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ı. nrşnnİ rrggi üntrNürı lnı
PvaSif@ 245 mgFilm Tablet

2. KALİTATİr vr x,lNrİrarİr rİı,rşİvr

Etkin madde:

245 mgtenofovir disoproksil'e eşdeğer 300 mg tenofovir disoproksil fumarat içerir

Yardrmcı maddeler:

Laktoz monohidrat .... 164,g0 mg
Kroskarmeloz sodyum ..l9,50 mğ

Yardımcı maddeler için 6.l,e bakınız.

3. FARMASöTİK FORM

Film Kaplı Tablet
Mavi renkli, badem şeklinde film tabletler

l. xr,ixir öznınircLERİ

4.1. Terapötik endikasyonlar

Evasif yetişkinlerde kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.

Bu endikasyon, aktif viral replikasyonu olan kompanse karaciğer fonksiyonuna sahip HBeAgy?='[ ve HBeAg.ng9ati{ kronik hepatit B'si ve ytıksek serum alanin aminotransferazları(ALT) veya histolojik olarak aktif hastalığı uuırru", nükleozid aımam,ş ve nükleoziddeneyimine sahip yetişkin hastalardaki hiJtoıo;lt, virolojik, biyokimyasal Ve serolojikcevaplara dayanmaktadır.

Evasif, HIV_I ile. enfekte olmuş 18 yaşln üzerindeki yetişkinlerin tedavisinde diğerantiretroviral ilaçlarla kombinasyon halinde kullanılır.

Evasifin faydasının gösteriminde, viral yükü yüksek (> 100,000 kopya/ml) hastalar dahil,daha önce tedavi görme
edilmiş, erken .,rlroıo;it e tedavi

kopyımı; ıru.tuiu.a*i < 5,000

çalrğmaıa.ı".o"rçıu, esas alınmaktadır. klendiği

Antiretroviral rejimin başaıısız olduğu hastalar için yeni bir rejime karar verirken, farklı tıbbiürünlerle ilişkili mutasyonların biçimlerine ve hastaiarın tedavi hikayesine dikkat edilmelidir.
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Uygun olduğunda, direnç testi yapılmalıdır.

4,2.Pozoloji ve uygulama şekli

Tedavi, kronik hepatit B velveya HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir doktortarafindan başlatılmalıdır.

Istisnai durumlarda, yutmada zorluk çeken hastalarda, EVASiF film tablet en aZ 100 ml su,portakal suyu Veya üzüm suyunda eritildikten sonra kuilanılabilir.

Yetişkinler:
Kronik hepatit B tedavisi veya HIV tedavisi için önerilen doz, günde bir kez yiyeceklerleberaber Veya aç karnına alınan bir tablettir.

Kronik hepatit B' IPş4g kaybı veya HBsAg serokonversiyonu Valsa, tenofovir disoproksilfumarat tedavisi kesilebilir; diger taiaftan optimum tedavi süresi bilinmemektedir (bkz. bölüm4.4).

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

aralığı ayarlaması gerekmektedir. 
arda' aşağıda ayrıntılarıyla belirtildiği gibi doz

bilir. Dolayısıyla, bu hastalarda tedaviye
izlenmelidir (bkz. Bölüm 4.4).

Tenofovir
Disoproksil245 mg
Doz Aralığı

Hemodiyaliz Hastaları

Hemodiyaliz seansının
tamamlanmasından
sonra her 7 günde bir
tablet* *

,t vücut ağırlığı kullanılarak hesaplanmıştır** Genel olarak, her biri yaklaşık 4 saat süren haftada üç hemodiyaliz seansl olduğuvarsayılarak veya kümülatif 12 saatlikhemodiyaliz sonrasında haftada bir doz.

Kreatinin klerensi 10 ml/dak.'dan daha az olan, hemodiyali ze girmeyen hastalar için hiçbirdoz önerisi oluşturulamamıştır.

Her 24
saatte
bir tablet
(ayarlama
gerekmez)

50-80

Her 48
saatte
bir tablet

30-49
Her 72 - 96
saatte bir
tablet

10-29

Kreatinin Klerensi (ml/dak)*
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ği olan hastalarda klinik olarak ilgili
Bu nedenle, karaciğer yetmezliği oıu,

z. Bölüm 5.2).

EVASİF, HIV ko-enfeksiyonu olan veya olmayan kronik hepatit B'li hastalarda kesilirse,hastalar hepatitin kötüleştiğine dair kanıt açısından yakından izlenmelidir (bkz. Bölüm 4.4).

erde: l8 yaşın altındaki hastalarda EVASiF,in
bkz. Bölüm 4.4)' 18 yaşın altındaki hastalarda
venilirliğini gösteren başka veriler elde edilene
dar olan gençlerde kullanılmamalıdır.

YaşIılar: 65 yaşın üzerindeki hastalar için üzerinde doz önerilerinde bulunulacak herhangi birveri yoktur (bkz. Bölüm 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

EVASIF, içerdiği-etkin madde veya yardımcı maddelerden herhangi birine aşırı duyarlılığıolanlarda kontrendikedir.

4,4. Özelkullanım uyarrları ve önlemleri

Tenofovir disoproksil fumarat tedavisi başlatılmadan önce hepatit B virüsü ile enfekte olmuştüm hastalara HIV antikor testi önerilmelidir (bkz. HIV-t ve hipatit B,nin koenfeksiyonu).

EVASİF, tenofovir disoproksil fumarat içeren başka herhangi bir ilaçla birlikte alınmamalıdır.

Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil ile beraber uygulanmamalıdır.

Tenofovir disoproksil fumarat, 18 yaşın altındaki hastalarda incelenmemiştir.

