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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIRTENIX® 245 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:

Her bir film tablet; 245 mg tenofovir disoproksile esdeger 300 mg tenofovir disoproksil
fumarat icerir.

Yardimci madde(ler):

Kroskarmelloz sodyum 30.00 mg

Laktoz monohidrat 163.00 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in bolim 6.1' e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Acik mavi renkli, badem seklinde, bikonveks film kapl tablettir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hepatit B enfeksiyonu:

VIRTENIX, yetiskinlerde

« aktif viral repliasyon kanit1 ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde yukselme
veya histolojik olarak aktif hastalikla birlikte kompanse karaciger hastaligi olan,

* dekompanse karaciger hastaligi olan

kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.

Bu endikasyon, kompanse karaciger fonksiyonuna sahip HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
kronik hepatit B'si ve dekompanse karaciger fonksiyonlu kronik hepatit B'si bulunan
nikleozid almamis ve niikleozid deneyimine sahip yetiskin hastalardaki histolojik, virolojik,
biyokimyasal ve serolojik cevaplara dayanmaktadir.

HIV-1 enfeksiyonu:

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

Tenofovir disoproksil fumaratin faydasmin goésteriminde, viral yikd yuksek (> 100,000
kopya/ml) hastalar dahil, daha 6nce tedavi gérmemis hastalardaki bir ¢caligmanin ve 6nceden
antiretroviralle tedavi edilmis, erken virolojik basarisizlik gbzlenen (< 10,000 kopya/ml, ¢ogu
hastada < 5,000 kopya/ml) hastalardaki dizenli tedaviye (genellikle Gc¢lu tedavi) tenofovir
disoproksil fumarat in eklendigi calismalarin sonuglari esas alinmaktadir. Antiretroviral
rejimin basarisiz oldugu hastalar icin yeni bir rejime karar verirken, farkli tibbi Grinlerle
iligkili mutasyonlarin bicimlerine ve hastalarin tedavi hikayesine dikkat edilmelidir. Uygun
oldugunda, direng testi yapilmalhdir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli
Tedavi, kronik hepatit B ve/veya HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir doktor
tarafindan baslatilmalidir.
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Istisnai durumlarda, yutmada zorluk geken hastalarda, VIRTENIX film tablet az 100 ml su,
portakal suyu veya tiziim suyunda eritildikten sonra kullanilabilir.

Yetiskinler

Kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi icin 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 stresi 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. Bolum 4.4 ve 5.2). Klinik ¢alismalardan elde edilen sinirli veriler, hafif
bobrek yetmezligi olan (kreatinin Klerensi 50-80 ml/dak.) hastalarda glinde bir kez tenofovir
disoproksil fumarat uygulanmasini desteklemektedir. Kreatinin klerensi <50 ml/dak. olan tim
hastalarda, asagida ayrintilariyla belirtildigi gibi doz araligi ayarlamasi gerekmektedir.

Asagidaki, bu populasyona yonelik doz araligint ayarlama kilavuzlari, hemodiyaliz gerektiren
son safha bobrek hastaligi dahil degisen derecelerde bobrek yetmezligi bulunan HIV ve
hepatit B virlisu 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. B61im 4.4).

Kreatinin Klerensi (ml/dak)* Hemodiyaliz Hastalar:

50-80 30-49 10-29
Onerilen Tenofovir |Her 24 saatte bir |Her 48  [Her 72 - 96 |Hemodiyaliz seansimin
Disoproksil tablet (ayarlama |saatte bir |saatte bir {tamamlanmasindan sonra her 7
245 mg Doz Aralig1 |gerekmez) tablet tablet gunde bir tablet**

*  Ideal vicut agirhg: kullanilarak hesaplanmastir.

** Genel olarak, her biri yaklasik 4 saat stren hartada U¢ hemodiyaliz seans: oldugu
varsayilarak veya kimdilatif 12 saatlik hemodiyaliz sonrasinda haftada bir doz.

Kreatinin klerensi 10 ml/dak.'dan daha az olan, hemodiyalize girmeyen hastalar i¢in hicbir
doz Onerisi olusturulamamustir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik olarak ilgili farmakokinetik degisiklikler
gOzlenmemistir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
duyulmaz (bkz. Bolum 5.2).

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

Cocuklarda ve 18 yasina kadar olan genglerde

18 yasin altindaki hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin etkinlik ve glvenilirligi tespit
edilmemistir (bkz. Bolim 4.4). 18 yasin altindaki hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin
etkinlik ve givenilirligini gosteren baska veriler elde edilene kadar, VIRTENIX, ¢ocuklarda
veya 18 yasina kadar olan genclerde kullanilmamalidir.

Yashlar

65 yasin Uzerindeki hastalar icin Gzerinde doz 6nerilerinde bulunulacak herhangi bir veri
yoktur (bkz. Bolim 4.4).

4.3. Kon'grendikasyonlar
VIRTENIX, icerdigi etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilig:
olanlarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyanlarn ve 6nlemleri

Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi baslatilmadan 6nce hepatit B virlsi ile enfekte olmus
tim hastalara HIV antikor testi 6nerilmelidir (bkz. HIV-1 ve hepatit B'nin ko-enfeksiyonu).
VIRTENIX, tenofovir disoproksil fumarat iceren baska herhangi bir ilacla birlikte
alinmamalidir.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil 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, yiksek kreatinin,
hipofosfatemi ve proksimal tlbulopati (Fanconi sendromu dahil) rapor edilmistir (bkz. B61im
4.8).

Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisi baslatilmadan 0Once tim
hastalarda hesaplanmasi ve bobrek fonksiyonunun da (kreatinin klerensi ve serum fosfat) ilk
yilda her dort haftada bir ve ardindan her (¢ ayda bir izlenmesi onerilir. Bobrek yetmezligi
riski olan hastalarda, bobrek fonksiyonunun daha sik izlenmesine dikkat edilmelidir.

Gunluk 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. bolim 4.2 ve 5.2). Tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin
guvenilirligi ve etkinligi orta veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda belirlenmemistir ve
dolayisiyla tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin olas: faydas: olas: renal toksisite riskine
kars: degerlendirilmelidir. Onceden bobrek yetmezligi olan hastalarda, uzun doz arahikli
tenofovir disoproksil fumarat tedavisine baslandiktan sonra, bobrek fonksiyonlarinda
kotilesme gibi toksisite belirtilerine ek olarak viral yik 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 konsantrasyonlar1 6lgtimleri dahil bobrek fonksiyonu bir hafta icinde tekrar
degerlendirilmelidir (bkz. B6lum 4.8 proksimal tibulopati). Kreatinin klerensi <50 ml/dak.
olur ise tenofovir disoproksil rumaratm doz aralig: ayarlanmalidir (bkz. Bolim 4.2). Kreatinin
klerensi 50 ml/dak'nin veya serum fosfat dizeyi 1.0 mg/dI'nin (0.32 mmol/l) altina disen
hastalarda tenofovir disoproksil fumarat ile yapilan tedaviye ara verilmesi de distntlmelidir.
Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ilag (6rn. aminoglikozidler, amfoterisin B,
foskarnet, gansiklovir, pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin 2) kullanan
hastalarda tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kagmilmaldir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve nefrotoksik ajanlarin eszamanl kullanimi kaginilmazsa,
bobrek fonksiyonlar: her hafta izlenmelidir.

