KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HIVENT 200 mg/245 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir film kapli tablet 200 mg emtrisitabin ve 245 mg tenofovir disoproksile
esdeger 300 mg tenofovir disoproksil fumarat igerir.

Yardimci maddeler:

Her bir film kapl tablette;
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir): 88.4 mg
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.
Mavi renkli, oblong, film kapli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

HIV-1 enfeksiyonu tedavisinde

HIVENT, HIV-1 ile enfekte olmus yetiskinlerin tedavisinde anti-retroviral ilaclarla
kombinasyon tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

HIVENT ayrica, birinci basamak ajanlarin kullanimini engelleyen NRTI direnci veya

toksisiteleri olan HIV-1 ile enfekte olmus ergenlerin tedavisi i¢in endikedir (bkz. Bolim 4.2,
4.4 veS.1).

Temas dncesi profilakside

HIVENT, yiiksek risk altindaki HIV-negatif yetiskinlerde ve ergenlerde cinsel yolla edinilmis
HIV-1 enfeksiyonu riskini azaltmak amaciyla temas 6ncesi profilaksi (PrEP) i¢in daha giivenli
seks uygulamalari ile birlikte endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Antiretroviral tedavide emtrisitabin ve tenofovir disoproksil kombinasyonunun faydasinin

gosterimi, yalnizca daha Once tedavi almamis hastalarda yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir
(Bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhig: ve siiresi

Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.
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Yetiskinlerde ve en az 35 kg agirligindaki 12 yas ve iizeri ergenlerde HIV tedavisinde: Gilinde
bir kere, bir tablet.

Yetiskinlerde ve en az 35 kg agirhigindaki 12 yas ve tizeri ergenlerde HIV’in 6nlenmesinde:
Giinde bir kere, bir tablet.

HIVENT bilesenlerinden biriyle tedavinin kesilmesinin gerektigi veya doz modifikasyonunun
gerektigi durumlarda, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil ayr1 preparatlart HIV-1 tedavisi i¢in
mevcuttur. Liitfen bu tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz.

Uygulama sekli:

Oral yolla alinir.  HIVENT’in yiyeceklerle birlikte alinmasi tercih edilmelidir. HIVENT tablet
yaklagik 100 ml su, portakal suyu veya {liziim suyunda eritilip hemen alinabilir.

Eger bir HIVENT dozu atlanmissa ve dozun normalde alindigi saatten sonraki 12 saat
icindeyse, HIVENT en kisa siirede alinmali ve normal dozlama planina devam etmelidir.
HIVENT dozunun atlanmasindan bu yana 12 saatten fazla zaman gecmisse ve yeni doz saati
yaklasttysa, atlanan doz alinmamal1 ve normal dozlama planina devam etmelidir.

Hasta HIVENT'i aldiktan sonraki 1 saat icinde kusarsa, baska bir tablet almmalidir. Hasta
HIVENT'i almasindan 1 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa, baska bir doz almasi
gerekmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Emtrisitabin ve tenofovir, bobreklerden itrah yoluyla viicuttan atilir
bobrek islev bozuklugu olan kisilerde emtrisitabin ve tenofovire maruziyet artar (bkz. Boliim
4.4).

Tablo 1: Renal fonksiyon bozuklugu olan Kisiler icin dozlam onerileri

HIV-1 enfeksiyonu tedavisi Temas oncesi profilaksi

Hafif renal fonksiyon
bozuklugu (kreatinin
klerensi 50-80
mL/dk):

Klinik caligmalardan elde edilen
sinirl1 veriler, giinde bir kez HIVENT
uygulanmasinin  uygun oldugunu
destekler (bkz. Boliim 4.4).

Klinik ¢aligmalardan elde edilen
smurh veriler, HIV-1 ile enfekte
olmayan, kreatinin  klerensi
60-80 mL/dk olan bireylerde
giinde bir kez HIVENT
uygulanmasini  destekler. Bu
poplilasyonda calisilmadigindan,
kreatinin klerensi <60 mL/dk
olan, HIV-1 ile enfekte olmayan
bireylerde kullanilmas1
onerilmez (bkz. Bolim 4.4 ve
5.2).

Orta derecede renal
fonksiyon bozuklugu
(kreatinin klerensi
30-49 mL/dk):

Her 48 saatte bir HIVENT alimu
Onerilir, bu 6neri degisen derecelerde
renal fonksiyon bozuklugu bulunan
HIV ile enfekte olmamis hastalarda
emtrisitabin ve tenofovir disoproksil
i¢in tek doz farmakokinetik verilerin

Bu popiilasyonda kullanilmas1
Onerilmez.

2/44




modellemesine dayanir (bkz. Bolim
4.4).

Siddetli renal | Uygun doz azaltimlar1 kombinasyon | Bu popiilasyonda kullanilmasi
fonksiyon bozuklugu | tablet ile elde edilemediginden, | 6nerilmez.

(kreatinin klerensi < | siddetli bobrek yetmezligi olan
30 mL/dk) ve | (kreatinin klerensi < 30 mL/dk.) ve
hemodiyaliz hastalari: | hemodiyalize ihtiya¢c duyan hastalara
HIVENT &nerilmez.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 4.4
ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki bobrek yetmezligi olan kisilerde kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz. B6lim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin maddelere veya yardimci maddelerden (bkz. Bolim 6.1) herhangi birine asir1
duyarlilik.

e HIV-1 durumu bilinmeyen veya pozitif olan kisilerde temas Oncesi profilaksi igin
kullanim (bkz. Boliim 4.4).

4.4.  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
Genel

HIV transmisyonu

Antiretroviral tedaviyle etkili viral baskilamanin cinsel yolla bulagma riskini 6nemli 6l¢iide
azalttig1 kanitlanmis olmakla birlikte, art1 bir risk goz ardi edilemez. Bulagsmay1 6nlemek icin
onlemler ulusal yonergelere uygun olarak alinmalidir.

HIV-1 mutasyonu olan hastalar

K65R mutasyonu olan HIV-1 ile enfekte, daha once anti-retroviral kullanmis hastalarda,
HIVENT kullanimindan kagmilmalidir (bkz. Béliim 5.1).

Genel HIV-1 enfeksiyonu dnleme stratejisi

HIVENT, HIV-1'in bulasmasini énlemede her zaman etkili degildir. HIVENT basladiktan
sonra korumanin baglama zamani bilinmemektedir.

HIVENT, diger HIV-1 &nleme ydntemlerinin (6rn. diizenli ve dogru kondom kullanimi, HIV-1
durumu bilgisi, cinsel yolla bulasan diger hastaliklar i¢in diizenli testler) kullanimi1 dahil olmak
iizere genel bir HIV-1 enfeksiyon onleme stratejisinin bir parcasi olarak yalnizca temas 6ncesi
profilaksi i¢in kullanilmalidir.
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Tespit edilmemis HIV-1 enfeksiyonunda direng riski:

HIVENT, yalmzca HIV negatif oldugu dogrulanmus kisilerde HIV-1 bulasma riskini azaltmak
i¢cin kullanilmalidir (bkz. BSliim 4.3). Temas oncesi profilaksi icin HIVENT alirken, bireylerin
HIV-negatif olduklar1 sik araliklarla (6rn. en az 3 ayda bir) kombine antijen/antikor testi
kullanilarak yeniden teyit edilmelidir.

HIVENT tek basina HIV-1 tedavisi igin tam bir rejim olusturmaz ve HIV-1 enfeksiyonu
saptanmamis ve yalnizca emtrisitabin ve tenofovir disoproksil alan kisilerde HIV-1 direng
mutasyonlari ortaya ¢ikmistir.

Akut viral enfeksiyonla uyumlu klinik semptomlar varsa ve yakin zamanda (< 1 ay) HIV-1
maruziyetinden siipheleniliyorsa, HIVENT in kullanimi en az bir ay ertelenmeli ve HIVENT e
temas Oncesi profilaksi i¢in baglamadan 6nce HIV-1 durumu yeniden teyit edilmelidir.

Tedaviye uyumun énemi:

HIVENT’in HIV-1 bulasma riskini azaltmadaki etkinligi, kandaki dl¢iilebilir ilag diizeylerinin
gosterdigi gibi, tedaviye uyum ile giiclii bir sekilde iligkilidir (bkz. Bolim 5.1). HIV-1 ile
enfekte olmayan bireylere, 6nerilen HIVENT giinliik doz programina kesinlikle uymalari igin

sik araliklarla danigmanlik yapilmalidir.

Hepatit B veya C virisii ile enfekte olan hastalar

HIV-1 ile enfekte, anti-retroviral tedavi gérmiis kronik hepatit B veya C hastalari, siddetli ve
potansiyel olarak oliimciil hepatik advers reaksiyonlar agisindan artmis bir risk altindadir.
Hekimler, hepatit B viriisii (HBV) veya hepatit C viriisii (HCV) ile ko-enfekte olmus HIV-1
hastalarinin tedavisi i¢in mevcut HIV tedavi kilavuzlarina bagvurmalidir.

HBV veya HCV enfeksiyonu olan hastalarda temas &ncesi profilaksi icin HIVENT’in
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Hepatit B veya C i¢in es zamanli antiviral tedavi durumunda, liitfen ayn1 zamanda bu tibbi
tiriinlerle ilgili Kisa Uriin Bilgilerine bagvurun. Ledipasvir ve sofosbuvir veya sofosbuvir ve
velpatasvir ile kullanim basliginin altinda da bulabilirsiniz.

Tenofovir disoproksil HBV tedavisinde endikedir ve emtrisitabin farmakodinamik
calismalarda HBV’ye kars1 aktivite gdstermistir ancak kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi
acisindan HIVENT in giivenliligi ve etkililigi spesifik olarak belirlenmemistir.

HBYV ile enfekte hastalarda HIVENT tedavisinin kesilmesi, hepatit semptomlarinin ciddi akut
kotiilesmesiyle iliskilendirilebilir. HBV ile enfekte olmus hastalar, HIVENT ile tedavinin
durdurulmasindan sonra en az birka¢ ay hem klinik hem de laboratuvar takibi acisindan
yakindan izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden baslanmasi gerekli goriilebilir.
llerlemis karaciger hastalifi veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonrasi hepatitin
kotiilesmesiyle hepatik dekompansasyona yol agabileceginden tedavinin kesilmesi dnerilmez.
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Karaciger hastaligi

Altta yatan énemli karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda, HIVENT in giivenliligi
ve etkililigi belirlenmemistir. Tenofovirin farmakokinetigi karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda incelenmistir; bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Emtrisitabinin
farmakokinetigi hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda incelenmemistir. Emtrisitabinin
bobrek yolundan eliminasyonuna ve minimal hepatik metabolizmasina dayanarak, karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda HIVENT igin doz ayarlamasina gerek duyulmasi pek
olas1 degildir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Kronik aktif hepatit dahil olmak iizere, dnceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan HIV-1
ile enfekte hastalarda, karaciger fonksiyon anormalliklerindeki siklik kombine antiretroviral
tedavi (KART) sirasinda artmistir ve standart uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda,
karaciger hastaliginin kotlilesmesine dair kanit goriiliir ise, tedaviye ara verilmesi veya
tedavinin durdurulmasi diistiniilmelidir.

Yetiskinlerde renal ve kemik etkiler

Renal etkiler

Emtrisitabin ve tenofovir, esas olarak bobreklerden glomertiler filtrasyon ve aktif tiibiiler
sekresyon ile viicuttan atilir. Tenofovir disoproksilin kullanimiyla bobrek yetmezligi, bobrek
fonksiyon bozuklugu, kreatinin diizeyinde artis, hipofosfatemi ve proksimal tiibiilopati
(Fanconi sendromu dahil) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Renal izleme

HIV-1 enfeksiyonu tedavisinde veya temas dncesi profilakside kullanimi i¢cin HIVENT tedavisi
baslatilmadan 6nce tiim hastalarda kreatinin klerensinin hesaplanmasi onerilir.

Renal risk faktorii tasimayan hastalarda, bobrek fonksiyonunun (kreatinin klerensi ve serum
fosfat) tedaviden 2 — 4 hafta sonra, ardindan her ii¢ ayda bir ve sonrasinda her 3-6 ayda bir
izlenmesi Onerilir.

Bobrek hastaligi riski olan hastalarda, bobrek fonksiyonunun daha sik izlenmesi gereklidir.

Diger tibbi iiriinlerle birlikte kullanim i¢in asagidakilere bakiniz.

HIV-1 ile enfekte olmus hastalarda renal yonetim

HIVENT alan herhangi bir hastada serum fosfat diizeyi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) veya
kreatinin klerensi < 50 mL/dk olur ise, kan sekeri, kanda potasyum ve idrarda seker
konsantrasyonlar1 ~ Olgiimleri dahil bobrek fonksiyonu bir hafta icinde tekrar
degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.8, proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi 50 mL/dk’nin
veya serum fosfat diizeyi 1,0 mg/dI’nin (0,32 mmol/L) altina diisen hastalarda HIVENT
tedavisine ara verilmesi de diisiiniilmelidir. Bobrek islevlerinde progresif azalma olmasi ve
baska bir neden bulunamamasi durumunda da HIVENT tedavisine ara verilmesi
diisiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyonu bozulmus (kreatinin klerensi < 80 mL/dk) hastalarda, HIVENT in renal
giivenliligi ¢cok sinirlt diizeyde incelenmistir. Kreatinin klerensi 30-49 mL/dk olan hastalarda
doz aralig1 ayarlamalarinin yapilmasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2). Sinirli diizeydeki klinik
calisma verileri, uzatilmis dozlam araliginin optimum olmadigim ve toksisitede artisa ve
muhtemelen yetersiz cevaba yol agabilecegini gostermektedir. Ayrica, yapilan kii¢iik bir klinik
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calismada, kreatinin klerensi 50 ila 60 mL/dk arasinda olan ve her 24 saatte bir emtrisitabinle
kombinasyon halinde tenofovir disoproksil alan hastalardan olusan bir alt grupta 2-4 kat daha
yiiksek tenofovir maruziyeti ve bobrek fonksiyonunda kotiilesme goriilmiistiir (bkz. Boliim
5.2). Dolayistyla, HIVENTin kreatinin klerensi < 60 mL/dk olan hastalarda kullanimi
sirasinda dikkatli bir fayda-risk degerlendirmesinin yapilmasi ve bobrek fonksiyonunun
yakindan izlenmesi gerekir. Ayrica, uzun dozlam araliklarryla HIVENT alan hastalarda
tedaviye verilen klinik cevap yakindan izlenmelidir. Kombinasyon tabletiyle gereken doz
azaltimi yapilamadigindan, HIVENT in siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi < 30 mL/dk) ve hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz.
Bolim 4.2 ve 5.2).