B.öbrek fonksiyonu: Tenofovir, esas olarak böbreklerden atılır. Klinik uygulamada tenofovirdisoproksil fumarat kullanımıyla böbrek yetmezliği, bcıbrek yetersizliği, yüksek kreatinin,hipofosfatemi ve proksimal tübülopati (Fanconi ,.ni--, dahii; rapor.jii-lşi, (bkz. Bölüm4.8).

fumarat tedavisi başlatılmadan önce tüm
klerensi ve serum fosfat) ilk
i önerilir. Böbrek yetmezliği
dikkat edilmelidir.

tenofovir disoproksil fumarat alan, orta veya ciddi böbrek yetmezliği olannin klerensi < 50 ml/dak), tenofovire maruziyet artabilir ve uu hastalarda dozı gerekir (bkz. bölüm 4'2 ve 5.2). Tenofovii disoproksil fumarat tedavisiningüvenilirliği ve etkinliği orta veya ciddi bcıbrek yetm ezliğiolan hasialarda belirlenmemiştir vedolayısıyla tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin olaiı faydası olası renal toksisite riskinekarşı değerlendirilmelidir. önceden böbrek stenofovir disoproksil fumarat tedavisine
kötüleşme gibi toksisite belirtilerine ek olarak vi i
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Tenofovir disoproksil fumarat alan he
mmol/l) veya kreatinin klerensi < 50
şeker konsantrasyonları ölçümleri dahil
değerlendirilmelidir (bkz. Bölüm 4.8 proksimal tt
olur ise tenofovir disoproksil fumaratın d^oz ara|ığıayarlanmalıdır (bkz. Bölüm 4.2). Kreatininklerensi 50 ml/dak'run Veya Selum fosfat duzei,i ı.o mgzoı,nin io.:z --ouı; altına düşenhastalarda tenofovir disoproksil fumarat ile yapılan tedaviye uru u"iiı-.si de düşünülmelidir.

Yakın zamanda Veya eşzamanlı olarak nefrot
foskarnet, gansiklovir, pentamidin,
hastalarda tenofovir disoproksil fumar
fumarat ve nefrotoksik ajanların eşzamanlı k
haftaizlenmelidir.

Aynı böbrek taşıyıcı, insan organik anyon t
(örn. nefrotoksik bir ilaç olarak bilinen sid
fumarat klinik olarak değerlendirilm
sekresyondan Ve kısmen tenofovir ve s

arın farmakokinetiği değişebilir. Mutlaka
önerilmez, fakat eşzamanlı kullanımları

r izlenmelidir (bkz. Bölüm 4.5).
ve efavirenzle kombinasyon halindegörmemiş u,,,,u'x'İiu*}İ":i:: ilJ',H"T"]Til'"Hjkalça ve o küçük azalmalar gözlenmiştir. omurganınkemik mideğişimler o,#:i,...1#T,,tiH: 

"TtHi:HffiT"T;büyüktür. 
^ L-.:-.-.!I-1-.!-. n , sindeki azalmalar, 96. haftaya kadar bu grupta
a büyüktür. Bununla birlikte, l44.haftadan sonra klinii olarak ilgili kemik
ndan kırık riski artmamıştır. Eğer kemik anormalliklerinden şüpheleniliyorsyon yapılmalıdır.

Direnç: K65R mutasyonunu barındıran HIV suşlarıyla enfekte olmuş, antiretroviraldeneyimine sahip hastalarda, tenofovir disoproksil t --ui kullanımından kaçınılmalıdır (bkz.Bölüm 5.l).

YaşIı hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat 65 yaşln üzerindeki hastalardaincelenmemiştir' Yaşlı hastaların böbrek fonksiyonlarmln azalmasıolasıdır, bu nedenle yaşlıhastalar tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi 
"diıirk., dikkatli olunmalıdır.

Karaciğer hastalığı: Tenofovir Ve tenofovir disoproksil fumarat, karaciğer enzimleritarafindan metabolize edilmez.

leşmesi: Tenofovir disoproksil fumarat dahil
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Hepatit C veya P il9.ko-enfeksiyon: 
_Hepatit C veya D virüsü ile ko-enfekte olmuşhastalarda tenofovirin etkinliği ile ilgili herhangi bir veri buıurma-aktadır.

HIV-I ve
ile ko-enfe Tenofovir disoproksil fumarat, HIV/ hepatit B Virüsü

kombinasy iıff 1','#l,1? 
dolayı, yalnızcauygun antiretroviral

HIV ile enfekte olmuş
dağılımı (lipodistrofi)
bilinmemektedir. Bu d
proteaz inhibitörleri ve l
bağlantı olduğu hipotezi yüksek lipodistrofi riski, ilerlemiş yaş gibibireysel faktörler, uzun avi gibi ilaca bağlı faktörler ve metabolik

ağın yeniden dağılımına ilişkin fiziksel
lık serum lipidleri ve kan şekerinin
klinik olarak uygun şekilde tedavi

Tenofovir, nükleozid analoglarıyla yapısal olarak ilişkilidir, bu nedenle lipodistrofi riski gözardı edilemez' Bununla birlikte, da-ha <ınce antiretroviral tedavi görmemiş, HIV ile enfektehastalardan elde edilen |44 haftalık klinik veriler, lamivudin ve efavire nz lle birlikteuygulandığında, stavudine göre tenofovir disoproksii n -urat ile lipodistrofi riskinin dahadüşük olduğunu göstermi ştir.

o ve in vivo olarak, değişken oranlarda
İn utero ve/veyapostnatalliarak nükleozid

tokondriyal fonksiyon bozukluğu rapor
olojik (anemi, nötropeni) ve metabolik

ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomeg ali veya hızla
lerinin görülmesi durumunda ntikleozid analogları ile iedaviye

ğı açısından bilinen diğer risk faktörleri ve
bazı tıbbi ürünler) hastalara (özellikle obez

kkatli olunmalıdır. Hepatit C ile ko-enfekte
len hastalar da bir risk oluşturabilirler.

sindirim

asidoz:

risk

edilmiştir
riskinin

oncesr

ilişkiliold
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sem

etki

iştah
lu

sl
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Yüksek risk altında bulunan hastalar yakından izlenmelidir
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çoğunlukla geçicidir. Geç başlayan
ormal davranış) rapor edilmiştir.
şu anda bilinmemektedir. İn utero

maruz kalan herhangi bir çocuğun, hatta HIVgörülmesi 1J#,"',fil" iljİil,#,#l#İ;".T*,"T,Hl
incelenme
ffi;H';: j:::u,,' önlemek için gebe kadınlarda mevcut