Ayn1 bobrek tasiyici, insan organik anyon tasiyicist | (hOATI) tarafindan salgilanan ilaglar:
(6rn. nefrotoksik bir ila¢ olarak bilinen sidofovir) kullanan hastalarda tenofovir disoproksil
fumarat klinik olarak degerlendirilmemistir. Bu bdbrek tasiyicist (hOATI), tubdler
sekresyondan ve kismen tenofovir ve sidofovirin renal eliminasyonundan sorumlu olabilir.
Sonug olarak, eszamanli uygulandiklarinda, bu ilaglarin farmakokinetigi degisebilir. Mutlaka
gerekli olmadikca, bu ilaglarin eszamanl kullanimi 6nerilmez, fakat eszamanl kullanimlar:
kacmilmaz ise, bobrek fonksiyonlar1 haftada bir izlenmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Kemik etkileri: HIV ile enfekle hastalarda, lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde
stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratin karsilastirildigi daha dnce antiretroviral tedavi

gbrmemis hastalardaki 144 haftalik kontrollu bir klinik ¢calismada, her iki tedavi grubunda
kalca ve omurganin kemik mineral yogunlugunda kiiglik azalmalar gézlenmistir. Omurganin
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kemik mineral dansitesindeki azalmalar ve baslangica gore kemik biyomarkerlerindeki
degisimler, 144. haftada tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda anlamli oranda daha
blyuktir. Kalcanin kemik mineral dansitesindeki azalmalar, 96. haftaya kadar bu grupta
anlamli oranda daha buyuktur. Bununla birlikte, 144. haftadan sonra klinik olarak ilgili kemik
anormallikleri agisindan kirik riski artmamistir. Eger kemik anormalliklerinden stipheleniliyor
ise, uygun konsultasyon yapilmalidir.

Direng: K65R mutasyonunu barindiran HIV suslariyla enfekte olmus, antiretroviral
deneyimine sahip hastalarda, tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmahidir (bkz.
Bolim 5.1).

Yash hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat 65 yasin (zerindeki hastalarda
incelenmemistir. Yash hastalarin bébrek fonksiyonlarinin azalmas: olasidir, bu nedenle yasli
hastalar tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

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

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitin kottlesmesi: Tenofovir disoproksil fumarat dahil
hepatit B tedavisinin kesilmesi, siddetli akut hepatit kotllesmeleriyle iliskili olabilir.
Tenofovir disoproksil fumarati birakan, hepatit B virtsi ile enfekte olmus hastalar, tedavinin
durdurulmasindan sonra en az birka¢c ay hem klinik hem de laboratuvar takibi agisindan
yakindan izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden baslanmas: gerekli gorulebilir.
Ilerlemis karaciger hastahg: veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonrasi hepatitin
kotilesmesi hepatik dekompansasyona yol agabileceginden tedavinin kesilmesi 6nerilmez.

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

HIV-1 ve hepatit B ile ko-enfeksiyon: Tenofovir disoproksil fumarat, HI\VV/ hepatit B virusu
ile ko-enfekle hastalarda, HIV direnci gelisme riskinden dolayi, yalnizca uygun antiretroviral
kombinasyon rejiminin bir pargas: olarak kullanilmalhidir.

Laktik asidoz: Nikleozid analoglarinin kullanim: ile genellikle hepatosteatoz ile iliskili
laktik asidoz rapor edilmistir. Klinik déncesi ve klinik veriler, nikleozid analoglarmin bir sinif
etkisi olan laktik asidozun gorulme riskinin tenofovir disoproksil fumarat i¢in disiik oldugunu
distndirmektedir. Bununla beraber, tenofovir, niikleozid analoglar: ile yapisal olarak iligkili
oldugu ic¢in bu risk goz ardi edilemez. Erken semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi) iyi
huylu sindirim semptomlar1 (bulanti, kusma ve abdominal agri), spesifik olmayan kiriklik,
istah kaybi, kilo kaybi, solunum semptomlari (hizli ve/veya derin nefes alma) veya ndrolojik
semptomlar1 (motor zayiflik dahil) icerir. Laktik asidozun mortalitesi yuksektir ve pankreatit,
karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi ile iliskili olabilir. Laktik asidoz genel olarak
tedaviden birkag ay sonra ortaya ¢ikmistir.

Semptomatik hiperlaktatemi ve melabolik laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hizla
artan aminotransferaz duzeylerinin gorilmesi durumunda nukleozid analoglar: ile tedaviye
son verilmelidir.
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Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastalig:r agisindan bilinen diger risk faktorleri ve
hepatosteatozu olan (alkole bagli olanlar dahil baz: tibbi Grlinler) hastalara (6zellikle obez
kadinlar) nikleozid analoglari uygulanirken dikkatli olunmalidir. Hepatit C ile ko-enfekte
olan ve alfa interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalar da bir risk olusturabilirler.

Yiksek risk altinda bulunan hastalar yakindan izlenmelidir.

HIV ile enfekte olmus hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavisi, viicut yaginin yeniden
dagilimi (lipodistrofi) ile iliskilendirilmistir. Bu olaylarin uzun vadede sonuglan su anda
bilinmemektedir. Bu durumun mekanizmasi hakkindaki bilgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile
proteaz inhibitorleri ve lipoatrofi ile nikleozid revers transkriptaz inhibitorleri arasinda bir
baglanti oldugu hipotezi ortaya atilmistir. Daha yuksek lipodistrofi riski, ilerlemis yas gibi
bireysel faktorler, uzun sureli antiretroviral tedavi gibi ilaca bagli faktorler ve metabolik
bozukluklar ile iliskilendirilmistir. Klinik inceleme, yagin yeniden dagilimina iligskin fiziksel
belirtilere yonelik degerlendirmeyi icermelidir. Ac¢lik serum lipidleri ve kan sekerinin
Olcimine dikkat edilmelidir. Lipid bozukluklari, Kklinik olarak uygun sekilde tedavi
edilmelidir (bkz. Bolum 4.8).