Temas oncesi profilakside renal yonetim

HIVENT, kreatinin klerensi <60 mL/dk olan HIV-1 ile enfekte olmayan bireylerde
calisilmamistir ve bu nedenle bu popiilasyonda kullanilmasi Onerilmez. Temas Oncesi
profilaksi igin HIVENT alan herhangi bir bireyde serum fosfat <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) veya
kreatinin klerensi <60 mL/dk'ya diiserse, bir hafta icinde kan sekeri, kan potasyum ve idrar
glikoz konsantrasyonlar1 dahil bobrek fonksiyonu yeniden degerlendirilmelidir (bkz. B6lim
4.8. proksimal tlibiilopati). Kreatinin klerensi <60 mL/dk'ya veya serum fosfatinda <1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l) diisiise sahip kisilerde HIVENT kullanimmna ara verilmesi diisiiniilmelidir.
HIVENT kullanomina ara verilmesi, bagka bir neden tespit edilmediginde bdbrek
fonksiyonunda ilerleyici diisiis olmasi durumunda da diistintilmelidir.

Kemik tizerine etkileri

Kemik anormallikleri (1srarci ya da kétiilesen belirgin kemik agris1 ve seyrek sekilde kiriklara
katkida bulunan osteomalazi gibi) tenofovir disoproksil ile indirgenen proksimal renal
tiibiilopatiyle iliskilendirilebilir (bkz. B6liim 4.8).

Tenofovir disoproksil, kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalmaya sebep olabilir.

Kemik anormalliklerinden silipheleniliyorsa veya tespit edildiyse, uygun konsiiltasyon
yapilmalidir.

HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi

Lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir disoproksilin
karsilastirildig1 daha once anti-retroviral tedavi gérmemis hastalardaki 144 haftalik kontrolli
bir klinik ¢aligmada (GS-99-903), her iki tedavi grubunda kalga ve omurganin KMY’de kiigiik
azalmalar gozlenmistir., Omurga KMY’de azalmalar ve baslangica gore kemik
biyomarkerlerindeki degisimler, 144. haftada tenofovir disoproksil tedavi grubunda anlamli
oranda daha biiyiiktiir. Kalga KMY’deki azalmalar, 96. haftaya kadar bu grupta anlamli oranda
daha biiytiktiir. Bununla birlikte, bu ¢alismada 144. haftadan sonra klinik olarak ilgili kemik
anormallikleri acisindan kirik riski veya kaniti artmamustir.

Baska calismalarda (prospektif ve kesitsel) KMY’deki en bariz azalmalar giiclendirilmis
proteaz inhibitorii iceren rejimin pargasi olarak tenofovir disoproksil ile tedavi edilen
hastalarda goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, tenofovir disoproksil ile iliskilendirilen kemik
anormallikleri agisindan ve tenofovir disoproksilin uzun vadede kemik saghigi ve kirik riski
tizerindeki etkileri hakkindaki limitli veri géz Oniine alindiginda, kirik riski yiiksek olan
osteoporozlu hastalar i¢in alternatif tedavi rejimleri diistiniilmelidir.
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Temas oncesi profilaksi

HIV-1 ile enfekte olmayan bireylerin klinik ¢alismalarinda, KMY ’de kii¢iik diistisler gézlendi.
498 erkek iizerinde yapilan bir ¢alismada, giinliik profilaksi i¢in HTVENT alan erkeklerde (n =
247) plaseboya karst (n = 247) KMY'de baslangictan 24. haftaya kadar olan ortalama
degisiklikler kal¢a, omurga, femur boyun ve trokanterde -%0.4 ile -%1.0 arasinda degismistir.
n=251).

Pediyatrik popiilasyonda bobrek ve kemik etkileri

Pediyatrik popiilasyonda HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi sirasinda tenofovir disoproksilin uzun
vadeli bobrek ve kemik etkileri ve enfekte olmayan ergenlerde temas Oncesi profilaksi i¢in
kullanildiginda tenofovir ve emtrisitabin sabit doz kombinasyonunun uzun vadeli bobrek ve
kemik etkileri ile ilgili belirsizlikler vardir (bkz. B6lim 5.1). Ayrica, HIV-1 tedavisi i¢in
tenofovir disoproksil'in kesilmesinden sonra veya temas Oncesi profilaksi i¢in tenofovir ve
emtrisitabin sabit doz kombinasyonunun kesilmesinden sonra renal toksisitenin tersine
donecegi tam olarak belirlenemez.

HIVENT’in HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi veya temas dncesi profilaksi igin kullaniminin
yarar/risk dengesinin degerlendirilmesi, tedavi sirasinda uygun izlemeye karar verilmesi
(tedaviyi birakma karar1 dahil) ve asagidaki durumlarda vaka bazinda takviye ihtiyacinin
degerlendirilmesi i¢in multidisipliner bir yaklagim onerilir.

HIVENT’i, temas 6ncesi profilaksi i¢in kullanirken bireyler, HIV-1 enfeksiyonu agisindan
yiiksek risk altinda kalip kalmadiklarin1 belirlemek icin her ziyarette yeniden
degerlendirilmelidir. HIV-1 enfeksiyonu riski, tenofovir ve emtrisitabin sabit doz
kombinasyonunun uzun siireli kullanimi ile potansiyel bobrek ve kemik etkilerine karsi
dengelenmelidir.

Renal etkiler

Klinik calisma GS-US-104-0352'de 2 ila <12 yas arasindaki HIV-1 ile enfekte pediyatrik
hastalarda proksimal renal tiibiilopati ile uyumlu renal advers reaksiyonlar bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.8 ve 5.1).

Renal izlem

Bobrek fonksiyonu (kreatinin klerensi ve serum fosfat), HIV-1 tedavisi veya temas dncesi
profilaksi i¢in HIVENT e baslamadan 6nce degerlendirilmeli ve yetiskinlerde oldugu gibi
kullanim sirasinda izlenmelidir (yukartya bakiniz).

Renal yonetim

HIVENT alan herhangi bir pediyatrik hastada serum fosfatmin < 3 mg/dl (0,96 mmol/l) oldugu
dogrulanirsa, kan sekeri, kan potasyumu ve idrar glukoz konsantrasyon 6l¢timleri dahil bobrek
fonksiyonu bir hafta icinde yeniden degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.8, proksimal
tiibiilopati). Bobrek anormalliklerinden siipheleniliyorsa veya tespit edilirse, HIVENT
kullanimina ara verilmesini diisiinmek i¢in bir nefrolog ile konsiiltasyon alinmalidir. HIVENT
kullanimina ara verilmesi, baska bir neden tespit edilmediginde bobrek fonksiyonunda
ilerleyici diisiis olmas1 durumunda da diistintilmelidir.
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Birlikte kullanim ve renal toksisite riski

Eriskinlerdeki oneriler ayni sekilde gegerlidir (bkz. Boliim 4.5 diger tibbi {iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)
Bobrek yetmezligi

HIVENT’in 18 yasin altindaki bébrek yetmezligi olan kisilerde kullanilmasi dnerilmez (bkz.
Boliim 4.2). HIVENT, bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda baslatilmamali ve
HIVENT kullanimi sirasinda bobrek yetmezligi gelisen pediyatrik hastalarda kesilmelidir.

Kemik etkileri

Tenofovir disoproksil kullaninmi KMY'de azalmaya neden olabilir. KMY'deki tenofovir
disoproksil ile iliskili degisikliklerin uzun vadeli kemik sagligi ve gelecekteki kirik riski
lizerindeki etkileri belirsizdir (bkz. Boliim 5.1). Herhangi bir pediyatrik hastada HIVENT
kullanim1 sirasinda kemik anormallikleri saptanirsa veya siliphelenilirse, bir endokrinolog
ve/veya nefrolog ile konsiiltasyon alinmalidir.

Laktik Asidoz/Steatozla birlikte Siddetli Hepatomegali

HIVENT’in bilesenleri, tenofovir DF ve emtrisitabin dahil olmak iizere niikleozid analoglarin
tek basina ya da diger antiretrovirallerle kombinasyon halinde kullanimiyla laktik asidoz ve
steatozla birlikte siddetli hepatomegali, 6limciil vakalar da dahil, bildirilmistir. Laktik asidozu
veya belirgin hepatotoksisiteyi (belirgin transaminaz yiikselmeleri olmadiginda da olusan
hepatomegali ve steatozu icerebilir) diisiindiiren klinik veya laboratuvar bulgular1 gelistiren
tiim hastalarda veya enfekte olmamus kisilerde HIVENT ile tedaviye ara verilmelidir.

Viicut agirligi ve metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirliginda ve kan lipidleri ve glukoz diizeylerinde bir artis
meydana gelebilir. Bu gibi degisiklikler kismen hastalik kontrolii ve yasam bigimine bagl
olabilir. Lipidler i¢in, baz1 durumlarda bir tedavi etkisine dair kanit vardir ancak viicut agirligi
artisin1 herhangi bir belirli tedaviyle iliskilendiren gii¢lii bir kanit yoktur. Kan lipidleri ve
glukozun izlenmesinde belirlenmis HIV tedavi kilavuzlarina bagvurulmaktadir. Lipid
bozukluklar1 klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

In utero maruzivetin ardindan mitokondrival disfonksiyon

Niikleo(t)id analoglar1 bir dereceye kadar mitokondriyal fonksiyonu etkileyebilir, bu etki en
¢ok stavudin, didanozin ve zidovudin ile belirgindir. /n utero ve/veya postnatal niikleozid
analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu vakalari
bildirilmistir. Rapor edilen baslica advers reaksiyonlar hematolojik (anemi, ndtropeni) ve
metabolik (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) bozukluklardir. Bu etkiler genellikle gecgici olmustur.
Seyrek olarak ge¢ baslayan norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon, anormal davranis)
rapor edilmistir. Bu tiir norolojik bozukluklarin gegici mi yoksa kalict m1 oldugu su anda
bilinmemektedir. Bu bulgular niikleoz(t)id analoglarina in utero olarak maruz kalan ve
ozellikle norolojik bulgular gibi etiyolojisi bilinmeyen siddetli klinik bulgulari olan ¢ocuklarda
dikkate alinmalidir. Bu bulgular, gebe kadinlarda HI'V’in vertikal transmisyonunu 6nlemek i¢in
mevcut antiretroviral tedavi kullanimina yonelik 6nerileri etkilememistir.
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Immiin Reaktivasyon Sendromu

KART baslangic1 sirasinda, ciddi immiin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda,
asemptomatik veya rezidiiel firsatci patojenlere karsi enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve
ciddi klinik durumlara veya semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu tip
reaksiyonlar, KART tedavisi baglatilmasindan sonra ilk birka¢ hafta veya ay icinde
gozlenmistir. Bunlarla ilgili 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri
enfeksiyonlar1 ve Pneumocystis jirovecii pndmonisidir. Tiim enflamatuvar semptomlar
degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baslanmalidir.

Ayrica, immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin bozukluklarin da (Graves hastalig1 ve
otoimmiin hepatit gibi) meydana geldigi bildirilmistir; bununla birlikte, rapor edilen baslangi¢
zamant olduk¢a degiskendir ve bu olaylar tedavi basladiktan aylar sonra da meydana
gelebilmektedir.

Firsatci enfeksiyonlar

HIVENT veya diger anti-retroviral tedavilerden birini alan hastalarda, firsat¢1 enfeksiyonlar ve
diger HIV enfeksiyonu komplikasyonlari gelismeye devam edebilir; bu nedenle, HIV ile iligkili
hastaliklarin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan yakin klinik gozetim altinda
tutulmalidirlar.

Osteonekroz

Etiyolojinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli immiinosupresyon,
daha yiiksek viicut kitle indeksi dahil) oldugunun diistiniilmesine ragmen, osteonekroz 6zellikle
ilerlemis HIV hastalii ve/veya KART’a uzun siireli maruziyeti bulunan hastalarda
bildirilmistir. Eklemlerde siz1 ve agri, eklemlerde sertlik veya hareket giicliigii yasamalari
halinde hastalara tibbi yardim almalar tavsiye edilmelidir.

Diger tibbi triinlerle birlikte uygulanmasi

Yakin zamanda veya es zamanli olarak nefrotoksik ila¢ kullanan hastalarda HIVENT
kullaninmindan kag¢inilmalhidir (bkz. Boliim 4.5). HIVENT ile nefrotoksik ajanlarin es zamanl
kullanim1 kaginilmazsa, bobrek fonksiyonu haftada bir izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil ile tedavi edilen ve renal disfonksiyon risk faktorleri bulunan HIV-1 ile
enfekte hastalarda yiiksek doz veya birden cok nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII)
baslandiktan sonra akut bobrek yetmezligi olgulari rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil bir
NSAIT ile birlikte uygulanacaksa bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Bir ritonavirle veya kobisistatla giliglendirilmis bir proteaz inhibitdriiyle kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil alan HIV-1 ile enfekte hastalarda bobrek yetmezligi riskinin arttig
bildirilmistir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi gereklidir (bkz. B6lim
4.5). Bobrek risk faktorleri bulunan HIV-1 hastalarda tenofovir disoproksilin giiclendirilmis bir
proteaz inhibitdriiyle birlikte uygulanmasi dikkatle degerlendirilmelidir.

HIVENT, tenofovir disoproksil, tenofovir alafenamid, emtrisitabin veya lamivudin gibi diger

sitidin analoglar1 iceren bagka tibbi {irlinlerle es zamanli olarak uygulanmamalidir (bkz. Boliim
4.5). HIVENT adefovir dipivoksil ile beraber kullanilmamalidir.
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Ledipasvir ve sofosbuvir, sofosbuvir ve velpatasvir veya sofosbuvir, velpatasvir ve
voksilaprevir ile kullanim

Tenofovir disoproksilin ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir veya
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ile birlikte uygulanmasinin, 6zellikle tenofovir disoproksil
ve bir farmakokinetik giliclendirici (ritonavir veya kobisistat) igeren HIV rejimi ile birlikte
kullanildiginda tenofovirin plazma konsantrasyonlarini artirdigi gosterilmistir.