: Kombine antiretroviral tedavinin (CART) başlangıcı
olan HIV enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik viya

;:hH,JJar 
bir reaksiyon gelişebilir ve ciddi klinik

ilgili örnekler sitomegalovirüs r.ti#il'l:r'ou
Pneumocystis carinii pnömonisidir. Tüm
gerektiğinde tedaviye başlanmalıdır.
Osteonekroz: Etiolojinin çok faktörlü (
immünosupresyon, daha yüksek vücut kütle
osteonekro z v aka|arı özellikle ilerlemiş HIV
(CART) uzun süreli maruziyeti bulunan has
eklemlerde sertlik veya hareket güçlüğü yaş
tavsiye edilmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasr öneri lmez.Tenofovirdisoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uy
artırabilecek olan, didanozine sistemik maru
böli.ım 4'5). Bazen ölümcül olan, nadir pankr
Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin

mg didanozin dozajı, test edilen birkaç
virolojik başarısızlık bildirimleriyle

Üçlü nükteozid tedavisi: Tenofovir disoproksil fumarat, günde tek doz rejimi halindelamivudin ve abakavirin yanı sıra lamiwdin ve didanozinle de kombine edildiğinde, HIVhastalarında yüksek oranda virolojik yetmezlik ve erken aşamada direnç geliştiği raporedilmiştir.

Tenofovi n cinsel aracılığıyla diğerinsanlara virüsü b ın kanıtlanmadığıhastalara önlemler

EVASiF, laktoz monohidrat içerir. Sonuç olarak, nadir kalıtsal galaktoz intoleransı, Lapplaktaz eksikliği veya gliko z galaktoz malabsoıpsiyonu sorunları olan hastalar bu ilacıalmamalıdır.

Bu tıbbi ürün her film tablette 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; bu dozd,a
herhangi bir yan etki göstermesi beklenmez.
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4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

\ vlno deneylerin sonuçlarına ve tenofovirin bilinen eliminasyon yoluna dayanarak, diğer
tıbbi ürünler ile tenofoviri içeren CYP450 etkileşimleri potansiyeli dtıştıkttır.

Tenofovir, hem filtrasyon hem de anyonik taşıyıcı (h f sekresyonla
böbreklerden atrlıı:. Anyonik taşıyıcıdan aı<tif lıarai< ürünler (örn.
sidofovir) ile tenofovir disoproksil fumaratın birlikte u veya birlikte
uygulanan tıbbi ürünün konsantrasyonlarının artmasrna neden olabilir (bkz. Bcılum 4.4).

Antiviral ürünler ile birlikte kullanım
Emtrisitabin, lamivudin, entekavir, indinavir ve efavir enzin tenofovir disoproksil fumaratla
birlikte uygulanmaları herhangi bir etkileşmeye yol açmamıştır.

Tenofovir lopinavir/ritonavir ile birlikte uygulritonavirin hiçbir değişiklik g<ızlenmemiştir.
fumarat, l 6irlikte uyğulandığnda, tenofovir
artmıştır' Daha yüksek tenofovir konsantrasyonları b<ıbrek hastalıkları dahil tenofovirle ilişkili
advers olayları güçlendirebilmiştir.
Didanozinin mide ortamına dayanıklı kapsülleri, tenofovir disoproksil fumarattan 2 saat önceveya birlikte uygulandığında, didanozin EAA'ı sırasıyla ortaiama o/o48 ve 0%60 artmıştır.
Tamponlanmış tabletler tenofovirden 1 saat cınce uygulandığında didanozinin EAA,ındaki

iki durumda da, hafif bir yemekle birlikte verilen tenofovir için
değişmemiştir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin
memektedir (bkz. Bölüm 4.4).

Tenofovir disoproksil fumarat atazanavirle birlikte uygulandığında, atazanavir
konsantrasyonlarında düşüş gözlenmiştir (atazanavir 400 mg'ye kıyasla, EAA ve Cr;n,desırasıyla o/o25 ve o/o4O oranında düşüş). Atazanavire riton-avir eüenoigi.rd., t"rofovirin

düşmüşken, EAA,ındaki düşüş aynı
e kıyasla EAA ve Cr1n,de sırasıyla
tenofovir ile birlikte uygulanması

r. Daha yüksek tenofovir konsantrasyonları,
ers olayları güçlendirebilmiştir. Atazanavirin
birlikte uygulanması klinik bir çalışmadagerçekleştirilmiştir.

Diğer etkileşimler
Tenofovir disoproksil fumarat, metadon, ribavirin, rifampisin (bkz. Bölüm 4.4) veyahormonal kontraseptif norgestimat/etinil östradiolün birlikte uygulanması herhangi birfarmakokinetik etkileşime yol açmamıştır.

fumarat ile birlikte uygulandığında
ma veya takrolimusla kombinasyon
rametrelerinde klinik olarak anlamlı

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B
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Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (kontrasepsiyon)
Tenofovir disoproksil fumarata marlzkalan gebelerĞ lı}il ı,lçui, drrit u..iy'ottr..

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar,_ tenofovir disoproksil fumaratın gebelik, fetal gelişim,d9ğum veya doğum Soffasr gelişim ile ilgili olarak'doğrudan veya o"oıuyii zararlı etkileriolduğunu göstermemektedir (bkz. Bölüm 5.3).

Gelişen insan fetüslerine yönelik olası riskleıin bilinmed iği göz önünde bulundurulduğunda,tenofovir disoproksil fumarat, çocuk doğurma pot'ansiyeli olan kadınlarda etkilikontrasepsiyon ile beraber kullanılmalıdır.

Gebelik dönemi
Tenofovir disoproksil fumarat, gebelik srrasında yalnızcagerekli olduğu durumlarda ve olasıfaydası fetüse yönelik olası riske üstün olduğunda kullanılıialıdır.