Tenofovir, nikleozid analoglariyla yapisal olarak iliskilidir, bu nedenle lipodistrofi riski g6z
ard: edilemez. Bununla birlikte, daha 6nce antiretroviral tedavi géormemis, HTV ile enfekte
hastalardan elde edilen 144 haftalik klinik veriler, lamivudin ve efavirenz ile birlikte
uygulandiginda, stavudine gore tenofovir disoproksil fumarat ile lipodistrofi riskinin daha
distk oldugunu gostermistir.

Nikleozid ve nukleotid 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, nétropeni) ve metabolik
(hiperlaktatemi, hiperlipazemi) bozukluklardir. Bu etkiler cogunlukla gegicidir. Geg baslayan
bazi1 norolojik bozukluklar (hipertoni, konvilsiyon, anormal davranis) rapor edilmistir.
Norolojik bozukluklarin gecici mi yoksa kalict m1 oldugu su anda bilinmemektedir. /n utero
olarak nikleozid ve nukleotid analoglarina maruz kalan herhangi bir ¢ocugun, hatta HIV
negatif cocuklarin, klinik ve laboratuvar takibi yapilmali ve ilgili belirti veya semptomlarin
gorulmesi durumunda olast mitokondriyal fonksiyon bozuklugu agisindan tam olarak
incelenmelidirler. Bu bulgular, HIV'in dikey gegisini 6nlemek i¢in gebe kadinlarda mevcut
antiretroviral tedavi kullanim kurallarini etkilemez.

Immiin Reaktivasyon Sendromu: Kombine antiretroviral tedavinin (CART) baslangici
sirasinda, ciddi immin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya
rezidiel firsatgi patojenlere karsi enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik
durumlara veya semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu reaksiyonlar,
tedavinin (CART) baslamasindan sonra ilk birkag hafta veya ay iginde gozlenmistir. Bunlarla
ilgili 6rnekler sitomegalovirls retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri enfeksiyonlari ve
Pneumocystis carinii pnomonisidir. Tim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve
gerektiginde tedaviye baslanmalidir.

Osteonekroz: Etiolojinin c¢ok faktorli (kortikosteroid kullanimi, alkol tiketimi, ciddi
immunosupresyon, daha yiksek viicut kitle indeksi dahil) oldugunun dustintilmesine ragmen,
osteonekroz vakalar1 0zellikle ilerlemis HIV hastalig1 ve/veya kombine antiretroviral tedaviye
(CART) uzun sireli maruziyeti bulunan hastalarda rapor edilmistir. Eklemlerde siz1 ve agr,
eklemlerde sertlik veya hareket gucligl yasamalari halinde hastalara tibbi yardim almalar:
tavsiye edilmelidir.
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Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi, didanozinle ilgili advers
olay riskini artirabilecek olan, didanozine sistemik maruziyette %40-60'lik bir artigla
sonuclanir (bkz. bolim 4.5). Bazen olimcul olan, nadir pankreatit ve laktik asidoz vakalari
rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin giinlik 400 mg dozunda
birlikte uygulanmasi, muhtemelen fosforile (yani, aktif) didanozini artiran intraselliler bir
etkilesimden dolayi, CD4 hiicre sayimindaki anlamli dusiisle iliskilendirilmistir. Tenofovir
disoproksil fumarat tedavisiyle birlikte uygulanan azaltilmig 250 mg didanozin dozaji, test
edilen birkag kombinasyon dahilinde yuksek oranlarda virolojik basarisizlik bildirimleriyle
iliskilendirilmistir.

Uclii niikleozid tedavisi: Tenofovir disoproksil fumarat, giinde tek doz rejimi halinde
lamivudin ve abakavirin yani sira lamivudin ve didanozinle de kombine edildiginde, HIV
hastalarinda yuksek oranda virolojik yetmezlik ve erken asamada direng gelistigi rapor
edilmistir.

Tenofovir disoproksil fuinaratin cinsel temas veya kan kontaminasyonu araciligiyla diger
insanlara HIV veya hepatit B virisi bulasma riskini ortadan kaldirdigmmin kanitlanmadigi
hastalara bildirilmelidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

VIRTENIX, laktoz monohidrat icerir. Sonug olarak, nadir kaltsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksikligi veya glikoz galaktoz malabsorpsiyonu sorunlari olan hastalar bu ilaci
almamalidur.

Bu tibbi Grin her bir tablette 3,5 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢cin g6z énunde bulundurulmalidir.

4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim ve Diger Etkilesim Sekilleri

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

Tenofovir, hem filtrasyon hem de anyonik tasiyici (hOATI) araciligiyla aktif sekresyonla
bobreklerden atilir. Anyonik tasiyicidan aktif olarak salgilanan diger tibbi drlnler (6rn.
sidofovir) ile tenofovir disoproksil fumaratin birlikte uygulanmasi, tenofovirin veya birlikte
uygulanan tibbi Griinin konsantrasyonlarmin artmasina neden olabilir (bkz. B6lim 4.4).

Antiviral trunler ile birlikle kullanim

Emtrisitabin, lamivudin, entekavir, indinavir ve efavirenzin tenofovir disoproksil fumaratla
birlikte uygulanmalar1 herhangi bir etkilesmeye yol agmamistir.

Tenofovir disoproksil fumarat, lopinavir/ ritonavir ile birlikte uygulandiginda, lopinavir ve
ritonavirin  farmakokinetiginde hicbir degisiklik gozlenmemistir. Tenofovir disoproksil
fumarat, lopinavir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda, tenofovir EAA'1 yaklasik %30
artmistir. Daha yuksek tenofovir konsantrasyonlari bobrek hastaliklari dahil tenofovirle
iliskili advers olaylar: giclendirebilmistir.

Didanozinin mide ortamina dayanikli kapsulleri, tenofovir disoproksil fumarattan 2 saat 6nce
veya birlikte uygulandiginda, didanozin EAA'1 sirasiyla ortalama %48 ve %60 artmistir.
Tamponlanmis tabletler tenofovirden 1 saat 6nce uygulandiginda didanozinin EAA'indaki
ortalama artis %44'tlr. Her iki durumda da, hafif bir yemekle birlikte verilen tenofovir icin
farmakokinetik parametreler degismemistir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin
birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. R6lim 4.4).