Tenofovir disoproksilin ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir veya
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ve bir farmakokinetik giiclendirici ile birlikte kullaniminda
giivenliligi belirlenmemistir. Ledipasvir/sofosbuvirin tenofovir disoproksil ve giiglendirilmis HIV
proteaz inhibitorii (0rn. atazanavir veya darunavir) ile birlikte uygulanmasiyla iliskili potansiyel
riskler ve faydalar, 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu riski yiiksek hastalarda g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir veya
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ile es zamanl tenofovir disoproksil ve giiclendirilmis HIV
proteaz inhibitorii alan hastalar, tenofovir disoproksil ile iligkili advers reaksiyonlar agisindan
izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil ve didanozinin birlikte uygulanmasi:
Tenofovir disoproksil ve didanozinin birlikte uygulanmasi dnerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Uclii niikleozid tedavisi

HIV-1 hastalarinda tenofovir disoproksil, giinde tek doz rejimi halinde lamivudin ve abakavirin
yani sira lamivudin ve didanozinle de kombine edildiginde, yiiksek oranda virolojik yetmezlik
ve erken asamada direng gelistigi bildirilmistir. Lamivudine ile emtrisitabin arasinda yapisal
benzerlik vardir, bu iki ajanin farmakokinetigi ve farmakodinamiginde de benzerlikler vardir.
Bu nedenle, HIVENT, iiciincii bir niikleozid analoguyla birlikte uygulanirsa ayni sorunlar
goriilebilir.

Yaslilar

HIVENT 65 yas iistii hastalarda incelenmemistir. Ancak yaslilarda, bobrek islevlerinin azalma
olasilig1 fazla oldugu igin, yash hastalarmn HIVENT ile tedavisi sirasinda bu agidan dikkat
edilmelidir.

Yardime1 maddeler
HIVENT, laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi
veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunlari olan hastalar bu ilac1 almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalari yalnizca yetiskinlerde gergeklestirilmistir.
HIVENT emtrisitabin ve tenofovir disoproksil i¢erdiginden, bu ajanlarla ayr1 olarak tanimlanan

her etkilesim HIVENT kullanimiyla da meydana gelebilir. Etkilesim caligmalari yalnizca
yetigkinlerde gergeklestirilmistir.
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Tenofovir disoproksil ve emtrisitabin, tek basina uygulanan her tibbi {iriin dozuna karsilik
birlikte uygulandiginda tenofovir ve emtrisitabinin kararli durum farmakokinetigi
etkilenmemistir.

In vitro ve klinik farmakokinetik etkilesim ¢alismalari, tenofovir disoproksil ve emtrisitabinin
diger tibbi iirtinlerle, CYP450 aracili etkilesim olasiliginin diisiik oldugunu gostermistir.

Es zamanli kullanim 6nerilmeyen ilaclar

HIVENT, emtrisitabin, tenofovir disoproksil, tenofovir alafenamid veya diger sitidin
analoglari; lamivudin (bkz. Boliim 4.4) gibi herhangi birini igeren diger tibbi {iriinlerle es
zamanli olarak uygulanmamalidir.

HIVENT, adefovir dipivoksille eszamanli olarak uygulanmamalidir.

Didanozin: HIVENT'in didanozin ile birlikte kullanimi énerilmemektedir (bkz. Béliim 4.4 ve
Tablo 1).

Bobrek yoluyla itrah edilen t1bbi ilaglar: Emtrisitabin ve tenofovir, esasen bobrek yoluyla itrah
edildiginden dolay1, HIVENT'in bobrek islevlerini azaltan ya da aktif tiibiiler sekresyon (rn:
sidofovir) i¢in rekabet eden ilaglar ile birlikte kullanimi emtrisitabinin, tenofovirin ya da diger
birlikte kullanilan tibbi ilaglarin serum konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir.

Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ilag kullanan hastalarda HIVENT
kullannmindan kag¢imilmalidir. Aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir,
pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin-2 6rnek olarak verilebilir, ancak 6rnekler
bunlarla sinirli degildir (bkz. Boliim 4.4).

Diger etkilesimler

HIVENT veya tek tek bilesen(ler)i ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler, asagida Tablo
2’de siralanmigtir (artisg "1" ile diisiis "|" ile, degisim olmamasi “«” ile, giinde iki kez "b.i.d."
ile ve giinde bir kez "q.d.” ile gosterilmektedir). Varsa, %90 giiven araliklar1 parantez i¢inde
gosterilmistir.

Tablo 2: HIVENT in tek tek bilesenleri ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore tibbi | ilac diizeyleri iizerindeki | HIVENT ile birlikte

iiriin etkileri uygulamaya iliskin
EAA, Cnaxs Cmin oneriler
degerlerindeki ortalama (emtrisitabin 200 mg,
degisim yiizdesi, varsa tenofovir disoproksil 245
%90 giiven arahklariile | mg)
birlikte (mekanizma)

ANTI-ENFEKTIFLER

Antiretroviraller

Proteaz inhibitorleri

Atazanavir/Ritonavir/Tenofovir
disoproksil

(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg
q.d.)

Atazanavir:

EAA: | %25 (|42 ila | 3)
Craks: | %28 (| 50 ila 1 5)
Chin: (%26(]46 ila 1 10)

Doz ayarlamasi 6nerilmez.
Tenofovir maruziyetindeki
artis, bobrek bozukluklar
dahil, tenofovirle iligkili
advers olaylari artirabilir.
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Tenofovir: Bobrek fonksiyonu
EAA: 1 %37 yakindan izlenmelidir (bkz.
Crnaks:1%34 Boliim 4.4).
Chmin:1%29
Atazanavir/Ritonavir/Emtrisitabin | Etkilesim
aragtirllmamugtir.
Darunavir/Ritonavir/Tenofovir Darunavir: Doz ayarlamasi 6nerilmez.
disoproksil EAA: & Tenofovir maruziyetindeki
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg | Cpin: <> arti, bobrek bozukluklar
q.d.) dahil, tenofovirle iligkili
Tenofovir: advers olaylar artirabilir.
EAA: 1 %22 Bobrek fonksiyonu
Cumin:1%37 yakindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.4).
Darunavir/Ritonavir/Emtrisitabin Etkilesim
aragtirllmamstir.

Lopinavir/Ritonavir/Tenofovir
disoproksil

(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245
mg q.d.)

Lopinavir/Ritonavir: EAA:
<>
Crnaks: <>

Chin: &

Tenofovir:
EAA:  |%32
138)

Cmaksl<—>

Comin: [ %51(] 37 ila 1 66)

(1 25 ila

Doz ayarlamasi 6nerilmez.
Tenofovir maruziyetindeki
artig, bobrek bozukluklar
dahil, tenofovirle iliskili
advers olaylar artirabilir.
Bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

Lopinavir/Ritonavir/Emtrisitabin | Etkilesim
arastirilmamastir.
Terapétik alanlara gore tibbi | flac diizeyleri HIVENT ile birlikte

uriin

izerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki

uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir

ortalama degisim disoproksil 245 mg)
yiizdesi, varsa %90
giiven arahiklar ile
birlikte (mekanizma)
NRTT'ler
Didanozin/Tenofovir Tenofovir disoproksil ile | HIVENT ile didanozinin
disoproksil didanozinin birlikte birlikte uygulanmasi

uygulanmasi didanozine
sistemik maruziyette
%40-60 artisa neden olur.

Didanozin/Emtrisitabin

Etkilesim
arastirilmamustir.

onerilmez (bkz. Bolim
4.4).

Didanozine karsi artmis
sistemik maruziyet,
didanozine bagl advers
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reaksiyon riskini
artirabilir. Bazen
Oliimciil olan pankreatit
ve laktik asidoz olaylar1
seyrek olarak rapor
edilmistir. Tenofovir
disoproksil ile
didanozinin giinliik 400
mg dozunda birlikte
uygulanmasi,
muhtemelen fosforile
edilmis (etkin)
didanozini artiran
intraselliiler etkilesimden
dolay1, CD4 hiicre
sayimindaki anlaml
diistisle
iligkilendirilmistir.
Tenofovir disoproksil
tedavisiyle birlikte
uygulanan 250 mg’lik
azaltilmis didanozin
dozu, HIV-1
enfeksiyonunun tedavisi
i¢in test edilen birkac
kombinasyonda yiiksek
oranda virolojik
basarisizlik raporlariyla

iliskilendirilmistir.
Lamivudin/Tenofovir disoproksil | Lamivudin: Lamivudin ve HIVENT
EAA: | %3 (] % 8ilat | birlikte

15)

Crmaks: | % 24 (| 44 ila |
12)

Crmin: NC

Tenofovir:

EAA: | %4 (] 15ila18)
Chnaks: T % 102 (| 96 ilat
108)

Cmin: NC

uygulanmamalidir (bkz.
Boliim 4.4).

Terapotik alanlara gore tibbi
iriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi, varsa
%90 giiven araliklar ile

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler
(emtrisitabin 200 mg,
tenofovir disoproksil 245

birlikte mg)
(mekanizma)
Efavirenz/Tenofovir disoproksil | Efavirenz: Efavirenz i¢in doz
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EAA: | %4 (] 7i1la | 1) | ayarlamasi
Cmaks: | %4 (] 91la 12) | gerekmemektedir.
Cmin: NC
Tenofovir:
EAA: | % 1 (] 8ilat6)
Cmaks: T% 7 (] 61la 1 22)
Cmin: NC
ANTI-ENFEKTIFLER
Hepatit B viriis antiviral ajanlar
Adefovir dipivoksil/Tenofovir | Adefovir dipivoksil: Adefovir dipivoksil ve
disoproksil AUC: | 11% (] 14ila | | HIVENT aym anda
7) uygulanmamalidir (bkz.

Cmax: | 7% (] 13 ila | 0)
Cumin: NC

Tenofovir:

AUC: | 2% (] 5ila10)
Cmax: | 1% (| 7 1lat 6)
Cumin: NC

boliim 4.4).

Hepatit C viriis antiviral
ajanlar

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

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +

Emtirisitabin /Tenofovir
disoproksil
(200 mg/245 mg q.d.)1

Ledipasvir:
EAA:1%96 (1 74 ila
121)

Crmaks: T % 68 (1 54 ila 1
84)

Cmin: T % 118 (1 91 ila 7
150)

Sofosbuvir:
FEAA: <

Cmaks: <>

GS 331007>%

EAA: &

Cmaks: <>

Conin: 1 % 42 (1 34 ila 1
49)

Atazanavir:

EAA: &

Craks: <>

Cmin: T % 63 (1451la 1
84)

Ritonavir:

EAA: &

Craks: <>

Chmin: 1% 45 (1 27 1la 1
64)

Tenofovir disoproksilin
ledipasvir/sofosbuvir ve
atazanavir/ritonavir ile
birlikte uygulanmasinin
sonucu olarak
tenofovirin ylikselen
plazma
konsantrasyonlari,
bobrek bozukluklarini da
igeren advers
reaksiyonlarin artmasina
sebebiyet verebilir.
Tenofovir disoproksilin
ledipasvir/sofosbuvir ve
bir farmakokinetik
gii¢lendirici (6rn.
ritonavir veya kobisistat)
ile birlikte kullaniminda
giivenliligi
belirlenmemistir.

Baska alternatiflerin
uygun olmamasi halinde,
sik renal izleme
yapilmasi uyarisiyla
birlikte kullanilabilir
(bkz. Bolim 4.4).
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Emtirisitabin:
EAA: &
CmaksI g

Chin: <>

Tenofovir:

EAA: &

Crnaks: T % 47 (T 37 ila T
58)

Cmin: T % 47 (1 38 1ila 1
57)

Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Ilac diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)

birlikte
(mekanizma)
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Tenofovir disoproksilin
(90 mg/400 mg q.d.) + EAA: & ledipasvir/sofosbuvir ve
Darunavir/Ritonavir Cmaks: < atazanavir/ritonavir ile
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmin: < birlikte uygulanmasinin
Emtirisitabin /Tenofovir sonucu olarak
disoproksil Sofosbuvir: tenofovirin yiikselen
(200 mg/245 mg q.d.)1 EAA: | %27 (] 35ila| | plazma
18) konsantrasyonlari,

Cmaks: | %37 (| 48ila |
25)

GS 331007
EAA: &
Cmaks: <

CminZ Aad

Darunavir:
EAA: &
Cmaks: <
Cmin: <

Ritonavir:

EAA: &

Cmaks: <«

Cmin: 1 %48 (1 34 1la 1
63)

Emtirisitabin:
EFAA: &

bobrek bozukluklarini da
iceren advers
reaksiyonlarin artmasina
sebebiyet verebilir.
Tenofovir disoproksilin
ledipasvir/sofosbuvir ve
bir farmakokinetik
giiclendirici (6rn.
ritonavir veya kobisistat)
ile birlikte kullaniminda
giivenliligi
belirlenmemistir.

Baska alternatiflerin
uygun olmamasi halinde,
sik renal izleme
yapilmasi uyarisiyla
birlikte kullanilabilir
(bkz. B6lim 4.4).
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Cmaks: <
Cmin: <

Tenofovir:

EAA: 1% 50 (1 42ilat
59)

Cmaks: 1% 64 (1 54 1la
74)

Cnmin: T % 59
Terapotik alanlara gore tibbi Ilag diizeyleri HIVENT ile birlikte
iirin iizerindeki etkileri uygulamaya iliskin
EAA, Cnaks, Cmin oneriler (emtrisitabin
degerlerindeki 200 mg, tenofovir

ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile
birlikte
(mekanizma)

disoproksil 245 mg)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/ Emtirisitabin
/Tenofovir disoproksil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:

EAA: | %34 (] 4l ila |

25)

Cmaks: [% 34 (] 4l ila
25)

Cmin: | % 34 (] 43 ilat
24)

Sofosbuvir:
EAA: &
Cmaks: <

GS 3310072
EAA: &
Cmaks: <
Cmin: <

Efavirenz:
EAA: &
Cmaks: <«
Cmin: <

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks: <
Cmin: <

Tenofovir:

EAA: 1 %98 (1 77 ila t
123)

Cmaks: 1% 79 (1 561la
104)

Doz ayarlamasi
onerilmemektedir.
Tenofovir
maruziyetindeki artis
bobrek bozukluklar
dahil tenofovir
disoproksil ile iligkili
advers reaksiyonlari
giiclendirebilir.
Bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.4).
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Cmin: 1 % 163 (1 137 1la
1197)

Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Tlac diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)

birlikte
(mekanizma)
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Doz ayarlamasi
(90 mg/400 mg q.d.) + EAA: & onerilmemektedir.
Emtirisitabin/Rilpivirine/Tenof | Cmaks: <> Tenofovir
ovir disoproksil Cmin: <> maruziyetindeki artis
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) bobrek bozukluklari
Sofosbuvir: dahil tenofovir
EAA: & disoproksil ile iliskili
Crnaks: <> advers reaksiyonlar1
giiclendirebilir. Bobrek
GS 331007> fonksiyonu yakindan
EAA: & izlenmelidir (bkz. Bolim
Cmaks: <> 44)
Cumin: ©&
Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks : <
Cmin: <>
Rilpivirine:
EAA: &
Caks: <>
Cumin: ©&
Tenofovir:
EAA: 1 %40 (131 ilat
50)
Cmaks: <>

Cuin: 1 % 91 (1 74 ila 1
110)

Terapotik alanlara gore tibbi
iirin

Ilag diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile
birlikte
(mekanizma)

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)
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Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtirisitabin/Tenofovir
disoproksil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
EAA: &

Cmaks: <>

GS-3310072
EAA: &
Cmaks: <>
Chin: <>
Ledipasvir:
EAA:
Cmaks: <>

Chmin: <>

Dolutegravir:
EAA: &
Cmaks: <>

Chin: <>

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaksi <>

Chin: <>

Tenofovir:

EAA: 1% 65 (1 59ilat
71)

Crmaks: 1% 61 (1 51 ila t
72)

Cmin: T % 115 (1 105ila 1
126)

Doz ayarlamasi
onerilmemektedir.
Tenofovir
maruziyetindeki artis
bobrek bozukluklar1 dahil
tenofovir disoproksil ile
iligkili advers
reaksiyonlari
giiclendirebilir. Bobrek
fonksiyonu yakindan
izlenmelidir (bkz. Bélim
4.4).