Laktasyon dönemi
Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, tenofovirin süte geçtiği gösterilmiştir' Tenofovirinaı1e 

.stıttıne 
geçip geçmediği bilinmemektedir. Bu nedenle, t.noıori, disoproksiı fumarat iletedavi edilen annelerin bebeklerini emzirmemeleri önerilir. 

'

Genel bir kural olarak, bebeğe HIV ve hepatit B virüsü bulaşmasını engellemek için,HIV ve hepatit B virüsü ile enfekte kadınlar bebeklerini hiçbir koşulda emzirmemelidir.

tr'ertilite
Sıçanlarda çiftleşme veya fertilite üzerinde herhangi bir etkisi bulunmamıştır

4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkileri
leriyle ilgili herhangi bir araştırma yapılmamıştır.
oksil fumarat tedavisi sırasında baş d<ınmesi rapor

4.8. İstenmeyen etkiler
Aşağıda belirtilen advers etkiler HIV ve HBV

. HIV-I:
sür ilaçlarla
(n 2lo) ile
ki ç ce tedavi

udin ve efavirenz ile kombinasyon halinde 245
(n: 30l) tedavisi aldığı bir çift-kör

anmaktadır.

Hastaların yaklaşık üçte birinin, diğer antiretrovir al ajanlar ile kombinasyon halinde tenofovir
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disoproksil fumarat tedavisi sonrasında istenmeyen etkiler yaşamas1 beklenebilir. Bureaksiyonlar genellikle hafif ila orta şiddette gastroirıtestinal olaylardır.

Tedaviyle ilişkisi şüpheli (en azından olası) istenmeyen etkiler vücut sistem organ sınıfi vesıklığa göre aşağıda listelenmektedir.

Sinir sistemi hastalıkları:
Çok yaygın: baş dönmesi

Gastrointestinal hastalıkları :

Çok yaygın: ishal, bulantı. kusma
Yaygın: gaz

Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen hastaların yaklaşık yo7,i, gastrointestinal

eridemi, hiperkolesterolemi, insülin direnci,
k anormallikler ile ilişkilendirilmektedir (bkz.

Kombine antir
abdominal ve iİ"?,:TTj;:ff]:.,'''#],Hi?İf,Hi?#ff;
kamburu) dahi (lipodistrofi) ile ilişkilenjiriimektedir.

Lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon halinde staıudin ile tenofovir disoproksil fumaratınkarşılaştırıldığı daha önce antiretroviial tedavi g,ı.-..iş hastalardak i l44 haftalık kontrollü
il alan hastalar, lara kıyasla daha
Tenofovir disop da, kaişılaştırma

göstermiştir. sterolde anlamlı ortalama artışlar

Kombine antiretroviral tedavi sırada, şiddetli immün yetersizliği olan,HIV ile enfekte hastalarda, rezidtıel flrsatçı enfeisiyonlara karşıenflamatuvar bir reaksiyon geli q.

Özellikle genel olarak bilinen risk faktörleri, ilerlemiş HIV hastalığı Veya kombineantiretroviral tedaviye (CART) uzun sürel i maruziyeti olan hastalarda osteonekro z vakalarırapor edilmiştir. Bunun sıklığı bilinmemektedir 1utz. ucııtım +.+;.

o Hepatİı B:

Tedaviyle şüpheli (en azından olası) ilişkisi bulunan advers reaksiyonlar vücut sistem organsınıfi ve sıklığa göre aşağıda listelenmektedir.
Gastrointestinal hastalıkları :

Yaygın: bulantı
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o Pazarlama Sonrosı deneyim:

ına ek olarak, tenofovir disoproksil fumaratın
ı advers reaksiyonlar da tanımlanmıştır. Bu
dan gönüllü olarak rapor edildiğinden, her

Bağışıklık sistemi hastalıkları:
Çok seyrek: alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastalıkları:
Çok yaygın: hipofosfatemi
Seyrek: laktik asidoz

Solunum, göğüs bozukluklart ve mediastinal hastalıkları:
Çok seyrek: dispne

Gastrointestinal hastalık|arı :

Yaygın: amilaz düzeyinde artış
Seyrek: pankreatit
Çok seyrek: karın ağrısı

Hepato-bilier hastalıklarr:
Seyrek: Karaciğer enzimlerinde artış (en çok AST, ALT, GGT)
Çok seyrek: hepatit

Deri ve deri altı doku hastalıkları:
Seyrek: döküntü

Müsküloskeletal ve bağ dokusu hastalıkları:
Bilinmiyor: miyopati, osteomalazi (her ikisi de proksimal renal tübülopatiyle ilişkilidir)

Böbrek ve idrar yolları hastalıkları:
Şe.v1et, böbrek yetmezliği, akut böbrek yetmezliği, proksimal tübülopati (Fanconi sendromudahil), kreatinin düzeyinde artış, proteintıri, bcıbrel yetersizligi
Çok seyrek: akut tübüler nekroz, poliüri

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

Genel bozukluklar ve uygulama böIgesine ilişkin hastalıkları:
Çok seyrek: asteni

reaksiyonlarmm raporlanması büyük önem
arlrisk dengesinin sürekli olarak izlenmesine

bir şüpheli advers reaksiyonu Türkiye
gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e_
312218 35 99)
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4.9.Doz Aşımı ve tedavisi

Doz aşımı oluştuğu takdirde, hasta toksisite belirtileri için izlenmeli (bkz. Bölüm 4.8 ve 5.3)ve gereken şekilde standart destek tedavisi uygulanmalıdır.

Tenofovir, hemodiyaliz ile ızaklaştırılabilir; tenofovirin medyan hemodiyaliz klerensi 134ml/dak'tır. Tenofovirin peritonal diya|izile eiiminasyonu araştırılmamıştır.