Tenofovir  disoproksil ~ fumaral atazanavirle birlikte uygulandiginda, atazanavir
konsantrasyonlarinda dusiis g6zlenmistir (atazanavir 400 mg'ye kiyasla, EAA ve Cpiy’de
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sirasiyla %25 ve %40 oraninda disiis). Atazanavire ritonavir eklendiginde, tenofovirin
atazanavir Cpn Uzerindeki olumsuz etkisi anlaml: oranda dismusken, EAA'indaki dusiis ayni
blyuklikte olmustur (atazanavir/ritonavir 300/100 mg'ye kiyasla EAA de sirasiyla %25 ve
%26 oraninda disiis). Atazanavir/ritonavirin tenofovir ile birlikle uygulanmasi tenofovir
maruziyetinde artigla sonuclanmistir. Daha yiksek tenofovir konsantrasyonlari, bobrek
hastaliklart dahil tenofovirle iligskili advers olaylari1 giglendirebilmistir. Atazanavirin
tenofovirle kombinasyon halinde ritonavirle birlikte uygulanmasi klinik bir c¢alismada
gerceklestirilmistir.

Diger etkilesimler

Tenofovir disoproksil fumarat, metadon, ribavirin, rifampisin (bkz. BOlim 4.4) veya
hormonal kontraseptif norgestimat/etinil 0Ostradiolin birlikte uygulanmasi herhangi bir
farmakokinetik etkilesime yol agmamustir.

Kombinasyon urint emtrisilabin/tenofovir disoproksil fumarat ile birlikle uygulandiginda
takrolimusun farmakokinetigi degismemistir. Tek basina veya takrolimusla kombinasyon
halinde uygulandiginda tenofovirin farmakokinetik parametrelerinde klinik olarak anlamli
degisiklikler olmamastir.

4.6. Gebelik ve Laktasyonda kullanim
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (kontrasepsiyon)
Tenofovir disoproksil fumarata maruz kalan gebelerle ilgili hicbir klinik veri yoktur.
Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar, tenofovir disoproksil fumaratin gebelik, fetal gelisim,
dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayl: zararh etkileri
oldugunu gdstermemektedir (bkz. Bolum 5.3).

Gelisen insan fetlslerine yonelik olasi  risklerin bilinmedigi g6z onlnde
bulunduruldugunda, tenofovir disoproksil fumarat, c¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda etkili kontrasepsiyon ile beraber kullaniimalidir.

Gebelik donemi
Tenofovir disoproksil fumarat, gebelik sirasinda yalnizca gerekli oldugu durumlarda ve olasi
faydasi fetiise yonelik olasi riske ustiin oldugunda kullaniimalidur.

Laktasyon donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢aligmalarda, tenofovirin sute gectigi gosterilmistir. Tenofovirin
anne sdliine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, tenofovir disoproksil fumarat ile
tedavi edilen annelerin bebeklerini emzirmemeleri 6nerilir.

Genel bir kural olarak, bebege HIV ve hepatit B virtist bulagsmasmi engellemek icin,
HIV ve hepatit B virdstu ile enfekte kadinlar bebeklerini hicbir kosulda emzir
memelidir.

Fertilite
Sicanlarda giftlesme veya fertilite lizerinde herhangi bir etkisi bulunmamistir.

4.7. Arag ve makine Kullanim Uzerindeki Etkileri
Ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir arastirma yapilmamstir.

Bununla birlikte, hastalar tenofovir disoproksil fumarat tedavisi sirasinda bas donmesi rapor
edildigi konusunda bilgilendirilmelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Asagida belirtilen advcrs etkiler HIV ve HBV hastalarmin dahil oldugu klinik ¢aligmalara ve
pazarlama sonrasi deneyime aittir. Sikliklar cok 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"
raporlar: dahil ¢ok seyrek (< 1/10.000) olarak tanimlanmaktadir. Bazi olaylar, bilinmeyen
blyuklikte bir populasyondan gonilli olarak rapor edildiginden, her zaman siklik tahminleri
yapilamayabilir.

HIV-1

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi 24 hafta sureyle diger antiretroviral ilaglarla
kombinasyon seklinde tenofovir disoproksil fumarat (n = 443) veya plasebo (n = 210) ile
tedavi edilen. 653 tedavi deneyimine sahip hastadaki iki calismada ve ayrica daha dnce tedavi
gérmemis 600 hastanin 144 hafta streyle lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde 245
mg tenofovir disoproksil fumarat (n = 299) veya stavudin (n = 301) tedavisi aldig1 bir ¢ift-kor
karsilastirmali kontrollli calismada edinilen deneyime dayanmaktadir. Hastalarin yaklasik tgcte
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 stpheli (en azindan olasi)
istenmeyen etkiler vicut sistem organ smifi ve sikliga gore asagida listelenmektedir.

Sinir sistemi hastahklan
Cok yayg:n: bas donmesi

Gastrointestinal hastahklan

Cok yayg:n: ishal, bulanti, kusma

Yayg:n: gaz

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

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

Kombine antiretroviral tedavi, HIV hastalarinda periferal ve fasyal subkitan yag kaybi, intra-
abdominal ve viseral yagda artis, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo
kamburu) dahil viicut yagmmin yeniden dagilimi (lipodistrofi) ile iliskilendirilmektedir.
Lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir disoproksil fumaratin
karsilastirildigi daha 6nce antiretroviral tedavi gérmemis hastalardaki 144 haftalik kontrolli
bir klinik calismada, tenofovir disoproksil alan hastalar, stavudin alan hastalara kiyasla daha
dustk lipodistrofi insidansi gostermistir. Tenofovir disoproksil fumarat kolu da, karsilastirma
koluna kiyasla, trigliserid ve toplam kolesterolde anlamli oranda daha kiiglik ortalama artislar
gostermistir.

Kombine antiretroviral tedavi (CART) baslatildig: sirada, siddetli immin yetersizligi olan,
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiel firsatgi enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir (bkz. 4.4).

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

Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesinde, kronik hepatit B'li ve kompanse karaciger
hastaligi olan 641 hastanin, 48 hafta sureyle ginde 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat
olarak) (n = 426) veya ginde 10 mg adefovir dipivoksil (n = 215) tedavisi aldig: ¢ift kor,
karsilastirmali, kontrollii iki ¢caligmada edinilen deneyim esas alinmaktadir. Tedaviyle supheli
(en azindan olas1) Iliskisi bulunan advers reaksiyonlar viicut sistem organ smifi ve sikliga
goOre asagida listelenmektedir.

Gastrointestinal hastahklan
Yayg:n: bulanti

Pazarlama sonrasi deneyim

Klinik caligmalara ait advcrs reaksiyon raporlarina ek olarak, tenofovir disoproksil fumaratin
onay sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki olasi advers reaksiyonlar da tanimlanmistir. Bu
olaylar, bilinmeyen buyuklikte bir populasyondan gonulli olarak rapor edildiginden, her
zaman siklik tanminleri yapilamayabilir.