Terapotik alanlara gore tibbi

uriin

Tlac diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)

birlikte

(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Tenofovir disoproksilin
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: & sofosbuvir/velpatasvir ve
Atazanavir/Ritonavir Crnaks: <> atazanavir/ritonavir ile
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + birlikte uygulanmasinin
Emtirisitabin/Tenofovir GS-3310072: sonucu olarak tenofovirin
disoproksil EAA: & yiikselen plazma
(200 mg/245 mg q.d.) Comaks® <> konsantrasyonlari, bobrek

Comin: 1 % 42 (1 37 ila 1
49)

Velpatasvir:

fonksiyon bozukluklarini
da iceren advers
reaksiyonlarin artmasina
sebebiyet verebilir.
Tenofovir disoproksilin
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EAA: 1% 142 (1 37 ila 1
49)

Crmaks: 1 % 55 (1 41 ila 1

71)

Cumin: 1 % 301 (1 41 ila 1
71)

Atazanavir:

EAA: &

Cmaks: <>

Cmin: 1% 39 (1 151la?
44)

Ritonavir;
EAA: &
Cmaks: >

Comin: 1 % 29

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaksi <>

Chin: <>

Tenofovir:

EAA: &

Cmaks: T % 55 (T 15 ila T
44)

Cmin: 1% 39 (1 151lat
44)

sofosbuvir/velpatasvir ve
bir farmakokinetik
giiclendirici (6rn. ritonavir
veya kobisistat) ile
birlikte kullaniminda
giivenliligi
belirlenmemistir.

Basgka alternatiflerin
uygun olmamasi halinde,
bobrek fonksiyonlarinin
sik olarak izlenmesi
uyaristyla birlikte
kullanilabilir (bkz. Béliim
4.4).

Terapotik alanlara gore tibbi
iirin

Ilag diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)

birlikte
(mekanizma)

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Tenofovir disoproksilin
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: [% 28 (] 34ila | sofosbuvir/velpatasvir ve
Darunavir/Ritonavir 20) darunavir/ritonavir ile
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmaks: | % 38 (| 461ila | | birlikte uygulanmasinin
Emtirisitabin/Tenofovir 29) sonucu olarak tenofovirin
disoproksil yiikselen plazma
(200 mg/245 mg q.d.) GS-3310072: konsantrasyonlari, bobrek

EAA: & fonksiyon bozukluklarini

Cmaks: <> da iceren advers

Cmin: <> reaksiyonlarin artmasina

sebebiyet verebilir.
Velpatasvir: Tenofovir disoproksilin
EAA: & sofosbuvir/velpatasvir ve
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Crmaks: ,L % 24 (l 35ila l

bir farmakokinetik

11) giiclendirici (6rn. ritonavir
Cmin: <> veya kobisistat) ile
birlikte kullaniminda
Darunavir: giivenliligi
EAA: & belirlenmemistir.
Cmaks: <>
Chin: <> Basgka alternatiflerin
uygun olmamasi halinde,
Ritonavir: bobrek fonksiyonlarinin
EAA: & sik olarak izlenmesi
Craks: <> uyaristyla birlikte
Cmin: <> kullanilabilir (bkz. Bolim
4.4).
Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaks: <>
Chin: <>
Tenofovir:
EAA: 1 %39(133ila®
44)
Chmaks: T% 55 (T 45 ila T
66)
Cmin: 1 %52 (145i1la159)
Terapotik alanlara gore tibbi Ilag diizeyleri HIVENT ile birlikte
iirin iizerindeki etkileri uygulamaya iliskin
EAA, Cnaks, Cmin oneriler (emtrisitabin
degerlerindeki 200 mg, tenofovir

ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile
birlikte
(mekanizma)

disoproksil 245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
Lopinavir/Ritonavir
(800 mg/200 mg q.d.) +
Emtirisitabin/Tenofovir
disoproksil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:

EAA: | %29 (| 36ila |
22)

Crnaks: 1, % 41 (l 51 1Ial
29)

GS-3310072:
EAA: &
Cmaks: <>

Chin: <>

Velpatasvir:

EAA: &

Cmaks: l, % 30 (l 41 ila l
17)

Cmin: 1% 63 (1431ila
85)

Tenofovir disoproksilin
sofosbuvir/velpatasvir ve
lopinavir/ritonavir ile
birlikte uygulanmasinin
sonucu olarak
tenofovirin ylikselen
plazma
konsantrasyonlari,
bobrek fonksiyon
bozukluklarini da igeren
advers reaksiyonlarin
artmasina sebebiyet
verebilir. Tenofovir
disoproksilin
sofosbuvir/velpatasvir ve
bir farmakokinetik
gii¢lendirici (6rn.
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ritonavir veya kobisistat)

Lopinavir: ile birlikte kullaniminda
EAA: & giivenliligi

Crnaks: <> belirlenmemistir.

Cmin: <>

Baska alternatiflerin

Ritonavir: uygun olmamasi halinde,
EAA: & bobrek fonksiyonlarinin
Crnaks: <> sik olarak
Cumin: <> izlenmesiuyaristyla
birlikte kullanilabilir
Emtirisitabin: (bkz. Bolim 4.4).
EAA: &
Cmaks: <>
Cmin: <>
Tenofovir:
EAA: &
Cmaks: T % 42 (1 271la 1
57)
Cmin: <>
Terapotik alanlara gore tibbi Ilag diizeyleri HIVENT ile birlikte
iirin iizerindeki etkileri uygulamaya iliskin
EAA, Cnaks, Cmin oneriler (emtrisitabin
degerlerindeki 200 mg, tenofovir
ortalama degisim disoproksil 245 mg)

yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile

birlikte
(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Doz ayarlamasi
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: < onerilmemektedir.
Raltegravir Cmaks: <> Tenofovir
(400 mg b.i.d) + maruziyetindeki artig
Emtirisitabin/Tenofovir GS-3310072: bobrek fonksiyon
disoproksil EAA: & bozukluklar: dahil
(200 mg/245 mg q.d.) Crnaks: <> tenofovir disoproksil ile
Conin: <> iliskili advers
, reaksiyonlar1
Velpatasvir: giiclendirebilir. Bobrek
EAA: & fonksi tand
Cmaks: <> ‘01'1 S1y0'IlL} yaxin aI} .
o izlenmelidir (bkz. Boliim
Cmm. Ad
4.4).
Raltegravir:
EAA: &
Cmaks: <>

Emtirisitabin:
EAA: «
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Cmaks: <>

Cminl g

Tenofovir:

EAA: 1 %40 (] 58ila?
48)

Cmaks: i % 46 (l 58 ila i
48)

Cmin: 1% 70 (1 61 ila 1 79)

Terapotik alanlara gore tibbi
irin

Tlac diizeyleri
uzerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)

birlikte
(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: & ve

Efavirenz/Emtirisitabin/
Tenofovir disoproksil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Crnaks: T% 38 (T 14 ila T
67)

GS-3310072:
EAA: &
Cmaks: <>

Chin: <>

Velpatasvir:

EAA: | %53 (| 61ila|
43)

Crmaks: | %47 (| 571la |
36)

Cmin: | % 57 (] 64 1la |
48)

Efavirenz:
EAA: &
Cmaks: >

Chin: <>

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaksi <>

Chin: <>

Tenofovir:

EAA: 1% 81 (1 68ilat
94)

Cmaks: T % 77 (1 68 ila 1

efavirenzin birlikte
uygulanmasinin
velpatasvirin plazma
konsantrasyonlarini
diistirmesi
beklenmektedir.
Sofosbuvir/velpatasvirin
efavirenz ile birlikte
uygulanacagi tedaviler
onerilmemektedir.
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94)
Cumin: T % 121 (1 100 ila 1
143)

Terapotik alanlara gore tibbi
iirin

Ilag diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)

birlikte
(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Doz ayarlamasi
(400 mg/100 mg q.d.) + EAA: & onerilmemektedir.
Emtirisitabin/Rilpivirine/ Craks: <> Tenofovir
Tenofovir disoproksil maruziyetindeki artis,
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) GS-3310072: bobrek fonksiyon
EAA: & bozukluklar1 dahil
Crnaks: <> tenofovirle iligkili advers
Cmin: <> olaylar giiclendirebilir.
Renal fonksiyon
Velpatasvir: yakindan izlenmelidir
EAA: & (bkz. Boliim 4.4).
Cmaks: <>
Cmin: <>
Emtirisitabin:
EAA: &
Chmaks: <>
Cmin: ©&
Rilpivirine:
EAA: &
Cmaks: <>
Cmin: <>
Tenofovir:

EAA: 1 % 40 (1 34 ila 1
46)

Cmaks: T % 44 (T 33 ila T
55)

Canin: 1 % 84 (1 76 ila 1
92)

Terapotik alanlara gore tibbi
iirin

Ilag diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Chin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)
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birlikte

(mekanizma)
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: Tenofovir disoproksilin
Voksilaprevir (400 mg/100 mg/ | EAA: < sofosbuvir/velpatasvir/v
100 mg+100 mg q.d.)3 + Crmaks: | % 30 oksilaprevir ve
Darunavir (800 mg q.d.) + Cmin: N/A darunavir/ritonavir ile
Ritonavir (100 mg q.d.) + birlikte uygulanmasinin
Emtrisitabin/Tenofovir GS-3310072: sonucu olarak
disoproksil (200 mg/245 mg q.d.) | EAA: tenofovirin yiikselen
Craks: <> plazma
Cmin: N/A konsantrasyonlari,
bobrek fonksiyon
Velpatasvir: bozukluklarini da igeren
EAA: & advers reaksiyonlarin
Crnaks: <> artmasina sebebiyet
Cmin: <> verebilir. Tenofovir
disoproksilin
Voksilaprevir: sofosbuvir/velpatasvir/v

EAA: 1% 143
Cmaks:T % 72
Cin: T % 300

oksilaprevir ve bir
farmakokinetik
gii¢lendirici (6rn.
ritonavir veya kobisistat)

Darunavir: ile birlikte kullaniminda
EAA: & giivenliligi
Chnaks: <> belirlenmemistir.
Chin: l, % 34
Kombinasyon bobrek
Ritonavir: fonksiyonlariin
EAA: 1 %45 yakindan
Crmaks: T % 60 izlenmesiuyaristyla
Crmin: <> birlikte kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.4).
Emtricitabine:
EAA: &
Caks: <>
Chmin: <>
Tenofovir:
EAA: 1% 39
Cmaks: T % 48
Cmin: T % 47
Terapotik alanlara gore tibbi Tlac diizeyleri HIVENT ile birlikte
iriin iizerindeki etkileri uygulamaya iliskin
EAA, Cnaksy Cmin oneriler (emtrisitabin
degerlerindeki 200 mg, tenofovir

ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile
birlikte

disoproksil 245 mg)
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(mekanizma)

Sofosbuvir

(400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtirisitabin
/Tenofovir disoproksil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:

EAA: &

Cmaks: l, % 19 (l 40 ila T
10)

GS 3310072

EAA:

Craks: | %23 (] 301ilat
16)

Efavirenz:
EAA: &
Cmaks: >

Chin: <>

Emtirisitabin:
EAA: &
Cmaksi <>

Chin: <>

Tenofovir:

EAA: &

Cmaks: T % 25 (T 8 ila T
45)

Chin: <>

Doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Ribavirin/Tenofovir disoproksil

Ribavirin:

EAA: 1% 26 (120ilat
32)

Cmaks: l% 5 (l, 111ila T 1)
Cmin: NC

Ribavirin i¢in doz
ayarlamast
gerekmemektedir.

Herpes viriisii antiviral
ajanlar

Terapdotik alanlara gore tibbi
irin

Ilac diizeyleri
iizerindeki etkileri
EAA, Cmaks, Cmin
degerlerindeki
ortalama degisim
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile
birlikte
(mekanizma)

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin
200 mg, tenofovir
disoproksil 245 mg)

Famsiklovir/Emtrisitabin

Famciclovir:

EAA: | %9 (] 16ila | 1)
Crnaks: l % 7 (l 22 ila T
11)

Chmin: NC

Emtrisitabin:
EAA: | %7 (] 13ila | 1)

Famsiklovir i¢in doz
ayarlamasi
gerekmemektedir.
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Cmax: | % 11 (1 20121 1)
Chmin: NC

Antimikobakteriyaller

Rifampisin/Tenofovir Tenofovir: Doz ayarlamasi
disoproksil EAA: | % 12 (] 161la | | gerekmemektedir.

8)

Cmaks: l % 16 (l 22 1la l

10)

Chin: l % 15 (l, 12 ila l 9)
ORAL KONTRASEPTIFLER
Norgestimat/Etinil Norgestimat: Norgestimate/Etinil
ostradiol/Tenofovir disoproksil | EAA: | % 4 (] 32ila ostradiol i¢in doz

34) ayarlamasi

Cmaks: | %5 (] 271la? gerekmemektedir.