5. FARMAKOLOJİK özrı,ı,İxr,an

5.1. Farmakodinamik özellikler
Farmakoterapötik grup.' Sistemik kullanım için antiviral, ATC kodu: J05AF07

Tenofovir disoproksil 
-!]marat, ön ilaç olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. Tenofovirdisoproksil absorbe edilir ve bir nükieozid monofosfat 1ntıkleotid) analoğu olan etkin maddetenofovire dönüştürülür. Tenofovir daha sonra dinlenme halinde ve aktive T hücrelerinde ikifosforilasyon reaksiyonu sonucu sellüler enzimlerle zorunlu bir zincir sonlandırıcısı olan etkinmetabolit ten ürülür. Tenofovir di

periferal kan nde (pBMC,ler) l0mononükleer saattir. Tenofovir
substratı ile doğrudan bağlanma rekabeti
girdikten Sonra DNA zincirini sonlandırı
y'nın zayıf bir inhibitörüdür. Tenofovir difos

Tenofovirin, retrovirüsler ve hepadnovirüslere karşı in vitro antiviral aktivitesi vardır.

HIV-I: HlV-l1n3'nin doğal tip laboratuvar S
tenofovir konsantrasyonu, lenfoid hücre seriler
alt tip B izolatlarına karşı ise l.1 pmol/l,dir. Te
G ve o'ya ve primer monosit/makrofaj hücreleı
4 hücrelerinde 4.9 pmol/l'lik IC50 iĞ HIY'2'ye karşı ve HepG2 2.2.15 hücrelerinde 1.lpımol/l'lik ICso ile hepatit B virüsüne karşı iız vitio aktivite gösterir.

Tenofovirin aktivitesi, didanozin direnci (L74V
ilaç direnci (Q151M kompleksi) mutasyonlarını
ICso'nin iki katı dahilinde kalır. Tenofovirin

multinükleozid dirençli HIV-l,in lmıştırvir, K103N veya yl8lC mutasyonl revers
dirençli HIV-l'e karşı tam aktivite ı viral
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enzimlerden dolayı proteaz
beklenmemektedir.

inhibitörü direnç mutasyonlarına karşı çapraz direnç

Tenofovire duyarlılığı 3-4 kat azalmış HIV_I suşları Ve revels transkriptazdaki K65Rmutasyonu in vitro olarak belirlenmiştir. Revers transkriptazdaki K65R mutasyonu dazalsitabin, didanozin ve abakavir taraflndan seçilebilir ve zalsitabin, didanozin, abakavir velamivudine duyarlılığın azalmasına neden oiur (sırasıyla 14, 4, 3 ve 25 kag. K65Rmutasyonunu barındıran izo|at|arı bulunan, antiretroviral deneyimine sahip iastalarda
tenofovir disoproksil fumarat kullanımından kaçınılmalıdır (bkz. Bcıitım +.+).

Hepatit B virüsü: Tenofovirin hepatit B virüsüne karşı in vitro antiviral aktivitesiHepG2'22'15 hücre dizisinde değerlendirilmiştir. Tenofovire yönelik EC56 değerleri 0. 14 ila
1'5 pmol/l aralığındadır. CCso (%50 sitotoksisite konsantrasyonu) değerleri > l00 pmol/l,dir.
Tenofovir difosfat,0.18 pmol/l Ki (inhibisyon sabiti) değeriyle rekoııibinant HBV polimerazı
inhibe eder. Nükleozid anti-hepatit B virüsti revers Lanskriptaz inhibitcırleri lamivudin,
telbivudin ve vitro ilaç kombinasyon çalışmalarında, ilave anti-hepatit B vi ir. Tenofovir ve emtrisitabin kombinasyonuyla
sinerjistik etki

HlV-l'deki klinik etkinlik: Tenofovir di davi deneyimine sahip veya
daha önce tedavi görmemiş HIV_I ile enfe isi, tedavi deneyimine sahip,

miştir.
550 hasta, plasebo veya245 mg tenofovir
miştir. Başlangıçtaki ortalama CD4 hücre

plazma HIV_I RNA düzeyi 3.4 logtg kopya/ml
(hastaların o/o79'inin 5,000 kopya/ml'den az viral yükü vardır) ve önceki HIV tedavisi süresiyıl latlarının başlangıç genotopik analizi,94 inhibitcırleri iı."iiişüıi HIV_I dirençn inhibitörleri ile ilişkili mutasyonlar

Ve 
1 v revers transkriptaz inhibitörleri ile ilişkili

mutasyonlar bulunduğunu ortaya koymuştur.

24' haftada, logıo plazına HIV-I RNA düzeylerindeki başlangıca göre zaman ağırlıklı
soproksil (fumarat olarak) alan
dir (p < 0.0001). M4lL veya
ğuyla ilişkili 3 veya daha faz|a

nofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisine

Virolojik cevap, > l0 kat zidovudin fenotipik direncine sahip viral izo|atları bulunan
içiı 24. haftada (DAVGz+) başlangıca göre

fovir disoproksil fumarat lehine istatistiksel
tenofovir disoproksil fumarat için +l3

p değeri : 0.0008). Tenofovir disoproksil
rmüştür (DAVG4s -0.57 loglo kopya/ml,dir,
altında olan hastalalrn oranl sırasıyla Yo4I ve
ile tedavi edilen sekiz hasta (%2) ilk 4g hafta

GS_99_903 çalışmasının l44 haftalık, çift-kör, etkin madde kontrollü fazında, antiretroviraltedavi görmemiş, HIV-I ile enfekte hastalarda lamivudin ve efavirenz ile kombinasyon
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halinde kullanıldığında stavudine karşı 245 mg tenofovir disoproksil fumaratın etkinliği ve
güvenilirliği değerlendirilmiştir. Başlangıçtaki ortalama CD4 hücre sayımı, 279
hücre/mm''tür, başlangıçtaki ortalama plazma HIV-I RNA düzeyi 4.9l lo916 kopya/ml,dir,
hastaların %o|9'unda semptomatik HIV_I enfeksiyonu ve Yo|8'inde AIDS vardır. Hastalar
başlangıçtaki HIV_I RNA ve CD4 sayımına göre gruplandırılmıştır. Hastaların Yo43'inin
başlangıçtaki viral yükü > 100,000 kopya/ml'dir ve o/o39'unun CD4 hücre saylml < 200
hücre/ml'dir.
Tedavi amaçlı ana|ize göre (eksik veriler ve antiretroviral tedavide (ART) değişiklik
başarısızlık olarak düşünülmektedir), 48 haftalık tedavide HIV-I RNA düzeyi 400 kğya/ml
ve 50 kopya/ml'nin altında olan hastaların oranı 245 mg tenofovir disoproksil fumarat
kolunda sırasıyla Yo80 ve Yo76 iken, bu oranlar stavudin kolunda %84 ve Vo8}'dir. |44.
haftada, HIV-I RNA düzeyi 400 kopya/ml ve 50 kopya/ml'nin altında olan hastalann oranl,
245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak) kolunda sırasıyla Yo7I ve %68 iken, bu oran
stavudin kolunda Yo64 ve %o63'tir.