Bagisikhk sistemi hastahklarn

Cok seyrek: alerjik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastahklan
Cok yayg:n: hipofosfatemi

Seyrek: laktik asidoz

Solunum, gogus bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: dispne

Gastrointestinal hastahklan
Yayg:n: amilaz diizeyinde artis
Seyrek: pankreatit

Cok seyrek: karin agrisi

Hepato-bilier hastahklan
Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis (en cok AST, ALT, GGT)
Cok seyrek: hepatit

Deri ve deri alti doku hastahklan
Seyrek: dokdnti

Muskuloskeletal ve bag dokusu hastahklar
Bilinmiyor: miyopati, osteomalazi (her ikisi de proksimal renal tibulopatiyle iliskilidir)

Bobrek ve idrar yollan hastahktan

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

Cok seyrek: akut ttbuler nekroz, politri

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok seyrek: asteni
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi supheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmas: buyuk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz Asim ve Tedavisi

Doz asim1 olustugu takdirde, hasta toksisite belirtileri igin izlenmeli (bkz. Bolum 4.8 ve 5.3)
ve gereken sekilde standart destek tedavisi uygulanmalidir.

Tenofovir, hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz klerensi 134
ml/dak'dir. Tenofovirin peritonal diyaliz ile eliminasyonu arastirilmamaistur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim igin antiviral
ATC kodu: JOSAF07

Tenofovir disoproksil fumarat, 6n ilag olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. Tenofovir
disoproksil absorbe edilir ve bir nikleozid monofosfat (ntikleotid) analogu olan etkin madde
tenofovire donlsturilur. Tenofovir daha sonra dinlenme halinde ve aktive T hiicrelerinde iki
fosforilasyon reaksiyonu sonucu selliiler enzimlerle zorunlu bir zincir sonlandiricisi olan etkin
metabolit tenofovir difosfata donlstirulir. Tenofovir difosfatin intraselltler yari dmrd, aktive
periferal kan mononukleer hiicrelerinde (PBMC'ler) 10 saat, dinlenme halindeki periferal kan
mononikleer hucrelerinde ise 50 saattir. Tenofovir difosfat, dogal deoksiribonikleotid
substrati ile dogrudan baglanma rekabeti yaparak viral polimerazlar: inhibe eder ve DNA'ya
girdikten sonra DNA zincirini sonlandirir. Tenofovir difosfat selltler polimerazlar o, B ve
y'nin zayif bir inhibitériddr. Tenofovir difosfatin HIV-1 revers transkriptaza karsi kinetik
inhibisyon sabitiyle (K;) (0.02 pmol/l) karsilastirildiginda, insan DNA polimeraz a'ya kars1 K;
degeri bundan 200 kat daha fazla (5.2 umol/l), insan DNA polimeraz B ve y'ye kars1 K; degeri
ise bundan 3,000 kat daha fazladir (sirasiyla 81.7 ve 59.5 pumol/l). Tenofovir difosfat, 0.18
pmol/l'lik  K; degeriyle HBV polimerazi inhibe eder. 300 pmol/l'ye kadar olan
konsantrasyonlardaki tenofovir, in vitro tayinlerde, mitokondriyal DNA sentezi ya da laktik
asit Uretimi Gzerinde herhangi bir etki gostermemistir.

Tenofovirin, retrovirisler ve hepadnovirtslere karsi in vitro antiviral aktivitesi vardir.

HIV-1: HIV-1,g'nin dogal tip laboratuvar susunun %50 inhibisyonu (ICsp) igin gereken
tenofovir konsantrasyonu, lenfoid hticre serilerinde 1-6 pmol/l, PBMC'lerdeki primer HIV-1
alt tip B izolatlarina kars1 ise 1.1 umol/I'dir. Tenofovir ayrica HIV-1 alt tipleri A, C, D, E, F,
G ve QO'ya ve primer monosit/makrofaj hiicrelerinde HIVg, 'a kars1 etkindir. Tenofovir, MT-4
hicrelerinde 4.9 umol/lI'lik 1Cso ile HIV-2'ye karsi ve HepG2 2.2.15 hicrelerinde 1.1
pmol/T'lik 1Csy ile hepatit B virtstine kars: in vitro aktivite gosterir.

Tenofovirin aktivitesi, didanozin direnci (L74V), zalsitabin direnci (T69D) ve multinikleozid

ilag direnci (Q151M kompleksi) mutasyonlarini gésteren rekombinant HIV-1'e kars1 dogal tip
ICso'nin iki kati dahilinde kalir. Tenofovirin HIV-1 sarmallarina ve zidovudinle iliskili
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mutasyonlara kars1 aktivitesinin, bu direng mutasyonlarinin tipine ve sayisina bagli oldugu
gOrulmektedir. T215Y mutasyonu olmas: halinde, ICso'nin iki kat arttigi gdzlenmistir.
Zidovudinle iligkili birden ¢ok mutasyonu (ortalama 3.4) bulunan 10 numunede, ICso'nin
ortalama 3.7 kat arttigi g6zlenmistir (aralik: 0.8 ila 8.4).

T69S cift eklemeli multintkleozid direncli HIV-1'in tenofovire duyarliligi azalmistir (1Cso
>10 kat). Tenofovir, K103N veya Y181C mutasyonlar: ile nikleozid olmayan revers
transkriptaz inhibitore direncli HIV-1'e karsi tam aktivite gosterir. Hedeflenen farkl viral
enzimlerden dolay1 proteaz inhibitorii diren¢ mutasyonlarina karsi capraz direng
beklenmemektedir.

Tenofovire duyarhligi 3-4 kat azalmis HIV-1 suslari 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 (swrasiyla 14, 4, 3 ve 25 kat). K65R
mutasyonunu barindiran izolatlar1 bulunan, antiretroviral deneyimine sahip hastalarda
tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Hepatit B virdstu: Tenofovirin hepatit B virlsine karsi in vitro antiviral aktivitesi
HepG2.2.2.15 hiicre dizisinde degerlendirilmistir. Tenofovire yonelik ECsq degerleri 0.14 ila
1.5 pmol/l araligindadir. CCsy (%50 sitotoksisite konsantrasyonu) degerleri > 100 pmol/I'dir.
Tenofovir difosfat, 0.18 pmol/l K; (inhibisyon sabiti) degeriyle rekombinant HBV polimerazi
inhibe eder. Nukleozid anti- hepatit B virlisi revers transkriptaz inhibitorleri lamivudin,
telbivudin ve entekavir ile tenofivirinin in vitro ilag kombinasyon calismalarinda, ilave anti-
hepatit B virist aktivitesi go6zlenmistir. Tenofovir ve emitrisitabin kombinasyonuyla
sinerjistik etkilere hafif katki gozlenmistir.