24)

Cmin: NC

Ethinyl estradiol:

EAA: | %4 (] 91la10)

Cmaks: 1, % 6 (l, 13 ila T O)

Cmin: | %2 (] 9ila®6)
IMMUNOSUPRESANLAR
Terapotik alanlara gore tibbi Ilag diizeyleri HIVENT ile birlikte

iirin iizerindeki etkileri uygulamaya iliskin
EAA, Cnaks, Cmin oneriler (emtrisitabin
degerlerindeki 200 mg, tenofovir
ortalama degisim disoproksil 245 mg)
yiizdesi, varsa % 90
giiven araliklar ile
birlikte
(mekanizma)

Takrolimus/Tenofovir Takrolimus: Takrolimus i¢in doz

disoproksil /Emtrisitabin

EAA: 1 %4 (] 3ilat 11)
Cnaks: T % 3 (l 3ila T 9)
Chmin: NC

Emtrisitabin:
EAA: | %5 (] 9ila | 1)
Cmaks: l, % 11 (l 17 1lal
5)

Cmin: NC

Tenofovir:
EAA:1%6 (] 1ilat 13)
Cmaks: T% 13 (T 1 11aT

ayarlamast
gerekmemektedir.

27)
Cmin: NC
NARKOTIK ANALJEZIKLER
Metadon/Tenofovir disoproksil | Metadon: Metadon i¢in doz

EAA: 1 %5 (] 2ilat13)

ayarlamasi
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Cmaks: T % 5 (| 31la 1 14) | gerekmemektedir.
Cmin: NC

NC = Hesaplanmamustir
N/A = Uygulanabilir degildir

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

2 Sofosbuvirin dolasimdaki baskin metaboliti.
3 HCV ile enfekte hastalarda beklenen voksilaprevir maruziyetini elde etmek i¢in 100 mg ek voksilaprevir ile
yapilan galisma.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
HIVENT tedavisi sirasinda gebe kalma olasili§1 varsa, etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararlh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara iligkin biiylik miktarda veri (1000'den fazla gebelik sonucu), emtrisitabin ve
tenofovir disoproksil fumarat ile iliskili herhangi bir malformasyon veya fetal/neonatal
toksisiteye isaret etmemektedir.

Bu nedenle gerekirse hamilelik sirasinda HIVENT kullanimi diisiiniilebilir.

Laktasyon donemi

Tenofovir ve emtrisitabinin anne siitiine gectigi goriilmiistiir. Emtrisitabin ve tenofovirin
yenidogan/bebekler iizerindeki etkisiyle ilgili yeterli veri yoktur. Bu nedenle, HIVENT ile
tedavi edilen annelerin bebeklerini emzirmemeleri onerilir.

Emzirilen bebeklerde hem HIV bulasma potansiyeli hem de advers reaksiyon potansiyeli
nedeniyle, kadinlar HIVENT aliyorsa emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

insanlarda HIVENT’in etkisine iliskin veriler bulunmamaktadir. Hayvan calismalari
emtrisitabin veya tenofovir disoproksilin fertilite {izerinde =zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
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Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.
Bununla birlikte, hastalar, tenofovir disoproksil ve emtrisitabin tedavisi sirasinda bas donmesi
gozlendiginin bildirildigi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

HIV-1 enfeksiyonu: Agik etiketli, randomize bir klinik ¢aligmada (GS-01-934, bkz. Boliim 5.1)
muhtemelen emtrisitabin ve/veya tenofovir disoproksil ile ilgili oldugu diisiiniilen en yaygin
olarak bildirilen advers reaksiyonlar bulanti (%12) ve ishal (%7) olmustur. Bu ¢alismada
emtrisitabin ve tenofovir disoproksilin giivenlilik profili, bu ajanlarin her birinin diger
antiretroviral ajanlarla birlikte uygulandig1 6nceki deneyimlerle tutarlilik gostermistir.

Temas oncesi profilaksi: HIV-1 ile enfekte olmayan 2,830 yetiskinin temas Oncesi profilaksi
icin giinde bir kez emtrisitabin ve tenofovir disoproksil aldig1 iki randomize plasebo kontrollii
calismada (iPrEx, Partners PrEP) emtrisitabin ve tenofovir disoproksile karsi yeni bir advers
reaksiyon tanimlanmamistir. Goniilliiler sirasiyla medyan 71 hafta ve 87 hafta takip edilmistir.
iPrEx calismasinda emtrisitabin ve tenofovir disoproksil grubunda en sik bildirilen advers
reaksiyon bas agrisidir (%1).

Tablolanmis guvenlilik profili ozeti

HIV-1 ile enfekte hastalarda klinik calisma ve pazarlama sonrasi deneyime dayanarak,
HIVENT’in bilesenleriyle en azindan muhtemelen iliskili oldugu diisiiniilen advers
reaksiyonlar, asagida Tablo 3'de viicut sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmektedir. Her
siklik grubu iginde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gore sunulmaktadir. Sikliklar, ¢ok
yaygin (> 1/10), yaygm (> 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100), seyrek (>
1/10,000, < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle sikligi
tahmin edilemiyor)

Tablo 3: Klinik ¢calisma ve pazarlama sonrasi deneyimlere dayanilarak HIVENT'in ayr1
bilesenleriyle iliskilendirilen advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Sikhk |Emtrisitabin | Tenofovir disoproksil
Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:

Yaygin: Notropeni

Yaygin olmayan: Anemi®

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Yaygin: | Alerjik reaksiyon |

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Cok yaygin: Hipofosfatemi'
Yaygin: Hiperglisemi, hipertrigliseridemi

Yaygin olmayan: Hipokalemi'
Seyrek: Laktik asidoz
Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: \Uykusuzluk, anormal riiyalar \

Sinir sistemi hastaliklar:
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Cok yaygin:

Bas agrisi

Sersemlik hali

Yaygin:

Bas donmesini de igeren
sersemlik hali

Bas agris1

Gastrointestinal hastaliklar:

lipazda artis, kusma, karin agrisi,
dispepsi

Cok yaygin: Ishal, bulant: Ishal, kusma, bulant1
Pankreatik amilaz artis1 dahil
Yaygin: amilaz diizeylerinde artis, serum Karin agrisi, karinda sigkinlik

Yaygin olmayan:

pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar:

Serum aspartat aminotransferaz
(AST) diizeyinde ve/veya serum

renginde bozulma (pigmentasyon
artis1)?

Yaygm: alanin aminotransferaz (ALT) Transaminazlarda artis
diizeyinde artig, hiperbilirubinemi

Seyrek: Hepatosteatoz, Hepatit

Deri bozukluklar: ve derialti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Dokiintii
Vezikiilobiilloz dokiintii, piistiiler
dokiintii, makiilopapiiler dokiintii,

Yaygin: dokiintli, pruritus, irtiker, cilt

Yaygin olmayan:

Anjiyoddem®

Seyrek:

Anjiyoodem

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari:

Cok yaygin:

Kreatin kinazda artis

Yaygin olmayan:

Rabdomiyoliz!, kas zayiflig1!

Seyrek:

Osteomalazi (kemik agrist olarak
kendini gosterir ve nadir olarak
kiriklara katkida bulunur)!
Miyopati'

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Kreatininde artig, proteiniiri,
Fanconi sendromu dahil proksimal
renal tiibiilopati

Seyrek:

Bobrek yetmezligi (akut ve
kronik), Akut tiibiiler nekroz,
nefrit (akut interstisyel nefrit
dahil)’, nefrojenik diabetes
insipidus

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi hastaliklar

Cok yaygin:

Asteni

Yaygin:

Agr1, asteni

'Bu advers reaksiyon, proksimal renal tiibiilopatinin sonucu olarak meydana gelebilir. Bu rahatsizligin
yoklugunda, tenofovir disoproksil tedavisiyle nedensel olarak iligkili kabul edilmez.
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’Pediyatrik hastalara emtrisitabin uygulandiginda anemi yaygin olarak ve cilt renginde bozulma
(pigmentasyon artig1) ¢ok yaygin olarak gézlenmistir.

*Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi gdzetim siirecinde tanmimlanmistir ancak emtrisitabin icin
yetiskinlerdeki randomize, kontrollii klinik c¢alismalarda veya pediyatrik HIV klinik ¢alismalarinda
veya tenofovir disoproksile iligkin randomize kontrollii klinik ¢alismalarda veya tenofovir disoproksil
genisgletilmis erigim programinda gozlenmemistir. Siklik kategorisi, randomize kontrollii klinik
caligmalarda emirisitabine maruz kalan (n=1563) veya randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda ve
genisletilmis erisim programinda tenofovir disoproksile maruz kalan toplam hasta sayisina (n=7319)
dayali bir istatistiksel hesaplamadan tahmin edilmistir.

Secilmis advers olaylarin aciklamalari

Bébrek  yetmezligi: HIVENT bobrek hasarina neden olabileceginden dolayr bobrek
fonksiyonunun izlenmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.4). Tenofovir disoproksil kesildikten sonra
proksimal renal tiibiilopati genellikle diizelmis veya iyiye gitmistir. Ancak, baz1 HIV-1 ile
enfekte hastalarda kreatin klerensindeki diisiisler tenofovir disoproksil kesilmesine ragmen
tam olarak diizelmemistir. Bobrek yetmezligi riski altindaki hastalarda (baslangi¢ renal risk
faktorleri, ilerlemis H1V hastaligi olan hastalar veya es zamanli nefrotoksik ilaglar alan hastalar
gibi) tenofovir disoproksil kesilmesine ragmen bobrek fonksiyonlarinin tam olarak diizelmeme
riski yiiksektir (bkz. Boliim 4.4).

Laktik asidoz: Tenofovir disoproksilin tek basina veya diger antiviraller ile kombinasyon
halinde kullanilmas1 sonucunda, laktik asidoz vakalar1 rapor edilmistir. Dekompoze karaciger
hastalig1 olan hastalar veya laktik asidozisi uyardigi bilenen eslik¢i ilaglar alan hastalarin,
tenofovir disoproksil tedavisi boyunca oOliimciil sonuglart da igeren ciddi laktik asidoz
deneyimledigi goriilmiistiir.

Metabolik parametreler: Agirlik, kan lipit ve glukoz diizeyleri antiretroviral tedavi sirasinda
yiikselebilir (bkz. Boliim 4.4).

Immiin Reaktivasyon Sendromu: KART baslatildig1 sirada, siddetli immiin yetersizligi olan,
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalint1 firsat¢1 enfeksiyonlara karst
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir. Ayrica, otoimmiin bozukluklar da (Graves hastalig1 gibi)
bildirilmigtir; bununla birlikte, bildirilen baslangic zamani daha degiskendir ve bu olaylar
tedavi basladiktan aylar sonra da meydana gelebilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Osteonekroz: Osteonekroz vakalar 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV
hastaligi veya KART uzun siireli maruziyeti olan hastalarda bildirilmistir. Bunun siklig1
bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Emtrisitabin ile ilgili advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi, 4 ay ile 18 yas arasindaki
pediyatrik popiilasyonda yapilan ¢alismada (n = 169) daha dnce tedavi gormemis (n = 123) ve
tedavi gérmiis (n = 46) HIV ile enfekte pediyatrik hastalarin emtrisitabinin diger antiretroviral
ajanlarla kombinasyon halinde tedavi deneyime dayanmaktadir. Eriskinlerde bildirilen advers
reaksiyonlara ek olarak, anemi (%9,5) ve ciltte renk degisikligi (%31,8), pediyatrik hastalarda
yapilan klinik ¢aligmalarda yetiskinlere gore daha sik meydana gelmistir (bkz. Bo6lim 4.8,
Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti).

Tenofovir disoproksil ile ilgili advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi, 48 hafta boyunca diger
antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde tenofovir disoproksil (n = 93) veya plasebo/aktif
karsilastirict (n = 91) ile tedavi alan HIV-1 ile enfekte 184 pediyatrik hastada yapilan iki
randomize c¢alismaya (¢alisma GS-US 104-0321 and GS-US-104-0352) dayanmaktadir (bkz.
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Bolim 5.1). Tenofovir disoproksil ile tedavi goren pediyatrik hastalarda gozlenen advers
reaksiyonlar, yetigkinlerde tenofovir disoproksil klinik ¢aligmalarinda gézlenenlerle tutarlidir
(bkz. Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti ve bkz. Boliim 5.1).

Pediyatrik hastalarda KMY'de azalmalar bildirilmistir. HIV-1 ile enfekte olmus ergenlerde (2
ila <18 yas), tenofovir disoproksil alan goniillillerde gozlemlenen KMY Z-skorlar1, plasebo
alan goniillillere gozlenenlerden daha disiiktiir. HIV-1 ile enfekte cocuklarda, tenofovir
disoproksil'e gegen goniilliilerde gozlemlenen BMD Z skorlari, stavudin veya zidovudin igeren
rejimlerinde kalan goniilliilerde gézlenenlerden daha diisiiktiir.

GS-US-104-0352 ¢alismasinda, medyan yas1 7 (2 ila 15 yas arasi1) olan HIV-1 ile enfekte 89
pediyatrik hasta, medyan 331 hafta boyunca tenofovir e maruz birakildi. 89 hastanin 8’1 (%9,0)
renal advers olaylar nedeniyle calisma ilacin1 birakmustir. Bes goniilliide (%5,6) klinik olarak
proksimal renal tiibiilopati ile uyumlu laboratuvar bulgular1 goriilmiistiir ve bunlardan 4'4
tenofovir disoproksil tedavisini birakmistir. 7 hastada tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
degerleri 70 ile 90 mL/dk/1,73 m? arasindadir. Bunlarin arasindan 3 hasta tedavi sirasinda
tahmini GFR'de klinik olarak anlamh bir diisiis yasamis ve bu diislis tenofovir disoproksil
tedavisinin kesilmesinden sonra diizelmistir.