48 haftalık tedavide HIV_I RNA ve CD4 sayımında başlangıca göre ortalama değişim her iki
tedavi grubunda da benzer olmuştur (245 mg tenofovir disoproksil fumarat ve stavudin
gruplarında sırasıyla -3.09 lo916 ve -3.09 log1ç kopya/m|; +169 ve +767 hücre/mm3). |44
haftalık tedavide, başlangıca göre ortalama değişim her iki tedavi grubunda da benzer
kalmıştır (245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarqk) ve stavudin giuplarında sırasıyla -
3'07 ve -3.03 lo916 kopya/ml; +263 ve +283 hücre/mm3;. Başlangıçtakirııv-ı RNA ve CD4
sayımından bağımsız olarak, 245 mgtenofovir disoproksil fumarat tedavisine tutarlı bir cevap
elde edildiği görülmüştür.

Tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalarda, etkin tedavi grubuna göre önemsiz
derecede daha yüksek oranda K65R mutasyonu oluşmuştur (%2.1 karşı ;/oo'71' K65R
mutasyonu bulunan tüm vakalarda efavirenz veya lamivudin direnci mutasyon oluşumundan
önce vardır veya mutasyon oluşumuyla birlikte ortaya çıkmıştır. 245 mgtenofovir d1soproksil
(fumarat olarak) kolunda sekiz hastada K65R'yi gösteren HIV vardır, bunlardan 7'si
tedavinin ilk 48 haftasında Ve Sonuncusu 96. haftada meydana gelmiştir. l44. haftaya kadar
başka hiçbir K65R mutasyonu gözlenmemiştir. Hem genotipik hem de fenotipik analizlerden,
tenofovire karşı direnç gelişimine ilişkin başka yollar olduğuna dair herhangi bir kanıt elde
edilmemiştir.

Kronik hepatit B'deki klinik etkinlik: Tenofovir disoproksil fumaratın faydasının
gösteriminde, önceki tedavinin başarısız olduğuna dair klinik kanıt bulunan kompanse
karaciğer hastalığı olan, HBeAgpozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B'li yetişkinıeideki
ve HIV_I ve hepatit B virüsü ile ko-enfekte hastalardaki histolojik, virolojik, biyokimyasal
ve serolojik cevaplar esas alınmaktadır. Bu klinik çalışmalarda, başlangıçia hastalarda aktif
viral replikasyon vardır. Tenofovir disoproksil fumarat, lamivudine dirençle ilişkili
mutasyonları içeren hepatit B virüslü hastalarda anti-hepatit B virüsü aktivitesi göstermiştii.

Kompanse karaciğer hastahğı olan hastalarda edinilen deneyim: Kompanse karaciğer
hastalığı olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat ile adefovir dipivoksilin karşılaştırıldlgı
iki randomize, faz 3 çift kör çalışmadan 48 hafta boyunca elde edilen sonuçlar aşagıda[i
tabloda sunulmaktadır. GS-US-174-0103 çalışması HBeAg pozitif 266 (rand,omize ve tedavi
edilmiş) hastada gerçekleştirilirken, GS-US-174-0102 çalışması HBeAg negatif ve HBeAg
pozitif 375 (randomize ve tedavi edilmiş) hastada gerçekleştirilmiştir.
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adefovir dipivoksil l0 mg tedavisiyle
kopya/ml olan, anlamlı oranda daha fazla

fibrozunda kötüleşme olmadan Knodell ne ff"İ;SJ:':,,5 ,T#il-lfi:'*:olarak tanımlanmaktadır) açısından benzer ştir (bkz. Tablo l).

GS-US-I74-0103 çalışmasında, 48. haftada, tenofovir disoproksil fumarat grubunda adefovirdipivoksil grubuna göre anlamlı oranda daha fazla hasta normal değerlerine dönmüş ALTdüzeylerine sahiptir ve HBsAg kaybına ulaşmıştır (bkz. Tablo 1).

Tablo 1' Kompanse HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda 4g. haftadaki etkinlikparametreleri

HBsAg

Seroloji (%)
HBeAg

versl

ALT (%)
Normalize ALT'

HBV DNA (%)
< 400 kopya/ml
< 69 IU/ml

Tam

Histolojik
Cevap (Yo)b

Parametre

0/0

geçerli değildir

76

93*

72

71*

245 mg
tenofovir
disoproksil
(fumarat
olarak)
n:250

174-0102 Çalışması
N

010

geçerli değildir

77

63

69

49

10 mg adefovir
dipivoksil
n:725

3* l1

22121

68*

76*

74

67*

245 mg
tenofovir
disoproksi
(fumarat
olarak)
n:176

l74-0103 Çalışması

0/0

18/18

54

1
a
J

68

1 2

l0 mg
adefovir
dipivoksil
n:90

* adefovir dipivoksile karşıp < 0.05, u Tam cevap, HB kopya/ml veKnodell fibrozunda kötüleşme olmadan Knodell nekroe
tell fıbroz ff',ü::Lli

yileşme,'ALT normalizasyonunun analizinde
ıçta ULN'nin üzerinde olan hastalar dahildir.
ivoksil ile karşılaştırıldığında HBV DNA
IU/mll; Roche Cobas Taqman HBV tayininin
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ölçüm limiti), anlamlı oranda d,aha fuzla hasta ile ilişkilendirilmiştir (sırasıyla GS-US-174-
0 1 02 çalışm ası Yo9 l, oh5 6 ve GS-US- 1 74-0 l 03 çalışması; %69, %ö)'