HIV-1'deki Klinik etkinlik: Tenofovir disoproksil fumaratin tedavi deneyimine sahip veya
daha 6nce tedavi gormemis HIV-1 ile enfekte yetiskinlerdeki etkisi, tedavi deneyimine sahip,
HIV-1 ile enfekte yetiskinlerdeki 48 haftalik ¢alismalarda gosterilmistir.

GS-99-907 calismasinda, tedavi deneyimine sahip 550 hasta, plasebo veya 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) ile 24 hafta tedavi edilmistir. Baslangigtaki ortalama CD4 hiicre
saymm1 427 hiicre/mm?, baslangictaki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 3.4 logso kopya/ml
(hastalarin %78'inin 5,000 kopya/ml'den az viral yuku vardir) ve 6nceki HIV tedavisi siresi
ortalama 5.4 yildir. 253 hastadan alinan HIV izolatlarmin baslangic genotopik analizi,
hastalarmin %94'Unde nlkleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile iliskili HIV-1 direng
mutasyonlarinin  bulundugunu, %>58'inde proteaz inhibitorleri ile iligkili mutasyonlar
bulundugunu ve %48'inde non-nikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile iligkili
mutasyonlar bulundugunu ortaya koymustur.

24. haftada, logio plazma HIV-1 RNA duzeylerindeki baslangica goére zaman agirhkl
ortalama degisim (DAVGa4), plasebo ve 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) alan
Kisiler icin -0.03 logso kopya/ml ve -0.61 logio kopya/ml'dir (p < 0.0001). M41L veya L210W
revers transkriptaz mutasyonunu iceren, timidin analoguyla iliskili 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 izolatlar1 bulunan hastalarda énemli 6lctide azalmistir. CD4 saymu igin 24. haftada
(DAVG24) baslangica gore zaman agirlikli ortalama degisimde 245 mg tenofovir disoproksil
fumarat lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark gortlmustir (245 mg tenofovir disoproksil
fumarat igin +13 hiicre/mm®e kars1 plasebo icin -11 hiicre/mm®, p degeri = 0.0008). Tenofovir
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disoproksil fumarata antiviral cevap 48 hafta boyunca sirmistir (DAVGss -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 icinde K65R mutasyonu gelistirmistir.

GS-99-903 calismasinin 144 haftalik, ¢ift-kor, etkin madde kontrollu fazinda, antiretroviral
tedavi gormemis, HIV-1 ile enfekte hastalarda lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon
halinde kullanildiginda stavudine karsi 245 mg tenofovir disoproksil fumaratin etkinligi ve
guvenilirligi  degerlendirilmistir.  Baslangictaki ortalama CD4 hicre sayimi, 279
hiicre/mm?>tir, baslangictaki ortalama plazma HIV-1 RNA diizeyi 4.91 logi kopya/ml‘dir,
hastalarin %19'unda semptomatik HIV-1 enfeksiyonu ve %18'inde AIDS vardir. Hastalar
baslangictaki HIV-1 RNA ve CD4 saymmina gore gruplandmrilmistir. Hastalarin %43'Gnin
baslangictaki viral yiki > 100,000 kopya/ml'dir ve %39'unun CD4 hicre saymi < 200
hicre/ml'dir.

Tedavi amacl analize gore (eksik veriler ve antiretroviral tedavide (ART) degisiklik
basarisizlik olarak disunulmektedir), 48 haftalik tedavide HIV-1 RNA duzeyi 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/mlI'nin altinda olan hastalarin orani, 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) kolunda sirasiyla %71 ve %68 iken, bu oran stavudin kolunda
%64 ve %63'tdr.

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 logio ve -3.09 logyo 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 log10 kopya/ml; +263 ve +283 hiicre/mm®). Baslangictaki HIV-1 RNA ve CD4
sayimindan bagimsiz olarak, 245 mg tenofovir disoproksil fumarat tedavisine tutarl bir cevap
elde edildigi gortlmistdr.

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarda, etkin tedavi grubuna gore Gnemsiz
derecede daha yiksek oranda K65R mutasyonu olusmustur (%2.7 karst %0.7). K65R
mutasyonu bulunan tim 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 gOsteren 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
kars1 direng gelisimine iliskin baska yollar olduguna dair herhangi bir kanit elde edilmemistir.

Kronik hepatit B'deki Kklinik etkinlik: Tenofovir disoproksil fumaratin faydasmin
gosteriminde, Onceki tedavinin basarisiz olduguna dair klinik kanit bulunan kompanse
karaciger hastalig1 olan, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B'li yetiskinlerdeki
ve HIV-1 ve hepatit B virlsu 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 direncle iliskili mutasyonlari
iceren hepatit B viruslu hastalarda anti- hepatit B virisi aktivitesi gostermistir.
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Kompanse karaciger hastahgi olan hastalarda edinilen deneyim: Kompanse karaciger
hastaligi olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat ile adefovir dipivoksilin karsilastirildig:
iki randomize, faz 3 cift kor calismadan 48 hafta boyunca elde edilen sonuglar asagidaki
tabloda sunulmaktadir. GS-US-174-0103 ¢alismas:1 HBeAg pozitif 266 (randomize ve tedavi
edilmis) hastada gercgeklestirilirken, GS-US-174-0102 calismast HBeAg negatif ve HBeAg
pozitif 375 (randomize ve tedavi edilmis) hastada gerceklestirilmistir.

Bu calismalarin her ikisinde de, tenofovir disoproksil fumarat, tam cevap birincil etkinlik bitis
noktas: agisindan (HBV DNA dizeyleri < 400 kopya/ml ve Knodell fibrozunda kotilesme
olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme olarak
tanimlanmaktadir) adefovir dipivoksilden anlamli oranda dstindir. 245 mg tenofovir
disoproksil (fumarat olarak) tedavisi ayrica, adefovir dipivoksil 10 mg tedavisiyle
karsilastirildiginda, HBV DNA dizeyleri < 400 kopya/ml olan, anlamli oranda daha fazla
hastayla iliskilendirilmistir. Her iki tedavide de, 48.haftada histolojik cevap (Knodell
fibrozunda koétulesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik iyilesme
olarak tanimlanmaktadir) agisindan benzer sonuglar elde edilmistir (bkz. Tablo 1).

GS-US-174-0103 ¢calismasinda, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumarat grubunda adefovir
dipivoksil grubuna gore anlamli oranda daha fazla hasta normal degerlerine donmus ALT
duizeylerine sahiptir ve HBsAg kaybina ulagsmistir (bkz. Tablo 1).