Diger 6zel popiilasyonlar

Bébrek  yetmezligi  olan kisiler: Tenofovir disoproksil bobrek toksisitesine neden
olabileceginden, HIVENT alan bobrek yetmezligi olan tiim yetiskinlerde bdbrek
fonksiyonunun yakindan izlenmesi dnerilir (bkz. Béliim 4.2, 4.4 ve 5.2). HIVENT in bobrek
yetmezligi olan 18 yasin altindaki kisilerde kullanilmasi 6nerilmez (bkz. B6liim 4.2 ve 4.4).
HIV/HBV veya HCV koenfekte hastalar: GS-01-934 galismasinda HBV (n=13) veya HCV
(n=26) ile birlikte enfekte olan sinirli sayida HIV ile enfekte hastada emtrisitabin ve tenofovir
disoproksil'in advers reaksiyon profili, koenfeksiyon olmaksizin HIV ile enfekte hastalarda
gozlenene benzerdir. Bununla birlikte, bu hasta popiilasyonunda beklendigi gibi, AST ve
ALT'deki yiikselmeler, genel HIV ile enfekte olmus popiilasyondan daha sik meydana
gelmistir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevienmeleri: HBV ile enfekte hastalarda, tedavinin
kesilmesinden sonra hepatitin klinik ve laboratuvar kanitlari ortaya ¢ikmistir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Diger 6zel popiilasyonlar

Bobrek bozuklugu olan kisiler: Tenofovir disoproksil renal toksisiteye neden olabileceginden,
HIVENT ile tedavi edilen ve bobrek bozuklugu bulunan hastalarda renal fonksiyonun yakindan
izlenmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.2).

HIV/HBV veya HCV ko-enfekte hastalar: HIV ile GS-01-934 ¢alismasinda yalnizca sinirh
sayida hasta HBV (n=13) veya HCV ile (n=26) ko-enfekte sinirli sayida hastalarda emtrisitabin
ve tenofovir disoproksilin advers reaksiyon profili, ko-enfeksiyon olmaksizin HIV ile enfekte
hastalarda gozlenen profille benzerdir. Ancak, bu hasta popiilasyonunda beklenildigi gibi, AST
ve ALT'de yiikselmeler genel HIV ile enfekte popiilasyona kiyasla daha yaygin goriilmiistiir.
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Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitte kotiilesmeler: HBV ile koenfekte olan hastalarda,
tedavinin kesilmesinden sonra hepatitle ilgili klinik kanitlar ve laboratuvar kanitlar1 ortaya
cikmistir (bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asimi olustugu takdirde, kisi toksisite belirtileri a¢isindan izlenmeli (bkz. Bolim 4.8) ve
gereken sekilde standart destek tedavisi uygulanmalidir.

Emtrisitabin dozunun en fazla % 30’u ve tenofovir dozunun yaklasik % 10’u hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir. Tenofovir veya emtrisitabinin periton diyaliziyle atilip atilmayacag:
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik 6zellikler:

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral; HIV enfeksiyonlarinin tedavisi igin

antiviraller, kombinasyonlar.
ATC kodu: JOSARO03.

Etki mekanizmasi

Emtrisitabin, sitidinin bir niikleozid analogudur. Tenofovir disoproksil in vivo olarak adenozin
monofosfatin bir niikkleozid monofosfat (niikleotid) analogu olan tenofovire doniistiiriiliir. Hem
emtrisitabin hem de tenofovir, insan immiin yetmezlik virtisii (HIV-1 ve HIV-2) ve HBV
viriisiine kars1 spesifik aktiviteye sahiptir.

Emtrisitabin ve Tenofovir, sirasiyla emtrisitabin trifosfat ve tenofovir difosfat olusturmak tizere
hiicre enzimleri tarafindan fosforile edilir. /n vitro calismalar, emtrisitabin ve tenofovirin
hiicrelerde birlestirildiginde tamamen fosforile olabildigini gostermistir. Emtrisitabin trifosfat
ve tenofovir difosfat, kompetitif olarak HIV-1 revers trinskriptazi inhibe ederler ve DNA
zincirinin sonlanmasina neden olurlar.

Hem emtrisitabin trifosfat hem de tenofovir difosfat, memeli DNA polimerazlarinin zayif
inhibitorleridir ve mitokondrilere in vitro ve in vivo toksisitesi lizerine hi¢bir kanit yoktur.

In vitro antiviral aktivite: In vitro olarak tenofovir ve emtrisitabinin kombinasyonu ile
sinerjistik antiviral aktivite gdzlenmistir. Proteaz inhibitorleri ile ve HIV revers transkriptazin
niikleozid ve non-niikleozid analog inhibitorleri ile kombinasyon ¢alismalarinda sinerjistik
etkilerin arttig1 gézlenmistir.

Direng:

Emtrisitabin ile M184V/I mutasyonunun veya tenofovir ile K65R mutasyonunun gelismesi
nedeniyle HIV-1 ile enfekte bazi hastalarda in vitro olarak diren¢ goriilmistiir. M184V/I
mutasyonuna sahip emtrisitabin-direngli virlisler lamivudine kars1 capraz direnclidir ancak
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didanozin, stavudin, tenofovir, zalsitabin ve zidovudine duyarliliklarin1 kaybetmemislerdir.
K65R mutasyonu abakavir veya didanozin ile de segilebilir ve bu ajanlara ek olarak lamivudin,
emtrisitabin ve tenofovire duyarlilikta azalmayla sonuglanabilir. Tenofovir disoproksil, K65R
mutasyonuna sahip HIV-1 hastalarinda kullanilmamalidir. Ayrica, tenofovir tarafindan HIV 1
revers transkriptazinda bir K70E substitiisyonu se¢ilmistir ve abakavir, emtrisitabin, lamivudin
ve tenofovire diisiik alt diizey duyarlilikla sonuc¢lanmistir. M41L veya L210W revers
transkriptaz mutasyonunu igeren, timidin analoguyla iliskili {i¢ veya daha fazla mutasyonu
(TAM'ler) bulunan HIV-1'li hastalar, tenofovir disoproksile azalan duyarlilik géstermistir.

In vivo: Daha 6nce antiretroviral tedavi almamus hastalarda acik etiketli, randomize bir klinik
calismada (GS-01-934), genotipleme 48, 96 veya 144 haftada veya g¢alisma ilacinin erken
kesilmesi sirasinda, dogrulannmig HIV RNA > 400 kopya/ml'ye sahip tiim hastalardan alinan
plazma HIV-1 izolatlar1 iizerinde gerceklestirilmistir. 144. hafta itibariyle:

e MI84V/I mutasyonu, emtrisitabin/tenofovir disoproksil/efavirenz — grubundaki
hastalardan analiz edilen izolatlarin 2/19'sinde (%10,5) ve
lamivudin/zidovudin/efavirenz grubundan analiz edilen izolatlarin 10/29'unda (%34,5)
gelismistir (p degeri < 0,05, tiim hastalar arasinda emtrisitabin+tenofovir disoproksil
grubunu lamivudin/zidovudin grubuyla karsilastiran Fisher kesin olasilik testi).

Analiz edilen viriislerin hi¢birinde K65R veya K70E mutasyonu goriilmemistir.
Efavirenze karsi  genotipik direng, baskin olarak KI103N mutasyonu,
emtrisitabin/tenofovir disoproksil/efavirenz grubundaki hastalardan 13/19'linde (%68)
ve karsilastirmali grupta hastalarin 21/29'inde (%72) gelismistir.

In vivo-maruziyet oncesi profilaksi: HIV-1 ile enfekte olmamig goniilliilerin katildig: 2 klinik
calisma iPrEx ve Partners PrEP’den alinan plazma 6rnekleri, potansiyel olarak tenofovir veya
emtrisitabine diren¢ kazandiran amino asit bilesiklerini (yani K65R, K70E, M184V ve M1841)
ifade eden 4 HIV-1 varyanti i¢in analiz edilmistir. iPrEx klinik ¢alismasinda, ¢alismaya
kaydolduktan sonra HIV-1 ile enfekte olan goniilliller arasinda serokonversiyon sirasinda
K65R, K70E, M184V veya M184I ifade eden HIV-1 varyantlar1 saptanmamistir. Calisma
kaydi sirasinda akut HIV enfeksiyonu olan 10 kisiden 3'inde, emtrisitabin ve tenofovir
disoproksil grubundaki 2 goniilliiden 2'sinde ve plasebo grubundaki 8 goniilliiden 1'inde
HIV'de M 1841 ve M184V mutasyonlari tespit edilmistir.

Partners PrEP klinik c¢aligmasi sirasinda HIV-1 ile enfekte olan goniilliller arasinda
serokonversiyon sirasinda K65R, K70E, M184V veya M184I ifade eden HIV-1 varyantlari
saptanmamustir. Caligmaya kayit sirasinda akut HIV enfeksiyonu olan 14 goniilliilden 2'sinde,
tenofovir disoproksil 245 mg grubundaki 5 goniilliiden 1'inin HIV'inde K65R mutasyonu tespit
edilmistir ve emtrisitabin ve tenofovir disoproksil grubundaki 3 géniilliiden 1’inin HIV'inde
M184V mutasyonu (emtrisitabine direngle iligkili) tespit edilmistir.

Klinik veriler

Acik etiketli, randomize bir klinik caligmada (GS-01-934) daha once antiretroviral tedavi
almamig, HIV-1 ile enfekte olmus hastalar giinde bir kez emtrisitabin, tenofovir disoproksil ve
efavirenz (n=255) rejimi veya giinde iki kez uygulanan lamivudin ve zidovudinin sabit bir
kombinasyonu ile giinde bir kez efavirenz (n=254) almistir. Emtrisitabin ve tenofovir
disoproksil grubundaki hastalara 96. haftadan 144. haftaya kadar emtrisitabin/tenofovir
kombinasyonu ve efavirenz verilmistir. Baslangicta, randomize gruplar benzer medyan plazma
HIV-1 RNA (5,02 ve 5,00 logio kopya/mL) ve CD4 sayimlarina sahiptir (233 ve 241
hiicre/mm?). Bu c¢alismanin birincil etkinlik sonlanim noktasi, 48 hafta sonunda 400
kopya/mL'den az, dogrulanmig HIV-1 RNA konsantrasyonlarmin elde edilmesi ve
korunmasidir. 144 hafta sonunda ikincil etkinlik analizleri 400 veya 50 kopya/mL'den az HIV-1
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RNA konsantrasyonlar1 olan hastalarin yiizdesini ve CD4 hiicre sayiminda baslangica gore
degisimi igermistir.

48. hafta birincil sonlanim noktas1 verileri, Tablo 4'de gosterildigi gibi, efavirenzle sabit
lamivudin ve zidovudin kombinasyonuna kiyasla, emtrisitabin, tenofovir disoproksil ve
efavirenzin kombinasyon tedavisinin daha iistiin antiviral etkililik sagladigin1 gostermistir. 144.
hafta ikincil sonlanim noktasi verileri de Tablo 4'de sunulmaktadir.

Tablo 4: Emtrisitabin, tenofovir disoproksil ve efavirenzin HIV-1 enfeksiyonlu,
daha once antiretroviral tedavi almamis hastalara uygulandigi GS-01-934 calismasindan
alinan 48 ve 144 haftalik etkililik verileri

GS-01-934 GS-01-934
48 hafta boyunca tedavi 144 hafta boyunca tedavi
Emtrisitabin+ Lamivudin+ Emtrisitabin+ Lamivudin+
tenofovir zidovudintefavirenz | tenofovir zidovudintefavirenz
disoproksil disoproksil
+efavirenz +efavirenz*
HIV-1 %84 (206/244) | %73 (177/243) %71 (161/227) | %58 (133/229)
RNA
<400
kopya/mL
(TLOVR)
p degeri 0,002** 0,004%**
% fark | %11 (%4 ila %19) %13 (%4 ila %22)
(%95
GA)
HIV-1 %80 (194/244) | %70 (171/243) %64 (146/227) | %56 (130/231)
RNA
<50
kopya/mL
(TLOVR)
p degeri 0,021** 0,082%*
% fark | %9 (%2 ila %17) %8 (%-1 ila %17)
(%95
GA)
CD4 hiicre | +190 +158 +312 +271
sayiminda
baglangica
gore
ortalama
degisim
p degeri 0,002? 0,089
Fark (%95 | 32 (9 ila 55) 41 (4ila 79)
CI)

* Emtrisitabin, tenofovir disoproksil ve efavirenz alan hastalara 96. haftadan 144. haftaya kadar
emtrisitabin/tenofovir kombinasyonu ve efavirenz verilmistir.
**Cochran-Mantel-Haenszel Testine dayanan p-degeri baslangic CD4 hiicre sayimina gore
gruplandirilmistir.
TLOVR=Virolojik Cevabin Kaybina Kadar Gegen Siire
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a: Van Elteren Testi

Bir randomize klinik c¢aligmada (M02-418), daha Once antiretroviral tedavi almamis 190
yetigkin giinde bir veya iki kez lopinavir/ritonavir ile kombinasyon halinde verilen giinde bir
kez emtrisitabin ve tenofovir disoproksil ile tedavi edilmistir. 48. haftada, hastalarin %70'1 ve
%641, sirastyla giinde bir kez ve iki kez lopinavir/ritonavir rejimleriyle 50 kopya/mL'den az
HIV-1 RNA gostermistir. CD4 hiicre sayiminda baslangica gore ortalama degisiklikler, glinde
bir kez ve iki kez lopinavir/ritonavir rejimleriyle sirastyla +185 hiicre/mm? ve +196 hiicre/mm?
olmustur.

HIV ve HBYV ile ko-enfekte olan hastalardaki sinirli klinik deneyim, tenofovir disoproksil veya
emtrisitabin ile kombine antiretroviral tedavisinin, HIV enfeksiyonunu kontrol ettigini ve HBV
DNA'da (sirastyla 3 logio azalma ya da 4'den 5'e logio azalma) bir azalmaya neden oldugunu
gostermektedir (bkz. Bolim 4.4).

Temas oncesi profilaksi: iPrEx ¢caligmasi (CO-US-104-0288), erkeklerle cinsel iligskiye giren ve
HIV enfeksiyonu i¢in yiiksek risk altinda oldugu diisiiniilen HIV ile enfekte olmayan 2,499
erkekte (veya transseksiiel kadinlarda) emtrisitabin ve tenofovir disoproksil veya plasebo
degerlendirilmistir. Goniilliiler 4,237 kisi-y1l1 boyunca takip edilmistir. Temel 6zellikler Tablo
5'te Ozetlenmistir.