GS-US-174-0102 ve GS-US'I74-0103 çalışmaları birleştirildiğinde, başlangıçta nükleoziddeneyimi olan (n:5l) ve daha önce nükleozid tedavisi görmemiğ 1r::zs;'nastalar ile ALT,sinormal (n:21) ve anornal (n:405) olan hastalarda ten--ofovir disoproksil fumarat tedavisineverilen cevap karşılaştırılabilir nitelikte olmuştur. Nükleozid deneyimi olan 51 hastadan49,u
önceden lamivudinle tedavi edilmiştir. Nükleozid deneyimi olaır hastal arın Yo73,i ve daha

ıştır; daha
hastaların
'si normal

DNA supresyonuna ulaşmıştır. l'lik HBV

Önceden lamivudin deneyimi bulunan, HIV-I ve kronik hepatit B ile ko-enfekte hastalardaki
48 haftalık randomize, çift kör, kontrollü bir 245 mg tenofovir disoproksil (fumarat olarak)
çalışmasında (ACTG 5127 Çalışması), tenofovir koluna randomize edilen hastalardabaşlangıçtaki ortalama Serum HBV DNA düzeyleri 9.45 log10 kopya/ml,d fu (n:27). 245 mgtenofovir disoproksil (fumarat olarak) tedavisi, 48 haftalık veriüin bulunduğu hastalarda(':ıg), başlangıca göre serum HBV DNA'sında -5.74 |og1g kopya/ml,lik ortalama birdeğişimle ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, 48.haftad,ahastaların Yo6l'indeALT normaldir.

Persistan viral replikasyonu bulunan hast
245 mg t
lirliği,24

negatif hastalarda randomize, ,'#ooi, b
değerlendirilmektedir. 24. Haftada genel oli
DNA'sı < 400 kopya/ml [< 69 IU/mi] olan hastalarıno/o77,sinde (46160) ve HBV DNA,sısaptanamayan (169 kopya/ml'nin altında [< 29 IU/ml] Roche Cobas Taqüan HBV tayinininölçüm limiti) hastaların %o62'sinde (37160) soruçıarmıştır. Ayrıc a, 24. Haftada, ALT,sinormal olan hastaların yüzdes i Yo68' dir (42l 62).

mutasyon tanımlanmamıştır.

Çıptaz direnç: Hepatit B virüsü revers tr
gözlenmiştir. Hücre esaslı tayinlerde, lamivu

değişen bir duyarhlık göstermiştir. rtA181T mutasyonunu içeren virüsler EC56 değerleri doğaltip virüsün 1.5 kah değerleri ile tenofovire duyarlı luı-'şir..
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HIV ile enfekte hastalara tenofovir disoproksil fumaratın oral uygulanmasından Sonra,tenofovir disoproksil fumarat hızla emilir ve tenofovire dönüştürülüi.-Maksimum tenofovirkonsantrasyonları, aç karnına doz verildikten sonra 1 saat içinde veya yiyecek ile alındığındaiki saat içinde gözlenmiştir. Açlık halindeki hastalarda tenofovir jisoproksil fumarattantenofovirin oral biyoyararlanımı yaklaşık Yo25'tir. Yağ içeriği yüksek yemek, tenofovirEAA'ında yaklaşık Yo40 ve Crr1r'ta yaklaşık %l4'lik bir artışla oral biyoyararlanımı
artırmıştır. Tenofovir disoproksil fumaratın ilk dozundan soma, serumdaki medyan Cruç,2l3ila 37 5 nglml arasında değişmiştir.

Dağılım
intravenöz uygulama sonrasında, tenofovirin kararlı durum dağılım hacminin yaklaşık 800ml/kg olduğu tahmin edilmektedir. Tenofovir disoproksil fumLatın oral ,yguıun-usından
Sonra tenofovir, böbrek, karaciğer ve.. bağırsak içeriği gibi birçok dokuya en yüksek
konsantrasyonlarda dağılmaktaoıi 1tıinlı< <ıicesi çuirş-"uığ. 0.01 

' 
i|a 25 1ıglml tenofovirkonsantrasyonu aralığında tenofovirin, plazma u.yu ..-- proteinine in vitro protein

bağlanması sırasıyla o/o0.7 ve %o7.2,den diha azdır.

Biyotransformasyon
In vitro çalışmalar, tenofovir disoproksil fumaratın veya tenofovirin CYP450 enzimleri içinsubstratları olmadığını belirlemiştir. Ayrıca, in vivo gözlenenden önemli ölçüde daha yüksekkonsantrasyonlarda (yaklaşık 300 kaO, tenofovir, ilal biyotransformasyonunda yer alan anainsan CYP450 izoformlarının (CYP3A4, CYP2D6, cİpzcg' CYP2El veya CYP |All2)herhangi birisinin aracılık ettiği i|n vitro i|açmetabolizmasını inhibe etmemiştir]

100 pımol/l konsantrasyondaki tenofovir disoproksil fumaratın, CYP1Al/2 substratmetabolizmasında küçfü (Yo6) ancak istatistiksel olarak anlamlı biı azalmanın gözlendiğiCYPlAll2 dışında, herhangi bir CYP450 izoformu üzerinde etkisi yoktur. Bu verileredayanarak, tenofovir disoproksil fumarat ve CYP450 taraflndan metabolize edilen tıbbiürünleri kapsayan klinik olarak anlamlı etkileşimlerin görülmesi olası değildir.

5.2. tr'armakokinetik özellikler
Genel Özellikler
Tenofovir disoproksil fumarat, in vivo olarak hızla tenofovir ve formaldehide dönüşen, suda
çözünen bir ester ön ilaçtır.

Tenofovir, hücre içinde tenofovir monofosfata ve aktif bileşen tenofovir difosfata dönüşür

Emilim

Eliminasyon
Te
int n böbreklerden atıhr;

To değişmemiş haldedir.
tahmin edilmektedir.Re klaşık 2lO ml/dak) olduğu tahmin edilmektedirve Bu da etkin tübüler sekresyonun tenofovireliminasyonunun önemli bir parçası olduğunu göstermettedir. oral uygulamadan Soffa,tenofovirin terminal yarı ömrü yaklaşık 12 i|a 18 saattir.