Tablo I, Kompanse HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda 48. haftadaki etkinlik
parametreleri

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

“adefovir dipivoksile karsi p < 0.05,

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

® Knodell fibrozunda kétiillesme olmadan Knodell nekroenflamatuvar skorunda en az 2 puanlik
iyilesme,

‘ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popilasyona yalmzca ALT'si baslangicta ULN'nin
uzerinde olan hastalar dahildir.
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Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile karsilastirildiginda HBV DNA
duzeyleri saptanamayan (< 169 kopya/ml [< 29 1U/ml]; Roche Cobas Tagman HBYV tayininin
Olciim limiti), anlamli oranda daha fazla hasta ile iligkilendirilmistir (sirasiyla GS-US-174-
0102 ¢alismast; %91, %56 ve GS-US-174-0103 calismast; %69, %9).

GS-US-174-0102 ve GS-US-174-0103 calismalar: birlestirildiginde, baslangicta niikleozid
deneyimi olan (n=51) ve daha 6nce niikleozid tedavisi gérmemis (n=375) hastalar ile ALT'si
normal (n=21) ve anormal (n=405) olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat tedavisine
verilen cevap karsilastirilabilir nitelikte olmustur. Nikleozid deneyimi olan 51 hastadan 49'u
onceden lamivudinle tedavi edilmistir. Nukleozid deneyimi olan hastalarin %73'U ve daha
once nukleozid tedavisi gérmemis hastalarin %69'u tedavide tam cevaba ulasmistir; daha dnce
nikleozid tedavisi gérmemis hastalarin %90'1 ve niikleozid deneyimi olan hastalarin %88'i, <
400 kopya/ml'lik HBV DNA supresyonuna ulasmistir. Baslangigta ALT'si normal hastalarin
tamami ve baslangicta ALT'si anormal hastalarin %88'i < 400 kopya/ml'lik HBV DNA
supresyonuna ulasmustir.

Onceden lamivudin deneyimi bulunan, HTV-1 ve kronik hepatit B ile ko-enfekte hastalardaki
48 haftalik randomize, ¢ift kor, kontrolli bir 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak)
caligmasinda (ACTG 5127 Calismasi), tenofovir koluna randomize edilen hastalarda
baslangictaki 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 gére serum HBV DNA'sinda -5.74 logio 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) art1 200 mg
emtrisitabinin etkinligi ve givenilirligi, 24 haftadan uzun sureyle 10 mg adefovir dipivoksil
ahrken, persistan viremisi (HBV DNA > 1000 kopya/ml) olan HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif hastalarda randomize, cift kor bir calismada (GS-US-174-0106 Calismasi)
degerlendirilmektedir. 24. Haftada genel olarak, tenofovir iceren rejimle tedavi, HBV DNA's1
< 400 kopya/ml [< 69 IU/ml] olan hastalarin %77'sinde (46/60) ve HBV DNA's1
saptanamayan (169 kopya/ml'nin altinda [< 29 1U/ml] Roche Cobas TagMan HBV tayininin
Olcim limiti) hastalarin %62'sinde (37/60) sonuglanmistir. Ayrica, 24. Haftada, ALT'si
normal olan hastalarin ylzdesi %68'dir (42/62).

Klinik Direncg: 426 HBeAg negatif (GS-US-174-0102, n=250) ve HBeAg pozitif (GS-US-
174-0103, n=176) hasta, HBV polimerazdaki genotipik degisiklikler agisindan
degerlendirilmistir. Genotipik degerlendirmeler, 48. Haftada HBV DNA's1 > 400 kopya/ml
olan tim hastalarda yapilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat direnci ile iliskili higbir
mutasyon tanimlanmamustir.

Capraz direng: Hepatit B virtsu revers transkriptaz inhibitorleri arasinda capraz direng
g6zlenmistir. Hicre esash tayinlerde, lamivudin ve telbivudine direng ile iliskili rtV173L,
rtL180M ve rtM2041/V mutasyonlarini gosteren hepatit B virlst suslari, tenofovire karsi
dogal tip virtsun 0.7 ila 3.4 kati arasinda degisen bir duyarlilik gostermistir. Entekavire direng
ile iligkili rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V ve rtM250V mutasyonlarmi gosteren
hepatit B virusi suslari, tenofovire kars: dogal tip virtisiin 0.6 ila 6.9 kat1 arasinda degisen bir
duyarlilik gostermistir. Adefovir ile iliskili direng mutasyonlar1 rtA181V ve rtN236T'yi
gosteren hepatit B virlisu suslari, tenofovire karsi dogal tip virisun 2.9 ila 10 kati1 arasinda
degisen bir duyarhlik gostermistir. rtA181T mutasyonunu igeren virusler ECs degerleri dogal
tip virtstn 1.5 kati degerleri ile tenofovire duyarh kalmstir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

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

Tenofovir, hiicre igcinde tenofovir monofosfata ve aktif bilesen tenofovir difosfata dondsur.

Emilim

HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil fumaratin oral uygulanmasindan sonra,
tenofovir disoproksil fumarat hizla emilir ve tenofovire donustaralir. Maksimum tenofovir
konsantrasyonlari, a¢ karnina doz verildikten sonra 1 saat iginde veya yiyecek ile alindiginda
iki saat icinde gozlenmistir. Aclhik halindeki hastalarda tenofovir disoproksil fumarattan
tenofovirin oral biyoyararlanimi yaklasik %25'tir. Yag icerigi ylksek yemek, tenofovir
EAA'Inda yaklasik %40 ve Chasta yaklasik %14'luk bir artisla oral biyoyararlanimi
artirmistar. Tenofovir disoproksil fumaratin ilk dozundan sonra, serumdaki medyan Cpaxs 213
ila 375 ng/ml arasinda degismistir.

Dagilim

Intraven6z uygulama sonrasinda, tenofovirin kararl durum dagilim hacminin yaklasik 800
ml/kg oldugu tahmin edilmektedir. Tenofovir disoproksil fumaratin oral uygulanmasindan
sonra tenofovir, bobrek, karaciger ve bagirsak icerigi gibi birgok dokuya en yuksek
konsantrasyonlarda dagilmaktadir (klinik Oncesi caligmalar). 0.01 ila 25 pg/ml tenofovir
konsantrasyonu arahiginda tenofovirin, plazma veya serum proteinine in vitro protein
baglanmasi sirasiyla %0.7 ve %7.2'den daha azdur.