Tablo 5: CO-US-104-0288 (iPrEx) calisma popiilasyonu

Plasebo Emtrisitabin+Tenofovir
(n=1248) disoproksil

(n=1251)
Yas (Yil), Ortalama (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Irk, Say1 (%)
Siyahi/Afro-Amerikali 97 (8) 117 (9)
Beyaz 208 (17) 223 (18)
Karigik/Diger 878 (70) 849 (68)
Asyali 65 (5) 62 (5)
Hispanik ve Latino Etnik kiokenli, Say1 (%) 906 (73) 900 (72)
Taramada Cinsel Risk Faktorleri
Onceki 12 hafta igindeki partner say1s1, Say1 (SD) 18 (43) 18 (35)
Onceki 12 hafta igindeki KAAI 753 (60) 732 (59)
Onceki 6 ay iginde HIV + (durumu bilinmeyen) ile 1009 (81) 992 (79)
KAAI N (%)
Son 6 ay i¢inde transaksiyonel iliski, N (%) 510 (41) 517 (41)
Son 6 Ayda Bilinen HIV+ Partneri, N (%) 32 (3) 23 (2)
Frengi Seroreaktivitesi, N (%) 162/1239 (13) 164/1240 (13)
Serum Herpes Simpleks Viriisti Tip 2 Enfeksiyonu, N | 430/1243 (35) 458/1241 (37)
(%)
Idrar Lokosit Esteraz Pozitif 22 (2) 23 (2)

KAAI: Korunmasiz alici anal iliski
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Genel olarak ve korunmasiz alict anal iligki bildiren alt kiimede HIV serokonversiyonunun
insidanslar1 Tablo 6'da gosterilmektedir. Bir vaka-kontrol ¢calismasinda plazma veya hiicre ici
ilag seviyelerinin saptanmasiyla degerlendirildigi iizere etkililik, uyum ile giiglii bir sekilde
iliskilidir (Tablo 7).

Tablo 6: CO-US-104-0288 (iPrEx) ¢cahismasindaki etkililik

Plasebo | Emtrisitabin+Tenofovir | P-degeri®?
disoproksil
mITT Analizi
Serokonversiyonlar / N 83 /1217 | 48 /1224
Goreceli Risk Azaltma (%95 CI)° %42 (%18, %60) 0,002
Taramadan Onceki 12 Hafta Icinde KAAI, mITT Analizi
Serokonversiyonlar / N 72 /753 ‘ 34/732
Géreceli Risk Azaltma (%95 C1)° %52 (%28, %68) 0,0349

% logrank testi ile P degerleri: KAAI icin P degerleri, etkililigin alt grup katmanlar1 arasinda
farklilik gosterdigine dair sifir hipotezine atifta bulunur (KAAI, KAAI yok).

®Olay serokonversiyonuna dayali olarak modifiye edilmis tedavi amacina yonelik hesaplanan
rolatif risk azalmasi, yani baslangigctan sonra meydana gelen ilk tedavi sonrasi ziyaret (son
calisma ilac1 dagitimindan yaklasik 1 ay sonra)

Tablo 7: CO-US-104-0288 calismasinda (iPrEx, eslestirilmis vaka kontrol analizi)
etkililik ve uyum

Kohort_Tlac tespit | Tlac tespit edilmedi Goreceli Risk
edildi Azaltma (2 tarafh
%95 GA)?
HIV-Pozitif Kisiler 4 (%8) 44 (%92) %94 (%78, %99)
HIV-Negatif ile 63 (%44) 81 (%56) -
Eslesmis Kontrol
Goniilliileri

 Cift kor tedavi periyodundan ve 8 haftalik takip periyodu boyunca olay (baslangi¢ sonrasi)
serokonversiyon lizerinden hesaplanan rolatif risk azalmasi. Yalnizca emtrisitabin ve tenofovir
disoproksile randomize edilen goniilliillerden alinan numuneler, saptanabilir plazma veya hiicre
i¢i tenofovir disoproksil-DP seviyeleri i¢in degerlendirilmistir.

Partners PrEP klinik caligmasi (CO-US-104-0380), serodiskordant heteroseksiiel ¢iftlerde
Kenya veya Uganda'dan HIV ile enfekte olmayan 4.758 goniilliide emtrisitabin ve tenofovir
disoproksile, tenofovir disoproksil 245 mg veya plaseboyu degerlendirdi. Denekler 7.830
kisi-y1l1 boyunca takip edilmistir. Temel 6zellikler Tablo 8'de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: CO-US-104-0380 calismasindan elde

edilen caliyma popiilasyonu (Partners

PrEP)
Plasebo Tenofovir Emtrisitabin+Tenofovir
(n=1584) disoproksil disoproksil
245 mg
(n=1584)
Yas (Yil), Medyan (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Irk, Say1 (%)
Erkek 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Kadin 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Anahtar Cift Ozellikleri, N
(%) veya Medyan (Q1, Q3)
Evli calisma partneri 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
Calisma  arkadasiyla  birlikte 7,1 (3, 14) 7 (3, 13,5) 7,1 (3, 14)
gecen yillar
Uyumsuz durumun farkinda olan 0,4(0,1,2) 0,5(0,1,2) 0,4 (0,1,2)
yillar
HIV serokonversiyonunun insidansi Tablo 9'da gosterilmistir. Erkeklerde HIV-1

serokonversiyon orani emtrisitabin ve tenofovir disoproksil maruziyetinin 0,24/100kisi-y1l1 ve
kadinlarda HIV-1 serokonversiyonunun orani emtrisitabin ve tenofovir disoproksil
maruziyetinin 0,95/100 kisi-yili idi. Etkililik, plazma veya hiicre i¢i ila¢ diizeylerinin
saptanmasiyla degerlendirildigi {izere, baglilikla giiclii bir sekilde iliskili ve aktif uyum
danismanlig1 alan ve Tablo 10'da gosterildigi gibi alt calisma katilimecilar1 arasinda daha
yiiksektir.

Tablo 9: CO-US-104-0380 cahismasindaki etkililik (Partners PrEP)

Plasebo Tenofovir Emtrisitabin+Tenofovir
disoproksil 245 mg disoproksil
Serokonversiyon/N* 52 /1578 17 /1579 13/1576
100 kisi-ytlh  bagsia 1,99 (1,49, 2,62) 0,65 (0,38, 1,05) 0,50 (0,27, 0,85)
insidans (%95 GA)
Goreceli Risk Azaltma - %67 (%44, %81) %75 (%55, %87)
(%95 GA)

# Olaya (baslangi¢ sonrasi) serokonversiyona dayali olarak modifiye edilmis tedavi amacina
yonelik kohortu i¢in hesaplanan rolatif risk azalmasi. Plaseboya kars1 aktif calisma gruplari i¢in
karsilagtirmalar yapilmistir.

Tablo 10: CO-US-104-0380 calismasinda (Partners PrEP) etkililik ve uyum

Tenofovir TesPit Edilen
Sayr/Toplam Ornek (%)

HIV-1 Korumasi i¢in Risk
Tahmini: Tenofovir tespiti
var ya da yok karsilastirmasi
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Vaka Kohort Goreceli Risk p-degeri
Azaltma (%95
Q)
Ila¢ Kantifikasyon
Calismasi
FTC/tenofovir disoproksil | 3/12 (%25) 375/465 %90 (%56, %98) 0,002
Grubu® (%81)
Tenofovir disoproksil Grup® 6/17 (%35) 363/437 %86 (%67, %95) <0,001
(%83)
Uyum Alt Calismasi Uyum Alt Calismasi
Katihmcilari®
Plasebo Tenofovir | Goreceli Risk | p-degeri
disoproksil+ | Azaltma (%95
emtrisitabin | Cl)
ve tenofovir
disoproksil
Serokonversiyon/N° 14/404 (% | 0/745 (%0) %100 (%387, <0,001
3,5) %100)
*Vaka' = HIV serokonvertdrii; 'Kohort' = 245 mg tenofovir disoproksil ve

emtrisitabin+tenofovir disoproksil gruplarinin her birinden rastgele secilmis 100 goniillii.
Tespit edilebilir plazma tenofovir seviyeleri i¢in sadece 245 mg tenofovir disoproksil veya
emtrisitabin+tenofovir disoproksile randomize edilen goniillilerden Vaka veya Kohort
ornekleri degerlendirilmistir.

PAlt calisma katilimcilart aktif baglilik izlemine alindi, rn. habersiz ev ziyaretleri, tablet
sayilar1 ve ¢aligma ilacina uyumu artirmak i¢in danismanlik.

Pedivatrik popiilasyon

Tenofovir ve emtrisitabin sabit doz kombinasyonunun 12 yasin altindaki ¢cocuklarda giivenliligi
ve etkililigi belirlenmemistir. Pediyatrik popiilasyonda HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi HIV-1
enfeksiyonu olan pediyatrik poplilasyonda tenofovir ve emtrisitabin sabit doz
kombinasyonunun ile yiiriitiilen hic¢bir klinik ¢alisma yoktur. Tenofovir ve emtrisitabin sabit
doz kombinasyonunun klinik etkililigi ve giivenliligi, tek ajan olarak verildiginde emtrisitabin
ve tenofovir disoproksil ile yiiriitiilen ¢alismalardan elde edilmistir.

Emtrisitabin ile yapilan ¢alismalar

4 aydan biiylik bebeklerde ve ¢ocuklarda, emtrisitabin alan hastalarin ¢ogu 48 hafta boyunca
plazma HIV-1 RNA'sinin tam baskilanmasini saglamig veya siirdiirmiistiir (%89'u < 400
kopya/ml'ye ve %77'si < 50 kopya/ml'ye ulagmustir).

Tenofovir disoproksil ile yapilan ¢alismalar

GS-US-104-0321 g¢alismasinda, 12 ila <18 yaslar1 arasindaki 87 HIV-1 ile enfekte tedavi
deneyimli hasta, optimize arka plan rejimi (OAR) ile kombinasyon halinde tenofovir

disoproksil (n = 45) veya plasebo (n = 42) ile 48 hafta boyunca tedavi edilmistir. Calismanin
sinirlamalar1 nedeniyle, 24. haftadaki plazma HIV-1 RNA seviyelerine dayal1 olarak tenofovir
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disoproksilin plaseboya gore bir yarar1 gosterilmemistir. Bununla birlikte, yetiskin verilerinin
ekstrapolasyonuna ve karsilastirmali farmakokinetik verilere dayali olarak adolesan
popiilasyonu igin bir yarar beklenmektedir (bkz. Boliim 5.2).

Tenofovir disoproksil veya plasebo ile tedavi goren hastalarda, ortalama lomber omurga KMY
Z-skoru -1,004 ve -0,809 ve ortalama toplam viicut KMY Z-skoru baslangigta -0,866 ve -0,584
idi. 48. haftada (cift kor fazin sonu) ortalama degisiklikler, tenofovir disoproksil ve plasebo
gruplari i¢in lomber omurga KMY Z-skorunda sirasiyla -0,215 ve -0,165 ve toplam viicut
KMY Z-skorunda -0,254 ve -0,179 idi. Plasebo grubuna kiyasla tenofovir disoproksil grubunda
ortalama KMY kazanci orani daha diisiiktiir. 48. haftada, tenofovir disoproksil grubundaki alt1
adolesanda ve plasebo grubundaki bir ergende 6nemli lomber omurga KMY kayb1 (>%#4 kay1p
olarak tanimlanmistir) olmustur. Tenofovir disoproksil ile 96 haftalik tedavi goren 28 hasta
arasinda, KMY Z-skorlar1 lomber omurga icin -0,341 ve toplam viicut i¢in -0,458 azalmistir.
GS-US-104-0352 calismasinda, stavudin veya zidovudin igceren rejimlerle stabil, virolojik
baskilanmis 2 ila < 12 yas arasi, tedavi deneyimi olan 97 hasta, 48 hafta boyunca stavudin veya
zidovudin yerine tenofovir disoproksil alarak veya orijinal rejimlerine devam etmek lizere
randomize edilmistir. 48. haftada, tenofovir disoproksil tedavi grubundaki hastalarin %83'iinde
ve stavudin veya zidovudin tedavi grubundaki hastalarin %92'sinde  HIV-1 RNA
konsantrasyonlart < 400 kopya/mL'ye sahipti. 48. haftada < 400 kopya/mL'yi koruyan
hastalarin oranindaki fark, esas olarak tenofovir disoproksil fumarat tedavisi grubunda daha
yliksek sayida hastalarin tedaviyi birakmasindan etkilenmistir. Eksik veriler harig
tutuldugunda, 48. haftada tenofovir disoproksil tedavi grubundaki hastalarin %91'inde ve
stavudin veya zidovudin tedavi grubundaki hastalarin %94'tinde HIV-1 RNA konsantrasyonlari
<400 kopya/ml olmustur.

Pediyatrik hastalarda KMY'de azalmalar bildirilmistir. Tenofovir disoproksil veya stavudin
veya zidovudin ile tedavi goren hastalarda baslangicta, ortalama lomber omur KMY Z-skoru
-1,034 ve -0,498 ve ortalama toplam viicut KMY Z-skoru -0,471 ve -0,386 idi. 48. haftadaki
ortalama degisiklikler (randomize fazin sonu), tenofovir disoproksil ve stavudin veya
zidovudin gruplari i¢in sirastyla lomber omurga KMY Z skorunda 0,032 ve 0,087 ve toplam
viicut KMY Z skorunda -0,184 ve -0,027 idi. 48. haftada lomber omurga kemigi kazaniminin
ortalama orani tenofovir disoproksil tedavi grubu ile stavudin veya zidovudin tedavi grubu
arasinda benzerdi. Toplam viicut kemigi kazanci, stavudin veya zidovudin tedavi grubuna
kiyasla tenofovir disoproksil tedavi grubunda daha azdir. Tenofovir disoproksil ile tedavi
edilen bir goniillii ve stavudin veya zidovudin ile tedavi edilen hicbir goniillii, 48. haftada
onemli (>%4) lomber omurga KMY kayb1 yasamadi. 96 hafta boyunca tenofovir disoproksil ile
tedavi edilen 64 goniillide KMY Z skorlar1 lomber omurga i¢in -0,012 ve toplam viicut i¢in
-0,338 azaldi. KMY Z skorlar1 boy ve kiloya gore ayarlanmamustir.

GS-US-104-0352 ¢aligmasinda, tenofovir disoproksil fumarat alan 89 pediyatrik hastadan 8'i
(%9) renal yan etkiler nedeniyle calisma ilacin1 birakmistir. 5 goniilliidde (%35,6) klinik olarak
proksimal renal tubulopati ile uyumlu laboratuvar bulgular1 vardi, bunlardan 4% tenofovir
disoproksil tedavisini birakt1 (medyan tenofovir disoproksil maruziyeti 331 hafta).

Pediyatrik popiilasyonda temas éncesi profilaksi
HIVENT’in giinlik doza uyan ergenlerde temas oncesi profilaksi igin etkililik ve
giivenliliginin, aynt uyum diizeyindeki yetiskinlerdekine benzer olmasi beklenmektedir.

