.
Toplam klerensin yaklasik 230 ml/saat/kg (yaklasik 300 ml/dak) oldugu tahmin edilmektedir.
Renal klerensin ise yaklagik 160 ml/saat’kg (yaklasik 210 ml/dak) oldugu tahmin
edilmektedir ve glomeriiler filtrasyon hizindan fazladir. Bu da etkin tiibiiler sekresyonun
tenofovir eliminasyonunun 6nemli bir pargasi oldugunu gostermektedir. Oral uygulamadan
sonra, tenofovirin terminal yar1 dmrii yaklasik 12 ila 18 saattir.
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Yashlarda:

Yaglilarda (65 yas iistil) farmakokinetik ¢alismalar yapilmamustir.

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

Cocuklarda ve 18 yasina kadar olan genclerde:
Cocuklar ve genglerde (18 yas alt1) farmakokinetik ¢alismalar yapilmamaistir.
Farkli etnik gruplarda farmakokinetik 6zel olarak incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi

Tenofovirin farmakokinetik parametreleri, baslangi¢ kreatinin klerensine (CrCl) gore
tanimlanan c¢esitli derecelerde bobrek yetmezligi olan 40 HIV, hepatit B viriisii ile enfekte
olmayan hastaya tek doz 245 mg tenofovir disoproksil uygulanmasindan sonra belirlenmistir
(CrCl >80 ml/dak oldugunda bdbrek 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 bdbrek
fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda bobrek yetmezligi olan hastalarda daha ytiksek
pik plazma konsantrasyonlar1 ve daha diisiik Cmin seviyelerine yol agmasi beklenmektedir.
Bunun klinik etkileri bilinmemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi (ESRD) bulunan hastalarda (CrCl < 10
ml/dak), diyaliz arasinda 48. saatte ulasilan tenofovir konsantrasyonlari, ortalama Cpaxs 1,032
ng/ml ve ortalama EAA(.4s saat 42,857 ng.saat/ml'dir. 245 mg tenofovir disoproksil fumarat
icin doz araliginin, kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olan hastalarda veya son donem bobrek

hastaligi bulunan ve diyalize ihtiya¢ duyan hastalarda ayarlanmasi Onerilmektedir (bkz.
Bolim 4.2)

Kreatinin klerensi <10 ml/dak olan, hemodiyalize girmeyen hastalarda ve peritonal veya
diger diyaliz sekillerinin uygulandigi son donem bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda
tenofovirin farmakokinetigi incelenmemistir.

Karaciger Yetmezligi

Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina gore tanimlanan ¢esitli derecelerde karaciger
yetmezligi bulunan, HIV, hepatit B viriisii ile enfekte olmamis hastalara tek doz 245 mg
tenofovir disoproksil fumarat uygulanmistir. Tenofovirin farmakokinetigi, karaciger
yetmezligi olan hastalarda 6nemli oranda degismemistir, bu durum, bu hastalarda hi¢bir doz
ayarlamasma gerek olmadigini ortaya koymaktadir. Karaciger fonksiyonu normal olan
hastalarda tenofovirin ortalama (CV %'si) Cy.ks ve EAAo-c0 degerleri sirasiyla 223 (%34.8)
ng/ml ve 2,050 (%50.8) ng.saat/ml'dir; bu degerler, orta dereceli karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda 289 (%46.0) ng/ml ve 2,310 (%43.5) ng.saat/ml ve siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda 305 (%24.8) ng/ml ve 2,740 (%44.0) ng.saat/ml'dir.

Hiicre i¢i farmakokinetik

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

Sicanlar, kdpekler ve maymunlarda yapilan klinik oncesi ¢alismalar, gastrointestinal kanal,
bobrek ve kemikte hedef organ etkileri ve serum fosfat konsantrasyonunda bir azalma
oldugunu ortaya koymustur. Kemik toksisitesi tanis1 osteomalazi (maymunlarda) ve kemik
mineral yogunlugunda azalma (siganlar ve kopekler) seklinde koyulmustur. Sigan ve maymun
caligmalarindaki bulgular, fosfatin barsak absorbsiyonunda madde-iliskili bir azalma ile
kemik mineral dansitesinde potansiyel sekonder azalma oldugunu gdstermistir. Bununla
birlikte, bu toksisitelerin altinda yatan mekanizmalardan hi¢bir sonug ¢ikarilamamustir.

Sicanlarda ve tavsanlarda tireme caligmalar1 yapilmistir. Ciftlesme veya fertilite parametreleri
ya da herhangi bir gebelik veya fetal parametre iizerinde etki saptanmamistir. Yumusak
dokularda veya iskelet dokularinda higbir biiyiik fetal degisiklik yoktur. Tenofovir disoproksil
fumarat, peri-post natal toksisite calismalarinda yavrularin hayatta kalma indeksini ve
agirligini azaltmstir.

Genotoksisite c¢aligmalarinda, tenofovir disoproksil fumaratin in vivo fare kemik iligi
mikroniikleus tavininde negatif oldugu, ancak S9 metabolik aktivasyon varliginda veya
yoklugunda in vitro L5178Y fare lenfoma hiicre tayininde ileri mutasyonlari indiiklemesi i¢in
pozitif oldugu gosterilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat, bir kez S9 karisimi varliginda
(6.2 ila 6.8 kat art1g), bir kez de S9 karigimi olmadan, ii¢ ¢calismadan ikisindeki Ames testinde
(TA 1535 susu) pozitiftir. Tenofovir disoproksil fumarat, primer sigan hepatositlerindeki
planlanmamus bir in vivo / in vitro DNA sentezi testinde de zayif sekilde pozitiftir.

Tenofovir disoproksil fumarat, sicanlardaki uzun siireli bir oral karsinojenite ¢aligmasinda
herhangi bir karsinojenik potansiyel gostermemistir. Farelerdeki uzun siireli bir oral
karsinojenite calismasi, 600 mg/kg/giin dozunda gastrointestinal yoldaki yiiksek lokal
konsantrasyonlarda tenofovir disoproksil fumaratla iligkili oldugu diisiintilen duodenal
timorlerin  insidansinin  diisiik  oldugunu gostermistir. Timor olusum mekanizmasi
belirsizken, bu bulgularin insanlarla ilgili olmasi olas1 degildir.

6. FARMASOTIK BILGILER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi icin yardimer maddeler:

Mikrokristalin seliiloz, Kroskarmelloz sodyum, Laktoz monohidrat, Prejelatinize nisasta,
silikon dioksit, talk, Magnezyum stearat.

Film kaplama bilesenleri: )
Laktoz monohidrat, hipromelloz, titanyum dioksit, triasetin, FD&C Blue, Indigo carmine.

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3 Raf o6mrii

24 ay
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Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Bu iiriin saklamaya yonelik 6zel bir uyar1 gerektirmemektedir.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
TENOVIRAL, 30 veya 90 tablet igeren HDPE siselerde bulunmaktadir.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467
Maslak / Sariyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
234/73

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi : 24.08.2011
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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