Biyotransformasyon

In vitro cahsmalar, tenofovir disoproksil fumaratin veya tenofovirin CYP450 enzimleri igin
substratlari olmadigini belirlemistir. Ayrica, in vivo gozlenenden 6nemli 6lciide daha yuksek
konsantrasyonlarda (yaklasik 300 kat), tenofovir, ila¢ biyotransformasyonunda yer alan ana
insan CYP450 izoformlarmin (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL1 veya CYP1A1/2)
herhangi birisinin aracilik ettigi in vitro ila¢ metabolizmasini inhibe etmemistir.

100 pumol/l konsantrasyondaki tenofovir disoproksil fumaratin, CYP1A1/2 substrat
metabolizmasinda kiguk (%6) ancak istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin gozlendigi
CYP1Al/2 disinda, herhangi bir CYP450 izoformu Uzerinde etkisi yoktur. Bu verilere
dayanarak, tenofovir disoproksil fumarat ve CYP450 tarafindan metabolize edilen tibbi
urtinleri kapsayan klinik olarak anlaml: etkilesimlerin gortlmesi olasi degildir.

Eliminasyon

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

Yashlarda:
Yashilarda (65 yas Ustii) farmakokinetik calismalar yapilmamastir.
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Cinsiyet:
Kadinlarda tenofovirin farmakokinetigi ile ilgili sinirli veriler, cinsiyetin 6nemli bir etkisinin
olmadigin1 gostermektedir.

Cocuklarda ve 18 yasina kadar olan genclerde:
Cocuklar ve genglerde (18 yas alti) farmakokinetik calismalar yapilmamistir. Farkli etnik
gruplarda farmakokinetik 6zel olarak incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi

Tenofovirin farmakokinetik parametreleri, baslangic kreatinin klerensine (CrCIl) gore
tanimlanan cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan 40 HIV, hepatit B virtsu ile enfekte
olmayan hastaya tek doz 245 mg tenofovir disoproksil uygulanmasindan sonra belirlenmistir
(CrCl >80 ml/dak oldugunda bobrek fonksiyonu normal; CrCl = 50-79 ml/dak oldugunda
hafif bobrek yetmezligi; CrCl = 30-49 ml/dak oldugunda orta dereceli bobrek yetmezligi ve
CrCl = 10-29 ml/dak oldugunda ciddi bobrek yetmezligi). Bobrek fonksiyonu normal hastalar
ile kiyaslandiginda, ortalama (%CV) tenofovir maruziyeti, CrCl > 80 ml/dak olan hastalarda
2,185 (%12) ng.saat/ml'den, hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla
3,064 (%30) ng.saat/ml, 6,009 (%42) ng.saat/ml ve 15,985 (%45) ng.saat/ml'ye yikselmistir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda artan doz aralikli doz Onerilerinin, normal bobrek
fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda bobrek yetmezligi olan hastalarda daha yuksek
pik plazma konsantrasyonlar1 ve daha distk Cmin seviyelerine yol agmas: 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 dénem bobrek
hastaligi bulunan ve diyalize ihtiya¢ duyan hastalarda ayarlanmas: Onerilmektedir (bkz.
B6lim 4.2)

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

Karaciger Yetmezligi

Child-Pugh-Turcotte (CPT) smiflandirmasina gore tanimlanan cesitli derecelerde karaciger
yetmezligi bulunan, HIV, hepatit B virusi ile enfekte olmamis hastalara tek doz 245 mg
tenofovir disoproksil fumarat uygulanmistir. Tenofovirin farmakokinetigi, karaciger
yetmezligi olan hastalarda dnemli oranda degismemistir, bu durum, bu hastalarda hicbir doz
ayarlamasina gerek olmadigini ortaya koymaktadir. Karaciger fonksiyonu normal olan
hastalarda tenofovirin ortalama (CV %'si) Cmaks Ve EAAg.or 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.

Hucre ici farmakokinetik

Non-prolifere insan periferal kan mononikleer hicrelerinde (PBMC), tenofovir difosfatin
yarilanma 0mrl yaklasik 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyardigi PBMC'lerde yarilanma
omru yaklasik 10 saat olarak bulunmustur.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik 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 tanist osteomalazi (maymunlarda) ve kemik
mineral yogunlugunda azalma (sicanlar 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 hicbir sonug ¢ikarilamamistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda treme ¢alismalar: yapilmistir. Ciftlesme veya fertilite parametreleri
ya da herhangi bir gebelik veya fetal parametre (zerinde etki saptanmamistir. Yumusak
dokularda veya iskelet dokularinda hicbir biyuk fetal degisiklik yoktur. Tenofovir disoproksil
fumarat, peri-post natal toksisite caligmalarinda yavrularin hayatta kalma indeksini ve
agirhgmi azaltmistr.

Genotoksisite calismalarinda, tenofovir disoproksil fumaratin in vivo fare kemik iligi
mikronlkleus tayininde negatif oldugu, ancak S9 metabolik aktivasyon varhiginda veya
yoklugunda in vitro L5178Y fare lenfoma huicre tayininde ileri mutasyonlari indiiklemesi icin
pozitif oldugu gosterilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat, bir kez S9 karigimi varhginda
(6.2 ila 6.8 Kkat artis), bir kez de S9 karisimi1 olmadan, t¢ ¢alismadan ikisindeki Ames testinde
(TA 1535 susu) pozitiftir. Tenofovir disoproksil fumarat, primer sican hepatositlerindeki
planlanmamis bir in vivo / in vitro DNA sentezi testinde de zayif sekilde pozitiftir.

Tenofovir disoproksil fumarat, siganlardaki uzun sureli bir oral karsinojenite ¢alismasinda
herhangi bir karsinojenik potansiyel gostermemistir. Farelerdeki uzun sireli bir oral
karsinojenite c¢alismasi, 600 mg/kg/gin dozunda gastrointestinal yoldaki ylksek lokal
konsantrasyonlarda tenofovir disoproksil fumaratla iliskili oldugu distnilen duodenal
tumarlerin insidansinin  distk oldugunu gostermistir.  Tumor olusum  mekanizmasi
belirsizken, bu bulgularin insanlarla ilgili olmasi olasi degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 Maddelerin Listesi

Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seltloz
Laktoz monohidrat
Prejelatinize nisasta
Kolloidal silikon dioksit
Talk

Magnezyum stearat
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Triasetin

FD&C Blue #2/indigo carmine aluminum lake

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakhiginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
VIRTENIX 245 mg film tablet, 30 ve 90 tabletlik OPA/ALU/PVC ve Aliiminyum folyodan
olusan blister, karton kutu ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi Grtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniilmamis olan Grtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroli Ydnetmeligi” ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarin Kontroli Ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pharmactive Ilag San. ve Tic. A.S.
Mahmutbey Mah. Dilmenler Caddesi No:19/3 Bagcilar-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
20141747
9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

IIk ruhsat tarihi: 25.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi:
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