Adblesanlarda temas &ncesi profilaksi icin HIVENT’in uzun siireli kullanimimin potansiyel
renal ve kemik etkileri belirsizdir (bkz. Boliim 4.4).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Absorpsiyon:

Bir 245 mg tenofovir ve emtrisitabin sabit doz kombinasyonunun film kapli tabletin, bir
emtrisitabin 200 mg sert kapsiil ve bir tenofovir disoproksil 245 mg film kapl tablet ile
biyoesdegerligi saglikli goniilliilere tek doz uygulamanin ardindan belirlenmistir.

Saglikli goniillillere oral tenofovir-emtrisitabin uygulamasinin ardindan, emtrisitabin ve
tenofovir disoproksil hizla emilir ve tenofovir disoproksil, tenofovire doniistiiriiliir. Serumda
maksimum tenofovir ve emtrisitabin konsantrasyonlari, a¢ karnina doz verildikten sonra 0,5 ila
3 saat i¢inde gozlenir. Emtrisitabin ve tenofovir yiyecek ile birlikte alindiginda, a¢ karnina
uygulamaya kiyasla, yag icerigi yliksek veya diisiik yemekle uygulandiginda, maksimum
tenofovir konsantrasyonlarina erigsim ve tenofovir EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla yaklasik
%35 ve %]15'lik artig yaklasik bir saatin dortte ii¢li kadar bir gecikmeyle sonuglanmistir.
Tenofovirin absorpsiyonunu optimize etmek i¢in HIVENT'in yemekle birlikte almmasi
Onerilir.

Dagilim:
Intravendz uygulamanin ardindan, tenofovir ve emtrisitabinin kararli durum dagilim hacmi

sirastyla yaklasik 0,8 L/kg ve 1,4 L/kg'dir. Tenofovir disoproksil veya emtrisitabinin oral
uygulamasindan sonra, tenofovir ve emtrisitabin viicutta yaygin olarak dagilir. Emtrisitabinin
in vitro olarak plazma proteinlerine baglanmasi %4'in altindadir ve 0,02 ila 200 pg/mL
araligindaki konsantrasyonda bagimsizdir. 0,01 ila 25 mikrogram/ml tenofovir konsantrasyonu
araliginda tenofovirin, plazma veya serum proteinine in vitro protein baglanmasi sirastyla %0,7
ve %7,2'den daha azdir.

Biyotransformasyon:

Emtrisitabin metabolizmas1 smirlidir. Emtrisitabinin  biyotransformasyonu, 3'-siilfoksit
diastereomerler (dozun yaklasik %9°u) ve 2'-O-glukuronoit olusturmak iizere glukuronik asitle
konjugasyonunu (dozun yaklasik %4'ii) icerir. [n vitro calismalarda, tenofovir disoproksilin ve
tenofovirin CYP450 enzimlerinin substratlar1 olmadigi belirlenmistir. Emtrisitabin ve
tenofovir, ila¢ biyotransformasyonunda yer alan ana insan CYP450 izoformlarinin herhangi
birisinin aracilik ettigi in vitro ilag metabolizmasini inhibe etmemistir. Ayrica, emtrisitabin
glukuronidasyondan sorumlu enzim olan iiridin-5'-difosfoglukuronil transferazi inhibe
etmemisgtir.

Eliminasyon:
Emtrisitabin primer olarak bobreklerden tiim dozun geri alimi1 olacak sekilde idrardan (yaklasik

%86) ve gaytayla (yaklasik %14) atilir. Emtrisitabin dozunun yiizde on {i¢ii, idrarda ii¢
metabolit olarak bulunur. Emtrisitabinin sistemik klerensi, ortalama 307 mL/dak'dir. Oral
uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 10 saattir.

Tenofovir primer olarak bobreklerden filtrasyon ve aktif tiibiiler taginma sistemi ile atilir;
intravendz uygulama sonrasinda idrarda atilan dozun yaklasik %70-80'i degismemis haldedir.
Tenofovirin goriinen klerensi ortalama yaklasik 307 mL/dak'dir. Renal klerensin ise yaklasik
210 mL/dak oldugu tahmin edilmektedir ve glomeriiler filtrasyon hizindan fazladir. Bu da aktif
tiibliler sekresyonun tenofovir eliminasyonunun 6nemli bir parcasi oldugunu gostermektedir.
Oral uygulamadan sonra, tenofovirin eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 12 ila 18 saattir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
65 yasin {Ustlindeki yaglilarda farmakokinetik emtrisitabin ve tenofovirin caligmalari

gerceklestirilmemisgtir.

Cinsiyet:
Emtrisitabin ve tenofovirin farmakokinetigi erkek ve kadin hastalarda benzerdir.

Etnik yapi:
Emtrisitabinin, klinik olarak onemli 1irka bagli herhangi bir farklilig1 belirlenmemistir. Farkli

etnik gruplarda tenofovirin (tenofovir disoproksil olarak alinan) farmakokinetigi 6zel olarak
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlarda (18 yas alt1) Emtrisitabin ve tenofovir ile farmakokinetik ¢aligmalar
yapilmamustir. Tenofovirin kararli durum farmakokinetigi viicut agirligi > 35 kg olan HIV 1 ile
enfekte 8 adolesan hastada (yaslar1 12 ila < 18) ve yaslar1 2 ila < 12 olan HIV 1 ile enfekte 23
cocukta degerlendirilmistir. Oral giinliik tenofovir disoproksil 245 mg veya maksimum 245 mg
doza kadar 6,5 mg/kg viicut agirlig1 tenofovir disoproksil dozlar1 alan bu pediyatrik hastalarda
elde edilen tenofovir maruziyeti, giinde bir kez tenofovir disoproksil 245 mg dozu alan
yetigkinlerde elde edilen maruziyetlere benzerdir. 2 yasin altindaki c¢ocuklarda tenofovir
disoproksil ile farmakokinetik caligmalar yapilmamistir. Genel olarak, emtrisitabinin bebekler,
cocuklar ve adolesanlardaki (4 ayliktan 18 yasina kadar) farmakokinetigi yetiskinlerde
goriilenlerle benzerdir.

Emtrisitabin ve tenofovirin (tenofovir disoproksil olarak alinan) farmakokinetiginin HIV-1 ile
enfekte olmus ve enfekte olmamis adolesanlarda, emtrisitabin ve tenofovire benzer maruziyeti
olan HIV-1 ile enfekte adolesanlar ve yetiskinlere ve emtrisitabin ve tenofovire benzer
maruziyeti olan HIV-1 ile enfekte ve enfekte olmayan yetiskinlere dayanarak, benzer olmast
beklenmektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda ayr1 preparatlarin  birlikte uygulanmasimin veya
emtrisitabin-tenofovir olarak uygulamanin ardindan emtrisitabin ve tenofovir igin smirh
farmakokinetik veri mevcuttur. Farmakokinetik parametreler temel olarak, baslangigtaki
kreatinin klerensine (CrCl) gore tanimlanan (CrCI>80 mL/dak oldugunda bobrek fonksiyonu
normal; CrCI=50-79 mL/dak oldugunda hafif bdobrek fonksiyon bozuklugu; CrCl=30-49
mL/dak oldugunda orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu ve CrCl=10-29 mL/dak
oldugunda ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olarak degerlendirilmistir) ¢esitli derecelerde
bobrek yetmezligi olan non-HIV enfekte hastaya 200 mg emtrisitabinin veya 245 mg tenofovir
disoproksilin tek doz uygulanmasindan sonra belirlenmistir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda ortalama (%CV) emtrisitabin ila¢ maruziyeti 12
(%25) pgesa/mL'den ve hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 20
(%6) pgesa/mL, 25 (9%23) pgesa/mL ve 34 (%6) pgesa/ml'ye yiikselmistir. Normal bobrek
fonksiyonu olan hastalarda ortalama (%CV) tenofovir ila¢ maruziyeti 2,185 (%12)
ngesa/mL'den ve hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 3,064 (%30)
ngesa/mL, 6,009 (%42) ngesa/mL ve 15,985 (%45) ngesa/mL'ye ylikselmistir.
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Orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda HIVENT igin artan doz araliginin,
normal bobrek fonksiyonu olan HIV-1 ile enfekte hastalar ile kiyaslandiginda, daha yiiksek pik
plazma konsantrasyonlarina ve daha diisiikk Cmin seviyelerine yol agmas1 beklenmektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi olan hastalarda, diyaliz arasinda ilag
maruziyetleri emtrisitabinin 72 saat sonra 53 (%19) pgesa/mL'ye ve tenofovirin 48 saat
sonrasinda 42,857 (%29) ngesa/mL'ye yiikselmesine neden olmustur.

HIVENT’in doz araliginin kreatinin klerensi 30 ila 49 mL/dak arasinda olan hastalarda
degistirilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2). HIVENT, CrCl< 30 mL/dak’dan az olan
hastalar veya hemodiyaliz alan hastalara uygun degildir (bkz. B6lim 4.2).

Bobrek bozuklugu olan HIV ile enfekte hastalarda emtrisitabinle kombinasyon halinde
tenofovir disoproksilin giivenliligi, antiviral aktivitesini ve farmakokinetigini degerlendirmek
icin kii¢tlik bir klinik ¢alisma yapilmistir. Baslangigtaki kreatinin klerensi 50 ila 60 mL/dak olan
ve giinde bir kez doz alan hastalardan olusan bir alt grubun tenofovir maruziyetinde 2-4 kat artis
ve bobrek fonksiyonunda kétiilesme goriilmiistiir.

Karaciger yetmezligi: HIVENT’in farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
calistlmamustir.  Ancak, karaciger yetmezligi olan hastalarda HIVENT igin bir doz
ayarlamasinin gerekli olmasi olasilik digidir.

Emtrisitabinin farmakokinetigi, farkli derecelerde karaciger yetmezligi olan non-HBV enfekte
hastalarda incelenmemistir. Genel olarak, HBV ile enfekte hastalarda emtrisitabinin
farmakokinetigi, saglikli hastalardaki ve HIV'le enfekte hastalardakilerle benzerdir.

Tenofovir disoproksil 245 mg tek dozu, Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina gore
tanimlanan karaciger bozuklugunun degisen derecelerindeki non-HIV enfekte hastalara
uygulanmistir. Tenofovirin farmakokinetigi, karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda 6nemli
oranda degismemistir, bu durum, bu hastalarda hi¢bir doz ayarlamasina gerek olmadigini
ortaya koymaktadir. Normal hastalarda tenofovirin ortalama (CV %'si) Cmaks veé EAAo-w»
degerleri sirasiyla 223 (%34,8) ng/mL ve 2,050 (%50,8) ngesaat/mL'dir; bu degerler, orta
siddette karaciger yetmezligi bulunan hastalarda 289 (%46) ng/mL ve 2,310 (%43.,5)
ng.saat/mL ve siddetli karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda 305 (%24,8) ng/mL ve 2,740
(%44) ng.saat/mL'dir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Emtrisitabin: Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, lireme ve gelisim
toksisitesi iizerine geleneksel calismalara dayali klinik dig1 emtrisilabin verileri insanlar igin
ozel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tenofovir disoproksil: Tenofovir disoproksil iizerine klinik dis1 giivenlilik farmakolojisi
caligmalar1 insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Klinik maruziyet

diizeylerine esit veya daha yliksek ve klinik kullanimla ilgili olabilecek maruziyet diizeylerinde
sicanlar, kopekler ve maymunlarda yapilan tekrarli doz ¢aligmalarinda bobrek ve kemik
toksisitesi ve serum fosfat konsantrasyonunda bir azalma goriilmiistiir. Kemik toksisitesi tanist
osteomalazi (maymunlarda) ve kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma (sigcanlar ve
kopekler) ile koyulmustur. Geng yetiskin siganlar ve kopeklerde kemik toksisitesi pediyatrik
veya yetiskin hastalardaki maruziyetin >5 katt maruziyetlerde meydana gelmistir; kemik
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toksisitesi juvenil enfekte maymunlarda subkiitan dozlamanin ardindan c¢ok yiiksek
maruziyetlerde (hastalardaki maruziyetin >40 kat1) meydana gelmistir. Sigan ve maymun
calismalarindaki bulgular, KMY de potansiyel sekonder azalma ile birlikte fosfatin bagirsak
absorpsiyonunda maddeyle iligkili bir azalma oldugunu gostermistir.

Genotoksisite ¢alismalari in vitro fare lenfoma miktar tayininde pozitif sonuglar, Ames testinde
kullanilan suslardan birinde belirsiz sonuglar ve primer sican hepatositlerinde UDS testinde
zay1f pozitif sonuglar ortaya koymustur. Ancak, in vivo fare kemik iligi mikroniikleus miktar
tayininde negatif bulunmustur.

Sicanlar ve farelerde oral karsinojenisite ¢aligmalarinda sadece farelerde uygulanan asiri
yiiksek dozda diisiik insidansta duodenum tiimoérleri bulunmustur. Bu tiimorlerin insanlarla
ilgili olmas1 olas1 degildir.

Sicanlar ve tavsanlarda lireme toksisitesi caligmalar ciftlesme, fertilite, gebelik veya fetal
parametrelerde higbir etki ortaya koymamistir. Bununla birlikte, perinatal-postnatal toksisite
calismalarinda maternal toksik dozlarda tenofovir disoproksil yavrularin viabilite indeksini ve
viicut agirligint azaltmastir.

Emtrisitabin ile tenofovir disoproksilin kombinasyonu: Bu iki bilesenin kombinasyonuyla
yapilan bir aylik genotoksisite ve tekrarli doz toksisitesi caligmalarinda, bilesenlerle ayr1 ayri
yapilan ¢aligmalara kiyasla toksikolojik etkilerde kotiilesme bulunmamustir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek stitiinden elde edilmistir)
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize misir nigastasi

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Opadry I Mavi 32K205003

Opadry II Mavi 32K205003 igerigi:

Hipromelloz

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Titanyum dioksit

Triasetin

FD&C mavi no.2 aliiminyum lak (indigo karmin)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Isik ve nemden korumak i¢in orijinal ambalaji
icinde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PA/AI/PVC-AL folyo blisterde, 30 film kapli tablet
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller 'Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi' ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi'ne uygun olarak imha edilmelidir.

'

7. RUHSAT SAHIBI

flko ila¢ San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel : (0216) 564 80 00

Faks : (0216) 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2014/765

9. JLK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 26.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 22.07.2020
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