YaşIıIarda:
Yaşlılarda (65 yaş üstü) farmakokinetik çalışmalar yapılmamıştır
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Cinsiyet:
Kadınlarda tenofovirin farmakokinetiği ile ilgili sınırlı veriler, cinsiyetin önemli bir etkisininolmadığını göstermektedir.

Çocuklarda ve 18 yaştna kadar olan gençlerde:
Çocuklar ve gençlerde (18 yaş altı) farmakokinetik çalışmalar yapılmamıştır.

Farklı etnik gruplarda farmakokinetik özel olarak incelenmemiştir.

Böbrek yetmezliği

başlangıç kreatinin klerensine (CrCl) göre
liği olan 40 HIV, hepatit B virüsü ile enfekte
soproksil uygulanmasından sonra belirlenmiştir

normal; CrCl : 50-79 ml/dak olduğunda
uğunda orta dereceli böbrek yetmezliği ve
ez|iği). Böbrek fonksiyonu normal hastalar

r maruziyeti, CrCl > 80 ml/dak olan hastalarda
ve ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda sırasıyla3,064 (%30) ng'saat/ml, 6,009 (%42) ng.saat/ml ve 15,985 (%45)ng.saat/ml'ye yükselmiştir.Böbrek yetmezliği olan hastalarda artan doz aralıklı doz cınei'ilerinin, normal böbrekfonksiyonu olan hastalarla karşılaştırıldığında böbrek yetmezliği olan hastaiarda daha yüksekpik plazma konsantrasyonları ve daha atıştıı. Cr1n seviyelerin-e yol açması beklenmektedir.

Bunun klinik etkileri bilinmemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son dönem böbrek h
ml/dak), diyaliz arasında 48. saatte ulaşılan
ng/ml ve ortalama EAAe_as saat 42,g57 ng.
için doz aralığının, kreatinin klerensi < 50
hastalığı bulunan ve diyalize ihtiyaç duyan hastalarda ayarlanması önerilmektedir (bkz.Bölüm 4.2)

Kreatinin
diğer diy :H"ffi:ltr ffiff:İ'}.H'.?i'?iiJiİ"TT3,'J:I;tenofoviri 

ştir.

Karaciğer Yetmezliği
Child-Pugh-Turcotte (CPT) sınıflandırmasına
yetmezliği bulunan, HIV, hepatit B virüsü il

Hücre içi farmakokinetik
Non-prolifere insan periferal kan mononükleer hücrelerinde (PBMC), tenofovir difosfatınyarılanma ömrü yaklaşık 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyardığı PBMC,lerde yarılanma
ömrü yaklaşık 10 saat olarak bulunmuştur.
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5.3. Klinik öncesi güvenlitik verileri
Sıçanlar, köpekler Ve maymunlarda yapılan klinik öncesi çalışmalar, gastrointestinal kanal,
böbrek ve kemikte hedef organ etkiliri vt Serum fosfai konsantralyonunda bir azalma
olduğunu ortaya koymuştur. Kemik toksisitesi tanısı osteomalazi (mayhunlarda) ve kemik
mineral yoğunluğunda azalma (sıçanlar ve köpekler) şeklinde koyulmuşiur. Sıçan Ve maymun
çalışmalarındaki bulgular, fosfatın barsak ibsorbsiyonunda madae-iılşı<iıl bir azalma ilekemik mineral dan-sitesinde potansiyel sekonder a2alma olduğunu göstermiştir. Bununla
birlikte, bu toksisitelerin altındayatanmekanizmalardan hiçbir.oirç çıiarılamamıştır.

apılmıştır. Çiftleşme veya fertilite parametreleri
üzerinde etki saptanmamıştır. Yumuşak

al değişiklik yoktur. Tenofovir disoproksil
yavruların hayaİta kalma indeksini ve

Genotoksisite çalışmalarında, tenofovir dis
mikronükleus tayininde negatif olduğu, anc
yokluğunda in vitro L5178Y fare lenfoma hüc

ksil fumarat, primer sıçan hepatositlerindeki
testinde de zayıf şekilde pozitiftir.

zun süreli bir oral karsinojenite çalışmasında
emiştir. Farelerdeki uzun süreli bir oral

unda gastrointestinal yoldaki yüksek lokal
marutla ilişkili olduğu düşünülen duodenaltümörlerin insidansının düşük olduğunu göstermiştir. Tümöi oluşum mekanizması

belirsizken, bu bulguların insanlarla ilgili olmasi oıası degiıdir.

6. FARMAsörİr öznı,r,İxr,rn
6.1. Yardımcı maddelerin listesi

Prejelatinize nişasta

Kroskarmeloz sodyum

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin selüloz

Magnezyum stearat

HPMC 29lDlHipromellos

Titanyum dioksit

Triasetin

FD&C Mavi*2 /Indigo karmin alüminyum tuzu

6.2. Geçimsizlikler

Geçerli değildir.
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6.3. Raf Ömrü

24 ay

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
25 "C'nin altında oda sıcaklığında saklayınız.

6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği

Kutuda, içinde silikajel nem çekicisi bulunan beyazHDPE şişede 30 tablet içerir.

6'6' Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhasr ve diğer özel önlemler
Kullanılmamış olan ürünler ya da artık materyaller " Tıbbi Atıkların Kontrolü Yönetmeliği,,
ve " Ambalaj ve Ambalaj Atıkları Kontrolü Yönetmeliği" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHİBİ

Santa Farma İlaç San. A.Ş.
okmeydanı, Boruçiçeği Sok. No: 16
34382 Şişli- İSTANBUL
0212 220 64 00
0212222 s7 s9

8. RUHSAT NUMARAST (LARr)

2014 t888

9. iLK RUHSAT TARİHİ / RUHSAT YENİLEME TARİHİ

iık ruhsat tarihi: 16'12.2014
Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KüB,tJN YENİLENME TARİHi
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